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El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) constituye simdrome complejo que
puede abarcar diferentes 6rganos y sistemas, el el sistema nervioso. Sin
embargo, las consecuencias neuropsicolégicas quéerbean de dicha posible
afectacién cerebral no han sido siempre reconogidiEméadas de la importancia que
merecen.

Aunque la investigacion dedicada a estudiar leeraaiones neuropsicologicas
en esta enfermedad autoinmune surge en los afi@a8otte, Denburg y Denburg,
1986), no es hasta 1999 cuando la Asociacion Asregicle Reumatologia reconoce
la afectacién cognitiva como signo de implicacié@nebral en el Lupus (Acr ad hoc
Committee on Neuropsychiatric Lupus nomenclatué®9). Es entonces cuando se
incluyen las alteraciones neuropsicoldgicas comsintboma mas, junto a otros, del
llamado “Lupus Neuropsiquiatrico” (NPLES). Ademds encargan de consensuar
criterios de evaluacion e interpretacion del deteticon el fin de asumir un criterio
comun que hiciera posible la comparacion entrelifasentes investigaciones que se
han venido sucediendo.

A partir de entonces, numerosas son las investiges que se han ocupado de
este tema, evolucionando progresivamente las onestinvestigadas en relacién al
deterioro cognitivo en el LES. Las primeras inwggstiones se ocuparon de
investigar si existia un patron caracteristico agerioro y de determinar su
prevalencia. Aunque todavia no existe consenstea@specto debido a multitud de
aspectos metodoldgicos, actualmente existe un rdegdeterioro que fluctia en
funcidon de presentar o no otras afectaciones nsiguiptricas. Progresivamente,

los estudios se han ido ocupando de los mecanisawssales de dicho deterioro,
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apuntando entre las diversas causas la implicatgodiferentes anticuerpos como
mediadores del dafio cognitivo en el LES. Por dulfireonbién otro grupo de

investigadores se han ocupado de estudiar lostadssl obtenidos mediante
técnicas de neuroimagen, con el fin de determinérigstrumento podria ser el mas
apropiado para detectar la afectacion cerebrasencempleja enfermedad.

Por todas estas razones, este estudio pretende uracecorrido por la mayoria
de los aspectos tratados en las diferentes igaestnes que se han venido
sucediendo. Estos aspectos seran estudiados eacigoblespafiola, ya que no
existen datos en esta poblacién. La extrapolaciéndatos obtenidos en otras
poblaciones no es posible por dos razones, padmpor las propias caracteristicas
de la enfermedad, que presenta diferencias étnjcpsr otra, el hecho de que la
extrapolacion de resultados obtenidos medianteoeaqibn neuropsicologica no es
recomendable por el efecto cultural inherente de paiebas (Puente Puente y
Agranovich, 2004; Puente y Pérez-Garcia, 2000).

Por ello, este trabajo comprende varias partegriemer lugar, una parte tedrica
compuesta por cuatro capitulos dedicados a reviEr:la descripcion del
LES(Capitulo 1) , (2) La prevalencia y Patron deedero neuropsicoldgico en el
LES en poblacién espafiola (Capitulo 2), (3) Laiastdion de Técnicas de
Neuroimagen en el LES (Capitulo 3) , y por ultird) fos posibles mecanismos
causales de las alteraciones neuropsicolégicas EES entre ellos el efecto del
estrés y la posesion de determinados anticuerpgst(@o 4).

A continuacién, presentamos cinco estudios engsriccuyo objetivo es
investigar: (1) la prevalencia y el patron de deteren pacientes LES espafioles

(Capitulo 6), (2) el deterioro cognitivo en otrasfeemedades autoinmunes
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(Capitulo 7), (3) relacion entre deterioro cogmtiy hallazgos en Técnicas de
Neuroimagen (Capitulo 8), y por ultimo, (4) los Bs mecanismos causales del
deterioro cognitivo: relacion entre anticuerposleyerioro cognitivo (Capitulo 9), y
la relacion entre estrés y deterioro cognitivo &S$Ll(Capitulo 10).

Para finalizar, realizaremos una discusion de fesultados obtenidos,
presentaremos las principales conclusiones que xeee del trabajo y
plantearemos algunas perspectivos futuras de igae&in que se derivan de los

resultados obtenidos en este trabajo (Capitulo 11).
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CAPITULO 1
DESCRIPCION DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

11
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1.1 CONCEPTO

El LES, prototipo de las enfermedades autoinmurmss,una enfermedad
multisistémica que se caracteriza por una altenaei® la respuesta inmunolégica con
produccion de autoanticuerpos dirigidos contragemibs nucleares y cuyo resultado es
la afectacion de multiples 6rganos y sistemas. &wen un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, diferentes hallazgos oamgpatolégicos y una serie de
anormalidades inmunoldgicas (Cruz, Khamashta y Esigh007).

Esta no es una enfermedad Unica, sino un sindrauya expresion clinica
depende del grado en que en él convergen un tnastte la inmunorregulacion, con
una fuerte base genética (Ballestar, Esteller yh&son, 2006), una influencia
hormonal y varios agentes exdgenos, factores gu#ucen a una via patogénica comun
que es la formacién de inmunocomplejos. Se tratandeenfermedad dotada de gran
complejidad, tanto a nivel patogénico, como clinieonque todavia son bastante
desconocidos, se empiezan a comprender los meamipatogénicos pudiéndose
explicar de forma resumida como una asociaciéneestrsceptibilidad genética y
determinados factores ambientales que desencaaedaraparicion de una respuesta
inmunoldgica anormal, con un aumento de la funcioperadora de los linfocitos T vy,
como consecuencia, un aumento de la actividadsiéntimcitos B, con la consiguiente
produccion anOmala de autoanticuerpos que directtane formando complejos
inmunes, serian los responsables de la mayor@sdediones tisulares.

Desde el punto de vista punto de vista cliniceepagan variedad de patrones de
expresion, cabiendo etiologias, fisiopatologias rgngsticos diferentes, pudiéndose
afectar cualquier érgano y cursando en forma deeby con unos periodos de actividad

y otros de inactividad. Las manifestaciones masucw®s son malestar general, fiebre,

12
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decaimiento, pérdida de pesash cutaneo dolor y/o inflamacién de las articulacgne
anemia, leucopenia y linfopenia, afectacion gamglip alteraciones cardiacas, renales,
neurologicas y pulmonares. Todo ello hace que sgiiem la aplicacion de un
cuidadoso estudio diagnostico, asi como la utiimacle una terapéutica diferenciada

segun el curso de la enfermedad.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Hasta hace pocos afios el LES era considerada soenenfermedad rara. Sin
embargo, actualmente, se trata de una enfermedadiadmoéstico relativamente
frecuente, gracias a la proliferacion y estandaiize de diversas pruebas de
diagndstico inmunoldgico y la utilizacion de critexr mas sensibles para la clasificacion
de pacientes con esta enfermedad. No obstante,osblep que la prevalencia e
incidencia sea incluso mayor de lo que arroja tdidgrafia, puesto que todavia hoy el
diagnostico no esta exento de dificultades.

En cuanto a la incidencia, esta influencigaa las caracteristicas de la
poblacion, los criterios de inclusion utilizados, diferente mortalidad por causas
socioeconOmicas y las diferencias por razonestigasé medioambientales. Podemos
decir que esta oscila entre 1/100.6élfitantes en Europa y hasta 5/100.000 en Estados
Unidos. El incremento de la incidencia en los usmafios ha sido notoria,
probablemente debido en parte a factores ambientpleesto que la enfermedad se
caracteriza por su sensibilidad a los rayos ulbtatas.

La prevalencia del LES en Espafia es de 90iabitantes, mas alta que en otros
paises europeos y que en Estados Unidos. Exigabiiglad entre las distintas razas,

siendo mas frecuente en la raza negra (Danchenkia, 8nthony, 2006)Por otro lado

13



Neuropsicologia del Lupus M.A. Coin

se ha observado que en la poblacion gitana lareetiad se establece mas precozmente
que entre las personas caucasicas, siendo el HLAdRIelo mas relacionado con la
aparicion de lupus en la poblacion gitana (Ranally., 2004).

El sexo femenino es al igual que en otras enfeaohesl autoinmunes, el mas
afectado en el LES, oscilando el porcentaje entréBey el 96 %, indicando que la
relacion mujer/varon es de aproximadamente 9/1.e&Emayoria de los casos, los
sintomas se presentan por primera vez en mujeredagtes comprendidas entre los 18
a 45 afios. Sin embargo, el lupus también ocurrEfes y personas mayores. Por otro
lado, determinados grupos étnicos, como las mujerdeamericanas de raza negray
oriental, tienen mayor prevalencia de LES. Ademasaza negra norteamericana tiene
un riesgo tres veces mayor que la blanca.

Por tanto, podemos hablar de un sindrome con lpcedin por el sexo
femenino, especialmente durante la edad feértilpiygoertos grupos raciales, como la

raza negra norteamericana.

1.3. FACTORES ETIOLOGICOS

El LES es una afeccién autoinmune compleja en éaagpesar del gran volumen
de investigacion que genera desde hace muchos afios,permanecen grandes
incégnitas en cuanto a sus mecanismos etiopatagéngin embargo, se postulan
factores de indole genética, hormonal y ambiental.

1. 3. 1. Factores genéticos

Dichos factores se infieren por varias razonesdenallas la incidencia familiar,

presentandose entre el 5y el 10 % de forma negsdnte en personas con familiares

14
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con LES que en poblacion normal, siendo tambiéruérete la existencia de familiares
con otras enfermedades autoinmunes, o simplemeaieadias inmunologicas.

Asi mismo, existe una mayor concordancia entre Emaomocigoticos
comparada con heterocigéticos (60% vs 9% respecénte), es decir, en los gemelos
homocigoticos la frecuencia del LES es bastanteersupa la que se da entre
heterocigoticos, siendo esta ultima similar a la ades miembros de la familia.
Ademas, se produce una mayor semejanza clinica eleférmedad entre el primer tipo
de gemelos.

Pero el hecho de que el 90% de pacientes carezcaisibria familiar lUpica
confirma el hecho de que coexisten otros factodesnas de éstos. No se presenta de
igual forma en las distintas razas, aunque se jaogtie la razén de todo ello se debe en
parte a factores socioeconomicos (Alarcon, Rosemariplucci, Fiedman, Moluds y
Goel, 1998).

Aunque la predisposicion genética en el desard#loLES parece evidente, la
mayoria de genes de susceptibilidad todavia seodesen, aunque se ha demostrado
qgue podrian estar implicados al menos doce (HaMeger, Gaffney y Behren, 1998),
participando a través de diferentes vias, bienréiendo trastornos en el sistema
inmune (déficits de complemento, formacién de autioaerpos patdgenos...), o bien
modulando o modificando la expresion de otros genes

No existe un gen uUnico y suficiente, pero si se digarsas asociaciones. Se ha
observado también una asociacion del LES con ard$gelLA clase Il (HLA DR2 Y
DR3) tanto en raza negra como blanca, asi comol@uaeficiencia de componentes del
complemento, especialmente C4A predispone al ddlantel LES (Welch y cols.,

1998). Mas recientemente, se ha demostrado quesanzia de anticuerpos IgG contra

15
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la glicopotreina asociada con fendmenos trombdétiens pacientes con sindrome
antifosfolipido, también estéa estrechamente retecia con algunos haplotipos (Arnett,
Thigarajan, Ahn y Reveille, 1999).

1. 3. 2.Factores hormonales

Se considera que los estrégenos desempefan unrpppéante en la etiologia
de la enfermedad (Kanda, Tsuchida y Tamaki, 1989jjue la exacerba, facilitando la
produccion de anticuerpos anti-DNA y de inmunocajgd circulantes.

Existe evidencia de afectacion hormonal por la maywidencia femenina,
especialmente en la etapa de la vida en que éstam elevados, es decir, tras la
menarquia y antes de la post-menopausia, asi coma pgudizacion de la enfermedad
en el puerperio, por que hay una alta incidencibEfe en pacientes con el sindrome de
Klinefelter. También, por la determinacion a pade estudios animales de que la
administracion de estrogenos acelera la enfermexiatiras que la testosterona retrasa
su desarrollo. Asi mismo, el estudio de niveleholenonas sexuales en varones LES

arroja cifras elevadas de estrogenos en sangray @e andrégenos.

1. 3. 3. Factores ambientales
Entre los factores ambientales mas relacionadonsettupus se encuentran la
luz ultravioleta, productos quimicos relacionadosn cla actividad laboral o
determinados habitos alimenticios (silicio, tabadmbidas alcohdlicas...) y el estrés
psicosocial.
Determinados virus y bacterias ocasionan en aesBnde experimentacion,
glomerulonefritis por inmunocomplejos e inducen #ntesis de anticuerpos

antinucleares. Aunque es una idea muy clasica Jiamgnte estudiada (Cooper y

16
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cols., 1998; Griffiths y cols., 1999), los intentger descubrirlo no han sido
satisfactorios.

Asi mismo, la mayoria de pacientes presentan dotikilidad, observandose
relacion entre la exposicion a la luz solar y etiono excerbacion del LES. La luz
ultravioleta A puede exacerbar la actividad deukifMc Grath, Bell, Haynes y Wilson,
1990).

Numerosos farmacos como la procainamida, hidraazicloropromazina,
isoniazida, propiltiouracilo y anticonvulsivantesiegen originar en el hombre un
sindrome clinico similar al LES, aunque el mecanigpor el que estos farmacos
inducen la enfermedad no esta claro. La exposiocupacional a metales pesados
como cadmio, mercurio y oro, y otros elementoscrefeados con la produccion de
anticuerpos antinucleares como silice, pesticidabyinilo y otros también producen
efectos similares.

Por otro lado, la alimentacion parece ser tambiéelemento a considerar; son
especialmente importantes alimentos que contieseralenos (higos, perejil, apio), la
L-canavanina (legumbres) y las hidracinas (setasgds y humo del tabaco) se han
asociado a la induccion de LES, asi como la dasmartrproteicocal6rica. EI consumo
de tabaco incrementa el riesgo a desarrollar ({E&dy, Palmer, Muir, Sutton y
Powell, 1998),

Una posible relacién entre el uso de implantesilimisa y el desarrollo del
lupus ha sido también publicada.

Con respecto al estrés diversos estudios han rdostigpapel exacerbador que
éste tiene en el curso del lupus (Peralta-RamirBérgz-Garcia, 2007). En concreto

destacan los trabajos de Schubert y cols.(2003grplta-Ramirez, Jiménez-Alonso,

17
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Godoy y Pérez-Garcia (2004) en los que comprugjp@nun incremento de estrés
cotidiano produce un empeoramiento de la sintorogialde estos pacientes entre las
24 y las 48 horas siguientes. Ademas, un estudgtepor mostro que el estrés
cotidiano y no otras variables emocionales comadelaresion y la ansiedad predice el

deterioro cognitivo de estos pacientes (PeraltaiRany cols., 2006).

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro clinico de la enfermedad es muy anypéibarca desde formas leves
a formas graves que afectan a multiples 6rganoslesio pueden ser mortales. Cursa en
forma de brotes, con periodos de intensa actiwdattlos con actividad ligera e incluso
remision, sin que estos brotes parezcan tener cape@nte, aunque el estrés, los
estrogenos, el embarazo, diversos farmacos, lascioines recurrentes y la exposicion

a la radiacion solar puede desencadenarlos.

1. 4.1. Sintomas generales

Los sintomas generales de la enfermedad derivato tda su caracter
inflamatorio, como de las complicaciones secundasdala afectacién especifica de
diferentes 6rganos y aparatos.

Las manifestaciones mas frecuentes son las osseoares y las cutaneas
(Rothfield, Sontheimer y Bernstein, 2006). Las rfestaciones generales de la
enfermedad (Hahn, 2003) son la presencia de aq@%fia), pérdida de apetito (95%),
malestar general (95%) y fiebre (90-95%) la cu&lesser moderada, aunque a veces
puede ser elevada y cursar con escalofrios, dabidedcartarse en estos casos la

presencia de una infeccion intercurrente. La pérdiel peso (85%) es también frecuente

18



Neuropsicologia del Lupus M.A. Coin

al inicio de la enfermedad IUpica o durante lag$ade actividad de la misma, asi como

el malestar general.

1. 4. 2. Lesiones cutdneo-mucosas

El 85% de los pacientes con LES presentan manifesis cutaneas, pudiendo
clasificarse en especificas, con un aspecto clitigtopatologico e inmunopatolégico
caracteristico, e inespecificas. El reconocimieptecoz de estas lesiones puede
facilitar el diagnostico de la enfermedad, asi camentar un posible prondstico.

Lo mas caracteristico es la erupcion en forma thes“de mariposa” en mejillas
y dorso de la nariz (eritema en vespertilio) y gparece en el 52-75% de los casos. Su
inicio suele ser brusco y puede coincidir con lostds de la enfermedad o con una
exposicion al sol (Jiménez-Alonso y Lopez GOme&1)90tras lesiones que también
pueden aparecer noédulos subcutaneos, vasculitidneayt Ulceras, fendmeno de
Raynaud, etc. La alopecia también es frecuentey yre5 % de los casos pueden
aparecer lesiones idénticas a las del lupus cutéar@aco (discoide), que provocan

atrofia de la piel y dejan cicatriz.

Fig. 2: paciente con alopecia
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1. 4. 3. Manifestaciones musculo-esqueléticas

Los sintomas derivados de la afectacion del apal@omotor son muy
frecuentes (95%), siendo la forma de presentacémmabitual en los pacientes LES.

Entre las manifestaciones musculo-esqueléticasnlas habituales son las
artralgias, las mialgias y las poliartritis intetemtes no deformantes que tipicamente
afectan a las manos, mufiecas y rodillas. Otrasfesaaciones menos frecuentes son
artropatia por osteonecrosis 0 necrosis vascudangstnovitis, ruptura del tendén de
Aquiles o de los rotulianos estos ultimos mas retedos con la terapia coticoidea que
con la enfermedad en si.

La mayor parte de los pacientes (95%) refiereralgitrs; en ocasiones el dolor
es desproporcionado en relacién con el grado temiation. La afectacion es simétrica
y afecta a pequefas articulaciones. La artrititesser transitoria, de escasa duracion y
no se acompafa de erosiones articulares, aungqoeasiones desarrollan una artritis
deformante y en un 5 % pueden encontrarse ercsidias deformidades articulares
son muy poco frecuentes, aunque un 10% de paciacabes por desarrollar deformidad
en cuello de cisne y desviacion cubital de las capfalangicas y anomalias en la
flexion y extension de las pequefias articulaciotedos dedos (Jiménez-Alonso y

Lépez-Gomez, 1991).

Fig. 3: manos con artritis
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1. 4. 4. Manifestaciones renales

La afeccion renal del lupus suele ser la manifegstamas grave y determinante
del pronéstico de la enfermedad, por lo que requigatamiento enérgico con
inmunosupresores siempre que sea posible. La imaayer los pacientes con LES
presenta depodsitos de inmunoglobulinas en los gldogpero sélo en el 50% de ellos
desarrolla nefritis clinica. Actualmente se distiag seis tipos de glomerulonefritis
segun la clasificacion de la OMS (I: normal o dsbeps minimos; Il: glomerulonefritis
(GN) mesangial; lll.: GN proliferativa focal; IV: GNproliferativa difusa; V: GN
membranosa; VI. esclerosis glomerular) (Navarr2@6). Un 23% de los pacientes
con nefropatia lupica desarrollan en un periodaideo afios una insuficiencia renal
terminal.

La GN lupica tiene gran importancia por aparececdentemente (50%) y ser
una de las primeras manifestaciones del LES er® &bde los casos adultos y en el
30% en edad infantil. Ademas, constituye en laaictad una causa mayor, junto a las
infecciones, de mortalidad en LES, e interés f@iolbgico, pues permite el estudio de
las lesiones provocadas por complejos inmunes gudepositan o forman en los
glomérulos.

La nefropatia lupica se puede presentar con cigalgindrome renal y todos los
componentes anatomicos del rifibn pueden afectagkemérulos, vasos, tubulos

intersticio), si bien es més frecuente la afecciétos primeros.
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1. 4. 5. Manifestaciones cardiacas

Entre las manifestaciones cardiacas, las mas casomela pericarditis (Moder,
Millar y Tazelaar, 1999), que suele ser de inteaittve 0 moderada, y con o sin
derrame pleural. La alta prevalencia de arteriossig, presente de forma subclinica
hasta en el 30% de los pacientes, ha dado lugae dagenfermedad cardiaca se haya
convertido en una causa importante de morbilidadoytalidad en las personas con
lupus, cuyo riesgo de padeceda6 veces mas alto que en la poblacién generaldgien
mayor incluso en mujeres joévenes (Frostegard, ;2BI08agadmi y cols., 2006).

En los dltimos afos, se ha incrementado la investig referida a los factores
de riesgo para el desarrollo de arterioesclerosed EES. Algunos estudios afirman que
la arterioesclerosis se desarrolla precozmentepentientemente de los tradicionales
factores de riesgo para la enfermedad cardiovas@oa si mismo el LES constituye un
factor de riesgo para desarrollarla, sugiriendo bpseprocesos inflamatorios de la
enfermedad durante largos periodos producen darfidstediales y vasculares que

favorecen la arterioesclerosis (Cruz y cols., 2007)

Fig. 4: Arterioesclerosis

El taponamiento cardiaco es excepcional y la emdiisa aséptica y las
alteraciones funcionales valvulares son relativdméecuentes, aunque asintomaticas.
También puede aparecer hipertension arterial, tosisbvenosas y miocarditis,

pudiendo causar esta Ultima, arritmias, muertetg@dinsuficiencia cardiaca.
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1. 4. 6. Manifestaciones pulmonares

El pulmén es un 6rgano especialmente vulnerabks e&ehfermedades de base
autoinmune, como consecuencia de su especial esamatomica.

La pleuritis es la manifestacion pleuropulmonar fnésuente (Moder, Millar y
Tazelaar, 1999) que cursa con derrame, generalrhgete 0 moderado en el 30 % de
los casos (Carette, 1998). La afeccion parenqusaage menos frecuente y suele ser en
forma de neumonitis intersticial difusa. Pueden eolmse casos de hemorragia
alveolar, siendo una complicacién poco frecuentke yelevada mortalidad (Liu, Lee,
Weng y Lee, 1998). Por ultimo, la enfermedad dgfratica con pérdida progresiva de

volumen pulmonar es un hallazgo radiolégico biemooido en pacientes LES.

Fig. 5: pleuritis

1. 4. 7. Manifestaciones gastrointestinales

Las ulceras orales son una manifestacion comuhlapwes y constituyen uno de
los criterios diagndsticos de la enfermedad.

Las manifestaciones digestivas tienen una menmajaecia (20%), aunque se
han descrito pancreatitis agudas atribuidas elipidopS o provocadas por corticoides o
azatioprina, asi como infartos con perforacionsiial consecutivos a la vasculitis de

los vasos mesentéricos. Otros trastornos que stepygoducir son perforacion del
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colon, hepatomegalia y elevaciones leves y reVessitbe las enzimas hepéaticas(Hahn,
2005).

Desde un punto de vista clinico puede manifestpme nauseas, vomitos,
disfagia, dolor abdominal por peritonitis aséptiedesion hepatica es excepcional.

Las complicaciones digestivas mas importantes ygreges ocurren a nivel del
intestino delgado y grueso. La vasculitis intestesala manifestacion mas frecuente. Se
puede presentar como una hemorragia gastrointegtiammo un abdomen agudo

secundario a isquemia 0 como un infarto con peciona

1. 4. 8. Manifestaciones hematolégicas
Las mas frecuentes son la anemia hemolitica, leugap linfopenia y

trombopenia, siendo ademas criterios para el dgtghadde la enfermedad.

1. 4.9.Manifestaciones oculares

Son poco frecuentes, aunque son importantes porgue un lado, pueden
servir de indice de la actividad y prondstico deefdermedad y, por otro, porque
pueden constituir uno de los primeros signos aiide ésta. Cualquier segmento del

globo ocular puede verse afectado.

Fig. 6: paciente con conjuntivitis
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1. 4. 10. Manifestaciones neuropsiquiatricas y nepsicologicas

Por ultimo, cabe destacar la alta incidencia derlasifestaciones neurologicas
en los pacientes con LES. A este nivel todas lakepalel sistema nervioso, central,
periférico y autbnomo, pueden afectarse a lo laigjacurso de enfermedad y provocar
una reduccion significativa en la calidad de vigalas enfermos (Handly, MCCurdy,
Fougere, Douglas, y Thompson, 2004).

Entre el 15 y el 80% de los pacientes con LES ptasemanifestaciones
neuropsiquiatricas (NP) (Borchers y cols., 2009.ii&luyen sindromes del sistema
nervioso central como meningitis aséptica, trast®ricerebrovasculares, sindrome
desmielinizantecefalea, migrafias e hipertension intracraneal bajigrastornos del
movimiento (incluido corea), mielopatia, trastormed tejido, estados confusionales,
trastornos de ansiedad, trastornos del estado ide adeterioro cognitivo y psicosis,
asi como sindromes del sistema nervioso perifécamo sindrome de Guillain-Barre,
trastornos autondmicos, mononeuropatia, miastemavisy neuropatia craneal,
plexopatia y polineuropatia.

En cuanto al deterioro neuropsicoldgico, la prawebe también oscila entre un
25-70%, y encontrandose deterioros en diversmsantre las cuales la memoria, la
atencion, la fluencia verbal, la flexibilidad cotive y la coordinacion visomotora son
las mas destacadas (Carbotte, Denburg y Denbuy, D#hburg, Carbotte, Ginsberg y
Denburg, 1997; Monastero y cols., 2001; Sabadi@niédi, Bozzolo, Ferrari, Rugarli
y Scorza, 1999; Spangerberg, Moéller, Hugo, Hallgiwhitelaw, 2000; Glanz y cols.,

2005; Ad Hoc Comitee on Lupus Response, 2007; €aobis., 2008).
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1.5. DIAGNOSTICO
La heterogeneidad clinica y semiolodgica, asi comaauisencia de cuadros
patognomonicos o de pruebas de laboratorio espasgifinotivo la elaboracion de unos
criterios Utiles para la clasificacion de los patés. Asi, la American Rheumatism
Association (ARA) elabord en 1982 unos criteriog gupusieron un gran avance en la
sensibilidad y especificidad diagnostica del LESanTy cols., 1982) vy que
posteriormente han sido revisados, y que son dpsesites:
1) Enrojecimiento en la piel de la cara que comprorfetenejillas y el
puente nasal, “eritema malar”.
2) Fotosensibilidad (enrojecimiento en las zonas dgidhexpuestas a
luz solar).
3) Eritema discoide (parches rojos en forma redondeaeaproducen
cicatrices)
4) Ulceras en la boca, nariz y garganta.
5) Artritis no erosiva que afecte a dos 0 mas art@atees periféricas.
6) Pleuritis y pericarditis.
7) Anormalidades en los rilones manifiestas por pnatea persistente
(exceso de proteina en la orina).
8) Convulsiones y/o psicosis.
9) Anemia hemolitica o leucopenia (menos de cuatrdeuiocitos por
milimetro cubico).
10)Alteraciones en pruebas inmunoldgicas, incluyerad@resencia de
anticuerpos anti-DNA, anticuerpos anti-SM, célulds positivas y

pruebas de sifilis positivas.
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11)Resultados positivos para anticuerpos antinucleares

Aunque el LES se diagnostica en funcion a una skieriterios, no se debe
perder de vista la globalidad del enfermo, asi caue el hecho de no cumplir los
criterios minimos (4) no debe de excluir al pacese consideracion y tratamiento. Por
ello, cred la entidadlel Lupus-like, para clasificar a aquellos camo$os cuales no se
cumplen los criterios minimos, aunque no dejaatesiclerarse lupus.

Junto a todo ello, se ha de considerar el diagmwstiiferencial de la
enfermedad, debiéndose diferenciar de otras enflaies autoinmunes, enfermedades
hematoldgicas, enfermedades infecciosas, enferrasdaeluroldgicas y psiquiatricas,
tumores, y otras, como sarcoidosis, Porfirio, enéslad del suero, reaccion alérgica
medicamentosa.

Como se ha indicado en anteriores ocasiones, ghalstico del LES se hace dificil,
ademas de por las razones indicadas, por otrasgszoomo son algunas formas de
inicio monosintomaticas (p.e. afeccion neurolégidaymas clinicas indiferenciadas
(p.e. cuadros cutaneo-articulares enmascaradostdwrfios), la presencia de subgrupos
con presentacion clinica inhabitual (p.e. desp@és adnenopausia y en la infancia, con
sintomatica menos florida y mas grave respectiva@en por ultimo, la interpretacion
dificil de algunas manifestaciones clinicas (pleerdema “en vespertilio”, afeccion
neuroldgicas y psiquiatricas, y la afeccion renal).

Por ultimo cabe destacar que los avances en inmgi@ohan facilitado el desarrollo
de técnicas mas sensibles y especificas y la &parniie nuevos marcadores que han

permitido el reconocimiento de formas leves de riéerenedad, asi como el de sus
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brotes y ayudando a los clinicos a administrar gsmteérapéuticague han permitido

disminuirde forma considerable los indices de mortalidabwttos al lupus.

1.6. SUBGRUPOS CLINICOS DEL LES
El hecho de que la enfermedad constituya un @inelr asi como la
heterogeneidad que la caracteriza hace necesaxidistimcion de grupos en funcién a
las diferentes caracteristicas clinicas e inmuncdo@iret, Espinosa, Cerveray Font,
1998)
1.6.1. SINDROME LUPICO INDUCIDO POR FARMACOS
Algunos farmacos pueden inducir un sindrome dirsamilar al LES, con

caracteristicas clinicas parecidas, siendo tipigadsencia de anticuerpos antihistona.

1.6.2. LUPUS NEONATAL

Consecuencia del paso transplacentario de antcsi@naternos, fundamentalmente
los anticuerpos anti-Ro, se caracteriza por laiciparde diversas alteraciones cutaneas,
hematoldgicas y visceromegalias, no resultanddadecel rifion, ni el sistema nervioso
central.

Suele desaparecer a los 6-8 meses de edad, auxigigeuma mayor incidencia de

LES en estos pacientes cuando son adultos.

1.6.3. LES DE INICIO EN LA INFANCIA
Aproximadamente el 8% de pacientes inician su erddad antes de los 14 afios,
presentando este grupo diferencias en el sentidmueééda proporcion hombres/mujeres

no es tan pronunciada, (7/1), la aparicibn es nrawveg sobretodo, enfermedad
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neurologica, trombocitopenia y anemia hemolitican @l consecuente retardo de

diagndstico, por no presentarse con los sintonaituages (eritema y artritis).

1.6.4. LES DE INICIO TARDIO

Aproximadamente el 10-15% de pacientes iniciamfarenedad tras los 50-60 afos,
poseyendo también caracteristicas especiales, danpvoporcion hombres/mujeres
(5/1), menor incidencia de las manifestacione<aigi pero mayor sindrome seco y
miositis, y menor importancia de las manifestacsorseroldgicas, frecuencia de

hipocomplementemia, y la elevacion de los anticoegnti-DNA.

1.6.5. LES EN EL VARON
Existen pequefias diferencias con respecto al $ex®nino, como mayor
incidencia de serositis (pleuritis y pericarditmo manifestacion inicial, y en la

evolucion es menos frecuente la artritis y mardig@snes cutaneas en el varon.

1.6.6. LES SIN ANTICUERPOS ANTINUCLEARES
El 5% de paciente ludicos no presentan anticuegposingin momento de la
enfermedad, presentando ademas mas frecuenteresiutieels cutaneas discoides o de

lupus eritematoso cutaneo subagudo y fenébmenodbéticos.

1.6.7. LES CON ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
Son aproximadamente el 10-20% de pacientes LES yasacterizan por
presentar trombosis venosas y arteriales multipgmrios y muertes fetales de

repeticion y trombocitopenia. Ocasionalmente, t&mbdesiones valvulares cardiacas,
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livedo reticularis, corea y anemia hemolitica. Laexistencia de anticuerpos
antifosfolipidos y las manifestaciones descritasrdw@bido el nombre de Sindrome

Antifosfolipido.

1.6.8. SINDROME SIMILAR AL LUPUS (LUPUS-LIKE SYNDROME) O
PROBABLE LES
Recoge a aquellos pacientes que no reuniendouktsoccriterios de la ARA
para la clasificacion de esta enfermedad, presenganifestaciones habituales del LES,

como artritis no erosiva, linfopenia o anticuerposinucleares.

1.7. TRATAMIENTO

Por las propias caracteristicas de la enfermeglailatamiento al igual que el
diagndstico se hace dificil, aunque el pronéstaantejorado en los dltimos afios ya que
en general se diagnostica y trata mejor.

Se ha de tener en cuenta que el LES cursa de f@n@ala, sus manifestaciones
clinicas y su gravedad dependen del 6rgano afegtaéda intensidad de la afeccion, y
ademas los farmacos que se emplean no careceedaese$ecundarios. Normalmente,
es necesario tratar la enfermedad durante afios/weso a lo largo de toda la vida, de
modo que el paciente puede presentar algunos efectadeseables derivados de la
medicaciéon. (Bruce, Dolan y Phillips-Grante, 200@nénez-Alonso y cols., 2004;
Hidalgo-Tenorio y cols., 2004). Junto a esto, exagiacientes que presentan remisiones
espontaneas y otros cuya enfermedad muestra ua tamsbenigno que no requiere

tratamiento.
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Teniendo en cuenta todo ésto, antes de formulamsplan terapéutico debe
procederse a una valoracion del tipo, y la gravediados sistemas afectados, de la
actividad de la enfermedad y de la monitorizaciétad respuestas al tratamiento.

El objetivo de éste, cuando sea necesario, egegoimsnantener al paciente en
una remision clinica que le permita continuar aowida cotidiana con la menor dosis
de farmaco posible. Por ello, no se debe perséguiormalizacion de los parametros
analiticos, pues éstos pueden persistir alteragldsrcha indefinida, incluso durante las
fases de remision. Los objetivos por tanto, sorirotar la actividad, prevenir el dafio
organico, preservar la capacidad funcional y datgetecozmente las complicaciones
derivadas de los farmacos empleados y de la pesmoiicion de la enfermedad (Vasoo
y Hughes, 2005).

Es necesario antes de iniciar cualquier terapguégplicar al paciente y a su
familia de forma asequible la naturaleza y el psticd de la enfermedad, con el fin de
eliminar conceptos errébneos y conseguir una bueativacion y colaboracion del
paciente en el tratamiento y control posterior.

En cualquier brote, son medidas imprescindibleggbso, guardar las horas de
suefio, y evitar situaciones que produzcan fatigcafiy psiquica, pero una vez
superado, el paciente debe seguir con su vidaiaotidincluso realizando ejercicio
moderado. Asi mismo, deben evitarse las exposisicale sol en pacientes con
fotosensibilidad, y no prescribirse farmacos copac&dad para desencadenar nuevos
brotes.

Por ultimo, hay que prestar una adecuada atemcléa situaciones que puedan
reactivar la enfermedad, como el embarazo, comliGado en casos de actividad

importante de la enfermedad, las infecciones, abartintervenciones quirargicas.

31



Neuropsicologia del Lupus M.A. Coin

Para el tratamiento de las manifestaciones levels LEES que no es
potencialmente letal, los farmacos mas empleados ks analgésicos, los
antiinflamatorios y los antipaltdicos, o bien ldsagpcorticoides por via sistémica si no
se consigue el adecuado control de los sintomamossde la enfermedad.

En situaciones de LES potencialmente letal o cmavey riesgo para algun
organo, especialmente la nefritis proliferativa, esaplean glucocorticoides por via
sistémica (oral o parenteral), asociados a otrosuimosupresores (ciclofosfamida,
azatioprina, metotrexate, micofenolato-mofetil,. Existen dos farmacos con accion
selectiva frente a los linfocitos B que estan steestudiados para aplicarse en pacientes
con manifestaciones severas de LES: rituximab,resultados preliminares favorables
en algunas manifestaciones neuropsiquiatricas B8, ly epratuzumab (Chambers e
Isemberg, 2005).

Por tanto, en los préximos afios probablementessotidaran nuevas terapias
como el micofenolato-mofetil, rituximab, efalizuma el belimumab, asi como la
emergencia de otros tratamientos Utiles y espesificos mayores cambios pendientes
tienen que ver con mejorar la calidad de vida deplcientes, y reducir al minimo los

riesgos cardiovasculares. (Cruz y cols., 2007).

1.8. PRONOSTICO

Una vez mas, las propias caracteristicas de farreadad determinan el
pronéstico, al igual que el diagnéstico y el tratmto, pudiendo constituir desde un
trastorno relativamente benigno, hasta seguir usociwiminante que lleve a la muerte

en pocos meses. En el prondstico influyen numereosambles y circunstancias
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clinicas, manejo en centros especializados, saxa, edad de aparicion, etc. (Camerun,
1998)

La supervivencia de los pacientes ha mejoradoidersdlemente en los ultimos
afnos, pasando de menos del 50% de supervivenasacinko afos del diagnéstico en la
década de los cincuenta, hasta alcanzar casi ele®ORb actualidad. Esto se debe a la
precocidad del diagnéstico, y a mejoria del tra¢gumta, con el manejo mas correcto de
corticoides e inmunosupresores, de las infeccianescurrentes, asi como mayor
disponibilidad de dialisis y trasplantes renaless principales causas de morbilidad y
mortalidad son las infecciones, neuropatia y laspdizaciones arterioscleroéticas tardias
debidas a la corticoterapia (Jiménez-Alonso y Lépémez, 1991).

Actualmente existe un acuerdo generalizado enidenas que la insuficiencia
renal terminal y los procesos infecciosos sondaecdel prondstico.

Sin embargo, aunque haya aumentado consideraliiemin tasa de
supervivencia de la enfermedad, todavia se deseanmuchos factores que influyen
en la calidad de vida de los pacientes (Cruz y..caB07). Uno de ellos es la fatiga, que
como hemos comentado es un sintoma caracteristicecyente en el LES y que la
contribuyen factores complejos como la depresibdoker, los problemas relacionados
con el suefio, la forma fisica, el apoyo social ipeto y la actividad de la enfermedad.
En este sentido, algunos estudios han demostradéickcia programas de ejercicio
fisico, en términos de mejorar la capacidad aeajliéccalidad de vida y la depresion.

(Jump y cols., 2005; Carvalho, Sato, Tebexrenily.c2005).

33



Neuropsicologia del Lupus M.A. Coin

34



Neuropsicologia del Lupus M.A. Coin

CAPITULO 2
PREVALENCIA Y PATRON DE DETERIORO
NEUROPSICOLOGICO EN EL LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO
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Tal y como se ha comentado anteriormente, el LESi@ cursar con distintas
manifestaciones, entre ellas, la implicacion dstesna Nervioso. Cuando ello ocurre,
emergen diferentes manifestaciones neurolégicassiguiatricas, entre ellas, las
neuropsicoldgicas.

Las alteraciones del Sistema Nervioso y el funaideato neuropsicolégico en
el Lupus ha sido objeto de numerosos estudiosarididkse deterioros en diversas areas
entre las cuales la memoria, la atencion, la flizewerbal, la flexibilidad cognitiva y la
coordinacién visomotora son las mas destacadasio&dComitee on Lupus Response,
2007, Carbotte y cols., 1986; Coin y cols., 2008niurg y cols., 1987; Glanz y cols.,
2005; Sabadini y cols., 1999; Spangerberg y ca0; Monastero y cols., Panopalis y
cols., 2007).

Sin embargo, la controversia acerca de la previadntal de estas alteraciones, e
incluso sobre qué dominios cognitivos conformapatlén tipico de deterioro en este
tipo de pacientes, sigue sin resolverse. Esto pdeblerse a varios factores:

* Los propios procesos patogénicos de la enfermedad, desconocidos,

postulandose que pueden ser de diversa indole.

» Variedad de metodologias de investigacion.

» Variedad de criterios de dafio cognitivo y pruelidzadas para detectarlo.

En referencia a los ultimos dos factores comentaBpangerberg y cols.,(2000)
presentan una clasificacion de los estudios queseocupado de estudiar el deterioro
neuropsicolégico en pacientes LES; por un lad@rist las investigaciones que han
evaluado un amplio rango de funciones cognitive@sguentran un deterioro cognitivo

extenso (Carbotte y cols., 1986; Denburg, Carbptizenburg, 1987; Kutner, Busch,
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Mahnood, Racis y Proebe, 1988; Hanly y cols., 199)segunda categoria que
proponen son los estudios que han utilizado batérmatadas y por tanto, solo evaltan
funciones limitadas (Hay, 1992; Ferstl, NiemanrehBi Hinrichsen y Kirch, 1992); por
altimo, estarian los estudios que a pesar de attilbaterias amplias, encuentran un
deterioro muy especifico (Papero, Bluestein, Whitapnick, 1990; Ginsburg y cols.,
1992; Wekking, Nossent, Van Dam y Swaak, 1991).eBibargo, estas investigaciones
cuyos resultados distan bastante de los anteriemesntrando deterioros Unicamente en
resolucion de problemas, en atencion y flexibilidaéntal, utilizan muestras muy
pequefias (Papero y cols., 1990; Wekking y cols91)9baterias no consensuadas
(Ginsburg y cols., 1992), y no utilizan grupo cohttUna minoria (Skeel y Johnstone,
2000) postulan que no existe deterioro en memaoyia] deterioro que se produce se
debe a la inatencion, pudiendo ser la metodologia wfilizan (estimacion de las
habilidades premorbidas del sujeto en lugar deatilgrupo control) una explicacion a
este tipo de conclusiones.

Por otro lado, hay que resaltar la diversidad dgepées que se han utilizado en las
diversas investigaciones, por tanto, la compara@atre ellos resulta dificil. En
concreto, en algunos estudios se ha utilizado womaimero de sujetos con NPLES
(Carbotte y cols., 1986), y por tanto, la prevaienie dafio cognitivo es también mayor
(66%); sin embargo en otros en los que la propord@pacientes con NPLES es menor
(Hay, 1992), la prevalencia de deterioro cognitammbién lo es (21%); aunque el resto
de alteraciones neuropsiquiatricas no causan dieterioro cognitivo, hoy por hoy es
innegable que cuando estas estan presentes, gbdetmgnitivo es mayor (Monastero
y cols., 2000). Por tanto, las investigaciones magntes tienen en cuenta este factor a

la hora de incluir sus sujetos y arrojar las cosioles. Este es el caso de
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investigaciones llevadas a cabo por diversos asjitemeno Spangerberg y cols., (2000)
que utilizando una muestra de 88 pacientes LES7 yc@ntroles encuentra una
prevalencia total de dafio neuropsicologico del 6®.9estimacion similar a la de

estudios anteriores (Carbotte y cols., 1986), daelad que también incluyen un

porcentaje de sujetos con NPLES similar; ademasemcuentran diferencias en
pacientes con NPLES activo, previo y pacienteshstoria de este, postulando por
tanto la presencia de un dafio subclinico. Las aevatuadas y sus respectivas
prevalencias de dafo fueron: flexibilidad cogniti8#.6%), atencion (24.1%), memoria
verbal (22.7 %), memoria visual (15.1 %) fluenciarbal (15.5%), coordinacion

visomotora (20%) y organizacion visoperceptual¥d4

Posteriormente, Monastero y cols., (2001) utilizaid8 pacientes, 52 no NPLES y
23 NPLES, encontraron deterioros en habilidadescainstructivas y memoria a largo
plazo en ambos grupos, presentando ademas desesaranemoria espacial a corto
plazo en el grupo de NPLES. Asi mismo, encontrarna prevalencia mayor de
deterioro en sujetos con NPLES (52.2%) frente aepées no NPLES (26.9%), siendo
esto una prueba mas de que aquellos estudios gmreagrevalencias incluyen mayor
namero de sujetos NPLES que aquellos con menosrolaeepacientes NPLES, cuyas
prevalencias son menores.

Carlomagno y cols., (2000), en una muestra de jdias) 27 NPLES y 24 no
NPLES, encuentran una prevalencia total de 29.48ts5jliilyéndose los sujetos dafiados
de la siguiente forma: 10/27 NPLES y 5/24 no NPLR&, tanto, aqui se vuelve a
confirmar el hecho de que los deterioros cognitaparecen independientemente de la
existencia de otros sindromes neuropsiquiatricagg@e cuando estos se dan, la

prevalencia es todavia mayor.
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Por tanto, la prevalencia de deterioro cognitivo acientes sin clara
implicacién del Sistema Nervioso (no NPLES) oseitaun rango del 15-38% (Carbotte
y cols., 1986; Denburg y cols., 1997; Hanly y colk092; Hay, 1992; Monastero y
cols., 2001), sugiriéndose una implicacion cerelsighificante y subclinica. Sin
embargo, estudios mas recientes amplian este degeevalencia, situandose entre el
15y el 80% (Borchers y cols., 2005).

La prevalencia total, si ho se analizan por sejmatas pacientes con lupus
neuropsiquiatrico, de aquellos sin este, oscilacemh 43.45%-59% (Kutsner y cols.,
1988; Sabbadinni y cols., 1999).

En 1999, el American Collage Of Rheumatology reunecomité compuesto
por reumatologos, neurdlogos, psiquiatras, neutofgjos y hematologos, con el fin
de desarrollar definiciones, informes, recomendasode diagnostico y evaluacion
para el lupus con implicacion del SN (ACR AD HOC RITEE ON
NEUROPSYCHIATRIC LUPUS NOMENCLATURE, 1999) que petam realizar un
diagnostico mas fiable y eficaz a la hora de dateestos sintomas, sobre todo en
pacientes con sintomas que pasan mas desapercidgipse crearon 19 sindromes que

definirian a partir de entonces el lupus neuropétguo (NPLES) (Ver tabla 1)

TABLA 1: DESCRIPCION DE LOS 19 SINDROMES QUE COMPONEN EL NPLES

SINDROMES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
«  MENINGITIS ASEPTICA
«  TRASTORNOS CEREBROVASCULARES
« SINDROME DESMIELINIZANTE
« DOLOR DE CABEZA (MIGRANA E HIPERTENSION INTRACRANEA BENIGNA)
«  TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO (INCLUIDO COREA)
+  MIELOPATIA
«  TRASTORNOS DEL TEJIDO
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« ESTADOS CONFUSIONALES

» TRASTORNOS DE ANSIEDAD

+  TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO
« DETERIORO COGNITIVO

* PSICOSIS

SINDROMES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
« SINDROME DE GUILLAIN-BARRE
«  TRASTORNOS AUTONOMICOS
+  MONONEUROPATIA
«  MIASTENIA GRAVE
«  NEUROPATIA CRANEAL
«  PLEXOPATIA
«  POLINEUROPATIA

Ademas de los criterios diagnosticos, se establéaerpruebas a utilizar y los
criterios de dafio apropiados, puesto que la dadsde estos han provocado también
la inconsistencia de las diversas investigaciomss,como la utilizacion de test de
screening (Mini- Mental State; Neurobehavioral dbga Status Examination), en
sustitucion de evaluaciones neuropsicolégicas lddtsd, dando como resultado muchos
falsos positivos.

En cuanto a la evaluacion neuropsicologica, semmestda la duracion aproximada
de una hora, evaluando atencién simple y complej@moria, procesamiento visual
espacial, lenguaje, razonamiento/ resolucion ddlenwas, velocidad psicomotora y
funciones ejecutivas.

La bateria neuropsicolégica recomendada incluyeWethler Adult Intelligence
Scale-Revised (WAIS-R), Wechsler Memory Scale-Rayis California Verbal
Learning Test, Verbal Fluency, Category FluencyilTMaking A, Trail Making B y

Stroop.
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Con referencia a los criterios de deterioro, saldste que deben encontrarse dos o
mas desviaciones tipicas por debajo de la mediauren de los ocho dominios
neuropsicolégicos evaluados, debiéndose realizaa womparacion con datos
normativos apropiados, con sujetos normales y cl@stradecuados. Asi mismo, se
determina una clasificacion del deterioro, de foroque tres o menos dominios
deteriorados caracterizarian un deterioro med&s v mas dominios, un deterioro

moderado, y cinco 0 mas un deterioro severo. (fdbfa 2)

TABLA 2: RECOMENDACIONES DE LA ARA PARA LA EVALUACI ON
NEUROPSICOLOGICA (ACR AD HOC COMMITEE ON NEUROPSYCH IATRIC LUPUS
NOMENCLATURE, 1999)

FUNCIONES COGNITIVAS

TEST NEUROPSICOLOGICO|

S CRITEFS DE DETERIORO

Atencion simple y compleja
Memoria verbal y visual
Procesamiento espacial visual
Lenguaje

Resolucién de problemas
Velocidad psicomotora

Funcién ejecutiva

NART ( Inteligencia
premorbida)

Digital Symbol Substitution Tes
(DSST)

Trail Making Test (TMT)
STROOP

California Verbal Learning Tes
(CVLT)

Figure Complex TFCR

WAIS

Controlled Oral Association Tes
Animal Naming

Finger Tapping Test

Deterioro Cognitivo: de 2 o
mas desviaciones tipicas por
t debajo de la media.

Decline cognitiva entre 1,5 v

1,9 desviaciones tipicas pgr
debajo de la media.

tDeterioro focall 1 o mas
medidas de un  dominip

deteriorado.
Deterioro multifocal: 2 o mas

tdominios afectados.

2.1. SITUACION ACTUAL DE LA PREVALENCIA DE DETERIOR O
NEUROPSIQUIATRICO EN EL LES

A partir de estas asunciones, diversos estudiofase dedicado a estudiar la
prevalencia de dichas alteraciones neuropsiquégtrieniendo en cuenta estos nuevos
criterios, hallandose que el NPLES esta en el 88%osl sujetos LES, es decir, que en

torno al 80% de pacientes con LES presentan al sneno de los sindromes citados
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(Ainala, Loukkola, Peltola, Korpela e Hietaharj®02; Brey y cols., 2002). La razén de
este incremento de prevalencia es evidente, alirsel deterioros mas leves y sutiles,
como son el deterioro cognitivo, dolor de cabepalineuropatias, los sujetos que antes
se escapaban al diagndstico clinico, ahora soctddtss.

Junto a esto, precisamente son estos nuevos sieslroroluidos, unidos a los
desoérdenes psiquiatricos, los mas frecuentes BEES. De hecho, si se eliminan estos
criterios en las Ultimas investigaciones, la premeia disminuye al 46%, y por tanto, es
similar a estudios anteriores (Sibley, Olszynskac@teau, Sundaram, 1992).

Sin embargo, la nueva clasificacion no esta exe®tacontroversias. Algunos
autores han cuestionado la validez de los nuevterios, puesto que la mayoria de
sujetos cumplen al menos uno de ellos, y no seestiain diferencias entre sujetos LES
y sujetos controles. De este modo, eliminando dslale cabeza, polineuropatia,
ansiedad y depresion media, y dafio cognitivo lenenps de tres dominios
deteriorados), se aumenta la especificidad dehdstico, por tanto, postulan que estos
nuevos criterios han de revisarse (Ainala, Korpdietsanoja, Auvinen y cols., 2001).

Puede ser cierto que se han de tomar con cautekresgevos sindromes, sobre todo
a la hora de diagnosticar a un paciente, pero &mds cierto, que el hecho de pasarlos
desapercibidos resta informacién del propio procde la enfermedad, y de la
caracterizacion de cada uno de los pacientes. dhtw,tquiza hay que asesorarse y
asegurarse con otros métodos (como también se iemudena partir de la reunion del
comité) como son las pruebas inmunoldgicas y degémacerebral, a la hora de
diagnosticar la implicacion del SN en un pacieero el cuestionamiento de la

validez de los criterios no debe desembocar enrlpas@esapercibidos, puesto que el
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hecho de que estan presentes y son frecuentesapacitantes, queda demostrado por
un amplio bagaje de investigaciones, y por lasipeoguejas de los pacientes.

Una importante y sistematica revision llevada aogatr elAd Hoc Comitee on
Lupus Responsen el 2007 selecciona, teniendo en cuenta todatkrior, 25 estudios
frente a 142. Los estudios excluidos fueron aqaejlee no se ajustaban a los criterios
consensuados. En los 25 estudios que se han cawdaas relevantes, el deterioro
cognitivo fue encontrado entre un 27-61% en paegehES, encontrandose deterioros
en atencion en 20 estudios, en memoria visual esstiflios, en memoria verbal en 15
estudios y en velocidad psicomotora en 13 estubiose encuentran anormalidades en
lenguaje, procesamiento espacial y formacion deeguins. Por otra parte, los pacientes
que previamente no han sufrido de alteracionesopsiquiatricas presentan deterioros
menos severos que los que si han presentado. Anwacibn presentamos las

principales conclusiones encontradas en estos RAidies mediante la tabla 3.
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TABLA 3: RESUMEN DE LAS DISTINTAS PREVALENCIAS Y PA TRON DE DETERIORO
NEUROPSICOLOGICO

ESTUDIOS CRITERIOS PREVALENCIA PREVALENCIA | PREVALENCIA FUNCIONES
DETERIORO TOTAL DETERIORO DETERIORO AFECTADAS
COGNITIVO COGNITIVO
NPLES NO NPLES
Carbotte, 1986 66% Razonamiento verba
N=86, Memoria verbal
(58% NPLES; 34% Fluencia verbal
NO-NPLES) Razonamiento
Denburg, 1987 visoespacial
Memoria visual
demorada
Velocidad motora
Kutner, 1988 59% Razonamiento
N=22 LES visoperceptual
Memoria demorada
verbal y visual.
Papero, 1990 43% LES
N=21LES/N=11AR 18% AR
Denburg, 1990 55% Razonamiento verba
N=98 Memoria verbal
Fluencia verbal
Razonamiento
visoespacial
Memoria visual
demorada
Velocidad motora
Hanly, 1992 Al menos tres 25% Memoria verbal y
N=70 NO-NPLES | dominios visual
deteriorados Atencion y
Hanly, 1993 21% concentracion
Construccion visual
Velocidad motora
Denburg, 1997 33% Memoria verbal,
N=118 flexibilidad
cognitiva y
velocidad
psicomotora
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ESTUDIOS CRITERIOS PREVALENCIA | PREVALENCIA | PREVALENCIA FUNCIONES
DETERIORO TOTAL DETERIORO DETERIORO AFECTADAS
COGNITIVO COGNITIVO
NPLES NO NPLES
Hanly, Hong, 22%
Smith y
Fisk,1999
N=51
Skeel y Lenguaje, atencion
Jonhstone, 2000 y velocidad de
procesamiento
Spangerberg, 69.9% 46.6% 53.4% Flexibilidad
cognitiva(37.6%)
2000 Atencion (24.1%)
N=88 Memoria verbal
(22.7 %)
Memoria visual
(15.1 %)
Fluencia verbal
(15.5%)
Coordinacion
visomotora (20%)
Organizacion
visoperceptual(14
%)
Carlomagno, 29.4% 37% 20%
2000 N=51 (27
NPLES;24 NO-
NPLES
Monastero, 2001| Por debajo 52.2% 26.9% Atencion
N=75 (52 NO-| del centil 5 Memoria visual:
NPLES; 23| dela 69,6% NPLES;
NPLES) poblacion 53,8% no NPLES
normal. Memoria verbal:
2 0 mas areas 39,1 % NPLES
deterioradas.
Ainala, 2001 2 o méas DT. 81% Memoria: 43%
N=46 Deterioro Leve= 54% Atencion,
medio:
menos de 3 | Moderado=38 procesamiento
éreas_ % espacial y velocidag
Deterioro
Moderado: 3-| Grave=8% psicomotora: 26%
4 areas.
Deterioro
severo: al
menos 5
areas
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ESTUDIOS CRITERIOS | PREVALENCIA | PREVALENCIA | PREVALENCIA FUNCIONES
DETERIORO TOTAL DETERIORO DETERIORO AFECTADAS
COGNITIVO COGNITIVO
NPLES NO NPLES
Brey, 2002 Deterioro 79% deterioro Atencion: 52%
N= 67 medio o (43% medio; Velocidad psicomot
cuestionable: 30% 66%
1DT moderado; 6% Memoria verbal:
Deterioro severo) 64%
Moderado: 2 Memoria visual:
DT 52%
Deterioro
Severo: 3DT
Loukkola, 2003 Memoria, velocidad
psicomotora y
atencion
Kozora, Ellison y 2de 8 48 % Atencion, fluencia
West, 2004 dominios verbal y velocidad
N=53 (31| deteriorados psicomotora
NPLES) 1DT Memoria
visual:40%
Funcién motora,
velocidad
visoespacial y
memoria verbal:
20%
Mikdashi y 27,3%
Handwerger,
2004 N=130
Glanz, 2005 Percentil 25 50% Memoria verbal y
N=50 atencion
Lapteva, 2006 58%
Leve=43%
Moderado=31
%
Grave=26%
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ESTUDIOS CRITERIOS PREVALENCIA PREVALENCIA PREVALENCIA FUNCIONES
DETERIORO TOTAL DETERIORO DETERIORO AFECTADAS
COGNITIVO COGNITIVO NO
NPLES NPLES
Panopalis, Memoria verbal
2007 Deterioro medio:
N=741 27%
Deterior grave: 12%
Tomietto y| Leve: 1 funcion Leve: 59,6 Memoria: 50%
cols., 2007 | Yy 1ldominio | Moderado/Severo; Atencion : 42, 3%
deteriorado 40,4 Funcién ejecutiva:
Moderado/severo 26.9%
<3 funciones y
<2dominios
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2.2. CONCLUSION

Resumiendo, las alteraciones cognitivas principgles podemos observar en el
paciente con LES son:
- Atencién compleja
- Memoria y aprendizaje tanto verbal como visualdpreina el problema para la
recuperacion de nueva informacion).
- Procesamiento visuoespacial
- Velocidad Psicomotora

- Fluencia Verbal

En cuanto a la posible progresion del deterioraaopsicoldgico, existen muy pocos
estudios que hayan optado por un disefio longitudit@go plazo que permita arrojar
conclusiones contundentes a este respecto. De dhalies de seguimiento mas
destacados publicados hasta la actualidad, solcestoslios realizados recientemente
(Carlomagno, 2000; Waterloo, Omdal, Husby y Meligr@002) llevan a cabo un
seguimiento neuropsicologico de 5 afios de mediggudo de los dos estudios detecta
claramente una evolucion del deterioro cognitivoiah.

Los criterios de deterioro han sido variados, mar@eneral, las investigaciones
mas relevantes consideran que el deterioro mediardacterizaria menos de 3 areas
deterioradas, y el moderado, 3 o0 mas areas, coasile una puntuacion por debajo de
dos desviaciones tipicas de la media.

A la vista de las extensas investigaciones queasevhnido desarrollando a lo
largo de estos ultimos afos, y al reconocimienwseajypropio comité le ha concedido al

considerar el deterioro neuropsicolégico como intosa mas de implicacion del SN
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en el LES, debemos resaltar la importancia dedéuacion neuropsicolégica como un
instrumento clave en el manejo y comprension deemfiermedad compleja como es el
LES. Asi, los test neuropsicologicos se han mostrsghsibles a la presencia de
deterioro cognitivo incluso en ausencia de otragogias neurolégicos o0 psiquiatricos.
De esta manera, nos proveen de datos objetivospreosivos y no invasivos del
funcionamiento cerebral de los pacientes, propoasido informacion tanto cualitativa,
como cuantitativa y basando su interpretacion atosd normativos. Por tanto, el
deterioro cognitivo tiene una entidad propia quepéncipio, no debe atribuirse al
estrés emocional, uso de corticoesteroides o @iladad de la enfermedad Unicamente,
sino que debe ser considerado como un indice dicann del SN, y servir como
marcadores tempranos de implicacion del SN en p@segue nunca han manifestado
sintomatologia cerebral (Denburg y Denburg, 2003).

En la actualidad las investigaciones recientesdaao un salto cualitativo y han
pasado de ocuparse de cuestiones como la prewalgnel patron de deterioro, a
estudiar otros aspectos no menos importantes. uiaiparte, se han ocupado de
estudiar los factores asociados con la severidadieterioro cognitivo, habiéndose
detectado la hipertension, la presencia de anpogerantifosfolipidos, el dafio
acumulado y las lesiones detectadas con resonamagnética como principales
factores que afectan la severidad del dafio (Toonyetbls., 2007). Por otro lado, se han
realizado estudios con el objetivo de investigarefelcto que pueden producir las
alteraciones cognitivas en el funcionamiento diaeolos pacientes, en concreto en la
ocupacion laboral. Se pone de manifiesto que loeptes con deterioros mas graves en
memoria, presentan una prevalencia mas alta dengése (Panolis y cols., 2007). Esto

constituye una prueba mas de las importantes coesei@as que pueden generar en la
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calidad de vida de estos pacientes el deterioraopsicologico, y por tanto, los
beneficios que se generarian de su consideraciéta exvaluacion, diagnostico e

intervencion.
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CAPITULO 3
LA UTILIZACION DE TECNICAS DE NEUROIMAGEN EN EL

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Como hemos comentado anteriormente, la implicadginsistema nervioso en
el LES oscila entre un 14-90 %, y por supuestd)aialteraciones se corresponden con
hallazgos en técnicas de neuroimagen, que arrojamprevalencia de deterioro cerebral
del 25-50% en pacientes sin NPLES, y aumenta d&18% en pacientes con NPLES
(Tomietto y cols., 2007).

También se ha comentado en capitulos anterioredogumecanismos causales
de esta alteracion cerebral todavia permanecesolutdes, planteandose como posibles
explicaciones, complejos inmunes vasculares wastulares, interacciones directas
entre anticuerpos y antigenos en la membrana deéatas, produccidon local de
citoquinas y autorreactividad mediada por la indutade células, vasculopatia y
trombosis mediada por anticuerpos (Sanna y cdlQ)2

Los dafios cognitivos hallados en pacientes LES @iros sintomas
neuropsiquiatricos se han atribuido tipicamenteséurmcion subcortical mas que a
cortical (Lerits, Brandt, Minor, Reis-Jensen y P&002). Aunque los resultados acerca
del perfil de déficits tipico no esta claro todavias dafios en atencién simple,
habilidades visoespaciales y memoria (Denburg ys.col987, 1997; Kozora,
Thompson, West y Kotzin, 1996; Ginbsburg y col892) revelan o hacen sospechar de
dicho tipo de dafio, siendo una hip6tesis mantgpodaliversos autores.

Mientras que los sindromes corticales (Alzheimefartos cerebrales...)
producen tipicamente afasia, déficits visoconstrast y amnesia, los signos
subcorticales incluyen disartria, bradicinesia ficit6 de memoria y atencién. Ademas

en el inicio del curso de demencias corticalesenmeluye ni procesamiento cognitivo
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enlentecido, ni problemas de control mental, sia®ue sin embargo, si son tipicos de
estadios tempranos de déficits subcorticales (Cagsry Winblad, 2007).

Por otra parte, los hallazgos mediante técnicasedeoimagen apoyan dicha
hipotesis, encontrandose lesiones en sustanciaceblam pacientes no NPLES,
hallandose infartos, hemorragias, y atrofia cettelpeaeralizada (Chinn y cols., 1997),
asi como hiperintensidad en dicha sustancia blagn@amento de los ventriculos
(Kozora y cols., 1996; Emmi y cols., 1993), aderdé@sno encontrar diferencias en
localizacion y en el nUmero de pacientes afectadt® pacientes con clara implicacion
del SN y sin ella, sugiriéndose que los dafios ¢vgsiresulten quiza de anormalidades
vasculares en la sustancia blanca (Gonzéalez-Crgspmls., 1995). Aunque la
correspondencia entre este tipo de resultados, dgora llevados a cabo con
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y los hallazgesropsicologicos es débil, se
postula que quizd esto es debido a que dicho mstito da medidas generales de
atrofia cerebral, mas que de regiones particulzwdgcales o subcorticales.

Otra evidencia a favor es un estudio en el cualtdiea el Minimental como
herramienta discriminante de demencias corticalesubcorticales, tal como ya
demostré Brandt y cols., (1998). La clasificaciom placientes LES mediante este
instrumento situd al 81% dentro del grupo de pstibcortical, mientras que el 18.8%
fueron clasificados como corticales, actuando motareas que requieren atencion,
memoria de trabajo y entrenamiento mental, procegms tienen que ver con los
ganglios basales y el cértex prefrontal fundamemgate (Lerits y cols., 2002).

Por ultimo, un estudio de caso llevado a cabo paul Kawamura, Hasegawa,
Dato y Kaga, (2000), revela dafios cognitivos rfadéiles en una paciente LES con

Sindrome Antifosfolipido Primario (SAFP), parecidogna demencia sin evidencias de
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infarto multiple, es decir, la paciente pareciaspnéar otra forma de demencia
progresiva asociada a LES y SAFP que difiere desdipos de demencia descritos. Los
hallazgos con RMN revelaron una atrofia cerebraleg@l y progresiva, asi como
cambios en sustancia blanca mas prominente en zmarégales, no encontrandose
infarto cortical, por tanto se trata de una dengedderente a la multi-infarto.

Por tanto, las evidencias tanto neuropsicoldgicasno los datos arrojados
mediante imagen cerebral, apoyan la hipétesis ddafio subcortical mas que cortical,
habiéndose asociado tanto el LES como el SAFP eaulgmatia de pequefios vasos y
micro-infartos extendidos, especialmente en lamneg parietotemporales.

Por otra parte, algunos estudios han encontragoriantes correlaciones entre
la severidad del deterioro cognitivo, niumero dolees cerebrales y dafios especificos
en zonas muy concretas, en relacion con deterienosnemoria fundamentalmente
(Tomietto y cols., 2007). En este sentido un estuwt# Appenzeller, Pike y Clarke,
(2006) observaron una reduccion progresiva del melu hipocampal derecho e
izquierdo de pacientes LES con deterioro cogniticmn mayor numero de
manifestaciones del sistema nervioso central y negydosis de corticoesteroideos.

Las técnicas de neuroimagen que se han utilizadontas frecuencia en las
investigaciones de pacientes LES son principalméateRMN y la Tomografia
Computarizada por Emision de Foton Unico de laysesh cerebral regional (SPECT).
La primera ha sido bastante desacreditada por @dgestudios, pero tal y como
veremos a continuacion, los datos aportados @raeiaella no deben pasar
desapercibidos. Los hallazgos encontrados con ifasedtes técnicas han sido los

siguientes:
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En cuanto a la Tomografia Axial Computerizada (TAC) una revision
reciente de Govoni, Castellino, Padovan, BorrgllTrotta, (2004) proporciona una
vision de los avances recientes y las perspeatigdsturo en técnicas de neuroimagen
en el LES, concluyendo que ninguna técnica es itleéin Concluyen que el TAC una
técnica muy difusa y con baja sensibilidad, aunguede ser util para identificar
cambios anatomicos en el 29-59% de pacientes NRhiBendo detectar hemorragias,
atrofia cerebral, calcificaciones cerebrales erinf, siendo insensible a presentaciones
no focales u otras (desmielinizacion, lesiones Wéstas...), que otras técnicas, como
la RMN.

En cuanto a los hallazgos cBMN, muchos son los estudios y las conclusiones
que se han derivado de ellos; un estudio de BawppHNehrig, Stéver y Chorner,
(1993) encuentra una prevalencia total del 76% ai® dnediante esta técnica, siendo
prevalentes las lesiones no periventriculares stasaia blanca frontal y la adyacente a
los ventriculos, asi como atrofia cortical. Adensi#s encuentran mas lesiones en
pacientes con clinica de NPLES que en aquelloswitencia de dicha clinica; sin
embargo, no existe correlacion entre signos neiqoigsricos y hallazgos en RMN, por
lo que no se considera una técnica muy eficazgiagmosticar implicacion del SN.

Ademas, existen diversos estudios de caso qualaba@sta tematica. Por un
lado, un estudio de caso de una paciente con NPt&X;retamente con psicosis,
alteraciones en memoria y desorientacién, muessiaries en el parietal y temporal, asi
como en la sustancia blanca adyacente al putanmemen$argo, no hay evidencias de
infartos, hemorragias mayores o vasculitis inaaeal de pequefas arterias (Kashilara,

Fukase, Kohira y Abe, 1999).
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Por otro lado, otro estudio de caso muestra wraiducion del tamafio y atrofia
del hipocampo en un paciente con grandes detsre@ranemoria anterograda, aunque
este es un caso atipico en LES, siendo el primgecegidenciaba un dafo tan severo y
con evidencia radiolégica de lesion del I6bulo terap medial (Kirk, Dertesz y Polk,
1991).

En general, los datos arrojados por este tipcedeida apoyan la hipoétesis de
lesiones subcorticales en sustancia blanca y zumeragentriculares, aunque también se
da un pequefio porcentaje de atrofia cortical (1p#6xamadamente). Sin embargo, las
carencias de dicha técnica, asi como la existadeiastudios que han demostrado la
utilidad de otras mas eficaces en la detecciomyidicacion del SN en pacientes LES
ha hecho que en ocasiones haya sido criticadapstame, investigaciones recientes
demuestran su utilidad en el diagnostico de ali@nas cerebrales en este tipo de
pacientes. Un estudio de Tomietto y cols., (2@@8pparan los resultados de evaluar el
deterioro cerebral de pacientes LES con técnicasopsicoldgicas, RMN y SPECT. A
pesar de considerar que hay que tomar con cauteleesultados de la RMN, en el
sentido de no arroja deterioros en pacientes @ma @nplicacion del SN, esto no debe
excluir el considerarla como una herramienta deceéla en la valoracion del SN,
demostrando que se observan alteraciones er?eldé8los pacientes, presentandose
en forma de atrofia, especialmente en lobulos &lest occipitales y temporales vy
lesiones isquémicas multiples e individuales. Ademaestran una correspondencia del
71% de los resultados de la RMN vy los resultadofadevaluacion neuropsicolégica,
demostrando por tanto, ser una herramienta Utd |mexalizar dafio cerebral estructural

en el LES.
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Otro estudio reciente de estos mismos autores i€ftmmy cols., 2007) se
ocupan también de esta cuestion, pero en estadbadasintencion es determinar si los
hallazgos en RMN pueden ser predictores de la isewerdel deterioro cognitivo.
Encuentran que el 63% de pacientes muestran andaties en RMN, y éstas se
asocian con titulos positivos de anticuerpos asfilipidos, hipertension, severidad del
deterioro neuropsicolégico y numero de funcionederitradas. Las lesiones
encontradas fueron macro-isquémicas, localizadaseas subcorticales y en sustancia
blanca de los lobulos frontales y parietales. Rotat concluyen que la disfuncion
cognitiva, concretamente el dafio estructural ctersis en lesiones micro-isquémicas
de sustancia blanca si puede ser detectado pdeesiea, y puede a su vez ser en parte
responsable del deterioro cognitivo de estos ptserpudiendo deberse el resto a
lesiones inflamatorias que si se escaparian detecaon de este tipo de técnica de
imagen cerebral.

Como conclusion, la revisiéon de Govoni y cols.020citada anteriormente la
consideran como la técnica morfologica y anatordeaeferencia en el diagndstico de
la implicacion cerebral en el LES. Como hemos cdaatmanteriormente, la frecuencia
de anormalidades oscila entre 25-50%, aumentanto fescuencia con la edad,
severidad del LES, la afectacion previa neurolégigaacientes que tienen asociado
SAF. Los dafios tipicamente hallados con esta #®cuin lesiones focales subcorticales
en sustancia blanca (15-60%), atrofia cortical, lwam periventriculares, dilatacion
ventricular e infartos mayores. Es una buena técpara detectar por tanto, dafios
neuroldgicos focales, disfuncién cognitiva cronf)c8AFP, y aunque no es fundamental
para diagnosticar el NPLES, puede cuantificar élodg el tipo de éste (atrofia,

isquémico o inflamatorio).
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Otra técnica de referencia para evaluar la impiicacerebral en el LES ha sido
el SPECT. Algunas son también las investigaciones que seohapado de demostrar
la utilidad de esta técnica, como el estudio dedfualy cols., (1995), que con el fin de
determinar la utilidad de diversos procedimient@sapdetectar anormalidades del
cerebro en pacientes con lupus cerebral, reatizancestudio en el que compararon la
utilizacion del TAC, la evaluacién serologica, SHELelI juicio clinico de expertos en
neurologia. Los resultados que obtuvieron fuerom €ju75% de pacientes presentaron
hipoperfusion cerebral, y que 67% de pacientescaterios de actividad también
presentan un SPECT anormal, hipotetizando que Uaacde todo ello era trombosis
mediada por anticuerpos, ya que el 72% de pasigmieeian niveles elevados de
anticuerpos (anticardiolipinas), relacionandos® esin trombosis y dafio del SN. Lo
mas importante de este estudio son las conclusoumeesle €l se derivan; la primera es
que puesto que en la autopsia de pacientes cors€ERcuentran dafios vasculares, el
SPECT puede ser una técnica no invasiva, seguraagtiga que garantiza la
determinacion de dichos dafios. Por otra partendweaho el que el 75% de pacientes,
utilizando criterios cuantitativos de determinacih® dafio, y el 85% si los criterios
utilizados son cualitativos, dan muestra de implima del SN mediante SPECT; sin
embargo, el criterio clinico consideré solo al 40%.

La RMN se ha utlizado para identificar lesionescdles con graves
manifestaciones neuropsicolégicas (epilepsia.rn. énbargo, el SPECT se usa para
evaluar a pacientes con medianas manifestaciomgstivas, ya que se ha visto que es
mas sensible que la RMN para este tipo de paciéltes y cols., 1999). Ademas el
diagndstico precoz puede proteger a pacientes eamifgstaciones leves y ausencia de

hallazgos en RMN.
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Por tanto, los resultados son bastante consistesie el sentido que se
demuestra una mayor sensibilidad en detectar candricel flujo sanguineo cerebral,
mas que cambios en la estructura anatomica, pquéoparece obvia la idoneidad de
utilizar técnicas funcionales que permitan detegtao pasar desapercibidos a pacientes
con implicacion cerebral sutil e incluso nula desel punto de vista de otras
perspectivas diagnoésticas.

La incorporacion del SPECT al estudio del LESies aportacion reciente. Su
eficacia estd probada a la hora de detectar ataggaémicos, epilepsia, demencia
multiinfarto, metastasis e intoxicacion por cocatga particular, incluso en la ausencia
de alteraciones con RMN o TAC, el SPECT identiacarmalidades cerebrales a nivel
funcional antes de la ocurrencia de dafios estaletir Por otra parte Sabbadini y cols.,
(1999) mostraron que el SPECT fue patologico erdéb delos pacientes, mientras
que la RMN fue anormal soélo en el 55%.

En este sentido, otro estudio compara los resadtatitenidos con SPECT, TAC
y otras variables (Nossent, Hovestadt, Schonfe®ivwaak, 1991), encontrando que el
75% de pacientes presentan anormalidades, y dse, €t88% corresponde a sujetos
con lupus con datos de actividad del SN, y el 6M%esidencia de dicha actividad.
Ademas, no encuentran correlacion en los hallaatgsSPECT, TAC y analisis
seroldgicos. Concluyen que el SPECT, al igual qeddst neuropsicoldgicos constituye
una herramienta eficaz, segura y no invasiva, cppasu alta sensibilidad de detectar
implicacién del SN incluso cuando el criterio ofimilo pasa desapercibido.

Por otra parte, el SPECT también ha demostradatis€Chia-Hung Kao, 1999)
en la deteccion de anormalidades cerebrales erempesi con SAFP con leves

manifestaciones neuropsiquiatricas e incluso RMNmad siendo las areas mas
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afectadas las parietales y los ganglios basalesmAd existe una Ademas existe una
correlacion entre titulos de anticuerpos antifapfdbs (AAF) y los hallazgos en el
SPECT y en RMN (Menon y cols., 1999).

Como hemos comentado en diversas ocasiones, laisestaciones del SN se
ven reflejadas en las técnicas de neuroimagen,riecdo en mayor medida en
pacientes con NPLES. Sin embargo, como también siemomentado anteriormente,
pacientes sin NPLES evidente puede tener detemerebral que deberia poder
detectarse. En este sentido, un estudio de Saooks.y (2000), muestran que existen
anormalidades en pacientes sin manifestaciones NRigptadas por el SPECT. De
hecho, el 65% de pacientes muestran lesionesgiladeel 32% son isquémicas, el 30%
en zonas periventriculares y subcorticales y el $b%ocorticales. Otro estudio también
encuentra deterioros en pacientes no NPLES medBRECT, hallando el 26% de
pacientes con dafios, y no correlacionando éstosasgos neuroldgicos, psiquiatricos
0 cognitivos de los pacientes, por tanto, permane@operceptibles desde el punto de
vista clinico (Sabbadini y cols., 1999).

Por tanto, la controversia entre qué técnica deomaagen es mas apropiada ha
seguido presente. Por ello, algunos estudios seehaargado de comparar ambas
técnicas con el fin de determinar cual seria lsomemdable para incluir en el
diagnéstico del NPLES. En este sentido, Oku y c®603) realizaron un estudio en el
que encuentraron un 43% de pacientes con deteritimando la RMN, principalmente
atrofias, y un 71% de pacientes con deterioro eceCIR fundamentalmente
hipoperfusiones focales y difusas. Estos autoreslageron que ambas técnicas han
sido utiles para diagnosticar el NPLES, pero quRNEN es mejor para evaluar lesiones

anatomicas, y el SPECT es mas sensible para debextta el 90% de pacientes con
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NPLES, sin embargo, no lo es para detectar isqerejalepsia y otras condiciones
neurologicas.

A la vista de estos resultados, la importanciambuir el SPECT dentro del
protocolo de evaluacion de pacientes LES quedaquégustificada, en primer lugar
por ser una herramienta no invasiva, segura yzgcala deteccion de la implicacion
del SN de estos pacientes, hecho que pasa dedégeren bastantes ocasiones desde
otras perspectivas diagnosticas. Por otra partegléwada prevalencia de dafio
encontrado en los diversos estudios hace sospéehara implicacion bastante mayor a
la considerada anteriormente, por lo que la busguedinvestigacion de otras
herramientas quizas mas sensibles debe considgnaosigaria para un tratamiento y
evaluacion integral.

Por su parte, la citada revision de Govoni y c(#804) consideran el SPECT
mejor técnica mejor que la RMN, ya que su costmesor y también la radiacion que
emite. Se muestra Gtil para detectar el dafio roatifen pequefias zonas, sobre todo, la
zona irrigada por la arteria cerebral media: l6bybarietales (65-80% de deterioro);
I6bulos frontales (55-65% de deterioro); I6bulanperales (46-57% de deterioro); por
ualtimo, ganglios de la base (12-30% de deteriokdemas destacan la alta sensibilidad
para detectar pacientes con NPLES (86-100%), pasiecon deterioros menores
(migrafas, deterioro cognitivo) (33-85%), y pacgsnsin NPLES (10-50%). Es la
técnica con mayor correlacion con los hallazgosans.

Aunque las técnicas por eleccion han sido las otadas anteriormente,
también existen algunos estudios que han arrojadios dmportantes con respecto a
otros instrumentos, como el de Bosma y cols. (2002 hacen énfasis en la

importancia de la eleccién de la técnica de imageabral a utilizar, ya que aseguraron
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qgue la RMN no es capaz de detectar dafos en pesiRPLES, afirmando que MTI

(del inglés Magnetization Tranfer Imagin es mas sensible. Ademas, encuentran
asociacion entre dafio cerebral global, funcionatai@eurologico y funcionamiento
psiquiatrico, pero sobre todo, una fuerte asocmerdtre dafio cognitivo y medidas de
dafo estructural cerebral.

En cuanto a [@omografia por Emision de Positrones (PET)también existen
estudios que demuestran su mayor sensibilidadctspda RMN y CT (Stoppe y cols.,
1990); sin embargo, su valor para diagnosticargoées NPLES es limitado.

Quiza el estudio mas importante con PET es eizedid por Carbotte y cols.,
1992), puesto que comparan, con el fin de demo$drartilidad diagndstica de la
evaluacion neuropsicolégica como herramienta decdein de implicacion de SN, los
resultados obtenidos mediante esta y los obtemiolo$?ET. Las zonas alteradas fueron
el I6bulo parietal izquierdo y derecho, sobre tadoderecho, coincidiendo con la
alteracion de funciones visoespaciales y flexibtidcognitiva; I6bulo temporal y
parietal derechos, coincidiendo con deterioros egpaciales y de memoria, e
implicacién subcortical, coincidiendo en deterioms productividad verbal y visual,
razonamiento visoespacial, memoria, flexibilidagratva y velocidad psicomotora.

Govoni y cols. (2004), destacan una vez mas, gsta &cnica detecta
hipometabolismo en zonas parietooccipitales, perouma técnica con demasiados
inconvenientes que hacen dificil su utilizacioncemtextos clinicos, como son el alto
coste y radiacion, y la necesidad de complementaratécnicas anatomicas, como el
TAC y la RMN.

En cuanto a las nuevas técnicas de MRN, destaBaedanancia Magnética

Espectroscopica (MRS) que evalla variables quimicas indicadoras detkgiidad
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neuronal (por ejemplo, la disminucién del aciddétalanacético (NAA), se relaciona

con derrames, esclerosis, disfuncion cognitivauigsfrenia...). Existe correlacion

entre una disminucion de NAA y anticuerpos anttpidos, sugiriéndose una
fisiopatologia de microinfartos por dafios microtbarticos no evidentes con la MRN,
asi como otras causas como efectos citotoxicos rdituarpos antineuronales,
citoquinas 0 pequeilas moléculas neurocitotoxicasofiaa cerebral, y dafios

inflamatorios. Por tanto, esta técnica se muesirpara detectar y medir dafio cerebral
no evidente para otras técnicas, asi como parantate si el deterioro cognitivo tiene

una base organica.

Por tanto, y tal y como se ha comentado anteriot@estamos todavia lejos de
establecer una técnica como definitiva en el diatiod de la implicacion cerebral en el
LES. Las técnicas anatdmicas y morfologicas soledifpara detectar y cuantificar
dafos estructurales, y las funcionales e inclusevéduacion neuropsicologica se han
mostrado Utiles para detectar deterioros que lasepas no pueden detectar, como son
los deterioros difusos. Sin embargo, y teniendouemta las limitaciones sobretodo en
el ambito clinico para utilizar varias técnicasrdeiroimagen, lo mas adecuado parece
ser utilizar una técnica de bajo coste y bajos lesvale radiacién, pero con alta
sensibilidad para detectar la implicacion cereleraleste tipo de pacientes. Ademas,
teniendo en cuenta los deterioros caracteristieol eenfermedad (fundamentalmente

difusos), la técnica de eleccién podria ser el SREC
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CAPITULO 4
POSIBLES MECANISMOS CAUSALES DE LAS ALTERACIONES
NEUROPSICOLOGICAS EN EL LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO
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La patogénesis del lupus neuropsiquiatrico, y encro, del deterioro
neuropsicolégico es una cuestion todavia no resydieterogénea, puesto que muchos
son los mecanismos propuestos como subyacenteseatigs de sindromes. Sin
embargo, muchas son ya las investigaciones gtz td@ aumentar el conocimiento de
este tema, con el fin de realizar un diagnosticang intervencibn mas precoz y
efectiva.

Una revision sobre el tema (Jennekens y Kater2)20@bs muestra que las
posibles causas del NPLES, principalmente del ideteicognitivo, se han descrito
vasculares, hormonales y la presencia de divemstsuarpos. Estudios post-morten
han puesto de manifiesto la existencia de micrdipda y vasculopatias no
inflamatorias, alterando estas condiciones vasesilda fisiologia de la barrera
hematoencefélica, que permite paso a los anticeegmbinucleares (Sanna y cols.,
2000).

Los mecanismos que se sugieren son inmunocomplepsculares y
perivasculares, interacciones directas entre aTpos y antigenos en la membrana de
las células, producciones locales de citoquinasutgreeactividad, y vasculopatia y
trombosis mediada por antifosfolipidos.

Junto a estas, se han postulado otros mecanisnyosststento no esta tan
consensuado como los primeros, como puede setiga feomo sintoma tipico de la
enfermedad. Aunque esta claro que la fatiga puegrturbar la ejecucion
neuropsicoldgica, no es probable que sea la cpuesio que en otros trastornos que

cursan con fatiga crénica, como la fibromialgiayptopia enfermedad de fatiga cronica
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el deterioro cognitivo no se hace patente (Tierskghnson, Lange, Natelson y Peluca,
1997). Otro mecanismo sujeto a controversia ha Eddepresion, y los trastornos
psiquiatricos en general, aunque esta cuestioralastnte esta descartada, quedando
asumido que puede acentuar los déficits neuroggjmas, pero no puede ser causante
“per se” (Glanz y cols., 1997; Monastero y col90P). La duracién de la enfermedad,
gravedad y el uso de corticoides tampoco son restmayores asociados (Denburg y
cols., 1987; Ginsburg y cols., 1992; Hanly y c&®99; Wekking y cols. 1991).

Es evidente que todos los factores causales qumoselan subyacentes al
NPLES estan relacionados entre si por medio de lepsspmecanismos que hace
necesario tenerlos en cuenta y analizarlos porragpacon el fin de una mejor
comprension. Los anticuerpos seran consideradas expartado diferente, puesto que
las investigaciones que se han ocupado de ellobsniltimos tiempos han sido
numerosas.

La consideracion a partir de los trabajos mas itaptes, apunta como factor
causal la isquemia debida a la oclusién de pequedisss (arterias 0 venas), jugando
los anticuerpos antifosfolipidos y la arterioesu$és precoz un papel importante en todo
esto, aunque esta hipotesis dista de ser definitiva

Esta isquemia puede producir dafios reversibleseeensibles, estando causada
por diferentes factores a la vez, como los antfmgerantifosfolipidos, presentes en
pacientes lUpicos en un 20-25%, (Horbachc, Van,@aonders, Derksen, de Groot,
1996), la arterioesclerosis precoz, provocada poocgsos inflamatorios e
inmunoldgicos, enfermedad renal y tratamiento coidieo y angiopatias de pequefios
vasos, tal como se ha visto en estudios post-mdHeighson, McCarty, Sholer y

Brumback, 1993) y en estudios de RMN (Sibbitt, &ibyp Brooks, 1999). Por otra
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parte, la vasculopatia de pequefios vasos cerelwadpsre ser la base de deterioro
cognitivo en pacientes LES sin otras manifestagarairopsiquiatricas (Hanly y cols.,
1992).

Otras posibles causas de isquemia pueden ser fabdsis (Cashuapoma,
Mitsias y Levine, 1997), embolias y vasculitis.

En cuanto a las hemorragias, estas son menos ffitesy@aunque ha aumentado
la incidencia en LES de distintos tipos intracrd@edintraespinales; subaracnoidea,
subdural y epidural) (Jennekens y cols. 2002), dpa ser debidas a hipertension,
hipercolesterolemia, medicacion corticoesteroidedopgada y cambios inducidos por
el LES (Borba, Bonfa , Vinagre, Ramires y MaranHZ00).

Los dafios en la sustancia blanca se caracterizata pwesencia de pequefos
puntos consecuencia de microinfartos y angiopal@aspequefios vasos, placas de
desmielinizacion en cerebro y neuropatia Optica, elitd transversa vy
leucoencefalopatia. Por tanto, los dafios en digsi@iscia son bastante heterogéneos.

Otro mecanismo patogénico que se apunta es landiéfu hormonal por
anticuerpos, habiéndose sugerido causantes deadecuada secrecion de la hormona
antidiurética (SIADH) (Mirsattari y cols., 1998tee otro tipo de efectos. Aunque esta
es una hipotesis muy atractiva, la evidencia queisdenta es todavia insuficiente. Asi
mismo, factores hormonales también se han relagior@n deterioros cognitivos,
como la interlukina 6 (IL-6) (Campbell, Staldekwa, Pagenstecher y Asensio, 1998).
En humanos, las consecuencias neurotoxicas delmiexito del melanoma con
Interferon-y (IFN-y), da la posibilidad de examinas efectos de las citokinas en
cerebros humanos. En general, la disfuncién negicddasociada a la IFN-y es leve

con ausencia de sintomas psiquiatricos y dafio psiealdgico, pero parecida a sujetos
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con enfermedades infecciosas, con dafios en menuwi@iana y funciones
atencionales, y concretamente la IL-2 provoca daiog/orking Memory espacial (Da
Costa, Santos, Pimentel y Novis, 1999).

Asi el deterioro cognitivo, y en concreto, la memorse han relacionado con la
IL-2, IL-6, y también en parte con la INF-y (Cardiip Cutrera, Esquifino, 2000), en
pacientes tratados de melanoma, VIH, Parkinsoizlggdmer. En concreto y en sujetos
LES, se ha relacionado la IL-6 y la DHEA-S (Dehapmndrosterona sulfato) con
medidas de atencion y aprendizaje (Kozora, Laudgaes| Lemieux y West, 2001).

La respuesta inflamatoria activa una variedad ddainmunes (macréfagos y
neutroéfilos) que contribuyen a dafar el tejido.eEstoceso inflamatorio dispara una
respuesta general sistémica, siendo esta mediaddapaccion de las citokinas
proinflamatorias; la IL-6 es una de las muchaskaitas producidas por macréfagos y es
un critico disparador de esa fase de respuestaaaduas citokinas pueden afectar
organos distantes incluido el SNC; pueden altdrarezimiento y la diferenciacion,
modular la actividad neuronal y neuroendocrina,rgdpcir efectos somnogénicos,
termogénicos, anoréxicos y comportamentales (Dez&ol993). Asi mismo, las
citokinas proinflamatorias estan aumentadas eny Efritis Reumatoide (AR) (Singh,
1992).

Con respecto al funcionamiento hormonal, en coactat produccion de
andrégenos adrenales esta disregulada en LES e#tiBydo la DHEA y la DHEA-S
disminuidas (Kozora y cols., 2001). Este disregatatiene importantes interacciones
con el SN, ya que niveles bajos de estas se rakatioon problemas de memoria en

Alzheimer y en demencia multiinfarto (Leblhuberofsc, 1993).
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En el LES, se encuentra una asociacion entre pajasiaciones en atencion y
disminucién o aumento de DHEA-S (Kozora y cols.20@ero aunque los metabolitos
de DHEA son criticos en la regulacion inmunolégieh dltimo mediador de esas
dificultades cognitivas no esta claro todavia.

En cuanto a la IL-6, también existe una relaciém €oaprendizaje y la memoria
(Kozora y cols., 2001), aunque se postula una iGelacuadratica, es decir, mientras
niveles moderados facilitan el aprendizaje, nivelesados y disminuidos lo dificultan.

Por ultimo, no podemos dejar de considerar loshpesiefectos del estrés como
otra posible causa de dichas alteraciones, condalgdicaremos también un apartado a
esta cuestion, debido a la relevancia que estanonen los Gltimos tiempos.

En resumen, la etiologia del NPLES dista de podeesplicada por un simple
factor; muchos son los mecanismos subyacentess quesez interactian entre si, y por

tanto, su comprensién y su descubrimiento es hoyZ@pun aspecto todavia complejo.

4.1. EFECTO DEL ESTRES

Los desb6rdenes psicosociales ocurren frecuentemesmte el LES
aproximadamente en un 40% de los casos, siendmdsscomunes la depresion y la
ansiedad, asi como el estrés (Seawell y Danoff-B@@p4; Stojanowich, 2007;
Monaghan, 2007), que estd presente en la mayoriasdpacientes, sobre todo en
pacientes con mayor actividad de la enfermedaagiciandose también incluso con su
calidad de vida (Seawell y Danoff-Buff, 2004; Al&hakra y cols., 2006).

Dichos trastornos pueden deberse, tanto al prpmoeso de adaptacion a la
enfermedad (Segui y cols., 2000), a la implicaca@mebral y/o a la ingesta de

determinados farmacos esteroides, como la predmisbe hecho, en el LES existe un
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50% de probabilidad de desarrollar estrés porndésti razones: implicacion del SN,
tratamiento farmacolégico y la propia aceptaciénalenfermedad cronica (Kozora y
cols., 2005). Estos autores han concluido que érsgmientos ansiosos, asi como la
incertidumbre de su evolucion, se relacionan cgprekion y dolor, y a la inversa, un
aumento de estilos de afrontamiento positivos & umayor habilidad de resolucion de
problemas, se han relacionado con disminucién ddefaresion. Por tanto, se han
sugerido tratamientos cognitivo conductuales, edasés en la resolucion de problemas
y en minimizar las respuestas emocionales de gdtedsrrete, 2006).

Refiriendonos, por tanto, en concreto al estrésydésultados sobre los posibles
efectos de este sobre una enfermedad como el LESitha variados (Peralta y Pérez,
2007); por un lado, se ha encontrado relacion dograintomas del LES, con el haber
sufrido eventos vitales estresantes mayores (D@ gosols., 1999), mientras que otros
han encontrado que son los estresores menoredjogqgee tienen que ver con los
acontecimientos vitales diarios, los que causamaumento de los sintomas (fisicos y
psicolégicos) en el LES (Pawlak y cols., 2003; $ehty cols., 2002). En este sentido,
una investigacion reciente ha demostrado que wnpaltcentaje de pacientes IUpicos
(74.1%) perciben un empeoramiento de su sintongitoldinica por el efecto del estrés
cotidiano. De este 74.1%, el 53.4% empeoraban semmidia en que sufrian un
incremento en la cantidad de estrés cotidianalpdecy el 20.7% restante empeoraban
ademas del mismo dia, el dia siguiente de expetanéicho incremento. Ademas se
comprob6é que los pacientes que empeoraban preaantabyor actividad lapica,
evaluada por los niveles de complemento C3, C4tiguarpos anti-DNAN, por lo que
el estrés cotidiano, pero no los acontecimientdsles estresantes, empeora la

sintomatologia clinica percibida por los enfermedupus, prolongdndose a veces este
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empeoramiento durante dos dias y asociandose canmayor actividad lupica.
(Peralta-Ramirez y cols., 2004).

Por otro lado, y dadas las implicaciones psicokgidel lupus, algunas
investigaciones que han intentado demostrar loitaptes beneficios de la terapia
psicolégica en la mejoria de los sintomas, fisiggssicologicos en el LES (Maisiak
Maisiak, Austin, West y Heck, 1996; Haupt y co®)05), aunque todavia los estudios
carecen de muestras amplias, de seguimientos Uoinggiles y de otras deficiencias
metodoldgicas. Sin embargo, son de destacar estudimo los de Goodman y cols.
(2005), los cuales aplicando una terapia cognitmoductual con un grupo de
pacientes con LES consiguen una reduccion delsesiécibido, una reduccion de
sintomas fisicos, como es el dolor, y un mayorrnet@l trabajo, lo cual hace suponer
una mejoria de la enfermedad en general. Por tahtmterés por los desérdenes
psicolégicos en el LES y, en concreto, los efeaties estrés esta ampliamente
documentada, habiéndosele concedido la importaueganerece en esta enfermedad.

Por otra parte, no podemos olvidar los efectosestzbfuncion cognitiva que el
estrés puede producir, tal y como han mostradorshgeinvestigaciones utilizando
pacientes con estrés post-traumatico, encontrandudaeso una reduccion en el
volumen del hipocampo (Bremmer, 2007). Los cambmgnitivos producidos se han
relacionado con el incremento del cortisol, tamar&as como en humanos. En ratas,
elevados niveles de glucocorticoides se han reladio con la disminucion de neuronas
del hipocampo y severos dafios en memoria; en hwsnpaneles elevados de cortisol
se han relacionado con deterioros en memoria diclar(funcion cognitiva mediada
por la formacion hipocampica). La evidencia de l@selevados de cortisol con la edad

y la disminucién de la memoria declarativa sugiera relacion funcional entre niveles
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elevados de glucocorticoides y funcidn hipocampiéalemas estos efectos son
evidentes tanto para la exposicion a estrés cron@moo agudo (Lupien y cols., 1997).
De hecho, estos autores afirman que el estrésaadectorma diferencial a la memoria,
produciendo un deterioro en memoria declarativey pe en memoria no declarativa, lo
cual induce a hipotetizar que los glucocorticoiddsctan la funcion hipocampal,

evidencia encontrada también en sujetos joveneserBbargo, es la anticipacion del
estrés, mas que el suceso estresante en si (klsqde cortisol aumentan 25 minutos
antes de presentarse el estresor), lo que afeateefaoria. Por tanto, la exposicion
cronica a estrés es mas predictivo de los défaitsnemoria que la presencia de un
estrés agudo. Esta relacion entre la exposiciomalada de altos niveles de cortisol y
deterioros en memoria se ha replicado duranteetiogo de cinco afios Lupien y cols.,
(2002). En un estudio posterior estos autores,asrian deterioros en memoria en un
grupo de sujetos mayores que presentan un nivedede cortisol, en comparacion
con un grupo de sujetos mayores con un nivel mddédrajo.Los aspectos de la
memoria que se contemplan son los procesos inmediatdemorados, en material
verbal y espacial, encontrdndose una relacion elgrerioros en memoria (sobretodo
espacial), reduccion del volumen del hipocampoistotia mantenida de altos niveles
de cortisol, mas que un elevado nivel agudo désétupien y cols., 2004).

Otros autores hipotetizan efectos diferencialdsed&és sobre la memoria.
Proponen dos sistemas de memoria neuroanatomicarseparables, con propiedades
especificas y perfil evolutivo diferente. En conolies normales, actian en paralelo. A
nivel fisioldgico, la disociacién podria deberskaaoncentracion de cortisol durante el
estrés, debido a que los glucocorticoides actuaiordea diferente en la amigdala y el

hipocampo; la actividad de la amigdala aumentado@umenta el cortisol, y por tanto,
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el estrés mejora el funcionamiento de la amigdat&g®lich, Intyre y Power, 2002). Sin
embargo, la actividad del hipocampo aumenta imceate, pero luego disminuye
draméaticamente (McEwen y Sapolsky, 1995). Por targb estrés prolongado
disminuiria la consolidacion de recuerdos dechapati mientras que favoreceria la
retencion de recuerdos emocionales carentes dextor{fRuiz Vargas, 2004).

A pesar de toda esta evidencia, solo existe uresiigacion que se ha ocupado
de estudiar los efectos del estrés en el detegogmitivo de pacientes con lupus
(Peralta y cols., 2006). Dichos autores encuenjan el estrés cotidiano mantenido
durante seis meses se relaciona con un deterionoeemoria visual, concretamente en
procesos de recuerdo libre y reconocimiento, asiocoon un deterioro en atencion, en
concreto, en la velocidad de ejecucion de tareaatel@cion sostenida y en fluencia
visual. Ni la depresion, ni la ansiedad se enenoitr relacionadas con estos deterioros

cognitivos.

Por tanto, podemos concluir este apartado afirmaguoe el estrés esta presente en la
mayoria de los pacientes LES, y que si se ha deadostjue el estrés provoca deterioro
cognitivo, es obvio que se debe investigar si poddrmar parte del complejo

entramado de posibles causas que explicarianeziatet cognitivo en pacientes LES.

4.2. ANTICUERPOS

La busqueda de los mecanismos patogénicos deliateteognitivo, y de las
alteraciones neuropsiquiatricas en general, haamei diversas investigaciones que
proponen a determinados anticuerpos como positdestores de dichas alteraciones.
Los anticuerpos propuestos han sido diversos, ciexia entre ellos los anticuerpos

antineuronales, los linfocitotoxicos, los p-ribosdes y, sobre todo, los AAF. Son
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estos ultimos los que mas interés estan suscitamdias Ultimas investigaciones como
posibles factores muy relacionados con las altenasi neuropsicoldgicas en el LES.
Dada la atencion que recibieron en su momento, saan@omentar los primeros, para
pasar a detenernos posteriormente en los AAF.

Los anticuerpos antineuronales actian contra Embranas neuronales, y son
frecuentes en el LES; sin embargo, su relacidna®alteraciones neuropsicologicas es
controvertida puesto que, aunque en algunos casag encontrado relacion entre éstos
y funcion cognitiva alterada, la proporcion de ipates con titulos negativos de
anticuerpos con deterioro cognitivo también esaalay por o que proponerlos como
causantes es bastante cuestionable (Denburg y &887; Denburg y cols., 1990;
Hanly y cols., 1993). En este sentido, Denburglg.@987) encuentran que el 84 % de
pacientes con LES y anticuerpos antineuronalestiposi presentaron deterioro
cognitivo, frente al 67% de pacientes con determygnitivo que carecen de dichos
anticuerpos. Junto a ello, detectan también paxseobn titulos positivos de dichos
anticuerpos que no poseen alteraciones cognitizato se ve reforzado por otra
investigacién de Papero y cols. (1990), que encaermiacientes con niveles elevados
de antineuronales sin afectacidon cognitiva. Paiotdas ultimas investigaciones no los
contemplan como posibles causantes de deteriorcopsaologico y, ademas, sus
efectos se han considerado como reversibles (Binegtols., 1981).

Lo mismo ocurre con los anticuerpos linfocitot@sc que han sido estudiados
por diversos autores como Demburg y cols. (1998)amdo un alto porcentaje de
pacientes (74%) con deterioro cognitivo y dichosicaerpos, frente a un 48% de
pacientes con deterioro, pero sin anticuerpos., fistto al hecho de que otros autores

no han encontrado relaciéon entre la posesién dus §stafectacion neuropsicoldgica
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(Hanly y cols., 1993), ha llevado a pensar, coraoohurrido con los anticuerpos
neuronales, que deben dejar de considerarse corsiblg® mediadores de la
implicaciéon cerebral en el LES.

En cuanto al anti-p ribosomales (Anti-P), se hasaterado como un marcador
del lupus neuropsiquiatrico (Bonfa y cols., 1998§ decir, como marcador de
implicacion del SN, especialmente en pacientes aaticuerpos antiocardiolipinas,
asociandose con desoérdenes psiquiatricos (71%@pilepsia (75%) (Tzioufas y cols.
2000), ademas de encontrarse cuando la enfermetiddhaeiva. Por tanto, se les ha
otorgado un papel importante en la patogénesiBlBEES habiéndose frecuentemente
asociado a psicosis y depresion (Tzioufas y cBB0Q; Yoshio, Hirata, Onda, Nara y
Minota, 2005). Sin embargo, la relacion entre egtes deterioro neuropsicolégico no
se ha evidenciado en ninguno de los estudios mégarges (Kozora y cols., 1996;
Hanly y cols., 1997; Yalaoui y cols., 2002).

Por ultimo, requiere de mencion especial AAF yralacion con el deterioro
cognitivo, ya que las investigaciones mas reciesi@sre el tema han dejado de
considerar los anteriores y se han ocupado deiastestos Gltimos por la numerosa
evidencia que existe en la actualidad de su relaz@ la ejecucion cognitiva.

Incluyen los antiocardiolipinas (ACA), concretanmeefgs inmunoglobulinas IgG
e IgM, el antibeta-2 glicoproteina y el anticoaguéalipico (AL). Estos se han asociado
con condiciones neuroldgicas diversas, como sgueisia focal y ocular, mielopatia,
esclerosis lupica y enfermedad de Degos, sindd@r@uillan-Barré, migrafia y corea,
entre otros (Levine y Welch, 1987). Dichos antipesrson propios de otra enfermedad
autoinmune, con una alta incidencia en el lupuSAdtP. Dicho sindrome se trata de un

desorden autoinmune manifestado por eventos trambalécos (arteriales o venosos),
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abortos recurrentes, trombocitopenia y titulos adeg de anticuerpos antifosfolipidos.
Es por tanto, un término que se usa para defirastaiacion clinica entre anticuerpos
antifosfolipidos y sindrome de hipercoagulaciénv(he, Branco y Rauch, 2002). La
implicacion cerebral en este sindrome es frecugrita sido ampliamente contrastada
con técnicas de neuroimagen (Christos y cols., RQffdiendo dar lugar a distintas
manifestaciones neurologicas como cefaleas, demencidisfuncion cognitiva,
epilepsia, enfermedad cerebrovascular, trombosi®sze cerebral, mielitis transversa,
esclerosis multiple, corea, hipertension intracahigiopatica, psicosis y trastornos del
comportamiento, sordera neurosensorial, y sindiden@uillain-Barré (Suarez-Alvarez,
Hughes y Khamashta, 2004; Sastre-Garriga y MoltanB03; Katzav, Chapman y
Shoenfeld, 2003).

En cuanto a la demencia y disfuncion cognitiva leBAFP, cabe destacar que
puede tener un espectro muy amplio. Por un ladeasedescrito casos de demencia
multiinfarto (Mosek y cols., 2000) y, por otro.fidés cognitivos aislados, siendo casi
siempre pérdidas en memoria en pacientes asintweatSanna y cols., 2003). Los
AAF pueden causar tanto isquemia focal, como |lesiaerebrales difusas y dar lugar a
demencia que clinicamente no se diferencia del ehaér. La presencia de déficits
cognitivos aislados indica una fase preclinicafdetacion neurolégica.

Por otro lado, debemos detenernos también en éareatlad cerebrovascular en
el SAFP por dos motivos: en primer lugar, por lacfrencia en que ocurre esta
manifestacion, y en segundo lugar, porque a supuexie ser causa de deterioro
cognitivo. La isquemia cerebral es la manifestatiémbdética arterial mas frecuente en
el SAFP, actuando los anticuerpos antifosfolipidomo un factor independiente de

riesgo cerebrovascular, aunque con frecuenciapdagentes con isquemia cerebral y
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SAFP tienen otros factores de riesgo asociadog/(Btart, Sherman y Tegeler, 1990).
El territorio cerebral afectado con mayor frecuares el de la arteria cerebral media,
aungue puede verse afectado cualquier territoisowlar (Coull, Levine y Brey, 1992).
Titulos altos de ACA o AL se asocian a trombos@inente en pacientes con SAFP
primario y secundario, pudiendo producir, tal y coocomentdbamos anteriormente
demencia multiinfarto y otras afectaciones cogagiv Las hipétesis formuladas sobre
el origen de la isquemia postulan que se producina activacion de las células
endoteliales por los AAF, lo que daria lugar a ateogéenesis acelerada y sus efectos
se verian multiplicados por la existencia de ofagsores de riesgo cardiovascular. Los
émbolos cardiacos también pueden ser causa demisguerebral en pacientes con
AAF. Por tanto, el SAF debe de estar dentro dejrdiatico diferencial de las causas de
enfermedad cerebrovascular (Suarez-Alvarez, Hugh@mmashta, 2004).

El SAF puede ocurrir solo (SAFP), o formar parteotte desorden autoinmune,
como el LES. Ademas, independientemente de quélelsBa secundario al LES o no,
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos egaél@ frecuentemente en pacientes con
LES, por lo que se hace indispensable estudialiesaciones neuropsicolégicas en un
sindrome donde caracteristicamente estos anticuegtén presentes.

La prevalencia de AAF en pacientes con lupus esélede AL y 44% de ACA,
aumentando en la pasada década el interés por ghcaecion clinica de dichos
anticuerpos. De este modo, se ha consensuado mfoeeta A, como los ACAs estan
fuertemente asociadas a diversas manifestaciomésasl tal y como hemos comentado,
entre las que destaca la trombosis venosa o driesadesordenes neuropsiquiatricos,
la trombocitopenia y los abortos recurrentes (LpBantoro, 1990). En cuanto a dichas

alteraciones neuropsiquiatricas, se encuentra ¢ue0% de pacientes con titulos
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positivos de anticoagulante, poseen alguna de slialaraciones, ademas de que el
68% de los pacientes que poseen titulos positigcsntiocardiolipinas también, por lo
que han sido propuestos como mecanismos patogémetdsPLES (Denburg y cols.,
1993; Wallace y cols., 1993; West y cols., 1994).

Las investigaciones que se han dedicado a estuw@a relacion son
numerosas, Yy los resultados también han sido dispaunque en general, existe una
clara relacion entre titulos positivos de dichogicaerpos y deterioro cognitivo
(Denburg y cols., 1987; Denburg y cols., 1997; Deghy cols., 1990; Whitelaw y
cols., 1999; Brey y cols., 2002, Afeltra y colsQ03; Denburg y cols., 2003). Los
resultados de las investigaciones mas importanéesrguentran en la tabla 1,
pudiéndose destacar a grandes rasgos que el westgms paciente con LES y AAF
positivos de deterioro cognitivo es tres veces isapa la problacion de la misma edad.
La presencia de AL se relaciona con deterioros emania verbal, flexibilidad
cognitiva y velocidad psicomotora (Denburg y cal997), por lo que se sugiere que el
mecanismo dependiente del AL se asocia con unrpaeddisfuncion cognitiva que
refleja una involucracion primaria de zonas sulicalgs. En concreto, el procesamiento
enlentecido aparece como el efecto mas robustoiaalsoa AL positivos, pudiendo ser
consistente con una subyacente vasculopatia difsiemdo esto un reflejo de
implicacién temprana del SN, concretamente de tapion subcortical (Heaton y cols.,
1995).

En cuanto a los ACA, se han asociado a enfermedadular focal (Love-
Santoro, 1990), reflejando usualmente este patedaéficits una disfuncion del I6bulo

temporal o estructuras limbicas, y en pacientes igli§a un dafio debido a reactividad
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o0 isquemia local consecuente con que las antidgrithas median trombosis
microvasculares.

En general, las diversas investigaciones (Ver & @l demuestran que titulos
positivos de ACA se relacionan con deterioros emorea (Hanly y cols., 1993).
Concretamente, la IgG se ha relacionado con deterien memoria de trabajo y
velocidad psicomotora (Hanly y cols., 1999), y ¢& Icon razonamiento conceptual,
habilidades de ejecucion, memoria y agrupacion sgoaa En cuanto al otro tipo de
AAF, el AL, se relaciona con memoria verbal, flakdad cognitiva y velocidad
cognitiva (Hanly y cols., 1999).

Spangerberg y cols. (1999) realizaron un estudliel gue tomando un grupo de
sujetos LES, los dividen en dos grupos, aquellas moeles positivos de AAF, y
aquellos con titulos negativos, sometiéndolos auagan neuropsicoldgica y a
resonancia magnética. El grupo con AAF positivosiaiestra una peor ejecucion en
memoria verbal, visual y atencién, ademas de ptasemayores anormalidades en la
resonancia, presentando cambios isquémicos difudosales. Por tanto, aunque la
etiologia del NPLES es de indole multifactorialtoeso excluye que la posesién de
estos anticuerpos pueda ser un mecanismo paraflacion cognitiva, ya que el dafio
microembdlico es comun en el lupus, como se haborado en estudios post mortem
y, ademas, es congruente con los hallazgos de dafjoémicos en la MRN de
pacientes con AAF positivos (Spangerberg y coB99)

De este modo, son escasas las investigacionesogiien hallado relacién entre
este tipo de anticuerpos y deterioro cognitivo,péfa y cols., 1990), utilizando estas
investigaciones muestras pequefias y siendo ladeléoks participantes mucho menor

gue en el resto de estudios. Sin embargo, y a mhsajue los datos son bastante
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consistentes, el hecho de que existan varios nmsnasi patogénicos hace imposible
reducir la causa del deterioro cognitivo a un unmeecanismo. Ademas la propia
metodologia de los estudios (corte transversal)heeho de que no se contemplen las
posibles fluctuaciones, tanto del estado cognitigdos sujetos, como de los propios
niveles de anticuerpos (Picillo y cols.1992), obl@ seguir investigando este campo
mediante investigaciones longitudinales que pueamostrar que niveles elevados de
dichos anticuerpos se relacionan de forma perséstam deterioro cognitivo a lo largo
de la evolucién de la enfermedad, e incluso, pu@dadecir un deterioro mayor.

Las investigaciones longitudinales realizados ehastora han demostrado que
los cambios cognitivos a lo largo de cinco aflosaasacian con niveles elevados de
AAF, por tanto, se sugiere que persistentes nivell@sados de éstos pueden predecir
deterioros cognitivos sutiles (Hanly y cols., 1999)

Otro estudio longitudinal, cuyo seguimiento fuetdes afios (Menon y cols.,
1999), demostro relacion entre niveles persisteatéen elevados de 1gG y pobre
ejecucion cognitiva, concretamente en atencion, onena corto plazo, fluencia verbal
y tiempo de reaccién visual, estando esta funcagnitiva deteriorada en el grupo de
niveles persistentemente elevados en las todagJakiaciones que se realizaron
longitudinalmente, en comparacién con el grupo emticuerpos negativos. Estos
resultados estan en concordancia con los encostiaoiootros autores (Out y cols.,
1992), donde niveles persistentemente elevadosCdes® relacionan con problemas de

fluencia verbal, concentracion, atencién y tiempaeahccion.
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TABLA 4. RESUMEN DE RESULTADOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS

ESTUDIO, AUTOR, MUESTRA,
REVISTA

RESULTADOS

NEURAL ANTIBODIES AND
COGNITIVE FUNTION IN SLE
Denburg y cols., 1987

N= 97

NEUROLOGY

-Prevalencia dafio cognitivo del 66%

-84% pacientes con AAF (+) con dafio cognitivo

-Sin embargo, 67% pacientes con AAF(-) también dafimitivo y
4/25 con AAF(+) no tienen dafo cognitivo

SERUM LYMPHOCYTOTOXIC
ANTIBODIES AND
NEUROCOGNITIVE FUNTION IN
SLE

Denburg, Carbottey Singal 1990
N=98

JOURNALS OF THE
RHEUMATIC DISEASES

-Prevalencia dafio cognitivo 55%

-no asociacion entre anticuerpos linfocitotoxicoas BIPLES
clinico, pero si con disfuncion cognitiva

-74% pacientes con anticuerpos (+) dafio cognitivo ks 48%
con anticuerpos(-)

NEUROPSYCHOLOGIC
DEFICITS AND ANTINEURONAL
ANTIBODIES IN PEDIATRIC SLE
Papero y cols., 1990

N=21 SLE pediatricos; 11 AR juvenil

(controles)
JOURNAL CLINICAL
EXPERIMENTAL
RHEUMATOLOGY

-43% de deterioro cognitivo en LES y 18% en AR
-no relacion entre 1gG e IgM en suero y dafio nesiomogico

COGNITIVE IMPAIRMENT AND
AUTOANTIBODIES IN SLE
Hanly y cols., 1993

N=70 SLE; 25 AR; 23 sanos
BRITISH JOURNAL OF
RHEUMATOLOGY

-21 % dafio cognitivo
-tipos de anticuerpos:

antineuronales: 34% de pacientes

linfocitotoxicos: 47 %

anti-P: 17%

ACA: 24%
-solo relacién entre dafio en memoria (reconocimientoon
retraso) y ACA
-podrian estar afectando factores como medicacitrecorticoides
y actividad generalizada de la enfermedad

ANALYSIS OF COGNITIVE AND
PSYCHOLOGICAL DEFICITS IN
SLE PATIENTS WITHOUT
OVERT CENTRAL NERVOUS
SYSTEM DISEASE

Kozoray cols., 1996

ARTHRITIS & RHEUMATISM

-No relacién entre anticuerpos anti-P y déficitgrativos
-no diferencia entre pacientes LES y AR en pruebas
neuropsicologicas

THE RELATIONSHIP OF
ANTIPHOSPHOLIPID
ANTIBODIES TO COGNITIVE
FUNTION IN PATIENTS WITH
SLE

Denburg, Carbotte y cols., 1997
N=118 SLE (79 con AAF+; 39 con
AAF-); 35 controles sanos
JOURNAL OF INTERNATIONAL
NEUROPSYCHOLOGY SOCIETY

-33% dafio cognitivo

-asociacion  entre  AAF y deterioro  cognitivo,
independientemente de presentar alteracione
neuropsiquiatricas; los pacientes con AL (+) tuviesn 2 o0 3 veces
mas probabilidad de deterioro y el 50 % de estos &ban
dafiados, particularmente en memoria verbal, flexibidad
cognitiva y velocidad psicomotora.
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PROSPECTIVE ANALYSIS
FUNCTION AND
ANTIOCARDIOLIPIN
ANTIBODIES IN SLE

Hanly y cols., 1999

N=51

ARTHRITIS & RHEUMATISM

-22% dafio cognitivo

-relacion entre funcién cognitiva y circulacion A€A durante 5
afios

-anticuerpos medidos: ACA(IgM, 1gG, IgA) y anti-@8NA
-relacion entre IgG (+) y reduccion de velocidad psomotora y
memoria de trabajo

-relacién entre IgA(+) y deterioro del razonamientoconceptual
y habilidades de ejecucidn, asi como memoria dematay
agrupacion semantica

-no relacién con los anti-ds-DNA, mas que con la ygdgrupacion
semantica.

-p.t. en ausencia de manifestaciones de NPLES, adéficognitivo
detectado con evaluacion neuropsicoldgica

LONGITUDINAL STUDY OF
ANTICARDIOLIPIN ANTIBODY
AND COGNITIVE FUNCTION IN
SLE

Menon y cols., 1999

N=45 LES

ARTHRITIS & RHEUMATISM

-Relacidn entre IgG (+) durante 2-3 afios y peor ejecion en
fluidez verbal, concentracion, atencion y tiempo desaccion.
-no relacion con los anti-ds-DNA ni C3

ASSOCIATION BETWEN THE
ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODY
SYNDROME AND
NEUROPSYCHOLOGICAL
IMPAIRMENT IN SLE

Whitelaw, Spangenberg y cols., 1999
N= 93 SLE; 47 controles

LUPUS

-60 pacientes con SAFP, los cuales mostraban correlanes
negativas entre AAF( +) y ejecucion en WAIS, WMSisgual,
ASL, TFCR Recall, Stroop y AVL.

correlacién negativa entre AAF(-) y stroop

por tanto en pacientes con lupus y sSAFP, declina é de 8
pruebas en comparacion con pacientes con AAF-

NEUROPSYCHIATRIC
SYNDROMES IN LUPUS

Brey y cols., 2002

N=67 sujetos que cumplen los
criterios del ARA de NPLES,
teniendo el 79% dafio
neuropsicoldgico, clasificado en
leve(43%), moderado (30%), severo
(6%).

NEUROLOGY

-Relacién moderada entre IgG altos y tiempo de rea®n altos.
-Relacién moderada entre ante B2 Glycoprotein, anibosomal

P e IgG y dafios en memoria.

Atribuyen esta relacion moderada a que la muestpequefia para
tantas correlaciones.

NEUROPSYCHOLOGICAL
FUNCTIONIG AND ITS
RELATIONSHIP TO
ANTIPHOSPHOLIPID
ANTIBODIES IN SLE

Leritz y cols., 2002

N=56 sujetos LES, sin evidencias
neurologicas(noNP-LES), divididos
en dos grupos en funcién de la
posesioén de titulos positivos de
anticuerpos antifosfolipidos (ACA 'y
AL) y evaluados en dos ocasiones cg
un intervalo de 1.5 afios aprox.
JOURNAL OF CLINICAL AND
EXPERIMENTAL
NEUROPSYCHOLOGY

-Los sujetos con AL negativos actlan mejor en toddas
pruebas

-poseer anticuerpos positivos se asocia a dafio garxion,
concentracion, busqueda visual

-mejor predictor el AL que los ACA

-no se encontrd un patrén de dafio similar a la patogia
subcortical como se hipotetizaba (quiza porque etdtamiento
mejora la actuacion neuropsicolégica)

-no diferencias en el seguimiento (entre la primerg segunda
evaluacion)

n
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Por tanto, se hipotetiza que los AAF pueden estasando un dafio silencioso
en la microcirculacién cerebral afectando a la i@maognitiva. Sin embargo, aunque
se han encontrado evidencias a favor de estogsge sonsiderando el rol multifactorial
en este tipo de dafo. Como hemos comentado, los A& estado fuertemente
relacionados con eventos microtrombéticos o vagatias e isquemias, que pueden
inducir el compromiso del SN en pacientes con L&i&ndo las lesiones multiples y
pudiendo incluso asociarse a demencia multiinfarto

Ademas, la trombosis de pequefios vasos se hatdesarnumerosos érganos,
incluido el cerebro de pacientes con SAFP (Westeridies, Backonja y Sundstrom,
1992). Por tanto, dichos anticuerpos pueden cag$adafo silencioso en la
microcirculacién cerebral y afectar la funcién citiga (Whitelawy cols., 1999). Asi
mismo, las investigaciones recientes siguen otaigérun papel primordial en la dificil
cuestidon de investigar las causas del deteriormitteg en el LES, considerandolos
como factores potenciales de dafio cognitivo enepées lUpicos con o sin otras
manifestaciones neuropsiquiatricas (Leritz y c@802; Afeltra y cols., 2003; Denburg
y Denburg, 2003).

Por otro lado, se ha comprobado que la exposici@omgada a AAF en
animales puede dar lugar a déficits comportamentatognitivos (Shrot y cols., 2002),
e incluso el estudio de un caso clinico ha permitdmprobar que la eliminacion de
estos anticuerpos por medio de un tratamiento diadian ultravioleta (UV-Al; 320-
400nm) produce un cese en la progresion de dataragmnitivo (McGrath, 2005).

Podemos concluir, por tanto, que probablementemestaante un potente

mecanismo explicativo de deterioro neuropsicolégioopacientes LES, aunque para
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poder afirmar esto deben continuarse las investigas, sobre todo las que realicen
seguimientos a lo largo del tiempo con el fin dendstrar que esta relacion es
mantenida de forma longitudinal, y si niveles alas de anticuerpos pueden predecir

a su vez, algun tipo determinado de deterioro.
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CAPITULO 5

OBJETIVOS GENERALES
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La realizacion de este trabajo ha sido motivadaupoobjetivo general del que
se han ido derivando una serie de aspectos queromari los distintos estudios que se
pasan a comentar en sucesivos capitulos.

Dicho objetivo en torno al cual se articulan later@ntes estudios, es el de
analizar las alteraciones neuropsicoldgicas eneptes LES esparioles, y por tanto,
poder proporcionar una prueba empirica a las qsejaigtivas que los pacientes vienen
exponiendo en las consultas médicas.

Por ello, el primer paso ha sido estudiar exInarsiente estas alteraciones, asi
como intentar determinar la prevalencia y la peséXistencia de un patrén de deterioro
caracteristico. Es cierto que existe un bagaje itapte de investigaciones
internacionales que se han ocupado de este teraa ydmostrado la importancia del
deterioro cognitivo en una enfermedad compleja cesi@! LES, llegando incluso a
promover la inclusién de éste como un sintoma neakdmplicacion cerebral en la
enfermedad, y por tanto, del NPLES.

Sin embargo, y tal y como proponen diversos astqRuente Puente y
Agranovich, 2004; Puente y Pérez-Garcia, 20@D)exXtrapolacién de los hallazgos
neuropsicolégicos a otras poblaciones no es recdabdm por dos motivos
fundamentales; en primer lugar, el efecto cultuma¢rente en las pruebas de evaluacion
neuropsicoldgica; por otro lado, las propias diferas étnicas que conlleva la
enfermedad. Por tanto, se hace necesario un esxidgustivo, con pruebas baremadas
a la poblacién espafiola, siendo este el objetigardellado en eéstudio 1, y cuyos
objetivos especificos son determinar la prevalem®adeterioro cognitivo en las
distintas funciones (atencion, memoria verbal, nmanwisual y fluidez). Ademas,

puesto que los criterios de deterioro han sidordogea lo largo de los estudios que se
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han ocupado sobre el tema, se ofreceran distingagslpncias en funcion de diferentes
criterios de deterioro, asi como la posible exsterde patrones caracteristicos de
funciones deterioradas.

A continuacion, otra cuestion importante es analigi dichas alteraciones
cognitivas son propias de otras enfermedades animies, o Unicamente de aquellas
con posible implicacién cerebral, como el LES. Esspecto constituye el objetivo del
estudio 2 en el cual se comparara la ejecucion cognitivpat@entes LES, con otras
enfermedades, como la Esclerodermia y el LupusoiscCronico (enfermedades
autoinmunes crénicas pero sin afectacion cereli?absto que la hipotesis de partida es
que dichas enfermedades no deben mostrar alteegci@uropsicologicas, estos grupos
podrian constituir un excelente grupo control geemitira determinar las funciones
cognitivas caracteristicamente deterioradas en LES.

Una vez analizada la importancia de la implicagérebral en las alteraciones
cognitivas de enfermedades autoinmunes, se hacesarex buscar una posible
correspondencia de los resultados encontradospasibles hallazgos en técnicas de
neuroimagen. En concreto, la técnica de eleccida s& SPECT, ya que es un
instrumento Util para detectar deterioros funciesatlel cerebro en pacientes LES,
como se ha descrito anteriormente. Sobre ello rerehestudio 3, en el que se
analizara la posible correspondencia entre deteriuncionales detectados mediante
SPECT, y deterioro encontrado en mediante la agaln neuropsicoldgica.

A continuacion, se intentardn establecer alguredod posibles mecanismos
causales que pueden explicar el deterioro cognéivana enfermedad compleja como
es el LES. Por ello, en ektudio 4se analizara la relacion entre AAF y alteraciones

cognitivas en paciente LES. Para ello, se compdeardjecucién de pacientes con
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SAFP, pacientes con LES y niveles de anticuerpdifosiolipidos persistentemente
elevados, pacientes con LES sin dichos anticugrpgms Ultimo, se utilizard un grupo
de sujetos normales sin enfermedad. Ello permatidizar la relacion que pueden jugar
los AAF en la alteracion cognitiva en el LES.

Por dltimo, se analizara el efecto del estrés cposible predictor de estas
alteraciones cognitivas. Este sera el objetivoed#lidio 5,en el que se analizara el
efecto en la funcidn cognitiva de presentar esioéisiano mantenido durante 6 meses.

Dichos objetivos se pueden observar en el sigeigiaigrama:
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ANALIZAR LA EXISTENCIA DE ALTERACIONES
NEUROPSICOLOGICAS EN POBLACION ESPANOLA

'

ESTUDIO 1

Estudiar la existencia de un posible patron de ridete neuropsicolégico |
determinar la prevalencia en funcién de distintitergos de deterioro.

ESTUDIO 2
Demostrar que las alteraciones neuropsicolégicas psopias de enfermedades
autoinmunes con implicacion cerebral (LES)

!

ESTUDIO 3
Analizar la posible correspondencia de la evaluaciéuropsocoldgica con log
hallazgos en SPECT

DETERMINAR POSIBLES MECANISMOS
CAUSALES

ESTUDIO 4 ESTUDIAR 5
Relacién entre deterioro cognitivo y Estudiar los efectos del
anticuerpos antifosfolipidos estrés como predictor del
deterioro coanitiv
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CAPITULO 6
ESTUDIO 1: PREVALENCIA Y PATRON DE DETERIORO EN

PACIENTES CON LES
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1. Introduccion

Como se ha comentado anteriormente, la cuestioicaacke la prevalencia de las
alteraciones neuropsicologicas y los dominios gaefaman el patrén tipico de
deterioro sigue sin resolverse. Sin embargo, aepdie las cuales la memoria, la
atencion, la fluencia verbal, la flexibilidad cotiwe y la coordinacion visomotora son
las méas destacadas (Carbotte y cols., 1986; Coaotsy, 2008; Denburg y cols., 1987,
Sabadini y cols., 1999; Lapteva y cols., 2006; Mb@@ y cols., 2001; Panopalis y
cols., 2007; Spangerberg y cols., 2000; Tomiettolg., 2007).

Los motivos por los que actualmente no existe a@ouen este aspecto pueden
haber sido varios, entre ellos los propios procgsisgenicos de la enfermedad. Sin
embargo, se apuntan otros metodoldgicos, entrguegrevalece el hecho de no haber
contemplado en las algunas investigaciones la pecese no de otras alteraciones
neuropsiquiatricas en los pacientés. concreto, en algunos estudios se ha utilizado un
mayor numero de sujetos con lupus NeuropsiquiatfiBLES) (Carbotte y cols.,
1986), y por tanto, la prevalencia de dafio cogmitd también mayor (66%). Sin
embargo en otros en los que la proporcién de pasezon NPLES es menor (Hay y
cols., 1992), la prevalencia de deterioro cognitasmbién lo es (21%). Aunque el resto
de alteraciones neuropsiquiatricas no causan dieterioro cognitivo, es innegable que
cuando estas estan presentes, el deterioro cagesivmayor (Monastero y cols., 2000,
2001, Carlomagno y cols., 2002). Por tanto, lagstigaciones mas recientes tienen en
cuenta este factor a la hora de incluir sus sujgtoarrojar las conclusiones,

encontrandose que aquellos estudios con mayaggalencias incluyen mayor nimero
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de sujetos NPLES que aquellos con menos numeroujgéos de este tipo, cuyas
prevalencias son menores.

De este modo, la prevalencia de deterioro cogniBwm pacientes sin clara
implicacién del Sistema Nervioso (no NPLES) oseitaun rango del 15-38% (Carbotte
y cols., 1986; Denburg y cols., 1992; Hanly y ¢dl€92; Hay y cols., 1995; Monastero
y cols., 2001), sugiriéndose una implicacion caaksignificante y subclinica.

La prevalencia total, si no se separan los paesecdn lupus neuropsiquiatrico,
de aquellos sin este, oscila entre un 43.45%-59@s(t€r y cols., 1988; Sabbadinni y
cols., 1999). Sin embargo, estudios mas reciemgsian este rango de prevalencia de
entre el 15 el 80% (Borchers y cols., 2005).

En un intento de solventar alguna de estas cuesti@m 1999 el American Collage
Of Rheumatology reune un comité representado pamatologos, neurélogos,
psiquiatras, neuropsicologos y hematologos, cofiinelde desarrollar definiciones,
informes y recomendaciones de diagndstico y evilograra el lupus con implicacion
del SN (ACR AD HOC COMMITEE ON NEUROPSYCHIATRIC LWFs
NOMENCLATURE, 1999) que permitan realizar un diagiigd mas fiable y eficaz a la
hora de detectar estos sintomas, sobre todo eanpegicon sintomas que pasan mas
desapercibidos. Ademas de los criterios diagnéste® establecen las pruebas a utilizar
y los criterios de dafio apropiados, puesto queiMarsidad de estos han provocado
también la inconsistencia de las diversas investigas.En referencia a los criterios de
deterioro, se establece que deben encontrarse m@s desviaciones tipicas por debajo
de la media en uno de los ocho dominios neuropxjcms evaluados, debiéndose
realizar una comparacion con datos normativos #ulop, con sujetos normales y

controles adecuados. Asi mismo, se determina @s#ichcion del deterioro, de forma
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que tres o menos dominios deteriorados caracteizan deterioro medio, tres 0 mas
dominios, un deterioro moderado, y cinco o0 masetarero severo.

A partir de estas asunciones, diversos estudiofase dedicado a estudiar la
prevalencia de dichas alteraciones neuropsiquédtrieniendo en cuenta estos nuevos
criterios, hallandose que el NPLES esta en el 88%osl sujetos LES, es decir, que en
torno al 80% de pacientes con LES presentan al sneno de los sindromes citados
(Ainala y cols., 2001; Brey y cols., 2002). La razie este incremento de prevalencia es
evidente, al incluirse deterioros mas leves y esititomo el deterioro cognitivo, dolor
de cabeza y polineuropatias, sujetos que antegapaban al diagndstico clinico, ahora
son detectados.

Junto a esto, precisamente son estos nuevos sieslrmtluidos ademas de los
desoérdenes psiquiatricos, los mas frecuentes BEES. De hecho, si se eliminan estos
criterios en las ultimas investigaciones, la preneia disminuye al 46%, y por tanto, es
similar a estudios anteriores (Estes y cols., 1986gy y cols. 1992).

A pesar de las variaciones en porcentaje de uriodies a otros, podemos concluir
gue cabe esperar detectar alteraciones cognitivasas de la mitad de los pacientes. Se
espera que un 54% de los pacientes presente unodeteognitivo leve, un 38%
moderado y el 8% grave (Brey y cols., 2002). Lasrationes principales que podemos
encontrar definen un perfil fronto — subcorticahlemtecimiento en la velocidad
psicomotora y de procesamiento de la informaci®¥q@e los pacientes), alteracion en
memoria verbal (64%), memoria visual (61%), atemgidunciones ejecutivas (52%) y
de lenguaje (16%).

Sin embargo, a pesar del reconocimiento recienteladexistencia y de la

importancia de las alteraciones neuropsicologiocasl €ES, no podemos extrapolar los
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resultados de otras poblaciones en la poblacicanesm, ya que tal y como muestra la
literatura, existe un importante efecto culturalbreo la ejecucion en los test
neuropsicolégicos (Puente y Agranovich, 2004; R&earia, 2000; Rosselli y Ardila,
2003).

Por esta razon, es importante investigar el detewognitivo en pacientes LES
espafoles, con el objetivo de identificar si lavplencia y patron de deterioro son
similares a otras poblaciones. Para ello, se harsdetests adaptados a la poblacion si
queremos solventar el aspecto cultural, y arrojeosudatos de prevalencia fiables y

ajustados a la poblacion espafiola.

2. Objetivos e hipotesis

El objetivo general que nos planteamos con esteeprestudio es realizar una
primera aproximacion al estudio de las alteraciomasropsicologicas en el LES en
poblacion espafiola, en pacientes no NPLES. Eg¢édivabgeneral se desglosa en tres

mas especificos:

e Objetivo 1: Conocer el porcentaje de deterioro de las vasable
neuropsicoldgicas seleccionadas segun los puntosode de ®30, <35 y
T<40.

» Objetivo 2: Conocer la prevalencia del deterioro neuropsigotbgn pacientes
LES espafoles considerando los criterios de una wgids areas
neuropsicolégicas afectadas.

* Objetivo 3: Conocer la prevalencia de deterioro en cada undasiereas

afectadas segun diferentes puntos de corte<@®, <35 y T<40.
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De los anteriores objetivos, se han derivado tasentes hipotesis:

» Hipotesis 1: se encontraran diferentes porcentajes segun db pien corte
adoptado sea mas o menos estricto. Probablemantgyoria de las variables
mostraran deterioro elevado si adoptamos un @iteés laxo (£40).

* Hipotesis 2: se encontrardn también porcentajes diferentesurnidn del
criterio de deterioro que adoptemos del numero rdasaafectadas. Asi, los
porcentajes seran menores si consideramos al noersodareas con deterioro,
que si consideramos Unicamente necesaria un afegan@o oscilara en dos
areas afectadas entre 15y 35 % si se tiene eteaceletriterio mas estricto.

» Hipotesis 3: se encontraran altos porcentajes de deterioroagnrés areas
afectadas con el criterio menos estricto, mientjas el criterio mas estricto

arrojara prevalencias mucho menores.

3. Metodologia

3.1. Participantes

Participaron en el estudio 74 pacientes diagnagiEale Lupus Eritematoso
Sistémico pertenecientes a la unidad de enfermedadeinmunes del Hospital Clinico
San Cecilio y el Hospital Virgen de Las Nieves darfada. De estos pacientes, 5 eran
hombres y 69 mujeres. La media de edad de losmasidue de 42,1 (DT= 11,95) y

una media de afios de evolucién de la enfermedddades (DT=3,8). (Ver tabla 5)
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Tabla 5. Datos demograficos y clinicos de la muestr

Desviacion
Minimo Méaximo Media Tipica
EDAD 19,00 58,00 42,13 11,95
ANOS

EVOLUCION ,00 18,00 4,00 3,8
SLICC ,00 8,00 1,00 1,77
SLEDAI ,00 4,00 ,38 ,96
ESCOLARIDAD ,00 4,00 1,52 1,02

Nota: SLICC: indice de dafio corporal; SLEDAI: indice de actividad de la enfermedad

Los pacientes eran seleccionados de acuerdo a aritesos de inclusion y
exclusioén. Los de inclusion han sido tener una exbexprendida entre 18 y 65 afios, y
tener al menos cuatro criterios de la AsociacioneAcana de Reumatologia (ARA)
para el diagnéstico del lupus (Tan y cols., 1982)cuanto a los criterios de exclusion,
han sido tener un bajo nivel cultural (analfabetisgnpresentar NPLES.

Todos los sujetos del estudio sabian leer y escyilninguno presentaba lupus
neuropsiquiatrico en el momento de realizar el distuAdemas, cada uno de los
participantes del estudio firmé un consentimientforimado para participar en el
estudio, el cual fue aprobado por el comité étmlchdspital, y realizado de acuerdo con
las recomendaciones de la “Helsinki Declaration'os Lparticipantes aceptaron

participar en el estudio sin ningun tipo de boaifién.

3.2. Instrumentos

Se administr6 una bateria amplia de pruebas ndoobpgicas segun los criterios
del ARA. Sin embargo, para este estudio se haizadid Unicamente la pruebas
baremadas en castellano, que son:

» Test de Aprendizaje Verbal Espafia Complutei$&VEC ) para la evaluacion

de la memoria episddica verbal, consistente enlistea de palabras que se
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presentan al sujeto cinco veces con el fin de avaliiferentes procesos de
memoria, como son el recuerdo inmediato, la cureaagrendizaje y el
almacenamiento de la informacion transcurridos Z@utos tras la ultima
presentacion de la listBennedet, 1998).

» Test de la Figura Compleja de Rey (TF¢Rpara la evaluacion de la memoria
episoddica visual, consistente en una figura coraplag el paciente ha de copiar,
recordar inmediatamente (3 minutos), y transcusri®® minutos volver a
recordar, tanto de forma libre, como mediante recmniento de partes que la
integran (Meyers y Meyers, 1995).

e Test de Colores y PalabragSTROOP), utilizado para evaluar el
funcionamiento ejecutivo, la inhibicion cognitiva dna respuesta automatica en
favor de realizar una respuesta menos usual (Spr&trauss, 1998); consiste
en tres presentaciones en las que se demandas digsBatas; en la primera, se
presenta al sujeto nombres de colores (azul, werd@) escritos en tinta negra
que debe leer; en la segunda, se presentan cintztas en color, debiendo en
esta ocasion decir el color de la tinta; en lagiergresentacion, se presentan
nombres de colores escritos en distinto color;sta @casion debe de nombrar el
color de la tinta e inhibir la lectura. Se regist@ numero de errores y el
namero de aciertos para cada una de las parteak L 2@04).

« FAS + Animales + Frutas utilizado para evaluar la fluencia verbal y cetesi
en decir durante un minuto, nombres de las ca@garue se le dan, tanto
semanticas, como fonéticas; se registra el nUmeraaciertos, repeticiones e

intrusiones (Lezak, 2004).
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3.3 Procedimiento

Los sujetos que participaron en el estudio sonep#es en seguimiento de las
Unidades Autoinmunes Sistémicas los hospitalesidliBan Cecilio y Universitario
Virgen de Las Nieves, diagnosticados de Lupus mateso sistémico (LES) y fueron
vistos en el periodo comprendido entre enero dell 20 Julio de 2006. Se incluyen
pacientes que cumplian los criterios de inclusi@xglusion anteriormente referidos a
los que su médico les proponia la participacidéelesstudio. Si accedian, como ocurrio
en todos los casos, eran citados para otro did goeedirectamente se pasaba a la
evaluacion neuropsicologica, una vez informadossdtldio, y accediendo por escrito a
su participacion.

La duracion apromidada de la evaluacion neuropsijocd era de dos horas de
duracién. Dicha evaluacion fue realizada por unaromsicologa experimentada, que
en primer lugar explicaba el objetivo del estugi@ continuacion, les comunicaba de
gue los datos obtenidos conformarian un informe ppmaria a formar parte de su
historia clinica, siendo informados adecuadameet®sl resultados los médicos que se
ocupaban de su caso. Por ultimo, se llevaba a lalewaluacion, que consistié en
primer lugar en la evaluacion de la memoria verlog, descanso de 15 minutos
aproximadamente, y la evaluacion de la memoriaaljsatencion y por ultimo fluidez
verbal, el orden que se establecié tiene como igbjejue no se produjesen

interferencias en el recuerdo de los distintos riedés utilizados en las pruebas.

3.4. Variables y andlisis estadisticos

Las variables utilizas en el estudio fueron lasisigtes:

STROOP

STROOP-INT: puntuacién T de la variable interfeiardel STROOP.
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TAVEC
RI_A1: puntuacién T de la variable recuerdo inm&xé&n el primer ensayo del TAVEC
RI_AT: puntuacion T de la variable recuerdo to&l TAVEC
RI_CP: puntuacion T de la variable recuerdo a coldao del TAVEC
RI_LP: puntuacion T de la variable recuerdo a laigao del TAVEC

RECON_AC: puntuacion T de la variable reconocinoesel TAVEC

TFCR
RINM: puntuacion T de la variable recuerdo inmealid¢l TFCR
RDEM: puntuacion T de la variable recuerdo demomdelolr FCR
RTO: puntuacién T de la variable reconocimientoTdeCR

FAS

ANIM: puntuacién T de la variable de fluidez seniémtdel FAS
FRUT: puntuaciéon T de la variable de fluidez sencandel FAS

FAS: puntuacién T de la variable de fluidez forgidéd del FAS

Una vez obtenidas las puntuaciones en cada varigidea conocer la
prevalencia de trastornos neuropsicologicos endastna, se ha obtenido el porcentaje
de sujetos que estaban bajo los puntos de corfecdi@ T<35 y T<40 en una 0 mas

areas diferentes.

4. Resultados

En primer lugar, procedimos a estudiar el porcerdajdeterioro de las variables
seleccionadas. Para ello, se realizaron andlisisrigivos (porcentaje y frecuencia) del
namero de pacientes que estaban bajo los puntgaifdes de corte para cada variable.
Los resultados mostraron que usando el criterio estigcto (K30), que por otro lado,
es el recomendado por el ARA, el area con un ptajede deterioro significativo es la
memoria visual en dos de las variables estudiatadecir, recuerdo inmediato (24,3%)

y recuerdo demorado (27 %). También encontramosugysorcentaje considerable de
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pacientes presentan déficits en dos de las vasigsieidiadas que componen el area de
fluidez verbal (29,2 %).

Utilizando el criterio de deterioro medio, es de&ij5 desviaciones tipicas por
debajo de la media £€B5), aumentan ligeramente los porcentajes en cadade las
variables estudiadas, pero sigue siendo importdatefrecuencia en las areas
anteriormente comentadas.

Sin embargo, si consideramos el criterio mas lae®decir, 1 desviacion tipica
por debajo de la media €#0), el porcentaje de pacientes con deterioro atamen
considerablemente en la mayoria de las variablesliadas, especialmente en las que
componen al memoria verbal, RI_Al ( 40,5 %), RI_/AD,5), RL_CP (27,5 %),
RL_LP (29,7 %) y RCN_AC ( 27%). Asi mismo, continlglevados los porcentajes de
pacientes con alteracion de las variables que coempda memoria visual, RINM
(48,6%), RDEM (51,4%) y RTO (39,2%). Por ultimomtaién se encuentran elevados
los porcentajes de pacientes con deterioro enddables que componen la fluencia
verbal, ANIM (52,1 %) y FAS (72,9%).

(Ver tabla 6)

Tabla 6: Porcentajes de pacientes con deterioro esada una de las variables segun los diferentes
criterios de deterioro.

CRITERIOS DE DETERIORO

VARIABLES 30 35 40
% PACIENTES N | % PACIENTES N | % PACIENTES N
STROOP 14 1 4,2 6 15,3 11
RI_A1 4,1 3 17,2 13| 40,5 30
RI_AT 8,1 6 16,2 12| 40,5 30
RL_CP 5,4 4 9,5 7 27 02
RL_LP 8,1 6 12,2 9 29,7 22
RCN_AC 10,8 8 16,2 12| 27 02
RINM 24,3 12 40,5 30| 48,6 36
RDEM 27 26 41,9 31/ 51,4 38
RTO 13,5 1p 23 17| 39,2 29
ANIM 29,2 14 37,5 18| 52,1 25
FRUT 8,3 4 12,5 6 16,7 8
FAS 29,2 14 60,4 29| 72,9 35
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En segundo lugar, procedimos a estudiar la prev@erde deterioro
neuropsicolégico segun el criterio dé menos 1 area afectada el criterio deal
menos 2 areas afectadapara los puntos de corte anteriores. Para ellogaezaron
analisis descriptivos (porcentaje y frecuencia) ml@hero de pacientes que cumplian
esos criterios. Los resultados mostraron que pandterio de al menos 1 area afectada,
la prevalencia del deterioro seria de 40% pat@0T 40% para I35 y 20% para F40.
Para el criterio de al menos dos areas afectaalgseValencia de deterioro es de 20%

para K30, 40% para I35, y 80% para J40( Ver tabla 7).

Tabla 7: Porcentaje de pacientes con sélo un areéeatada, o al menos 2 areas afectadas segun los
distintos puntos de corte.

NINGUN AREA 1 AREA AFECTADA | AL MENOS 2 AREAS
AFECTADA AFECTADAS
CRITERIO
DE T<30 T<35 T<40 | T<30 T<35 T<40 | T<30 T<35 T<40
DETERIORO
N 26 12 4 31 27 15 16 33 53
% 40% 20% 0% 40%  40%  20% 20%  40%  80%

En cuanto a las areas afectadas, estudiamos lalgmeia de deterioro en cada
una de las areas estudiadas, es decir, la atefhidgmoria verbal, la memoria visual y
la fluidez verbal segun los distintos criterios digerioro (K30, <35 y T<40). (Ver

tabla 8).

Tabla 8: Prevalencia de deterioro en cada uno dedaareas afectadas segun los distintos puntos de
corte.

ATENCION MEMORIA MEMORIA FLUIDEZ VERBAL
VERBAL VISUAL
CRITERIO
DE T<30 T<35 T<40|T<30 T<35 T<40|T<30 T<35 T<40| T<30 T<35 T<40
DETERIORO
N 1 3 11 13 25 a7 21 42 53 23 36 40
% 0% 0% 10%| 20% 30% 609 30% 60% 70p6  30% 50% 50%
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5. Discusion

El objetivo de este estudio fue comprobar la pgeswa@a de deterioro
neuropsicolégico en una muestra de pacientes Lp&neks. Para ello, en primer
lugar, se ha estudiado el porcentaje de deteriogmittvo en un grupo de pacientes
segun adoptemos criterios de deterioro mas estrie®decir, dos desviaciones tipicas
(puntuaciéon T igual o menor a 30); deterioros medés decir, una desviacion y media
(puntuacién T igual o menor a 35); y por ultimoitezfos mas laxos, es decir, una
desviacion tipica (puntuacion T igual o inferior48). El interés en realizar esta
distincion ha sido que las distintas investigacsosebre el tema no han utilizado un
criterio homogéneo, pudiendo ser este un motivo mdsla hetereogeneidad y
diversidad de los resultados encontrados.

Tal y como podiamos esperar, se han encontradcedd@s en funcion de la
utilizacion de uno u otro criterio. Utilizando efiterio mas restrictivo, se han
encontrado deterioros en memoria visual, en comceet los procesos de recuerdo
inmediato (24,3%) y demorado (27%), asi como eddluverbal, tanto en la seméntica
como en la fonolodgica (29,2%). Utilizando el ciibemedio, los hallazgos muestran
deterioros en las mismas areas, pero con porcentags elevados. Sin embargo,
utilizando el criterio mas laxo, se encuentran rilates en todas las areas evaluadas en
porcentajes elevados. Concretamente, en todos rosegps de memoria verbal:
recuerdo inmediato en el primer ensayo (40,5%)eaelo total (40,5%), recuerdo libre
a corto plazo (27,5%), recuerdo libre a largo plgAy7%) y reconocimiento (27%). En
cuanto a la memoria visual, también existen detesien todos los procesos analizados:

recuerdo inmediato (48,6%), recuerdo demorado (84)4y reconocimiento (39,2%).
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Por dltimo, tanto la fluidez verbal semantica (82),Ll como la fonolégica (72,0%)
arrojan altos porcentajes de deterioro.

Otra forma comun de considerar el deterioro nesicofbgico ha sido utilizar el
criterio del nimero de areas deterioradas (Hantplg., 1992, 1993; Ainala y cols.,
2001; Brey y cols., 2002; Kozora y cols., 2004;dRary cols., 2005; Lapteva y cols.,
2006). También previas investigaciones han varedfuncion de considerar deterioro
neuropsicolégico tan solo cuando existe un areadsfo bien considerarlo cuando al
menos dos funciones cognitivas se encuentran ditdPor ello, hemos estudiado
también los porcentajes de pacientes con solo em afectado, o al menos dos areas
deterioradas, realizandolo también en funcién dedistintos criterios de deteriorado
anteriormente mencionados. Los resultados han atmsifjue utilizando criterios mas
estrictos, el 40% de los pacientes muestran debegio un area, y 20% en al menos dos
areas, si utilizamos el criterio medio, 40% de pasientes muestran deterioros en al
menos dos areas y en un area. . Por ultimo, sinm®al criterio menos restrictivos se
encuentran deterioros en el 20% de los pacientesékn un area, arrojandose un
porcentaje elevado de pacientes con deterioro ereabs dos areas (80%).

Por altimo, con el objetivo de determinar qué &rgan las mas deterioradas, se
ha estudiado el porcentaje de pacientes que mnedttarioros en atenciébn, memoria
verbal, memoria visual y fluidez verbal, una vezsmsansiderando los tres puntos de
corte de deterioro cognitivo antes mencionadosarea con menos deterioro es la
atencion, que no se encuentra deteriorada si keawi criterio mas estricto, y arroja
s6lo un porcentaje del 10% de pacientes con detegio esta funcion si se considera el
criterio mas laxo como indicador de deterioro. lHarto a la memoria verbal, el 20%

de pacientes muestran deterioro con el criterio megisictivo, y un porcentaje de 60%
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de pacientes con deterioro con el criterio mas.|&0 embargo, la memoria visual ha
sido el area que arroja mayores porcentajes, etreon el 30% de pacientes presentan
deterioro adoptando el criterio mas estricto, Y@ de pacientes muestran dafios si
tenemos en cuenta el criterio menos restrictivol#ttmo, en cuanto a la fluidez
verbal, el 30% de pacientes muestran dafio en @stéoh con el criterio restrictivo y
50% con el mas laxo.

Por tanto, como podemos observar, en funcion derltsios de deterioro que
adoptemos el rango de deterioro neuropsicologictaoaproximadamente en el mismo
rango que ha arrojado una investigacion recienie, gjtlia el porcentaje de deterioro
neuropsicoldgico entre el 15 y el 80% (Borchersolg., 2005). Por tanto, la cuestion
de adoptar un criterio mas o menos estricto pueste upa causa mas de la
heterogeneidad y diversidad de los resultados wmuen por las diferentes
investigaciones. En este sentido, investigaciones agoptan criterios mas estrictos
(Ainala y cols., 2001; Brey y cols., 2002; Hanlygls., 1992, 1993; Lapteva y cols.,
2006; Peralta y cols., 2006) encuentran prevalsrgirailares a las que encontramos en
este estudio con criterios mas estrictos, dentrondeango del 25-38%, criterio que por
otro lado, es el que recomienda el ARA. En definitihemos encontrado una
prevalencia de deterioro del 20% en pacientes Ldp&i®les, utilizando los criterios de
la ARA (al menos dos areas afectadas con dos aésviss por debajo de la media). Asi
mismo, utilizando estos mismos criterios, no se ér@ontrado deterioros en atencion,
aungue si en memoria verbal (20% de deteriorojpemoria visual (30% de deterioro)
y fluidez (30% de deterioro).

Sin embargo, la cuestion de cual puede ser el nuej@rio que adoptemos para

considerar deterioro cognitivo es una cuestion dejay que puede estar en funcién de
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los objetivos que nos planteemos con la evaluaws@mopsicolégica. Como ha quedado
reflejado anteriormente, un criterio laxo de det@riconsistente en considerar afectada
una funcién cognitiva cuando se obtengan puntuasioh iguales a 40 arroja una
prevalencia y porcentajes de deterioro muy elevgomslo que considerar este criterio
hace probable que obtengamos dafios de forma fitecisam embargo, adoptarlo puede
ser util para estudiar con mas detalle las quegasopsicolégicas que manifiesten los
pacientes. Sin embargo, quiza deberian utilizargerios mas restrictivos de cara a
realizar rehabilitacion neuropsicoldgica con losigates y en futuras investigaciones,
puesto que ademas de ser el que recomienda la AQR® yosibilitaria, en caso de que
se adoptase de forma uniforme por todos los estudioa mejor comparacion de
resultados.

En nuestro estudio, tal y como hemos comentadoriamtente, adoptando el
criterio que recomienda la ARA, los resultados rraesdeterioro cognitivo en fluidez
verbal y en memoria visual en los procesos de rdouamediato y demorado, en un
porcentaje similar al arrojado por investigaciogas también adoptan un criterio mas
estricto. En este sentido, un estudio recientén(@aols., 2008), encuentra deterioros
en memoria visual en pacientes LES en compara@drun grupo control constituido
por pacientes con Lupus Discoide Crénico, enfermgdenbién autoinmune, pero sin
implicacion del sistema nervioso.

Sin embargo, los hallazgos del estudio podriarr éistitados por varios factores;
por un lado, el hecho de tener que utilizar baremggafioles para la poblacion
estudiada ha limitado la elaboraciéon de una bateximopsicolégica mas extensa que
recogiese mas funciones cognitivas; por otro lddoescolaridad de los pacientes

utilizados vy el indice de actividad de la enfermiktlan sido bajos, cuestiones que no
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sabemos si es representativa de la mayoria deatenpes LES esparioles, por lo que
futuras investigaciones deberan solventar estectsp
Como conclusion, podemos afirmar que la prevalenda deterioro

neuropsicolégico encontrado en los pacientes Lp&redes es similiar a la encontrada
por otras investigaciones que han considerado ghmicriterio de deterioro (Ainala y
cols., 2001; Brey y cols., 2002; Hanly y cols., 299993; Lapteva y cols., 2006;
Peralta y cols., 2005). Por tanto, y tal y como d&momentado, la diversidad de
resultados, aunque en parte puede ser debidarapa maturaleza de la enfermedad,
también puede estar causada por cuestiones megosogque deberian uniformarse
con el fin de hacer posible la comparacion de tadat. En este sentido, el estudio que
nos ocupa arroja los primeros datos de prevalafeideterioro cognitivo en poblacion
espafiola en pacientes LES habiéndose tratado deodeo los criterios de la
investigacion a las recomendaciones propuestatap@RA en 1999, y que permiten

dotar de mayor fiabilidad y uniformidad a los réadbs obtenidos.
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CAPITULO 7
ESTUDIO 2: DETERIORO COGNITIVO EN ENFERMEDADES

AUTOINMUNES
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1. Introduccion

Como hemos comentado anteriormente a lo largo tke tesbajo, existen
numerosas investigaciones que ponen de manifiestexistencia de alteraciones
cognitivas en el LES (Ad Hoc Comitee on Lupus Respp 2007; Carbotte y
cols.,1986; Coin y cols., 2008; Denburg y colsar@| 2006; Monastero y cols., 2001;
1987; Sabadini y cols., 1999; Spangerberg y ca0). Se pueden constatar por tanto,
una diversidad considerable de deterioros cogratidemostrados en pacientes LES.
Esta diversidad dificulta atribuir un déficit detenado o modelo de déficit especifico
al LES. Dichos deterioros, son considerados e pre&dos como reflejo de la
implicacién del SN; de hecho, como también ya heowwsentado con anterioridad, el
ARA ha pasado a considerar dichos deterioros dggaitcomo un sintoma mas del
lupus neuropsiquiatrico, y por tanto, signo de iogdion del SN.

Sin embargo, pocas son las investigaciones quarsedupado de estudiar estas
alteraciones en otras enfermedades autoinmunestassal LES. Un estudio reciente
establece comparaciones entre pacientes LES ignp@as con AR (Hanly, Fisk,
McCurdi, Fougere y Douglas, 2005). Los resultadagstran una mayor prevalencia de
alteraciones neuropsiquiatricas en los paciented &%, ademas de mayor prevalencia
de guejas de alteracién cognitiva y sintomas defa®s

En este sentido, una revision sobre el tema, Iewadabo por Carbotte y cols.,
(1995), tuvo como objetivo estudiar las alterackom®uropsicolégicas en algunas
enfermedades autoinmunes en las cuales hay cowmiphes neuropsiquiatricas
documentadas. Por supuesto, destaca las alteracomgmitivas en el LES, aunque
apuntaron la existencia de éstas en otros sindraotesimunes, como el Sindrome de

Sjogren, cuyas complicaciones involucran el sistemvioso periférico y el central
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(Meligren, Conn, Stevens y Dyck, 1989; Onley, 199 dicha enfermedad, se han
estudiado las alteraciones cognitivas en paciemiieshan sido seleccionados por la
presencia de alteraciones del SNC, o en los cuellefeterioro cognitivo ha sido
sospechado. La explicacidon que sustenta la higdtsi mecanismo de disfuncion
cognitiva en dicho sindrome ha sido la infiltracai linfocitos en el SNC; esto ha sido
apoyado por los descubrimientos de anormalidadesl| dluido cerebroespinal que
recuerda a la esclerosis mdultiple (Alexander y .col986), y la existencia de
anormalidades conductuales en ratones con enfedhsga@ar al Sindrome de Ségren
(Sakic y cols., 1992).

Sin embargo, dichos estudios no estan exentosotidepras metodoldgicos, y se
caracterizan por ausencia de grupo control, ooderie deterioro no delineados
claramente, y utilizan baterias y pruebas neucofisjicas no consensuadas. No
obstante, los resultados han mostrado deterioves leindamentalmente en atencion y
concentracion.

Otro sindrome en el cual se han estudiado losideisrcognitivos ha sido el
Sindrome de Mialgia-Eosinofilia. Dicha enfermedadltisistémica se caracteriza por la
asociacion con la ingestién de productos que céatentriptéfano, cambios en la piel
esclerodérmicos, enfermedad cardiopulmonar, anatatids neuromusculares y
profunda eosinofilia periférica (cifra en sangreifgeica superior). Un estudio ha
mostrado que aproximadamente la mitad de los pasietiectados con dicho sindrome
informaron de dificultades en concentracién, meeaicorto plazo y pensamiento
l6gico. (Center of Disease Control, 1991). Estosite confirmado por otros estudios
gue comprobaron la existencia de dichas alterasjoracontrando deterioros en

memoria, razonamiento conceptual y velocidad matioyan, Rammohan, Bornstein y
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Kissel, 1992, Krupp, Masur y Kaufman, 1993). Deeestodo, a pesar del pequefio
namero de investigaciones hasta la fecha, hay nsetso considerable en cuanto a la
existencia de problemas cognitivos en la enfermed&th embargo, son pocos los
pacientes que han sido sometidos a evaluacion psoobogica formal.

Tampoco se han descrito este tipo de alteraciome®tes enfermedades
autoinmunes, como la Esclerodermia y el Lupus @a&ronico (LDC). La primera se
caracteriza por un endurecimiento patologico dddpdos, habiéndose descrito efectos
psicolégicos de dicha enfermedad (Lankveld, Vonkunissen y cols., 2007); sin
embargo no se han mencionado posibles deteriogrstoms. Lo mismo ocurre con el
LDC, desorden autoinmune que puede manifestarse g@n variedad de
presentaciones clinicas, pero tampoco se han ttesdtéraciones cognitivas (Callen,
2004).

Por tanto, el objetivo de este trabajo es investiga las alteraciones
neuropsicoldgicas son propias de todas las enfaesdautoinmunes crénicas, o bien
son especificas de aquellas con clara implicac&rSNIC. Ello nos permitird descartar
variables como la cronicidad o la autoinmunidad laleenfermedad como posibles
mecanismos causales de la alteracion cognitiva lelB® Como hemos comentado, son
numerosas las investigaciones que se han ocupadestddiar el funcionamiento
cognitivo en el LES, pero son muy escasas las figaesones que se han ocupado de
otras enfermedades autoinmunes. El hecho de coamooe sean propias de aquellas
con implicacién del SN permitird aportar una pragomprension a la sintomatologia
propia de la enfermedad, desarrollar un plan tlEniencién especifico, completo y
adecuado a este tipo de pacientes, asi como ppdeaiamas informacién al complejo

entramado causal de las alteraciones cognitivas$ EBS.
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2. Objetivos e hipotesis
El objetivo general que nos planteamos con estadiestes estudiar si las
alteraciones neuropsicologicas son propias de tkraaion cerebral o de otras
variables propias de una enfermedad crénica autoiem
* Objetivo 1: Estudiar si las alteraciones neuropsicologicassopias del LES,
o de las enfermedades autoinmunes.
» Objetivo 2: Estudiar qué funciones cognitivas estan detadasa&n el LES, con
respecto a otras enfermedades autoinmunes (LD&lgiedermia).
De estos objetivos, se derivan las siguientes &gt
» Hipotesis 1:las alteraciones neuropsicologicas seran progiasdellas
enfermedades que conlleven implicacion cerebraSjl Bero no de todas
las condiciones autoinmunes.
» Hipotesis 2:las funciones cognitivas deterioradas seran las qu
caracteristicamente se han encontrado en antenwestigaciones, por

tanto, la memoria y la atencién fundamentalmente.

3. Metodologia

3.1. Participantes

Participaron en el estudio 74 pacientes diagnhakigade Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), 18 pacientes diagnosticados desgupiscoide Cronico (LDC), y 17
pacientes diagnosticados de esclerodermia (ESC)as Esltimas son también
enfermedades autoinmunes cronicas, pero sin ingphicalel sistema nervioso, y todos

ellos pertenecientes a la Unidades de Enfermedadtesnmunes del Hospital Clinico
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San Cecilio y del Hospital Virgen de Las Nieves @mnada. Del total de 109
pacientes, 12 eran hombres y 97 mujeres. La nuededlad de los pacientes es de 42,1
afos en los LES (DT= 11,95), 43 afos (DT= 10,82per.DC, y 50 afios (DT=14,5)
en la Esclerodermia (Ver tabla 9)

Tabla 9: Datos demograficos y clinicos de la muestr

LES LDC ESCLERODERMIA
Mediay DT  Mediay DT Mediay DT
EDAD 42,13 (11,95) 43 (10,82) 50 (14,5)
ESCOLARIDAD 1,52 (1,02) 1,38 (0,69) 1,35 (0,93)
SLICC 1,00 (1,77)
SLEDAI ,38 (,96)

Nota: SLICC: indice de dafio corporal; SLEDAI: indice de actividad de la enfermedad

El médico proponia a los pacientes LES la parttigpa en el estudio, de
acuerdo a los criterios de inclusion y exclusiore qge han descrito en el estudio

anterior.

3.2. Instrumentos

» Entrevista exploratoria inicial de eventos neuropsldgicos la cual
proporciona el punto de vista subjetivo del pa@eterca de las diversas areas
de funcionamiento cognitivo, como son la memoti@aneon, concentracion,
velocidad de procesamiento, lenguaje.. en relamdna vida cotidiana del
paciente. También explora el estado de animo, pnads de suefio, cambios en
su personalidad y relaciones sociales y familiaasscomo la historia médica en

relacion a su enfermedad.

» Test de Aprendizaje Verbal Espafia Complutense (Bmaet, 1998)(TAVEC)
para la evaluacion de la memoria episddica vedmalsistente en una lista de

palabras que se presentan al sujeto cinco vecesldonde evaluar diferentes
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procesos de memoria, como son el recuerdo inmedgatorva de aprendizaje y
el almacenamiento de la informacion transcurrid@snfinutos tras la ultima
presentacion de la lista.

» Test de la Figura Compleja de Rey (TFCR)leyers y Meyers, 1995), para la
evaluacion de la memoria episddica visual, consisten una figura compleja
gue el paciente ha de copiar, recordar inmediaten€® minutos), Yy
transcurridos 30 minutos volver a recordar, tamdadma libre, como mediante
reconocimiento de partes que la integran.

e Test de Colores y Palabras (STROYRtilizado para evaluar el funcionamiento
ejecutivo, la inhibicidn cognitiva de una respueatdomatica en favor de
realizar una respuesta menos usual (Spreen y Strh888); consiste en tres
presentaciones en las que se demandan tareastadisten la primera, se
presenta al sujeto nombres de colores (azul, werd@) escritos en tinta negra
debe leer; en la segunda, se presentan crucedasnés color, debiendo en esta
ocasion decir el color de la tinta; en la tercerasentacion, se presentan
nombres de colores escritos en distinto color;sta @casion debe de nombrar el
color de la tinta e inhibir la lectura. Se regist@ numero de errores y el
namero de aciertos para cada una de las parteak L 2@04).

* Ruff 2y7 Selective Attention Test (Ruff RM y All&bC, 1996 para la
evaluacion de la atencion. El test consiste em2ayws, y en cada uno, 30
estimulos (2 y 7) se presentan de forma aleatagizclados con otros
distractores, pudiendo ser niumeros o letras. Lan2ayos se distribuyen de
forma aleatoria y consisten en 10 deteccionesvatioas y 10 detecciones

controladas. El tiempo total de administracion Seninutos.
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3.3. Procedimiento
El procedimiento de los pacientes LES fue desaitoel anterior estudio, y es
también el mismo que se ha seguido para la evaluaie los pacientes LDC y las

Esclerodermias.
3.4. Variables y analisis estadisticos

Las variables dependientes del estudio fuerondasestes:

STROOP
STROOP-INT: puntuacién T de la variable interfeiardel STROOP.

RUF 2&7
VDA: puntuacién T de la variable velocidad de deté&e automatica del Ruff 2y7
EXA: puntuacion T de la variable exactitud de dei@t automatica del Ruff 2y7
VBC: puntuacion T de la variable velocidad de béstpucontrolada del Ruff 2y7
EBC: puntuacion T de la variable exactitud de bésgucontrolada del Ruff 2y7
VT: puntuacion T de la variable velocidad total Relff 2y7
ET: puntuacién T de la variable velocidad de exadtiotal del Ruff 2y7

TAVEC

RI_AL: puntuacion T de la variable recuerdo inmedén el primer ensayo del TAVEC
RI_AT: puntuacion T de la variable recuerdo toel TAVEC
RI_CP: puntuacion T de la variable recuerdo a coldao del TAVEC
RI_LP: puntuacién T de la variable recuerdo a lgrigao del TAVEC
RECON_AC: puntuacion T de la variable reconocinoesel TAVEC
TFCR
RINM: puntuacion T de la variable recuerdo inmealid¢l TFCR
RDEM: puntuacion T de la variable recuerdo demomdelolr FCR

RTO: puntuacién T de la variable reconocimientoTdeCR
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Para realizar los analisis estadisticos, se carsiciemo variable independiente
fue el grupo pacientes con tres niveles (LES, LD&Sglerodermia).

Para comprobar si existian diferencias en lasatites variables neuropsicoldgicas
entre los tres grupos de pacientes se realizarmte ANOVAs y analisis Post Hoc (7
para atencion, 5 para memoria verbal, y 3 para mianwsual), siendo el grupo de
pacientes la variable independiente con tres rav@leS, LDC y esclerodermia) y las
puntuaciones obtenidas en cada uno de los testal@bles dependientes.

Para todos los analisis, se adopté un nivel defsigaion del 0.05.

4. Resultados

Para comprobar el objetivo de este estudio se cargralos pacientes LES con
otros grupos de enfermedades autoinmunes crénicadestacion del SNC, como son
el Lupus Discoide Cronico y la Esclerodermia. Rdl@, se realizaron 15 ANOVAs en
un disefio entregrupos siendo el factor el grup@rdermedad con tres niveles (LES
vs. LDC vs ESC) y como VDs las puntuaciones erptagbas neuropsicolégicas. Los
resultados mostraron que existian diferencias essigamente significativas en las
variables RINM F(2,106)= 5’801;p<0'004], RDEM [F(2,106)= 5'822;p<0'004] y
RTO[F(2,106)= 6,357;p<0'002], siendo en todos los casos la puntuacidngdeo

LES menor que la de los otros grupos (Ver tablg E@Qura 7)
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Tabla 10: Anova de las diferentes variables de memia visual, verbal y atencion.

VARIABLE  GRUPO GRUPO GRUPO F p SCHEFFE
LES LDC ESC
MEDIA MEDIA MEDIA
+DT +-DT +DT
STROOP  46,81(6,7)  45,70(8,7) 48(10) 0,362 0,697
VDA 45,76(10,07)  46,23(9,2)  47,09(9,6) 0,91 0,913
EXA 45,02(10,08) 46,29(11,2)  48,45(6,3) 0,58 0,590
VBC 41,73(9,5)  40,58(8,7) 41,81(10,27) 0,104 0,902
EBC 43,44(10,8) 46,17(11,49) 42,90(11,53) 0,464 0,630
VT 4532(9,8) 46,05(8,89)  46(8,84) 0,33 0,967
ET 44,14(9,3) 45,94(10,59) 4554(7,2) 0,308 0,736
RI_A1 4560(9,29) 42,55(7,5)  43(8,41) 1,216 0,301
RI_AT 44,67(9,8)  4544(7,8)  46,47(9,5) 0,262 0,770

RL_CP 4585(9,1)  47(7,34)  47,76(6,35) 0,417 0,660
RL_LP 46,27(9,66) 48,5(8,29) 47,52(7,36) 0,489 0,615

RCN_AC  46,45(11,9) 46,38(6,4) 49,23(6,92) 0,501 0,607

RINM 40,6(14,53) 49,2(11,18) 50,8(10,97) 5,801 0,004 LES<(LDC=ESC)
RDEM  39,87(15,00) 49,33(10,69) 49,7(10,74) 5,822 0,004 LES<(LDC=ESC)
RTO 4311(11,9) 44,38(6,9) 53,41(7,9) 6,357 0,002 (LES=LDCKESC

Nota: STROOP: puntuacion T de la variable interferencia del STROOP; VDA: puntuacion T de la
variable velocidad de deteccion automatica del Ruf2y7; EXA: puntuacion T de la variable
exactitud de deteccidn automatica del Ruff 2y7; VBCpuntuacion T de la variable velocidad de
basqueda controlada del Ruff 2y7; EBC: puntuacion Tde la variable exactitud de blsqueda
controlada del Ruff 2y7; VT: puntuacion T de la vaiable velocidad total del Ruff 2y7; ET:
puntuacion T de la variable velocidad de exactitudotal del Ruff 2y7; RI_ALl: puntuaciéon T de la
variable recuerdo inmediato en el primer ensayo deTAVEC; RI_AT: puntuacion T de la variable
recuerdo total del TAVEC; RI_CP: puntuacion T de la variable recuerdo a corto plazo del
TAVEC; RI_LP: puntuacién T de la variable recuerdo a largo plazo del TAVEC; RECON_AC:
puntuacion T de la variable reconocimiento del TAVES; RINM: puntuacién T de la variable
recuerdo inmediato del TFCR; RDEM: puntuacion T dela variable recuerdo demorado del TFCR;
RTO: puntuacion T de la variable reconocimiento delTFCR
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OLES
ELDC
OESC

RINM RDEM RTO

Figura 7: Puntuaciones T de cada uno de los grup@s las variables de memoria visual que
muestran diferencias estadisticamente significativa
5. Discusion

El principal objetivo de este estudio fue comprolsar las alteraciones
neuropsicolégicas del LES son especificas de estalogia o propias de las
enfermedades autoinmunes cronicas. Para ello, campa los pacientes LES con
otros grupos de enfermedades autoinmunes sin aifattdel SNC, como son el LDC y
la Esclerodermia.

Los resultados mostraron los pacientes LES muestraryor deterioro
neuropsicolégico que los pacientes con LDC y esdknmia en las todas las variables
de memoria visual, excepto en la variable de recamento, en la que el grupo LES y
LDC no muestran diferencias entre ellos, aunquesgiecto al grupo de esclerodermia.
No existen diferencias significativas en las Jalea de otras areas. Por tanto, parece
que las alteraciones neuropsicologicas son esgagifiel Lupus Eritematoso Sistémico,

probablemente debido a la implicacién cerebral puede producirse en este tipo de
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patologia autoinmune. Si consideramos los escastagdies que se han encargado de
estudiar las alteraciones neuropsicolégicas ensowgafermedades autoinmunes
(Carbotte y cols., 1995; Center of Disease Contr@91; Hanly y cols., 2005; Krupp y
cols., 1993; Lynn y cols., 1992), nuestros resolsaéstan en consonancia con lo
hallado anteriormente, en el sentido de que pajaeelas alteraciones cognitivas son
propias de aquellas que pueden cursar con impicaerebral.

Otra prueba de ello es que es que cuando la incgitadel SNC es mayor,
(presencia de otras alteraciones neuropsiquiattdBEES) en los pacientes LES, esto
influye en el rendimiento cognitivo de los paciente&n este sentido, Carlomagno y
cols., 2000, en una muestra de 51 sujetos, 27 NBLESno NPLES, encuentran una
prevalencia total de 29.4, distribuyéndose lostesjelafiados de la siguiente forma:
10/27 NPLES y 5/24 no NPLES, por tanto, aqui sdveua confirmar el hecho de que
los deterioros cognitivos aparecen independienttanele la existencia de otros
sindromes neuropsiquiatricos, aunque cuando estaars, la prevalencia es todavia
mayor.

Es importante destacar que Unicamente se han eadontdiferencias
significativas en un dominio especifico, como esmamoria visual en todos sus
procesos, tanto de recuerdo libre inmediato y dadmrcomo de reconocimiento. Por
tanto, este resultado puede indicar que aunquespuedstir alteraciones cognitivas en
otras enfermedades autoinmunes, sobre todo dei@eypaconcentracion (Carbotte y
cols., 1995), parece que las alteraciones de mansom mas propias del LES. De
hecho, la memoria es una de las areas neuropsicadognas frecuentemente
deterioradas en estos pacientes (Ainiala y coi®]12 Coin y cols., 2008; Denburg y

Denburg, 1986; Denburg y cols., 1987; Hanly, 1998y, 1992; Ferstl y cols., 1992,
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Kutner y cols., 1988; Loukkola y cols., 2003; Mateas y cols. 2001; Panolis y cols.,
2007; Peralta y cols., 2005; Sabbadini y cols9919Spangenberg y cols., 2000;
Tomietto y cols., 2007).

Por otro lado, la diferencia entre la frecuen@addterioro en memoria visual y
verbal puede explicarse por varios factores. Emgrilugar, debemos comentar la
posibilidad de que los efectos encontrados seardatela la reducida muestra de
controles utilizados en nuestro estudio (paciehi@€ y Esclerodermias), aunque no
debemos olvidar que constituyen el 23,37% de lastnae porcentaje similar al
porcentaje de pacientes que sufren esta enfermesada poblacion general
(http:www.medynet.com). Ademas, los deteriorosnamoria visual también han sido
encontrados en otros estudios con muestras masaamftay, 1992; Ferstl y cols.,
1992), sin embargo otros han encontrado deteremaambas (memoria verbal y visual)
(Carbotte y cols., 1986; y cols., 1987; Spangenlyecgls., 2000; Monastero y cols.,
2001; Kutner y cols., 1988; Hanly, 1992; Ainialagls., 2001).

Otra posible razén que explicaria los resultadoserotbos puede ser la
lateralizacion del deterioro en uno de los dos bfarios. Tal y como han mostrado
otras investigaciones neuropsicolégicas la memest representada los lobulos
temporales, relacionandose el 16bulo temporal eagiai con la memoria verbal, y el
derecho con la memoria visual (Campo, Leon-Carfiminguez-Roldan, Revuelta y
Murrillo-Cabezas, 1998; Gleibner, HelmstaedterlgeE 1998; Szabd y cols., 1998).
Una afectacion mayor del I6bulo temporal derechpasientes LES podria explicar el
mayor deterioro en memoria visual. (Myers y Myei€95). Esta hipotesis es
corroborada por Sabbadini y cols., (1999), quiafeman que hipoperfusiones en el

I6bulo derecho correlacionan con la ejecucion eRegl Complex Figure Test (RCFT),
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test que evalla la memoria visual. Otros estuds técnicas de imagen cerebral
corroboran la hipotesis de la lateralizacion délaj@omo el de Carbotte y cols., (1992)
que utilizando PET encuentran alteraciones en peselLES del |6bulo temporal y
parietal derechos, coincidiendo con deteriorosegpaciales y de memoria.

Otro estudio reciente (Glanz y cols, 2005) encaentambién una lateralizacion
del dafio en el hemisferio izquierdo, encontranderd@os en memoria verbal entre
otros, y atribuyen dicha lateralizacion en susygeis a efectos en regiones especificas
del cerebro de mediadores inmunes (Felten y Feli®87), afirmando que la
disfuncion lateralizada en el lupus puede indicaa welacion entre el desarrollo de
asimetrias cerebrales y una siguiente vulnerablilide ciertos tipos de células a la
influencia inmune (Glanz y cols., 2005).

Sin embargo, no existen evidencias que permitaimafi una preferencia de
condiciones cerebrovasculares por uno u otro henosfEl dafio cerebral en el lupus
puede ser debido entre otras causas, a un fenéaeeisquemia cerebral producido por
varias causas (Jennekens y Kater, 2002), entreulss, la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos podrian estar jugando un papelargmte. (Horbach y cols., 1996;
Omdal y cols., 2005).

No debemos olvidar el efecto que pueden prodasialteraciones cognitivas en
el funcionamiento diario de los pacientes LES. Btho un estudio reciente, ha
investigado los efectos que puede generar el dedemeuropsicologico, en concreto de
la memoria, en la ocupacion laboral. Dicha investign pone de manifiesto que los
pacientes con deterioros mas graves de esta fymmésentan una prevalencia mas alta
de desempleo (Panolis y cols., 2007), constituyguaiotanto esta una prueba mas de

las importantes consecuencias que pueden generé ealidad de vida de estos
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pacientes el deterioro neuropsicoldgico, y poraddos beneficios que se generarian de
su consideracion en la evaluacion, diagnésticaesvancion.

En conclusion, nuestro estudio ha encontrado alteras en memoria visual en
pacientes espafoles con Lupus Eritematoso Sistéguieono se encuentran en otras
enfermedades autoinmunes que cursan sin implicadensistema nervioso. Estos
resultados pueden verse limitados por el redu@dwiio del grupo control. Por tanto,
es necesario continuar investigando cada uno dedtwinios cognitivos que
frecuentemente se encuentran deteriorados, asi ¢omprocesos y las posibles causas
de estas alteraciones. Aumentar la investigacioesta direccion permitira conocer
mejor las alteraciones neuropsicoldgicas en el yEScontrar posibles aproximaciones
terapéuticas para estos pacientes, que permitanhardaje complementario e integral

de todos los sintomas de la enfermedad.
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CAPITULO 8
ESTUDIO 3: RELACION ENTRE DETERIORO COGNITIVO EN

LES Y HALLAZGOS EN TECNICAS DE NEUROIMAGEN
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1. Introduccion

Numerosas investigaciones han puesto de manifiestop se ha comentado en
capitulos anteriores, que las técnicas de imagatic han sido capaces de detectar la
afectacion cerebral en el LES. Las técnicas deomaagen que se han utilizado con
mas frecuencia en las investigaciones de paciebEES son principalmente la
Resonancia Magnética (RMN) y el la Tomografia Corapzada por Emision de Foton
Unico de la perfusion cerebral regional (SPECT).

Se ha propuesto el empleo del SPECT en la evaluad& pacientes con
moderadas manifestaciones cognitivas, ya que sestmque es mas sensible que la
RMN para este tipo de pacientes (Kao y cols., 1988mas la deteccion precoz de
alteraciones puede proteger a pacientes con leapgastaciones y resultados normales
en RMN de dafos irreversibles posteriores. La rpm@cion del SPECT al estudio del
LES es una aportacion reciente. Su eficacia esidagda a la hora de detectar eventos
cerebrovasculares tipo ataques isquémicos, emlegeimencia multiinfarto, metastasis
e intoxicacion por cocaina. En particular, incleso la ausencia de alteraciones con
RMN o TAC, el SPECT identifica anormalidades ceaés a nivel funcional antes de
la aparicion macroscoOpica de dafios estructurdhes.otra parte, mientras mediante el
SPECT el 74% de pacientes fueron encontrados kedisn con RM sélo el 55%
(Sabbadini y cols., 1999).

Muchos son ya los estudios que apoyan la utilizaciél SPECT para el
diagnéstico de la implicacidon cerebral en el LES\@hni y cols., 2004). Una serie ya
relativamente clasica de ellos fue la de Kodanwlg., (1995). Los resultados que
obtuvieron fueron que un 75% de pacientes presdmpaperfusion cerebral, e incluso

un 67% sin lupus activo cerebralmente también ptaseun SPECT anormal,
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hipotetizando que la causa de todo ello era vdscaiediada por anticuerpos, ya que el
72% de pacientes poseian niveles elevados de armasi (ACA), relacionandose esto
con trombosis y dafio del SN. Lo mas importantesde estudio son las conclusiones
que de él se derivan; la primera es que puestenua autopsia de pacientes LES se
encuentran repetidos dafos vasculares, el SPEQhaetecnica no invasiva, segura y
practica que garantiza la determinacion de diclad®st por otra parte, el hecho de que
se detecte la implicacion cerebral en el LES déb @& pacientes utilizando criterios
cuantitativos de determinaciéon de dafo, y el 85%osi criterios utilizados son
cualitativos; sin embargo, el criterio clinico cues6 solo al 40%.

En este sentido, otro estudio de Nossent y cdl891() llegan a la conclusion de
que el 75% de pacientes presentan anormalidadds, gstos, el 88% corresponde a
sujetos con lupus activo cerebralmente, y el 67&ocesidencia de dicha actividad.
Concluyen que el SPECT, al igual que los test rpmicologicos constituye una
herramienta eficaz, segura y no invasiva, capazspoalta sensibilidad de detectar
implicacién del SN incluso cuando el criterio ofimilo pasa desapercibido.

Por otra parte, el SPECT también ha demostradats€Chia-Hung Kao, 1999)
en la deteccion de anormalidades cerebrales erempesi con SAFP con leves
manifestaciones neuropsiquiatricas e incluso RMNmad siendo las areas mas
afectadas las parietales y los ganglios basalemmAd existe una correspondencia entre
niveles de anticuerpos AAF (ACA y AL) y hallazgos EPECT, asi como niveles
elevados de ACA y bajos de C3 y anormalidades eNWenon y cols., 1999).

Oku y cols., (2003) encuentran que un 71% de ptsecon LES presentan
deterioros en SPECT, fundamentalmente hipoperfasiofocales y difusas, y

concluyendo que el SPECT es mas sensitivo paratdeteasta el 90% de pacientes con
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NPLES, sin embargo, no lo es para detectar isqerejalepsia y otras condiciones
neurologicas, y su interpretacion es mas dificil.

Por tanto, los resultados son bastante consistesie el sentido que se
demuestra una mayor facilidad en detectar camlniad #8ujo sanguineo cerebral, mas
gue cambios en la estructura anatémica, por Igpguece obvia la idoneidad de utilizar
técnicas funcionales que permitan poner en evidenaio dejar pasar desapercibidos a
pacientes con implicacion cerebral sutil e inclosta desde el punto de vista de otras
perspectivas diagndésticas.

A la vista de estos resultados, la importanciangtuir el SPECT dentro del
protocolo de evaluacion de pacientes LES quedaquégustificada, en primer lugar
por ser una herramienta no invasiva, segura yzgcala deteccion de la implicacion
del SN de estos pacientes, hecho que pasa dedégeren bastantes ocasiones desde
otros abordajes diagnoésticos. Por otra parte, éwvaela prevalencia de la posible
afectacion cerebral descrito en las diversas séaee sospechar de una implicaciéon
bastante mayor a la considerada anteriormentelopgue la busqueda e investigacion
de otras herramientas quizd mas sensible debe deoase prioritaria para un
tratamiento y evaluacion integral. Por tanto, gétibo de este estudio es corroborar los
resultados de la evaluacion neuropsicologica depdmsentes de LES mediante una
técnica funcional como es el SPECT que se ha demdostomo altamente sensible
para evaluar las alteraciones en el flujo sangusesundarias a la posible lesion
cerebral en dichos pacientes, con el fin de estugiliambas técnicas arrojan resultados

similares.
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2. Objetivos e hipotesis

e Objetivo 1. Estudiar si existe relacion entre deterioro ctigmi detectado
mediante evaluacién neuropsicolégica y hallazgoSRECT cerebral.

* Objetivo 2: Estudiar si el dafio cerebral producido en cada dm las areas
cognitivas deterioradas (atencion, fluidez y memovisual y verbal) se
corresponde con alteraciones funcionales en amabrales que tipicamente se
han relacionado con dichas funciones cognitivas.

De dichos objetivos, se derivan las siguientestbgs:
» Hipotesis 1 Existird una relacion entre deterioro cognitivo dgterioros
funcionales.
» Hipoétesis 2 Existira relacion entre deterioros en atencid@itgracion funcional
de areas frontales, deterioros en memoria y alteragel funcionamiento de
zonas frontales, temporales y parietales, y pomaltdeterioros en fluidez y
alteracion de areas frontales.
3. Metodologia

3.1. Participantes

Participaron en el estudio 60 pacientes diagnakigade Lupus Eritematoso
Sistémico (LES). Los pacientes eran seleccionadosp médico de acuerdo a unos
criterios de inclusion que han sido: tener una edtadprendida entre 18 y 65 afios y
reunir al menos cuatro criterios de la Asociadidnericana de Reumatologia (ARA)
para el diagndstico del lupus (Tan y cols., 1988k criterios de exclusion fueron: 1)
Afectacion renal; 2) Trasplante renal; 3) Pacierten gran actividad de la enfermedad;

4) Bajo nivel cultural (analfabetismo); 5) Artersméerosis; 6) Cardiopatia; 7)
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Accidentes vasculares; 8) Hipertension; 9) Embafaxoluye la posibilidad de realizar
el SPECT)

3.2. Instrumentos

Los instrumentos utilizados ya han sido descritboestudios anteriores.

» Entrevista exploratoria inicial de eventos neuropslogicos

e Test de Aprendizaje Verbal Espafia Complutense (Beatet, 1998)(TAVEC)

* Test de la Figura Compleja de Rey (TFCRyleyers y Meyers, 1995

e Test de Colores y Palabras (STROOP) (Spreen y Stras, 1998); (Lezak,

2004).
* Ruff 2&7 Selective Attention Test(Ruff RM y Allen@ 1996
* SPECT de Perfusién Cerebral Regional Neurodedicadi® Alta Resolucion

Desarrollado como se expone en el siguiente apartad

3.3 Procedimiento

Los sujetos que participaron en el estudio sonepées del Hospital Clinico “San
Cecilio” y el Hospital “Virgen de Las Nieves”, caetamente de la unidad de Medicina
Interna, diagnosticados de Lupus Eritematoso SistefES). Los pacientes fueron
vistos en el periodo comprendido entre enero dél128 Mayo de 2004, y eran
seleccionados por su meédico de acuerdo a losiostanteriormente mencionados, el
cual les proponia la participacion en el estudi@acsedian, como ocurrié en todos los
casos, se acordaba con el paciente un cita pagatsdio ulterior citados para otro dia
en el que directamente se pasaba a la evaluadibopsgcoldgica. Todos los sujetos del
estudio sabian leer y escribir y ninguno presentabguna enfermedad mental en el

momento de realizar el estudio. Ademas, cada unasdearticipantes del estudio firmo
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un consentimiento informado para participar enséligio, el cual fue aprobado por el
comité ético del hospital, y realizado de acuerdo ¢tas recomendaciones de la
“Helsinki Declaration”. Dichos pacientes aceptaparticipar en el estudio sin ningun
tipo de bonificacion. El procedimiento por el cwsd llevd a cabo la evaluacion
neuropsicoldgica ya ha sido descrito en estuditeriares.

A continuacion de la bateria neuropsicologicapasientes han sido explorados
mediante el SPECT de perfusion cerebral regidabaldesarrollo del mismo se ha
realizado siguiendo el protocolo al uso en el S&vile Medicina Nuclear del Hospital
Universitario “Virgen de las Nieves”, y que se erpdrevemente. En primer lugar el
paciente es invitado a que permanezca echado eicmores de reposo neurosensorial
relativo en una habitacion libre de ruidos y comz kenue. Tras quince minutos
aproximadamente, se procede a la inyeccion debdmz Tecnecio-99m-Etinil-di-
Cisteinato Dimero (ECD), en dosis acorde al pesgdeente (20-25 mCi). Tras un
periodo de aclaramiento plasmatico relativo de @futos se realiza la adquisiciéon de
las imagenes mediante la camara Picker Prism 3@8l0nacion neurofocal de alta
resolucién, en matriz de 128x128, muestreo angada 2°, 35 segundos por paso, 75
kcts/paso. Las imagenes inicialesawf datg son posteriormente reconstruidas
(algoritmos de retro-reconstruccion), filtradaslt(Bi ButterWorth; orden: 6.0, punto
corte: 0,3), corregidas por atenuacion volumétfimatodo de Chang) y reorientadas en
un plano virtual Orbito-Meatal (OM) hasta la obtémc de imagenes en ejes
ortogonales de planos transversal, coronal y sagptaun grosor de corte de 2.2 mm.
En condiciones genéricas puede referirse la explima como Tomografia
Neuroespecifica de Alta Resolucion. Las imagenesgsadas definitivas son valoradas

por al menos dos especialistas en Medicina Nudearespecial atencion al patréon de
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distribucion del trazador (valoracion visual glgbgl a la aparicion de areas de
hipoperfusion local o regional predominantes. Hbma, los resultados de la prueba
en estos términos son la base del informe quensiéera su médico especialista.

A efectos de analisis de las imagenes junto avestaacion visual global de la
exploracion se ha procedido a la cuantificacidnisaromatica de las mismas. Para
ello las imagenes de la reconstruccion transversatjentadas acorde al eje OM, han
sido comprimidas en grupos de 4 centradas en tafrmq@ano de corte de maxima
actividad de la sustancia gris central, ofreciemda imagen unica (resultado de la suma
de los planos de corte implicados) sobre la qudaseaplicado una “mascara” de
cuantificacion automatica pre-establecida (FigujaeB la que se determinan las
Regiones de Interés (ROISs) que se exponen en ghdpasiguiente. Un ejemplo de un

paciente se puede apreciar en la figura 8.
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g VA

Image Number 6

Region Region Total Hean Right / Left Hax Right / Left
Hunber Hane Counts Counts Hean Ratio Counts Hax Ratio

1 Right Superior Frontal ? 130597 .397 1544 .397 1941.027

2 Left Superior Frontal 128358.797 1517.927 1.02 1922.787

3 Right Hiddle Frontal 140915.147 1518.287 1892.397

4 Left Hiddle Frontal 136070.097 1466.087 1.04 1941.027

Left Cingulate 46788.107 1518.487 1.10 1855.927

Right Inferior Frontal ? 100446.527 1803.757 2131.477

Left Inferior Frontal 103835.807 1864 .627 0.97 2129.457

Right Pre/Post Central 296564 .877 1695.907 2244 .947
0.93

Right Superior Temporal 276067 .567 1581.487 2169.977

Left Superior Temporal 307924 .627 1761.697 0.90 2236.837

Left Hiddle Temporal 138271.617 1635.147 1.02 2208.477
Right Inferior Temporal ? 113286.027 1814.397 2330.037
Left Inferior Temporal 109543.917 1754 .467 2169.927
Right Occipital 218009.877 1791.567 2376.647
Left Occipital 238242.067 1957.827 2558.997
Right Cingulate/Precuneous 154156.737 1822.997 2473.897

Right Thalamus 173994 .917 1660.067 2117.297
Left Thalanus 188114.067 1794.777 2174.027
Right Hemisphere 3002629.257 857.147 2473.897
Left Hemisphere 3190442 . 757 910.767 2558.997

Figura 8. Mascara de las ROIs sobre las que se agila semi-cuantificacion.
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PACIENTE1

1A

Figura 9. Ejemplo de un paciente.

3.4. Variables y andlisis estadisticos
Las variables neuropsicoldgicas utilizadas en eludés fueron agrupadas en las
siguientes areas:

Atencion:

INTERF: puntuacién T de la variable interferencé 8TROOP.

STR_C: puntuacion T de la variable color del STROOP

STR_P: puntuaciéon T de la variable palabra del SORO

STR_PC: puntuacion T de la variable palabra-cobbiISTROOP

VDA: puntuacién T de la variable velocidad de det&ce automatica del Ruff 2&7
EXA: puntuacion T de la variable exactitud de deitat automatica del Ruff 2&7

VBC: puntuacion T de la variable velocidad de béstgucontrolada del Ruff 2&7
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EBC: puntuacion T de la variable exactitud de bésgucontrolada del Ruff 2&7
VT: puntuacién T de la variable velocidad total Reiff 2&7
ET: puntuacién T de la variable velocidad de exadtiotal del Ruff 2&7
Memoria verbal y visual:
RI_A1: puntuacién T de la variable recuerdo inm&xé&n el primer ensayo del TAVEC
RI_AT: puntuacién T de la variable recuerdo to&ll BAVEC
RI_CP: puntuacién T de la variable recuerdo a coldao del TAVEC
RI_LP: puntuacion T de la variable recuerdo a laigao del TAVEC
RECON_AC: puntuacion T de la variable reconocinoetdl TAVEC
RINM: puntuacién T de la variable recuerdo inmeulid¢! REY
RDEM: puntuacién T de la variable recuerdo demomdeldREY
RTO: puntuacion T de la variable reconocimientoRIEY
Fluidez visual y verbal:
RUF_UNI: puntuacién T de la variable estimulos dsidel Ruff Fluency.
RUF_ERR: puntuacion T de la variable error delfflfiency.
ANIMALES: puntuacién T de la variable semanticanaales del FAS
FRUTAS: puntuacién T de la variable semanticaasutel FAS

FAS: puntuacion T de la variable fonoldgica delSFA

Las variables del SPECT han sido las distintassaoesebrales que se han

considerado, y son las siguientes:
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AREAS CEREBRALES

TEMPORAL

QT-TEMPANTDER: temporal anterior derecho
QT-TEMPMEDDER: temporal medio derecho
QT-TEMPANTIZQ: temporal anterior izquierdo
QT-TEMPMEDIZQ: temporal medio izquierdo
QTTEMPLATDER: temporal lateral derecho
QT-TEMPLATIZQ: temporal lateral izquierdo
QTTEMPPOSDER: temporal posterior derecho
QT-OCCDER: temporal occipital derecho

QTOCCIZ: temporal occipital izquierdo
QTANT-DERIZQ: temporal anterior derecho-izquierdo
QTMED-DERIZQ: temporal medio derecho-izquierdo
QTLAT-DERIZQ: temporal lateral derecho-izquierdo
QTPOST-DERIZQ: temporal posterior derecho-izquierdo
QTOCC-DERIZQ: temporal occipital derecho-izquierdo
QTEMPSUPDER: temporal superior derecho
QTEMPSUPIZQ: temporal superior izquierdo
QTEMPMEDDER: temporal medio derecho
QTEMPMEDIZQ: temporal medio izquierdo
QTEMPINFDER: temporal inferior derecho
QTEMPINFIZQ: temporal inferior izquierdo
QTEMPSUPDERIZQ: temporal superior derecho-izquierdo
QTEMPMEDDERIZQ: temporal medio derecho-izquierdo
FRONTAL

QFRONSUPDER: frontal superior derecho
QFRONSUPIZQ: frontal superior izquierdo
QFRONTMEDDER: frontal medial derecho
QFRONTMEDIZQ: frontal medial izquierdo
QFRONTINFDER: frontal inferior derecho
QFRONTINFIZQ: frontal inferior izquierdo
QPRECENTRDER: precentral derecho
QPRECENTRIZQ: precentral izquierdo
QFRONSUPDERIZQ: frontal superior derecho-izquierdo
QFRONTMEDDERIZQ: frontal medio derecho-izquierdo
QFRONTINFDERIZQ: frontal inferior derecho-izquierdo
QPRECENTRDERIZQ: precentral derecho-izquierdo
CINGULADO

QCINGULDER: cingulado derecho

QCINGULIZQ: cingulado izquierdo

QCINGULDERIZQ: cingulado derecho-izquierdo
QCINPOSDER: inferior posterior derecho
QCINPOSIZQ: inferior posterior izquierdo

OCCIPITAL

QOCCDER: occipital derecho

QOCCIZQ: occipital izquierdo

QOCCDERIZQ: occipital derecho-izquierdo
QCINPOSDERIZQ: inferior posterior derecho-izquierdo
HEMISFERIO DERECHO/IZQUIERDO

QTALDER: total derecho

QTALIZQ: total izquierdo

QHEMDER: hemisferio derecho

QHEMIZQ: hemisferio izquierdo

QTTAL: total

QTALDERIZQ: total derecho-izquierdo

QHEMDERIZQ: hemisferio derecho-izquierdo
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En cuanto a los analisis estadiscitos, en primgar|use realizé un analisis de
cluster usando el procedimiento-meanscon las variables neuropsicolégicas de cada
area (atencion, memoria y fluidez) para agrupasghcientes como deteriorados o no
deteriorados en cada una de esas areas. A conféinisgcutilizaron pruebaslestudent
para estudiar en qué areas cerebrales existiarermifas entre el grupo de pacientes

deteriorados y no deteriorados.

4. Resultados

En cuanto a la atencion, en primer lugar se realin andlisis decluster
utilizando el procedimientk-meanscon las variables de los test neuropsicolégicas qu
evallan atencion. Se obtuvo una solucion de dagettuEl cluster 1 estaba compuesto
por pacientes que puntuaban por debajo de T=4@& enaloria de las variables de
atencion (pacientes con deterioro) y cluster 2besteompuesto por pacientes que
puntuaban en la media o por encima en la mayoritaslevariables de la atencién

(pacientes sin deterioro) (tabla 11).

Tabla 11. Media yF en cada uno de los cluster obtenidos para las vakiles de atencion.

VBLES NEUROPS CLUSTER 1 CLUSTER 2 F
STR_P 40,07 47,65 5,674
STR_C 38,50 46,53 5,065
STR_PC 45,07 47,82 1,008
INTERF 53,86 49,24 1,922

VDA 41,14 58,06 40,585
EXA 29,79 51,88 62,985
VBC 37,57 52,71 29,661
EBC 30,64 51,71 35,781
VT 40,79 57,35 43,242
ET 30,07 51,53 79,477

A continuaciéon se realizaron pruebas T para congreb existen diferencias
significativas entre ambos cluster en cada unaageiteas cerebrales. Los resultados

mostraron diferencias estadisticamente signifieatien el area occipital izquierda
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(QOCCIZQ) [T(1, 51)=-2,42;p<0.026], en el area del cingulado posterior izgloey

derecho T(1,51)= -2,163; p<0.043] [F(1,51)= -2,277; p<0.035] , siendo las

puntuaciones mayores en el cluster de no deteeordodas las variables. No se

encontraron diferencias con respecto a las otemsaerebrales (Ver tabla 12).

Tabla 12: Media, DT y significacion de las comparaones en las distintas areas cerebrales
entre los dos cluster del &rea atencion.

Media y Media y t p

DT DT

AREAS CEREBRALES Cluster 1 | Cluster2
e | 8 g ||
?\?AE;EE)'I\E"RP :gg :gg 1,143 | 267
(?AT’\'ITI'_'IEZ%P :g; :gg -,238 815
QI\/ITIé-II;IIEZI\AQP :g; :gg 895 382
I A
QLT;FZ%P o g0 | -s88 | sea
QT-TEMPPOSDER :gg :g; 673 500
Q'B&CC 1,6010 1,6020 164 | 871
QTI(;CC gfi gg 164 871
Sgé:\ég o Y| e | a2
QTMIEZ%'DER :82 :g; 287 777
QTL,IAZTéDER 1’,0023 1’,0032 946 356
QTPOST-DERIZQ l’,0021 1’,0022 771 450
QTOEC(:?-DER 1,6021 1’,0041 208 837
&FPR[%'\;Q o o | -5 | 377
QFRONSUPIZQ :Sg 339 -,129 899
QFRgE‘;MED ,62280 :gg 1,428 | 170
QFRONTMEDIZQ :gg :gg -.843 410
QCINGULDER :gg :gg 072 944
QC:'Z\ISUL :gj :gg 073 | 943
‘l?,\'I:FR[?ENRT :gé :gg 1,036 | 313
T | 8 8w
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CE(N?'II?ESER 183 182 -625 | 539
CECIQ\II'DI'RRIIEZQ 332 ;§§ -,084 934
SCIQ.JTPES?EF;{ 31 g; -,234 818
s‘?JS“QZ gg SZ -1,061 | 302
QTEMPMEDDER :gg jg; 708 o
VEDIZO SRS
NFDER I R
IQI\-IFIEIQACS) gi gi 588 563
QDCI)ECI:?C ;32 ;3; -1,232 233
Q|cz)gC ,’03266 :g? 2,421 | ,026
PC?SCIID|\IIER :gj 133 2,163 | ,043
ng:yQ 382 ;3; 2,277 | ,035
QD-II-EAI\?L 83 g; -,878 391
QQSL ;82 :8; -,909 375
QD|_||5ER'VI jéf :éi 1,204 | 243
Qll-Z"(EglvI :é? :éi -1,233 232
QTTAL g? g % 1690 107
SU?DFDITE(I)?,I\IZQ ;33 %% -904 | 377
QFSS§|;I\<§ED 382 1"0050 -722 479
QDCI:EISEL(JQL :?2 :gz 283 780
INFDERIZO o | e | oos | os
QPSIEEI?ClggTR :g; 1"0080 -,907 376
SUQP-II—DIE'\I/?\I’TZQ 1,6072 gg 1,079 294
MEQD-II—DEENFI{TZQ 38; 1,’0182 1,110 281
INSI;EMI;Q :8?1 ;83 006 995
DQECF)uCz% :8?1 ;82 974 342
POSQDCEHI:IZQ 1,6093 1,’00; -,227 823
D%EIAZLQ 1,'0040 :gg 291 774
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QHEM 99 99

DERIZQ 03 02 086 933

Nota: QT-TEMPANTDER: temporal anterior derecho; QT-TEMPMEDDER: temporal medio derecho;
QT-TEMPANTIZQ: temporal anterior izquierdo; QT-TEMPMEDIZQ: temporal medio izquierdo;
QTTEMPLATDER: temporal lateral derecho; QT-TEMPLATIZQ: temporal lateral izquierdo;
QTTEMPPOSDER: temporal posterior derecho; QT-OCCDER: temporal occipital derecho;
QTOCCIZ: temporal occipital izquierdo; QTANT-DERIZQ: temporal anterior derecho-izquierdo;
QTMED-DERIZQ: temporal medio derecho-izquierdo; QTLAT-DERIZQ: temporal lateral derecho-
izquierdo; QTEMPSUPDER: temporal superior derecho; QTEMPSUPIZQ: temporal superior
izquierdo; QTEMPMEDDER: temporal medio derecho; QTEMPMEDIZQ: temporal medio izquierdo;
QTEMPINFDER: temporal inferior derecho; QTEMPINFIZQ: temporal inferior izquierdo;
QTEMPINFIZQ: temporal inferior izquierdo; QTEMPSUPDERIZQ: temporal superior derecho-
izquierdo; QTEMPMEDDERIZQ: temporal medio derecho-izquierdo; QFRONSUPDER: frontal
superior derecho; QFRONTINFDER: frontal inferior derecho; QFRONTINFIZQ: frontal inferior
izquierdo; QPRECENTRDER: precentral derecho; QPRECENTRIZQ: precentral izquierdo;
QFRONSUPDERIZQ: frontal superior derecho-izquierdo; QFRONTMEDDERIZQ: frontal medio
derecho-izquierdo; QFRONTINFDERIZQ: frontal inferior derecho-izquierdo; QPRECENTRDERIZQ:
precentral derecho-izquierdo; QCINGULDER: cingulado derecho; QCINGULIZQ: cingulado
izquierdo; QCINGULDERIZQ: cingulado derecho-izquierdo; QCINPOSDER: inferior posterior
derecho; QCINPOSIZQ: inferior posterior izquierdo; QOCCDER: occipital derecho; QOCCIZQ:
occipital izquierdo; QOCCDERIZQ: occipital derecho-izquierdo; QCINPOSDERIZQ: inferior
posterior derecho-izquierdo; QTALDER: total derecho; QTALIZQ: total izquierdo; QHEMDER:
hemisferio derecho; QHEMIZQ: hemisferio izquierdo; QTTAL: total; QTALDERIZQ: total derecho-
izquierdo; QHEMDERIZQ: hemisferio derecho-izquierdo.

Con respecto a la memoria, en primer lugar sézéeah analisis de cluster con
las puntuaciones de las variables de los test psizaogicos que evalian memoria. Se
obtuvo una solucion con dos cluster: Cluster 1 o por pacientes que puntuaban
por debajo de T=40 en variables de memoria (ptesecon deterioro) y el cluster 2

compuesto por pacientes que puntuaban en la meguinencima de ella (tabla 13).

Tabla 13. Media yF en cada uno de los cluster obtenidos para las valiles de memoria

VBLES | CENTROS | CENTROS E
NEUROP | CLUSTER | CLUSTER
1 2
SI
RI-A1 46,97 47,03 ,001
RIAT 45,55 49,14 2,94
RL-CP 44,34 49,75 6,24
RL-LP 43,62 51,81 15,21
RCN-AC 48,45 49,75 35
RECINM 28,31 51,94 101,76
RECDEM 27,41 52,44 119,12
RTO 40,86 45,50 2,88
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A continuacion se realizaron prueblapara comprobar si existen diferencias
significativas entre ambos cluster en cada unaageiteas cerebrales. Los resultados
mostraron diferencias estadisticamente signifieatigntre ambos cluster (deterioro vs
no deterioro) en el area temporal posterior dergfaierda (QTPOST-DERIZQ)
[F(1,51)= 2,468;p<0.017], en el area frontal superior izquierda (QNSUPIZQ)
[F(1,51)= 2,071;p<0.044], en el area frontal inferior derecha (QFRTNN-DER)
[F(1,51)= 2,858; p<0.006], en el area precentral derecha (QPRECENTRDE
[F(1,51)= 2,504;p<0.016], en el area precentral izquierda (QPRECEXDR
[F(1,51)= 2,283;p<0.027], en el area temporal inferior derecha (QFENFDER)
[F(1,51)= 1,995;p<0.052], en el area singular posterior derecha NPQSDER)
[F(1,51)= 2,163;p<0.036], y por ultimo, en el area del cinguladotpner izquierdo
[F(1,51)= 2,255;p<0.029], siendo las puntuaciones mayores en elterluse no
deterioro en todas las variables. No se encontrdiferencias con respecto a las otras

areas cerebrales. (tabla 14).

Tabla 14. Media, DT y significacién de las comparaciones eas distintas areas cerebrales entre los
dos cluster del area atencion.

Mediay | Mediay DT t p
AREAS DT Cluster 2

CEREBRALES | Cluster 1
%TN_TTEEAFE 0 gr 1,076 | 287
MEDDER o "
GNTIZG. o & | s | s
QI\/ITI;IBIIE;AQP SZ ?g 425 | 673
QT-TEMPLATDER ;32 1?3 o2 | 990
QLT/;:EZ%P 06 g -216 | 830
TEMP(F?’-(S-SDER gg ?2 273 | 786
QTD_SR? ¢ 1,’0020 j’? 1,078 | 287
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QTECC ;32 1,’1073 -1,078 | ,287
QTANT-DERIZQ i:gg 1,6082 om0 | =13
QTMFZ%-DER ;32 ;32 1,327 | 191
e e | T | s | s
QTPOST-DERIZQ 1',0032 1,6020 2208 | 017
QTOFZ%DER 1,’0040 ;28 1,086 | ,283
SQUFpR|3OEI\|lq ;‘5‘2 ;32 1,182 | ,243
QFRONSUPIZQ :gi :g; 2o | oaa
QFRgE;MED :gi ;32 1,795 | ,079
QFRONTMEDIZQ :gg :gg 99 26
QCINGULDER :gg :gg a3 | 188
ch%; . o P 1,201 | ,236
WEDER o4 o7 2858 | 006
QIEIE%T o o8 1,994 | 052
CES'FFESER o o7 25504 | ,016
CE?\II'DI'RRIIEZQ igg igg 2283 | 027
S?JTPES/IIEF;{ 0 08 1,692 | 007
QTEMP a7 35
SUPIZQ 05 ,08 1413 | 164
QTEMPMEDDER :gg :gg 1731 | 00
ﬁgggz jSZ jg -882 | 383
IQN-II—:ED,\IQE igi igé 1,995 | ,052
?NTS% 3‘3‘ gé 1,854 | ,070
Q[?ECRC ;88 ;3? 469 641
Q.%C ;82 ;83 1,471 | ,148
P(()DSCIIDI\I;R gg :gg 2,163 | ,036
P8CS:I”Z\IQ 182 ;32 2,255 | ,029
Der o4 R
QI;gL e po 1554 | 127
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QDHEERM 32 ;32 222 | 825
QE(E?M 03 o5 674 | 504
il gé ?13 -693 492
QERONSUP |13 | 10 | oes | oae
QFSSQ%ED 1,6062 183 1817 | 076
QDCI:ElglggL 1,'1061 1,'1021 071 | 944
QITDRE(I)?T;QNF 32 gg 656 | 515
ngquFi%TR 1,’0060 ;32 1,140 | ,260
QTDIEEI\IAQTZSQU i 1,6052 1,6060 974 | 335
QTDEENIg:I)ZMQE ° 1,6087 tgg -1,174 ,246
Q&EQEQF 32 82 656 | 515
DQE%CZCQ jig ;82 -940 | 352
QD%E:DZ%S 1,'0051 1,'0051 158 | ,875
D%EIAZLQ 1,'0041 ig; -1,030 | ,308
DERIZG I R PV

Nota: QT-TEMPANTDER: temporal anterior derecho; QT-TEMPMEDDER: temporal medio derecho;
QT-TEMPANTIZQ: temporal anterior izquierdo; QT-TEMPMEDIZQ: temporal medio izquierdo;
QTTEMPLATDER: temporal lateral derecho; QT-TEMPLATIZQ: temporal lateral izquierdo;
QTTEMPPOSDER: temporal posterior derecho; QT-OCCDER: temporal occipital derecho;
QTOCCIZ: temporal occipital izquierdo; QTANT-DERIZQ: temporal anterior derecho-izquierdo;
QTMED-DERIZQ: temporal medio derecho-izquierdo; QTLAT-DERIZQ: temporal lateral derecho-
izquierdo; QTEMPSUPDER: temporal superior derecho; QTEMPSUPIZQ: temporal superior
izquierdo; QTEMPMEDDER: temporal medio derecho; QTEMPMEDIZQ: temporal medio izquierdo;
QTEMPINFDER: temporal inferior derecho; QTEMPINFIZQ: temporal inferior izquierdo;
QTEMPINFIZQ: temporal inferior izquierdo; QTEMPSUPDERIZQ: temporal superior derecho-
izquierdo; QTEMPMEDDERIZQ: temporal medio derecho-izquierdo; QFRONSUPDER: frontal
superior derecho; QFRONTINFDER: frontal inferior derecho; QFRONTINFIZQ: frontal inferior
izquierdo; QPRECENTRDER: precentral derecho; QPRECENTRIZQ: precentral izquierdo;
QFRONSUPDERIZQ: frontal superior derecho-izquierdo; QFRONTMEDDERIZQ: frontal medio
derecho-izquierdo; QFRONTINFDERIZQ: frontal inferior derecho-izquierdo; QPRECENTRDERIZQ:
precentral derecho-izquierdo; QCINGULDER: cingulado derecho; QCINGULIZQ: cingulado
izquierdo; QCINGULDERIZQ: cingulado derecho-izquierdo; QCINPOSDER: inferior posterior
derecho; QCINPOSIZQ: inferior posterior izquierdo; QOCCDER: occipital derecho; QOCCIZQ:
occipital izquierdo; QOCCDERIZQ: occipital derecho-izquierdo; QCINPOSDERIZQ: inferior
posterior derecho-izquierdo; QTALDER: total derecho; QTALIZQ: total izquierdo; QHEMDER:
hemisferio derecho; QHEMIZQ: hemisferio izquierdo; QTTAL: total; QTALDERIZQ: total derecho-
izquierdo; QHEMDERIZQ: hemisferio derecho-izquierdo.

Por dltimo, en cuanto a la fluidez verbal y visuag realizé el mismo

procedimiento. En primer lugar se realizaron aisalie cluster de las variables de los
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test neuropsicoldgicos que evaluan fluidez y seanobton dos cluster: cluster 1
constituido por los pacientes con importantes detes en fluidez semantica y fonética

y cluster 2 por pacientes con deterioro leve.

Tabla 15. Media yF en cada uno de los cluster obtenidos para las valiles de fluidez

VBLES CENTRO CENTRO F
NEUROPS | CLUSTER 1 | CLUSTER 2
RUF_UNI 41,09 48,10 6,671
RUF_ERR 53,51 49,41 1,767
ANIMALES 17,68 39,69 168,340
FRUTAS 13,93 52,28 846,498
FAS 9,48 33,93 202,925

A continuaciéon se realizaron pruebas T para congreb existen diferencias
significativas entre ambos cluster en cada unasl@rdeas cerebrales. Los resultados no
mostraron diferencias estadisticamente signifieatigntre ambos cluster (deterioro vs

no deterioro) en ningun area cerebral estudiada.

5. Discusion

El objetivo de este estudio ha sido analizar stexrelacion entre los resultados
encontrados mediante la evaluacidn neuropsicolpgycdos hallazgos obtenidos
mediante una técnica funcional que se ha demostrldpara detectar la implicacion
cerebral en el LES (SPECT).

Los resultados han mostrado una relacion sigtiN@aentre deterioros en
atencion, y un anormal funcionamiento en zonaspdetés izquierdas y el area del
cingulado posterior izquierdo y derecho. Esta d@tims un éarea funcionalmente
compleja, que ha sido relacionada con la atend@n;apacidad de inhibicion de
respuesta y la resolucion del conflicto cogniti@afavan y cols., 2002). Asimismo, es
un area que juega un importante papel en la mabdwade los sujetos (Salloway y

Cunnings, 1994). También se ha encontrado unaidgalaggnificativa entre deterioros
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en memoria verbal y visual, e hipoperfusiones eragdemporales posteriores derechas
e izquierdas, areas precentrales derecha e izquiaréda frontal superior e inferior
izquierda y derecha. Esta ultima area se ha visficada en procesos de memoria a
corto plazo (Perani, 1993). Asi mismo, se han dnada alteraciones en el area
temporal derecha, relacionada con la memoria viddalCarthy y Warrington, 1990),

y el area cingulada posterior izquierda y derealsaciada a la memoria a largo plazo
(Petrides, 1993).

Por tanto, ha quedado evidente que existe unalaoci@n entre los hallazgos del
SPECT, vy los hallazgos obtenidos mediante evalnaog&uropsicoldgica, por lo que
ambas técnicas diagnosticas se muestran Utiledgdedeccion de la implicacion en el
LES. Dichos resultados se corresponden con lostrde estudios, tanto aquellos que
han utilizado SPECT (Nossent y cols., 1991; Kodgneals., 1995; Sabadinni y cols.,
1999; Govonni y cols., 2004), e incluso utilizaratmas técnicas funcionales. Asi, se ha
comprobado mediante la Tomografia por emision dat®aes (PET) (Weiner y cols.,
2000) la presencia de hipometabolismo en al menasregion del Sistema Nervioso
Central, tanto en pacientes con un trastorno nsiqojatrico leve (cefalea, depresion
reactiva, ansiedad o alteracibn cognitiva) como pmacientes con alteracion
neuropsiquiatrica grave (epilepsia, déficit neugaldés focales, sindromes
confusionales agudos o trastornos emocionales)rdgagnes parieto-occipitales parece
gue son las mas frecuentemente afectadas (96%)tfRofado, mediante el SPECT,
podemos encontrar alteraciones focales o difusamé&n del 60% de los LES. La
hipoperfusion detectada esté relacionada con laided de la enfermedad, el tejido
total dafiado y las manifestaciones neuropsiquéagnesentes o antecedentes (Lopez-

Longo y cols., 2003). Resumiendo, los estudios andue se han utilizado como
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trazadores tanto &™TC-HMPAO como eP*™TC-ECD, han demostrado que, ademas
de una mayor sensibilidad que la Resonancia Magnéérebral (RMN) en la deteccion
de alteraciones, éstas constituyen pequefias ardasasd de hipoperfusion
principalmente en I6bulos parietal, frontal y temgboPor tanto, y tal y como hemos
comentado en diversas ocasiones, las manifestacteieSN se refleja en las técnicas
de neuroimagen, ocurriendo en mayor medida en masieon NPLES. Sin embargo,
como también hemos comentado anteriormente, pasiesih NPLES evidente puede
tener deterioro cerebral que deberia poder desect&n este sentido, un estudio de
Sannay cols., (2000), muestran anormalidades @argas sin manifestaciones NPLES
captadas por el SPECT. El 65% de pacientes mudssemes, y de ellas el 32% son
isquémicas, el 30% en zonas periventriculares gatibales y el 11% son corticales.
En esta linea, Sabbadini y cols.(1999) encuentederidros en pacientes no NPLES
mediante SPECT, hallando que el 26% de pacientgseptaban dafios. Sin embargo,
éstos no correlacionaban con rasgos neurolégiciquiptricos o cognitivos de los
pacientes, por tanto, estan aparentemente sildasee el punto de vista clinico.

Por tanto, nuestro estudio corrobora los resu#tadderiores de otros estudios
gue han encontrado relacién entre hallazgos mediewaluaciéon neuropsicolégica y
resultados obtenidos mediante técnicas de imageebreé en pacientes LES
(Appenzelles y cols., 2006; Carbotte y cols., 199&shilara y cols., 1999; Sabbadini y
cols., 1999; Tomietto y cols., 2003-2007), encardm deterioros en regiones
occipitales y temporales principalmente. Tambiérghedado evidente que existe una
correlacion entre los hallazgos del SPECT, y loflabhgos obtenidos mediante
evaluacion neuropsicoldgica, tal y como muestritdsatura neuropsicolégica general

(Denburg y Denburg, 2003). En el caso del LES témBe encuentra esta relacion, por
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lo que ambas técnicas diagnésticas se muestraes Upara la deteccion de la
implicacién en el LES. Los resultados del estudie corresponden con los de otros
estudios, tanto aquellos que han utilizado SPEC30 (K cols., 1999; Mathieu y cols.,
2002; Nossent y cols., 1991; Sabbadini y cols.91®bbit y cols., 1999; Govonni y
cols., 2004), e incluso utilizando otras técnicascfonales (Weiner y cols., 2000,
Carbotte y cols., 1992). La utilidad del estudi@ quvs ocupa radica en haber analizado
la relacidén entre deterioro cognitivo en tres foneis cognitivas con deterioros en areas
cerebrales que tipicamente se relacionan con dfohasnes. En este sentido, Nossent
y cols., (1991) encuentran relacion entre determrgnitivo y alteracion del I6bulo
occipital, mientras que Sabbadini y cols., (1999cuentran asociaciones entre
hipoperfusiones occipitales y parietales relaciasacon déficits en el procesamiento
visoespacial y la memoria a corto plazo, asi coratertbros parietales derechos
relacionados con alteraciones en memoria visuate Eabajo, por tanto, encuentra
resultados similares a los anteriores, encontraaldeion entre déficits de atencion y
alteracion de I6bulos occipitales, y deteriorogremoria verbal y visual relacionados
con alteraciones de |6bulos frontales y temporales.

Sin embargo, estos resultados de nuestro estugcetenden dar a entender que
el SPECT deberia ser la técnica de neuroimagenedei@ para el LES. En este
sentido coincidimos con lo propuesto por el grupo@bvoni y cols., (2004) en una
reciente revision, en la que aportan una visidmegd de los avances recientes y las
perspectivas de futuro en técnicas de neuroimageal €ES. La conclusion de su
trabajo es que por el momento ninguna técnica ésitde. En lo que concierne
especificamente refiriéndose al SPECT, la considecsno una buena técnica (coste

relativo menor y escasa dosis de radiacion emitifia) muestra util para detectar el
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dafio multifocal en pequefias zonas, sobre todoergtorio irrigado por la arteria
cerebral media: l6bulos parietales (65-80% de aet®r I6bulos frontales (55-65% de
deterioro); I6bulos temporales (46-57% de detejjoygor ultimo, ganglios de la base
(12-30% de deterioro). Ademas destacan la altalskaad para detectar pacientes con
NPLES (86-100%), pacientes con deterioros menaregrdéfias, deterioro cognitivo)
(33-85%), y pacientes sin NPLES (10-50%). Es lait&ccon mayor correlacion con
los hallazgos clinicos, hecho que se ha podidotatarscomo fruto de nuestro trabajo
de investigacion.

Por ello, podemos concluir que nuestro estudianibatrado una correlacion
importante entre los hallazgos de técnicas deuaggln neuropsicologica y técnicas de
imagen cerebral funcional. Una posible limitacidm este estudio es que no se ha
clasificado a los pacientes segun sean NPLES deitnéndose tener esta cuestion en
cuenta para futuras investigaciones, junto corofalgiidad de incluir un grupo control.
A pesar de ello, podemos concluir que se ha podishoostrar una vez mas la utilidad
de la evaluacion neuropsicolégica para detectada#io cerebral en el LES. La
integridad funcional del cerebro (Carbotte y col€95) puede ser sistematicamente
evaluada mediante una gran variedad de test nécotjmicos que han sido
demostrados sensitivos a los efectos de lesionescatebro. La validez de las
aproximaciones clinico-neuropsicologicas ha sid@nbiestablecida en grupos
especificos de pacientes deteriorados neurolégit@me y correlacionadas con
hallazgos usando neuroimagen cerebral, tanto éstallccomo la resonancia magnética
(RMN), como funcional, como la tomografia por emiside positrones (PET), y la
tomografia computerizada por emision de foton UfBBECT). Dependiendo de los

test escogidos y del uso de sujetos control apilopjaestas aproximaciones han sido
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muy sensibles a la presencia de disfuncion del BNirea variedad de condiciones
meédicas en las cuales no hay evidencia de lesestascturales, como neurotoxicidad y
alteraciones metabdlicas. Si bien la tecnologiaahate imagen cerebral tiene alta
sensibilidad a los cambios estructurales y fundeman el cerebro, a veces, dichas
técnicas no siempre se corresponden con manifestciclinicamente significativas.

Por ello, la valoracidon neuropsicoldgica puede sistrar informacion Gnica y

complementaria sobre la cual fundamentar las dewmsi referentes diagndstico,

tratamiento y asistencia o rehabilitacion.
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CAPITULO 9
ESTUDIO 4: POSIBLES MECANISMOS CAUSALES DEL
DETERIORO COGNITIVO I: RELACION ENTRE ANTICUERPOS

Y DETERIORO COGNITIVO EN LES
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1. Introduccion

La busqueda de los mecanismos patogénicos deliatete&ognitivo, y de las
alteraciones neuropsiquiatricas en general, haamhwi diversas investigaciones que
proponen a determinados anticuerpos como posditdestores de dichas alteraciones.
La manera en que estos anticuerpos causan dichowodetes desconocida, aunque una
posible explicacion puede ser que éstos se liguansaperficie de proteinas o células
neuronales, con la subsiguiente muerte neuronaillyiyecols., 1993).

El rol patogénico de los anticuerpos se sustentav@aas razones, siendo las
principales la relacion entre estos y algunos @gneuropsiquiatricos (Bonfa y cols.,
1987; Hanly y cols., 1989; Bluestein y cols., 198a)presencia de estos en el suero y
fluido cerebroespinal de pacientes LES (Bluestainly., 1981), y los datos en estudios
animales con dafios y déficits en memoria ocurrtdms la introduccién intracraneal o
intravenosa de anticuerpos reactivos con los amtigdel tejido nervioso (Hess y cols.,
1993).

Los anticuerpos propuestos han sido diversos,acwstio entre ellos los
anticuerpos antineuronales, los linfocitotoxicdss p-ribosomales y, sobre todo, los
AAF. Son estos Uultimos los que mas interés estécitando en las Ultimas
investigaciones como posibles factores muy refedos con las alteraciones
neuropsicolégicas en el LES. Los anticuerpos asftfpidos son basicamente las
antiocardiolipinas (ACA), incluyendo las inmonugltinas 1gG e IgM vy el anti-beta-2-
glicoproteina I, y el anticoagulante ludico (ABstos se han asociado con condiciones
neurologicas diversas, como son la isquemia focaiar, la enfermedad de Degos, el

sindrome de Guillan-Barré, migrafia y corea, ent@sdlLevine y cols., 1987).
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La prevalencia de éstos en pacientes con lupds 84% de AL y 44% ACA..
Durante la pasada década ha ido aumentando etsnper la significacion clinica de
dichos anticuerpos, existiendo evidencia de qu&otah AL, como los ACAs estan
fuertemente asociadas a diversas manifestacioitesasl, como la trombosis venosa o
arterial, los desordenes neuropsiquiatricos, lalacitopenia y los abortos recurrentes
(Love y Santoro, 1990). En la XI Conferencia Intamional realizada en Sydney
(Australia) en 2004, se actualizaron los critermasificatorios del SAFP con la
inclusion de los anticuerpos anti- z3glucoproteina | (cofactor de los ACA) como
criterio de laboratorio y la consideracion de otmrenifestaciones, anemia hemolitica,
valvulopatia cardiaca livedo reticularis como manifestaciones clinicas de probable
SAFP (Miyakis y cols., 2005).

En cuanto a las alteraciones neuropsiquiatricagnsaentra que en el 60% de
pacientes con titulos positivos de AL, poseen agde dichas alteraciones, mientras
gue el 68%, que poseen ademas titulos positivoAG#ss. Por todo ello, han sido
propuestos como posibles mecanismos patogénicd$RIES (Denburg y cols., 1993;
Wallace y cols., 1993; West y cols., 1994).

Por otro lado, las investigaciones que se harcadd a estudiar la relacién
entre AAF y deterioro cognitivo son numerosas, § tesultados también han sido
dispares, aunque en general, existe una claradelaatre titulos positivos de dichos
anticuerpos y deterioro cognitivo (Denburg y cols987; Denburg y cols., 1987;
Denburg y cols., 1990; Whitelaw y cols., 1999; Bgedols., 2002, Tomietto y cols.,
2007).

En general, las diversas investigaciones demuesjue titulos positivos de

anticadiolipinas se relaciona con deterioros en am@am(Hanly y cols., 1993). Asi,
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comparando pacientes con un SAFP, con pacient8scbR un SAF secundario, no se
encuentran diferencias significativas entre ambopag y las alteraciones cognitivas
mas destacadas se hallan en atencion compleja fjuidez (Tektonidou, Varsou,
Kotoulas, Antoniou y Moutsopoulos, 2006). Por tante hipotetiza que los AAF
pueden estar causando un dafio silencioso en lagmarlacion cerebral afectando a la
funcién cognitiva.

Por todo lo comentado, el interés de nuestro st sido comprobar el papel
de los AAF en el deterioro neuropsicolégico depasientes con LES. Para ello se ha
evaluado la ejecucion de tres tipos de pacientasdegiintos grados de posesion de
AAF; por un lado, un grupo de pacientes con SAFByryotro, dos grupos de pacientes
LES, uno con niveles de AAF persistentemente elesjaglotro grupo LES sin ellos. La
importancia de la investigacibn que nos ocupa aaéic comprobar si la ejecucion
neuropsicolégica de pacientes LES con anticuerpsgiyos y los pacientes SAFP es
similar, y diferente a su vez a los pacientes EBSanticuerpos y sujetos sanos. Si esto
ocurre, podria constituir una prueba mas de lagaalas por la literatura de la posible

relacion existente entre deterioro cognitivo y AAF.

2. Objetivos e hipotesis
» Objetivo 1: Analizar la relacion que existe entre la presende AAF y
deterioro cognitivo en una poblaciéon de pacienttBRS LES con AAF, LES
sin AAF, y controles sanos.

De dicho objetivo, se deriva una hipétesis:
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» Hipotesis 1:La ejecucion cognitiva de los pacientes con SAEES$ con
niveles de AAF persistentemente elevados seraasingila su vez diferente de

los LES sin dichos anticuerpos y controles sanos.

3. Metodologia

3.1. Participantes

En este estudio, participaron en el estudio 85tasijede los cuales 15 eran
pacientes con SAFP (SAFP, grupo 3), 31 eran ca#rsanos (CONT, grupo 4) y 39
eran pacientes de LES. Este ultimo grupo cumpliamemos 4 de los criterios para
diagnéstico de lupus establecidos por el ACR (ACRI Aloc Comité on
Neuropsychiatric Lupus Nomenclatura, 1999), y dui vez distribuido por su médico
de acuerdo al criterio de tener “persistentementevados los anticuerpos
antifosfolipidos en al menos dos ocasiones repetael tiempo”, 12 LES con AAF
elevados (LES +, grupo 2), y 27 LES sin AAF (LES§rypo 1).

Por tanto, en el estudio hemos incluido cuatro @suge sujetos:

Grupo 1(LES-): 27 LES sin AAF

Grupo 2 (LES +): 12 LES con AAF

Grupo 3 (SAFP): 15 pacientes con SAFP

Grupo 4 (CONT): 31 controles sanos

Los participantes descritos hasta ahora, excegtodntroles, fueron pacientes
en seguimiento de la Unidad de Enfermedades Autmes del Hospital Universitario

San Cecilio de Granada. Los sujetos sanos perteeda poblacion normal.
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La descripcion de las caracteristicas de la muesdralescribe en la tabla

mostrada a continuacion (Ver tabla 16)

Tabla 16: variables demogréficas de los grupos LESEES+;SAFP y CONT

VARIABLE  LES- (GRUPO1) LES+(GRUPO2) SAFP(GRUPO3) CONT(GRUPOA4)

MEDIA (DT) MEDIA (DT) MEDIA (DT) MEDIA (DT)

EDAD 39,8 (12,7) 446  (144) 461  (11,5) 4422 (13,32

ESCOLARIDAD 1,7 (1,2) 1,1 (0,9) 1,4 (1,1) 1,03 (1,2)

Escolaridad: 0 sin estudios; 1 estudios primarios2 bachiller o formacion profesional; 4
licenciatura o diplomatura; LES-: LES sin AAF; LES+: LES con AAF

3.2. Instrumentos
» Entrevista exploratoria inicial de eventos neuropsiologicos
» Test de Aprendizaje Verbal Espafia Complutense (TAVE) (Benedet
y Alejandre, 1988).
» Test de la Figura Compleja de Rey (TFCR{Myer y Myer, 1995).
* Ruff 2y 7 Selective Attention Tes{Ruff y Allen, 1996).
* The Ruff Fluency Test (RFFT)(Ruff, 1996)
* Test de Colores y Palabras (STROOR)Lezak, 2004).
Estos instrumentos ya han sido descritos en estadit@riores.
3.3 Procedimiento
Los sujetos que participaron en el estudio sonepées en seguimiento de la
Unidad de Enfermedades Autoinmunes del Hospitali€liSan Cecilio, diagnosticados
de LES y SAFP, que reunen los criterios de la AR#arel LES, y de Sydney para el
SAFP. El periodo de inclusion de pacientes fueeemiyo del 2003 a Julio de 2006, y

los criterios de inclusion y exclusién son los catados en anteriores estudios. El
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procedimiento para la evaluacion neurospicologiambién ha sido descrito con
anterioridad.
La presencia de AAF fue confirmada a través deslésion de las historias
clinicas de los pacientes.
3.4. Variables y analisis estadisticos
La variable independiente fue el grupo de sujetos @ niveles (LES-
LES+;SAFP y CONT).
Las variables dependientes utilizadas en el esfudion las siguientes:

ATENCION
STROOP-INT: puntuacién T de la variable interfeiardel STROOP.
VDA: puntuacién T de la variable velocidad de deté&c automatica del Ruff 2y 7
EXA: puntuacién T de la variable exactitud de deitat automatica del Ruff 2y 7
VBC: puntuacion T de la variable velocidad de béstpucontrolada del Ruff 2y 7
EBC: puntuacion T de la variable exactitud de bésgucontrolada del Ruff 2y 7
VT: puntuacién T de la variable velocidad total Refff 2y 7
ET: puntuacién T de la variable velocidad de exadtiotal del Ruff 2y 7
MEMORIA VERBAL
RI_AL: puntuacion T de la variable recuerdo inmedén el primer ensayo del TAVEC
RI_AT: puntuacién T de la variable recuerdo to&ll HAVEC
RI_CP: puntuacién T de la variable recuerdo a coldao del TAVEC
RI_LP: puntuacién T de la variable recuerdo a lgrigao del TAVEC
RECON_AC: puntuacion T de la variable reconocinoetdl TAVEC
MEMORIA VISUAL
RINM: puntuacion T de la variable recuerdo inmealid¢l TFCR
RDEM: puntuacién T de la variable recuerdo demordeldl FCR

RTO: puntuacion T de la variable reconocimientoTheCR
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Para realizar los analisis estadisticos, en pritagar, se realizaron analisis
descriptivos de las variables dependientes utiigamh el estudio.

A continuacién, para comprobar si existian difel@nc en deterioro
neuropsicoldgico entre los cuatro grupos se realizd8 pruebas no paramétricas de
Kruskal-Wallis, ya que los varianzas de los gruposran homogéneas, adoptandose
un nivel de significacion del 0,05. En el caso de gxistieran diferencias significativas
entre grupos se realizaran analisis no paramétAoas Hoc entregrupos con el fin de
estudiar qué grupos eran diferentes entre si.

Por dltimo, para averiguar que porcentaje de psesede cada uno de los grupos
tiene deterioro grave, medio o no tiene deteriem,hicieron analisis de Cluster (3

cluster: no deterioro, deterioro medio y deterior@s grave) y Chi-Cuadrado.

4. Resultados

En primer lugar, se comprob6 que todos los grifpBS+, LES-, SAFP y CONT)
estaban igualados estadisticamente en las varidblesgraficas, como la edad y la
escolaridad. Los resultados mostraron que no hdifexencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

A continuacion, se comprob6 si existian diferencias las variables
neuropsicolégicas estudiadas entre los cuatro grupos resultados mostraron
diferencias estadisticamente significativas emtsecliatro grupos en todas las variables
de atencién, memoria visual y verbal y fluidez wis|j tabla 17). Los analisis Post Hoc
muestran diferencias entre los grupos, destacamdgoramer lugar que existen
diferencias estadisticamente significativas padadolas variables entre los grupos

SAFP y controles, siendo la puntuacion mayor eragoellas en el grupo control.
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Concretamente, existen diferencias en pruebas gaklam la atencion, como la
puntuacion STROORKFW= 8,03;p<0'009], y la puntuacion ETK-W= 10,8;p<0'008].
También existen diferencias en las pruebas quéavahemoria verbal, concretamente,
en R1_Al K-We 7,78; p<0’004], RI_AT [K-W= 14,69; p<0’001], RL_CP K-W=
19,72;p<0’00], RL_LPK-W= 15,79;p<0’00], y en las variables de memoria visual,
RINM [K-W= 14,52;p<0’001], RDEM[K-W= 15,89;p<0'00], y RTOK-W= 22,42;
p<0’009], asi como fluidez visuaKfW= 13,3;p<0’003].

Destaca también el hecho de que no existan dif@®nestadisticamente
significativas entre el grupo SAFP y el grupo LE® anticuerpos antifosfolipidos.

Por otro lado, encontramos diferencias estadisgotensignificativas del grupo
control con el grupo LES con anticuerpos antifapfdbs en variables de memoria
verbal, RL_CPK-W= 19,72;p<0'01], RL_LPK-WE= 15,79;p<0’01], y en las variables
de memoria visual, RINMHK-W= 14,52; p<0'05], RDEM[K-W= 15,89; p<0’04,
RTO[K-W= 22,42;p<0’07]; También diferencias del grupo control cdrgeipo LES
sin anticuerpos antifosfolipidos en variables denetn, STROOMK-W= 8,03;
p<0'037], ETK-W= 10,8; p<0’012], de memoria verbal, RI_ATKfW= 14,69;
p<0’008], RL_LPK-W= 15,79; p<0’047], de memoria visual RINMKFW= 14,52;
p<0’042], RDEM[K-W= 15,89; p<0'021, RTOK-W= 22,42;p<0’00], y por ultimo,
fluidez verbal ERROR{-W= 13,3;p<0'002].

Existen también diferencias entre el grupo SAFP ebmle pacientes LES sin
anticuerpos antifosfolipidos en variables de memaérbal RL_CP K-W= 19,72;

p<0'006], RL_LPK-W= 15,79:p<0'038].
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No se encontraron diferencias estadisticamentéfisajivas entre el grupo de LES
con AAF persistentemente elevados, del grupo de dueSno poseen dicha condicion
(Ver tabla 17)

Tabla 17: Tabla de analisis no paramétricos de puntciones en variables
neuropsicolégicas en los cuatro grupos y post hoe dliferencias entre los grupas

VBLS LES-(1) LES+(2) SAFP(3) CONT(4) K-W P SIGNIFICACION POST HOC
MEDIA  MEDIA MEDIA MEDIA
DT DT DT DT lvs2 1vs3 1lvsd 2vs3 2vsd  3vs4
STROOP 46,88 46,18 45,23 50,00 8,03 ,045|,973 ,641 ,037 ,638 ,145 ,009
6,35 7,66 4,72 5,95
ET 45,73 44,50 41,22 51,00 10,8 ,012|.,891 ,265 ,012 ,437 0,63 ,008
9,38 10,11 10,23 5,75
RI_A1 43,70 40,91 38,80 4541 7,78 ,051|,368 ,078 ,779 ,405 ,119,004
9,22 7,90 8,08 8,60
RI_AT 41,40 41,83 36,13 48,00 14,69 ,002|.,891 ,131 ,008 ,222 ,056 ,001
10,50 11,16 10,56 6,96
RL_CP 46,66 40,08 37,66 49,74 19,72 ,000| ,090 ,006 ,172 ,479 ,001 ,000
9,50 9,60 10,35 5,42
RL_LP_ 44,92 41,33 38,00 49,51 15,79 ,001| ,492 ,038 ,047 ,353 ,011 ,000
10,45 9,83 11,12 5,48
RINM 43,51 41,08 38,33 51,35 14,52 ,002| ,455 ,176 ,042 ,751 ,005 ,001
13,51 12,39 9,89 9,63
RDEM 42,07 40,08 36,26 51,00 15,89 ,001| ,532 ,198 ,021 ,420 ,004 ,000
13,91 11,21 11,18 9,41
RTO 41,81 44,25 44,80 54,83 22,42 ,000| ,393 ,581 ,000 ,961 ,007 ,009
11,52 11,11 13,26 7,09
ERROR 52,29 43,60 51,20 41,63 13,3 ,004| ,416 ,83 ,002 ,705 ,152 ,003
12,41 21,31 10,09 6,59

Por dltimo, se hicieron analisis de Cluster de doatro grupo de sujetos y Chi-
Cuadrado (3 cluster: no deterioro, deterioro meglialeterioro mas grave) para
averiguar que porcentaje de cada uno de los grigos deterioro grave, medio y no
tiene deterioro. Como se puede observar en la f@hléanto los SAFP como LES con
anticuerpos positivos arrojan porcentajes simildegjecucion normal (20% vs 25%),
mientras que los controles son los que mas altceptaje de ejecuciéon normal arrojan
(83%), seguidos de los LES sin anticuerpos (51,9%)

En cuanto a los sujetos con deterioro medio y alt@rupo con mayor porcentaje

con los SAFP (80%), seguidos de los LES con amtims (78%), arrojando también
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en este caso porcentajes similares; los LES siicusnpos y los controles sanos

presentan porcentajes de deterioro mucho mas @EEd6 y 16,1 %) (Ver Tabla 18).

Tabla 18: Tabla de chi cuadrado de porcentaje de da grupo con deterioro, con deterioro medio y
sin deterioro.

EJECUCION LES- LES+ SAFP CONTROLES CHI P
NEUROPSICOLOGICA CUADRADA

NO DETERIORO 51,9% 25% 20% 83% 29,83 0,00
DETERIORO MEDIO 259% 41,7%  20% 16,1% 29,83 0,00
DETERIORO GRAVE 222% 333%  60% 0% 29,83 0,00
5. Discusion

El objetivo del estudio ha sido analizar la relacgue existe entre la posesion de
anticuerpos antifosfolipidos y deterioro cogniteso pacientes con LES. Para ello, se ha
utilizado en una poblacion de pacientes Sindroméfosfolipido Primario y otra
poblacion de pacientes LES. Este ultimo grupo salidh a su vez en dos, uno con
niveles persistentemente elevados de anticuerpdfosdolipidos, y otro sin
anticuerpos. Por ultimo, se ha utilizado un grupeto| de sujetos sanos con similares

variables demograficas.

Los resultados han mostrado diferencias estaaliséinte significativas entre los
cuatro grupos en todas las variables neuropsiaddgestudiadas (atencion, memoria
visual y verbal y fluidez). En concreto, y analidarias diferencias entre cada grupo de
sujetos, destaca el hecho de que existan difeepstadisticamente significativas entre
todos los grupos de pacientes con el grupo comtrastrando este Ultimo una ejecucion
superior que los anteriores. Sin embargo, una ibmegdtdavia mas importante es el
hecho de que no existan diferencias estadisticanmghnificativas entre el grupo de
pacientes LES con niveles persistentemente elev@eldsAF y el grupo SAFP en las
diferentes variables estudiadas. Con lo cual, @siplica que ambos grupos se

comportan practicamente igual a nivel neuropsidotibig
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Por otro lado, analizando los porcentajes de ssijedm deterioro neuropsicolégico
de cada uno de los grupos, encontramos que langiépade pacientes que muestran
deterioro también es similar en ambos grupos (SA8®4 vs LES+=75%), y mayor

que en el grupo de LES sin anticuerpos (48,1%)eyal@rupo control (16,1%).

Aunque la patogénesis de las alteraciones neurggsigas en el LES, y por tanto,
de las alteraciones cognitivas continia hoy por $iepdo desconocida, muchos han
sido los estudios que hasta ahora se han ocupagkialeuestion, intentando muchos de
ellos relacionar dichas alteraciones con la posed@anticuerpos antifosfolipidos. De
hecho, dicha relacion se ha corroborado incluso in@astigaciones longitudinales,
encontrando relacion entre la posesidon de estoscuanios y deterioros
fundamentalmente en memoria, y velocidad de protesd#o (Hanly y cols., 1999;
Menon y cols., 1999; Whitelaw y cols., 1999; Jacoby cols., 1999; Leritz y cols.,
2002; Afeltra y cols., 2003; Christos y cols., 2DONuestro estudio ha corroborado
estos resultados, encontrando una relacién entpodasion de AAF y deterioros en
memoria y atencion. Incluso se ha llegado a determgue constituyen un factor
predictor de la severidad de dicho deterioro (Td¢imiey cols., 2007). Dichos
anticuerpos han estado fuertemente relacionados egentos microtromboticos o
vasculopatias que pueden inducir el compromisoSdielen pacientes LES (Love y
Santoro, 1990; Hughes, 1994), produciendo lesionéftiples y pudiendo incluso

asociarse a demencia multiinfarto (Kushner y ¢@889; Asherson y cols., 1993).

La trombosis de pequefios vasos se han descritorearasos 6rganos, incluido
el cerebro de pacientes con Sindrome antifosfaiitfesterman y cols., 1992), por
tanto, dichos anticuerpos pueden causar el da@ocsiso en la microcirculaciéon

cerebral y afectar la funcién cognitiva (Whitelancols., 1999). Como complemento a
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esto, recientemente se ha observado la desapadeidas alteraciones cognitivas y
disfuncion en el SPECT tras la eliminacion de déchaticuerpos con un tratamiento
por irradiacion ultravioleta lo que apunta a lindaturas de investigacion en el
tratamiento de dichas alteraciones (McGrath, 2005).

Los resultados de las investigaciones mas imp@&sambs muestran la relacion
entre estos anticuerpos y deterioro cognitivo, @udidse destacar a grandes rasgos que
el riesgo de los paciente LES con AAF positivosde¢erioro cognitivo es triple, y
relacionandose fundamentalmente, sobre todo elghLdeterioros en memoria verbal,
flexibilidad cognitiva y velocidad psicomotora (Omng y cols., 1997), por lo que se
sugiere que el mecanismo dependiente del AL sdaasoa un patron de disfuncion
cognitiva que refleja una implicacion primaria dmas subcorticales. En concreto, el
procesamiento enlentecido aparece como el efect® moldusto asociado a AL
positivos, pudiendo ser consistente con una subjy@ceasculopatia difusa, y en
concordancia con hallazgos en pacientes VIH, siaxglo un reflejo de implicacion
temprana del SN, concretamente de implicacién stibab(Heaton y cols., 1995).

En cuanto a las anticardiolipinas, se han asocadofermedad vascular focal
(Love-Santoro, 1990), reflejando este patron decid&€fusualmente, disfuncién del
I6bulo temporal o estructuras limbicas y en paentES refleja un dafio debido a
reactividad o isquemia local consecuente con guan#cardiolipinas median trombosis
microvasculares. En cuanto al otro tipo de antpo®rantifosfolipidos, el AL se
relaciona con una peor ejecucion en memoria veflealbilidad cognitiva y velocidad

cognitiva (Hanly y cols., 1999).
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En general, las diversas investigaciones demuesjug titulos positivos de
anticadiolipinas se relaciona con deterioros en amam(Hanly y cols., 1993).
Concretamente, la IgG se ha relacionado con deterien memoria de trabajo y
velocidad psicomotora (Hanly y cols., 1999), y ¢& Icon razonamiento conceptual,
habilidades de ejecucion, memoria y agrupacion sgoaa Por otro lado, comparando
pacientes con un SAFP, con pacientes LES con uUfhs®8undario, no se encuentran
diferencias significativas entre ambos grupos y #igraciones cognitivas mas
destacadas se hallan en atencion compleja (padtd Arail Making Test) y en fluencia
(FAS) (Tektonidou y cols., 2006). En este sentiglagstro estudio no ha encontrado
tampoco diferencias entre el grupo SAFP y el LES AAF, siendo las alteraciones
mas destacadas la memoria y la atencion.

Por ultimo, existe también la evidencia de quejetes sanos con niveles
positivos de anticuerpos antifosfolipidos muesiraplicacion preclinica neurologica.
Asi, un estudio con personas mayores con dichdsuanpos, muestra declines en
memoria, capacidad de aprendizaje, asi como hatldsl visoespaciales, en
comparacion con otro grupo de sujetos que no poaetcuerpos (Jacobson y cols.,
1999).

En conclusion, nuestro estudio corrobora los radok de investigaciones
anteriores, con la novedad de la inclusion derup@SAFP y otro de controles sanos.
Nuestros resultados son consistentes con la maglerias investigaciones realizadas,
encontrando una relacion entre la posesion de eatdkuerpos y deterioros
fundamentalmente en atencién y memoria, sienddfisigtivo el hecho de no existan
diferencias en la ejecucién neuropsicolégica ep#rgentes LES con antifosfolipidos

positivos y pacientes con SAFP. Esto corroboradssitados de otras investigaciones
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(Tektonidou y cols., 2006), y proporciona una peugbas de que quiza dichos
anticuerpos pueden ser un mecanismo causal ma® detcomplejo entramado de
causas que pueden explicar el deterioro neuropgjical en pacientes LES. Sin
embargo, una posible limitacion del estudio eseslhb de que no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entigrigo de pacientes LES con niveles
de anticuerpos antifosfolipidos elevados, y el grifES sin dichos anticuerpos.
Creemos que este hecho puede deberse principalaidimétado tamafio de la muestra
de pacientes de este ultimo grupo o a la incideteiatros factores asociados al LES
que también pueden estar influyendo. Por tantajrdst investigaciones deberian

esclarecer esta cuestion utilizando muestras mpabaanm
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CAPITULO 10

ESTUDIO 5: POSIBLES MECANISMOS CAUSALES DEL

DETERIORO COGNITIVO: EFECTOS DEL ESTRES COMO
PREDICTOR DEL FUNCIONAMIENTO COGNITIVO DE

PACIENTES CON LUPUS

171



Neuropsicologia del Lupus M.A. Coin

1. Introduccion

Son extensas las investigaciones que han moduaddectos del estrés en el
funcionamiento cognitivo, hallandose efectos difierales del estrés, segun sea agudo o
cronico. El estrés agudo produce por un lado, e$end especificos, como la afectacion
de la activacion y vigilancia (Lupien y cols., 99y por otro, efectos especificos en la
adquisicion, consolidacion y recuerdo de informaclBin embargo, no existe consenso
si dicha exposicion aguda al estrés produce faciéin o deterioro (Lupien y cols.,
1999). En cuanto al estrés crénico, se ha encantqage un alto nivel de estrés
mantenido durante dos semana no disminuye la farm@nitiva, incluso la aumenta,
durante 3 semanas produce una alteracion de laiéfugognitiva (hipocampo), pero
reversible, y estrés mantenido durante 3 mesedupe una alteracidon cognitiva
irreversible.

Por otro lado, diversos estudios han mostradoreleuénte presencia (40%) de
desérdenes psicolégicos, como la depresion, aacbigal estrés en el LES (Seawell y
Danoff-Burg, 2004), asi como la relacion que exetére la enfermedad IUpica y el
estrés (Adams y cols., 1994; Schubert y cols.919%ekking y Vingerhoets, 1991,
Dostal y cols., 2002; Schubert y cols., 2003; Sehuly cols., 2002). En esta direccion,
una investigacion reciente ha demostrado que wnpaltcentaje de pacientes IUpicos
(74.1%) perciben un empeoramiento de su sintongitoldinica por el efecto del estrés
cotidiano. De este 74.1%, el 53.4% empeoraban smmidia en que sufrian un
incremento en la cantidad de estrés cotidianalpdecy el 20.7% restante empeoraban
el dia siguiente de experimentar dicho incremedtdemas se comprobd que los

pacientes que empeoraban presentan mayor actiligézh, evaluada ésta por los
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niveles de C3, C4 y anti-DNAN. En este estudio aecluye que el estrés cotidiano
cronico, pero no los acontecimientos vitales eatres, empeora la sintomatologia
clinica percibida por los enfermos de lupus, prgfmmtose a veces este empeoramiento
durante dos dias y asociandose con una mayor dedidilpica (Peralta-Ramirez y
cols., 2004).

Por tanto, en funcidon de la duracion e intensidad e$tresor se produciran
modificaciones neurales mas o menos consideragsggcialmente en el hipocampo
(Mc Ewen y Gould, 1991).

Dada esta relacion entre estrés y empeoramienta dafermedad, y la gran
evidencia de alteraciones neuropsicologicas enupls, el objetivo de nuestra
investigacion ha sido comprobar si el estrés aniolicronico evaluado diariamente
durante seis meses es predictor de un posible iatetedel funcionamiento
neuropsicolégico en estos pacientes, descartaradseismo, la posible influencia de
la depresion y ansiedad en dichas alteracionestoagm
2. Objetivos e hipotesis

e Objetivo 1: Comprobar si el estrés cotidiano crénico evalud@diamente
durante seis meses es predictor de un posibleiatetaitel funcionamiento
neuropsicolégico de pacientes con lupus.

» Objetivo 2: Analizar la posible influencia de la depresiénngiadad en dichas
alteraciones cognitivas.

De dichos objetivos, se derivan las siguientestbgs:
» Hipotesis 1: el estrés cotidiano mantenido se relacionara dodeterioro

neurospicolégico de pacientes LES.
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» Hipotesis 2 la depresion y la ansiedad también mostrararcicglacon dicho

deterioro.

3. Metodologia

3.1. Participantes

Participaron en el estudio 31 pacientes, de lesesu30 eran mujeres y 1 era
hombre. Todos ellos cumplian al menos 4 de logr@g para diagnéstico de lupus
establecidos por el ACR (ACR Ad Hoc Comité on Negsahiatric Lupus
Nomenclatura, 1999). Todos los participantes eracieptes de la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes del Hospital Virgen deNieeves de Granada. Todos ellos
podian leer y escribir y ninguno presentaba ningnfarmedad mental en el momento
de realizar el estudio. Ademas, cada uno de loscjpantes del estudio firmd un
consentimiento informado para participar en el distuel cual fue aprobado por el
comité ético del hospital, y realizado de acuerdn ¢tas recomendaciones de la
“Helsinki Declaration”.

La media de edad de los pacientes fue de 38.76(Bf16s9.84), y la media de
escolaridad fue 10.66 afios (DT=2.88). La mediasigés fue de 13.63 (DT=9.2), de
depresion fue 14.14 (DT= 7.58) y ansiedad fue 6(0803-29.41). La media de afios de
duracién de la enfermedad fue de 9.14 afos (DT5)3y7la media del indice de dafio
organico fue de 1.13 (DT=1.21). La media del indieeactividad lupica fue de 1.72
(DT=2.27).

3.2. Instrumentos
. Inventario de Estrés Cotidiano(IEC) (Peralta-Ramirez y cols., 2002)

Traduccion y adaptacion a la poblacion espafol&eeka por Peralta y cols. dehily
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Stressinventory (DSI) de Brantley, Waggoner y Jones (}9®ara la adaptacion se
utilizaron las respuestas de una amplia muestrka dersion completa del DSI y se
realizo una version (IEC) de 20 items, formadaifmns que se mantiene idénticamente
(p.e. “olvidé algo”), otros que se redactan derdifee manera (p.e. “dejo un habito
indeseable: comer en exceso, fumar, etc” por “dajdabito que no le beneficiaba”) y
otros que agrupan varios items del DSI con criser@acionados (“Tuvo problemas en
su relacidon con otras personas: fue criticado, raapghm, interrumpido al hablar..”) Mide
la cantidad de acontecimientos cotidianos estresaptel grado de estrés producido por
cada uno de éstos durante 24 h. Cuenta con 20qtense categorizan del 0 al 6
dependiendo del grado de estrés que ha causadendabgue 0 es que no ha
experimentado ningun estrés y 6 le produjo paritaoeficiente de fiabilidad es de
0.82, el coeficiente alfa de Crombach es de 0.88 yalidez discriminante es de un
74.86 % de clasificacion correcta. Asi mismo presema alta validez para detectar
cambio.

» Cuestionario de Ansiedad Estado-Ras@®TAl) de Spielberg, Gorsuch, and
Lushene)Spielberg y cols., 1997), comprende dos escalaaradas de autoevaluacion
gue miden dos conceptos independientes de la adsiedmo estado (E) y como rasgo
(R). Aunque originalmente fue ideado como instrmtogara investigar fenbmenos de
ansiedad en adultos sin alteraciones psiquiatritasjemostrado ser util para medir
ambos conceptos en pacientes de diversos grupdsosli

* Inventario de depresiéon de Beck (BDI)(Beck y cols., 1988) este inventario
autoaplicado, el cual consta de 21 items que recegenayor medida los componentes
cognitivos de la depresion mas que conductualesnyascos. No se trata de un

instrumento diagnostico, sino que arroja una medaléa profundidad de la depresion
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de pacientes con cualquier diagnoéstico. Las puiines de este instrumento puede
clasificarse en: (10.9) sin depresion, (18.7) dapreleve, (25.4) depresion moderada y
depresion grave (30).

* Entrevista exploratoria inicial de eventos neuropslogicos

» Test de Aprendizaje Verbal Espafia Compluten6EAVEC) (Benedet y
Alejandre, 1988).

» Test de la Figura Compleja de Rey (TFCRlyer y Myer, 1995).

* Ruff 2&7 Selective Attention TegRuff y Allen, 1996

* The Ruff Fluency Test (RFFT)Ruff, 1996)

Estos instrumentos ya han sido descritos en estadit@riores.

» The SLE Disease Activity Index (SLEDAl)usado para evaluar la actividad
lipica. Consiste en 24 descriptores de la enfertheda distintos grados de severidad.
El rango de puntuaciones oscila desde 0 (no aetlyjchasta 105 (actividad maxima).
Se ha mostrado util para detectar con sensibilidadcambios de actividad de la
enfermedad producidos por el tratamiento. (Bomblardiy cols., 1992).

» Systemic Lupus International Collaborating ClinicAmerican College of
Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Indekl SLICC/ACR es un indice fisico que
sirve para evaluar el dafio acumulado en los orgaetsdo a la enfermedad o a
complicaciones de la terapia. Incluye 12 categomaslar, neuropsiquiatrica, renal,
pulmonary, cardiovascular, vascular, gastrointagtinmusculo-esquelético, piel,
deterioro premature en goénadas, diabetes o caBteango de puntuaciones oscila
entre 0 (no dafno) y 46 (dafio maximo). (Gladman Ig.c4997).Tanto elSLEDAI,

como el SLICC/ACR fueron evaluados sélo en el prisax momento.
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3.3 Procedimiento

Durante la primera semana, los pacientes fuerdataglos por su medico internista
cuando acudian a sus seguimientos rutinarios. Emmesnento fueron informados del
estudio y fueron invitados a participar (100% aaegt participar en el estudio). En esta
primera session, el studio fue explicado con detafl firmaron el consentimiento
informado. Seguidamente, se prosiguio a realizargoiente: (1) Entrevista clinica con
el fin de conocer algunos datos basicos, como &d,eth escolaridad, y posibles
problemas emocionales que hubieran ocurrido durantevida. (2) Completar el
SLEDAI y SLICC/ACR; (3) Proporcionar 31 copias ¢EeC. Fueron informados de que
debian completarlo al final del dia, cada dia digr&meses.

Una vez evaluados todos los pacientes de esttigbaoo durante seis meses
procedimos a registrar los datos de otras vasgablaocionales que podrian estar
repercutiendo en la alteracion de diversas vasalsleuropsicolégicas. Para esto
administramos un cuestionario de depresiéon y otr@amkiedad. Finalmente, cada uno
de los pacientes fueron sometidos individualmentman evaluaciéon neuropsicoldgica
de hora y media de duracién. Esta parte fue relip@mr un neuropsicoldgico con alta
experiencia en evaluaciones. Aqui se utilizara dastintas pruebas que permiten
registrar las puntuaciones de cada uno de los rgasieen distintas variables
neuropsicolégicas como pueden ser pruebas de @benoiemoria visual y memoria
verbal.

3.4. Variables y andlisis estadisticos
Con el objetivo de comprobar que variables ema@temexplicaba mejor
las puntuaciones en atencion, memoria visual y mi@mwerbal hemos realizado nueve

andlisis de regresion multiple por el método de pagesivos, tomando como variables
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dependientes las puntuaciones en velocidad deidtetmtal, exactitud en atencion
total, memoria verbal del primer ensayo, memoridalea corto plazo, memoria verbal
a largo plazo, memoria verbal de reconocimientanor@& visual inmediata, memoria
visual demorada y reconocimiento visual y comoialdes independientes las
puntuaciones en los inventarios de depresion, dadi@asi como la media de estrés
cotidiano de los ultimos seis meses.
Previamente, comprobamos que la media de estré®sdéltimos seis meses no
correlacionaba con la ansiedad y la depresidrgaamsd que éstas Ultimas no predicen el
deterioro cognitivo. Para ello, realizamos analdés regresion mdultiple, donde las
variables independientes fueron la depresion nssedad.
4. Resultados
1. Efecto de las variables emocionales en la atencion

Con el objetivo de comprobar cual de las variablescionales explicaba mejor
la puntuacion en atencion realizamos dos analsiRefresion Multiple por el método
de pasos sucesivos, tomando como variables depéeglidas puntuaciones en
velocidad total de atencién y la exactitud towlatiencién (evaluadas con la prueba del
2x7) y como variables independientes las puntuasian depresion, ansiedad y la
media de estrés cotidiano de los seis meses préhvabomo se puede observar en la
tabla la variables que mayor valor explicativo-jctdo tiene de la puntuacion
velocidad total de la atencién es el estrés cat@experimentado por los pacientes seis
meses antes. Esta relacién resulté ser negath@o(R= 0.565; t= -2.906, p<0.009), por
lo que a mayor estrés cotidiano mayor déficit elooidad total de la atencion. No
encontrandose ninguna variable predictora de ldupgiones en exactitud total de la

atencion.
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2. El efecto de las variables emocionales en la memeserbal

Con el objetivo de comprobar cual de las variablascionales explicaba mejor
la puntuacion en memoria verbal realizamos cuatadisis de Regresion Multiple por
el método de pasos sucesivos, tomando como veasidelgendientes las puntuaciones
en memoria verbal en el primer ensayo, memoriaalericorto plazo, memoria verbal a
largo plazo y memoria verbal de reconocimiento I(@das con la prueba del TAVEC)
y como variables independientes las puntuacionedegresion, ansiedad y la media de
estrés cotidiano de los seis meses previos. Losltadses mostraron que las
puntuaciones en las diferentes variables emocismalepredecian las puntuaciones en
memoria verbal.

3. El efecto de las variables emocionales en la memmnisual y fluencia
visual.

Por daltimo, con el objetivo de comprobar cual de Variables emocionales
explicaba mejor la puntuacion en memoria y fluenisaial realizamos tres andlisis de
Regresion Mdltiple por el método de pasos sucesivosiando como variables
dependientes las puntuaciones en memoria visualecdgerdo inmediato, memoria
visual de recuerdo demorado y fluencia visual I(edas con la prueba Figura del
TFTR) y como variables independientes las puntum&sicen depresion, ansiedad y la
media de estrés cotidiano de los seis meses préhvabomo se puede observar en la
tabla las variables que mayor valor explicativodprtivo tenia de la puntuacion en
memoria visual de recuerdo demorado y fluencia alidue el estrés cotidiano
experimentado por los pacientes seis meses argsrdtacion en ambos casos resultd
ser negativa  (R°"= 0.539; t= -2.712, p<0.014) and (& = 0.564; t= -2.818,

p<0.012), respectivamente, por lo que a mayor ®statidiano mayor déficit en
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memoria visual de recuerdo demorado y fluenciaaljsno encontrandose ninguna

variable emocional predictora de la puntuacionesnmemoria visual de recuerdo

inmediato.
Tabla 19: Tabla de regresion lineal por el método@ pasos sucesivos.

V. Dependiente V. R° R° Beta T Sig
Predictora Corregida

Velocidad total atencion Estrés  0.565 0.319 -0.565 -2.906 0.009
cotidiano

Memoria visual Estrés 0.539 0.290 -0.539 -2.712 0.014

demorada cotidiano

Fluencia visual Estrés 0.564 0.318 -0.564 -2.818 0.012
cotidiano
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5. Discusion

Los resultados de nuestra investigacion han masteae el estrés cotidiano
mantenido durante seis meses se relaciona con tamiode en memoria visual,
concretamente en procesos de recuerdo libre y oetuirento, asi como con un
deterioro en atencién, en concreto, en la velocila@jecucion de tareas de atencion
sostenida y en fluencia visual. Ni la depresidnjanansiedad se han encontrado

relacionadas con estos deterioros cognitivos.

Los efectos del estrés en el SLE por tanto, noirsgah a aumentar su
sintomatologia (Peralta-Ramirez y cols., 2004) sjue la exposicion continuada a éste

puede también predecir deterioros cognitivos postes.

La relacion entre estrés y memoria ha sido ampligenestudiada, sobre
todo en pacientes con Trastorno Por Estrés Positeaom(TEPT), encontrandose
incluso relacion entre estrés y reduccion del velnrdel hipocampo (Salposky vy cols.,

1986).

También se ha encontrado esta relacién entre padst®s y deterioros en
memoria en pacientes con fibromialgia (SepthontugtS, 2003), y en sujetos normales
(Lupien vy cols., 1997; Lupien y cols., 1999; Lupig cols, 2004). Es en este ultimo
tipo de sujetos donde de han encontrado efectesediiales en funcién del tipo de
estresor al que se someten: agudo o crénico, eaooase que niveles de estrés
mantenidos durante tres meses producen alteractogedivas irreversibles (Lupien y
cols., 1997), y hallandose que es la anticipac#iredtrés, mas que el suceso estresante

en si lo que afecta a la memoria. Estudios de segmio mas prolongados (dos y cinco
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afnos) indican también que existe una relacion itapte entre la exposicion acumulada

de altos niveles de cortisol y deterioros en memgupien y cols., 2004).

El estrés produce la activacion del eje Hipotatanipofisiario-Adrenal
(HPA) vy la liberacion de glucocorticoides, en cator cortisol. Estos niveles elevados
de glucocorticoides (debido no soélo al estrés, tédmbal envejecimiento,
enfermedades...) producen dafio en el hipocampo, y aez se produce una
desregularizacion del eje, y por tanto, un nuew®esa de glucocorticoides, habiéndose
encontrado una disminucion del 14% del volumen daptpal en pacientes con una
historia de niveles de cortisol elevados (Lupiencgts., 2002); también se han

encontrado efectos de éstos en los I6bulos frantale

Estos deterioros en el hipocampo y otras estrastcerebrales pueden deberse a
atrofia dendritica, neurotoxicidad o exacerbaciérottas situaciones de dafio cerebral

(anoxia, hipoglucemia...) (Sandi y cols., 2001)

Por tanto, el hipocampo es critico tanto paradaoria declarativa, como para
la regulacion del cortisol (Jacobson y Sapolsi®g1). Todo el proceso desarrollado a
causa del estrés (activacion del hipocampo, corf@adrontal, hipotdlamo, SN
parasimpético y eje HPA) actla sobre el sistemaumuidgico mediante la liberacion
de citokinas (interleukina 1, interleukina 6), qgen células liberadas por los
macrofagos y que favorecen una reaccion inflanstddicha interaccion entre el
sistema inmune y nervioso juegan un importante eol la modulacion de la
susceptibilidad y resistencia a enfermedades iflanas. La exquisita sensibilidad de
la produccién de citokinas y el patron de cambioslanivel de glucocorticoides sugiere
que el estrés cronico produce efectos en la respuamune y la subsiguiente

susceptibilidad a la enfermedad, entre ellas, & Eutierrez y cols., 1998).
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Por otra parte, factores hormonales como la ILH6-2 se han relacionado con
deterioro cognitivo (Cardinali y cols., 2000). Eoncreto en pacientes LES se ha
encontrado una relacion entre la IL-6 y aprendizajmemoria (Kozora y cols., 2001),
aungue se postula una relacién cuadratica, es daeintras niveles moderados facilitan
el aprendizaje, niveles elevados y disminuidosfloudtan.

Por tanto, la relacion entre el SN-respuesta intdgnca-estrés en el SLE es un
complejo entramado de relaciones reciprocas qudepastar produciendo complejas
consecuencias a varios niveles. Asi el estrés migiotele forma cronica afecta no soélo
a la exacerbacion de la sintomatologia lUpica, gumademas puede estar produciendo
consecuencias cognitivas, mediadas tanto por pigedecto del cortisol en estructuras
cerebrales, como el hipocampo y I6bulos frontaleso por la accion de otros factores
hormonales, como la interleukina 2 y 6, creandose \&ez un circulo que perpetia todo
ello, al producirse también una desregularizac&rege HPA.

Aungue los factores patogénicos de las alteracioogsitivas en el SLE estan
todavia por descubrir, quiza los factores horma@ngeedan unirse al complejo

entramado que esta a la base de dichas alteraciones
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CAPITULO 11
DISCUSION GENERAL, CONCLUSIONES

Y PERSPECTIVAS FUTURAS
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1. Discusion General

En relacion a lo expuesto a lo largo de este toabanp quedado demostradas la
existencia de alteraciones neuropsicolégicas enérEfacientes espafioles, tal y como
ocurre en otras poblaciones (Carbotte y cols.,18&81burg y cols., 1987;Sabadini y
cols., 1999; Spangerberg y cols., 2000; Monastercolg., Glanz, 2006, Ad Hoc
Comitee on Lupus Response, 2007, Panopalis y @il87). El objetivo principal era
estudiar la existencia de éstas en poblacion efpaf@oque tal y como se propone en la
literatura, existe un importante efecto culturalbreo la ejecucion en los test
neuropsicoldgicos (Puente y Agranovich, 2004; RugrBarcia-Pérez, 2000; Rosselli y
Ardila, 2003). Por esta razon, es importante ingastel deterioro cognitivo en
pacientes LES espafioles, con el objetivo de ideatifsi la prevalencia y patron de
deterioro son similares a otras poblaciones. Pibase han usado tests adaptados a la
poblacion para solventar el aspecto cultural yjarnanos datos de prevalencia fiables y
ajustados a la poblacion espafiola.

Por otro lado, determinar la prevalencia de diadweisrioros, tal y como se predecia,
esta en relacion con el criterio de deterioro gaeadopte. Asi, criterios mas laxos
arrojan prevalencias elevadas en todas las éardaslisgtas, mientras que si se
consideran criterios mas estrictos, la prevalemiisminuye considerablemente. En
funcién de los objetivos que se planteen con lduac&n neuropsicoldgica se deberia
adoptar uno u otro criterio. Lo mas destacablestie grimer objetivo es que en funcion
de los criterios de deterioro que adoptemos el aamgy deterioro neuropsicologico
oscila aproximadamente en el mismo rango que lagado una investigacion reciente,
que sitla el porcentaje entre el 15 y el 80% (Benxly cols., 2005). Por tanto, la

cuestién de adoptar un criterio mas o menos estgaede ser una causa mas de la
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heterogeneidad y diversidad de los resultados wmuen por las diferentes

investigaciones. Ademas, se ha encontrado que attpel criterio que recomienda la
ARA, los resultados muestran deterioro cognitivdleidez verbal y en memoria visual
en los procesos de recuerdo inmediato y demorado.

Por otra parte, parece ser que dichas alteractmwgstivas no son comunes a todas
las enfermedades autoinmunes, si no que de aquelfaslara implicacion cerebral
como es el LES. Por tanto, el resto constituyeexaelente grupo control que pone otra
vez de manifiesto la existencia de deterioros emoni@ visual, sugiriendose un dafio
cerebral lateralizado todavia hoy dificil de exgficen términos de mecanismos
cerebrales (Coin y cols., 2008; Glanz y cols., 2@abbadini y cols., 1999).

Dicha implicacion cerebral en el LES ha podido @aroborada con los hallazgos
encontrados con SPECT cerebral. De hecho, se ladbalna correspondencia entre
deterioros funcionales en determinadas zonas déa esdacionadas con determinadas
funciones cognitivas, y los deterioros encontradasediante evaluacion
neuropsicolédgica. Asi, Los resultados han mostrada relacién significativa entre
deterioros en atencién, y un anormal funcionamiemta@onas occipitales izquierdas y
el area del cingulado posterior izquierdo y dere@sta area ha sido relacionada con la
atencion y la funcién cognitiva (Salloway y Cunrén994).También se ha demostrado
una relacion significativa entre deterioros en meaneerbal y visual, e hipoperfusiones
en zonas temporales posteriores derechas e izgsjeydareas precentrales derecha e
izquierda, &rea frontal superior e inferior izqdeery derecha. Esta Ultima area se ha
visto implicada en procesos de memoria a cortoop|Berani, 1993). Asi mismo, se han
encontrado alteraciones en el area temporal dereglagionada con la memoria visual

(Mc Carthy y Warrington, 1990), y el area cingufarsterior izquierda y derecha,
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asociada a la memoria a largo plazo (Petrides,)1#886hos resultados permiten por un
lado corroborar la implicacion cerebral en el LE®or otro, demostrar la utilidad de la
evaluacion neuropsicoldgica para detectar dichdigaqon.

Por ultimo, se han analizado algunas de las pasidd@asas que podrian explicar el
deterioro cognitivo en la enfermedad. Por un lagoha demostrado que la posesion de
anticuerpos antifosfolipidos persistentemente elesase relaciona con una peor
ejecucion cognitiva, de forma que los paciente Ld68 dichos titulos elevados se
comportan igual que los pacientes SAFP, y a suswezdiferentes a los controles en
todas las funciones cognitivas estudiadas. Estmloora los resultados encontrados en
la literatura (Hanly y cols., 1999; Menon y col§999; Whitelaw y cols., 1999;
Jacobson y cols., 1999; Leritz y cols., 2002; A#ely cols., 2003; Crhistos y cols.,

2005; Tomietto y cols., 2007).

Por otro lado, también se ha podido demostrar @lelpael estrés cotidiano
mantenido durante seis meses como predictor, gonootras causas, del deterioro en
memoria visual, concretamente en procesos de keudare y reconocimiento, asi
como con un deterioro en atencion, en concretdéa @elocidad de ejecucion de tareas
de atencion sostenida y en fluencia visual.de @ pgcucion en memoria visual y

fluidez (Peralta y cols., 2006).

2. Conclusiones
En funcién de los resultados obtenidos, de eshbajvese derivan las siguientes
hipotesis:
1. La prevalencia de alteraciones cognitivas en el IdéSende del criterio de

deterioro que se adopte, oscilando entre un 15-&8lzando el criterio que
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recomienda la ARA, los resultados muestran deteragnitivo en fluidez

verbal y en memoria visual en los procesos de rdouemediato y demorado,
asi como un deterioro neuropsicologico del 20 %dsiptamos el criterio de al
menos dos areas deterioradas con dos desviacigmeastpor debajo de la
media.

2. Las alteraciones en memoria visual son propiasnfierreedades autoinmunes
con clara implicacion cerebral, pudiendo presemtaresto dificultades de
atencion y concentracion.

3. Los hallazgos arrojados en la evaluacion neuroligjoza se corresponden con
la alteracion funcional de zonas cerebrales quéhase relacionado con la
atencion y la memoria.

4. Existe una relacion entre la posesion de nivelesigientemente elevados de
anticuerpos antifosfolipidos y el deterioro cogrten pacientes LES y SAFP,
pudiendo estar jugando un papel importante denttocdmplejo entramado
causal del deterioro cognitivo en el LES.

5. El estrés cotidiano mantenido durante 6 meses qaetbterioros en atencion,

memoria visual y fluidez.

3. Perspectivas Futuras.
De esta tesis doctoral, se derivan otras line@svastigacion futuras, que serian
fundamentalmente:
1. Realizar estudios longitudinales mas prolongadosldiempo que permitieran

comprobar la evolucion de las alteraciones cogastien el tiempo, y su relacion
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con todas las variables comentadas, como puedda gesesion de anticuerpos
antifosfolipidos, la presencia de estrés y la @r@violucion de la enfermedad.

2. Estudiar los efectos del estrés en el funcionamietdgnitivo de otras
enfermedades autoinmunes. Para ello, seria intgeegacluir algin medidor
bioldgico de dicho estrés, como podria ser la mi@dide niveles de cortisol.

3. Utilizar muestras mas amplias que incluyan pacgeot: otras enfermedades
autoinmunes sin implicacion cerebral, ya que estsstituyen un excelente
grupo control, asi como incluir pacientes con yNHLES.

4. Estudiar los posibles beneficios de la Rehabi6tad\Neuropsicologica y la
Terapia del Estrés, en la posible mejoria de dieltasaciones cognitivas, y en

general, en la calidad de vida de los pacientes.
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