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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el tiempo de enfermedad mayor a 10 afios es un factor
de riesgo para la disfuncion cognitiva en pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico.

Material y Métodos: Se llevé a cabo un estudio de tipo analitico, transversal
donde la poblacién de estudio estuvo constituida por 81 pacientes con diagndstico
de Lupus Eritematoso sistémico, segun criterios de inclusion y exclusion
establecidos distribuidos en dos grupos: con disfuncién cognitiva o sin ella.

A los pacientes con Lupus Eritematoso sistémico que acudieron a consulta
externa se les recogi6 informacion a través de entrevista, revision de historia
clinicay aplicacion de la prueba de matrices de Raven para establecer diagndstico

de déficit cognitivo.

Resultados: El analisis estadistico mostr6 que el tiempo de enfermedad mayor a
10 afos es factor de riesgo para déficit cognitivo con un Odds ratio de 3.08 y un
Intervalo de confianza de 95% 1.18-8.01, el cual fue significativo (p<0.05); se
aprecia asociacion significativa para las variables edad (p<0.05), artritis (p<0.05),

alteraciones hematoldgicas(p<0.05) y uso de inmunosupresores(p<0.05).

Conclusiones: El tiempo de enfermedad mayor a 10 afios es factor de riesgo

para desarrollar déficit cognitivo en pacientes con Lupus eritematoso sistémico.

Palabras Clave: Factor de riesgo, Tiempo de enfermedad, Lupus eritematoso

sistémico, déficit cognitivo.



ABSTRACT

Objective: To determine whether disease time greater than 10 years is a risk

factor for cognitive dysfunction in patients with Systemic Lupus Erythematosus.

Material and Methods: An analytical, cross-sectional study was carried out where
the study population consisted of 81 patients diagnosed with systemic Lupus
Erythematosus, according to established inclusion and exclusion criteria
distributed in two groups: with or without cognitive dysfunction.

Patients with systemic Lupus Erythematosus who attended external consultation
were collected information through interview, medical history review, and

application of Raven's matrice test to establish a diagnosis of cognitive deficit.

Results: Statistical analysis showed that disease time greater than 10 years is risk
factor for cognitive deficit with a Ratio of 3.08 with a 95% Confidence interval (1.18-
8.01): which was significant (p<0.05); also significant association for arthritis
(p<0.05), haematological alterations (p<0.05) and immunosuppressant use

(p<0.05) are seen.

Conclusions: Disease time greater than 10 years is a risk factor for developing

cognitive deficit in patients with systemic lupus erythematosus.

Keywords: Risk factor, Disease time, Systemic lupus erythematosus, cognitive
deficit.



|. GENERALIDADES

1. Titulo: “TIEMPO DE ENFERMEDAD MAYOR A 10 ANOS COMO FACTOR
DE RIESGO PARA DISFUNCION COGNITIVA EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO”.

2. Equipo Investigador:
2.1. Autor(a): Salazar Fernandez Gabriela.
2.2. Asesor(a): Dr. Juan Eduardo Leiva Goicochea.
3. Tipo de Investigacion:
3.1. De acuerdo a la orientacién o Finalidad: Aplicada
3.2. De acuerdo a la técnica de contrastacion: Observacional
4. Area o Linea de Investigacion: Cancer y enfermedades no transmisibles
5. Unidad Académica: Escuela de Medicina Humana

6. Instituciéon y Localidad donde se desarrollara el Proyecto: Hospital Victor

Lazarte Echegaray - Trujillo
7. Duracion total del Proyecto: 6 meses
7.1. Fecha de Inicio: Enero del 2020.

7.2. Fechade Término: Junio 2020



II. PLAN DE INVESTIGACION: Resumen Ejecutivo Del Proyecto De Tesis:

Con el objetivo de determinar, si el tiempo de enfermedad mayor a 10 afios es un
factor de riesgo para disfuncion cognitiva en pacientes con el diagndéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico que acuden a consulta externa del Servicio de
Reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray, se realizé un estudio de tipo
Transversal analitico mediante una muestra censal que incluird 81 pacientes
aproximadamente, los cuales formaran parte del estudio, Unicamente si presentan
diagnéstico previo de Lupus eritematoso Sistémico, acudan voluntariamente a
consultorio externo del servicio de reumatologia y sean mayores de 18 afios, a los
cuales se les recabard informacion a traveés de entrevista, revision de historia
clinica, con posterior aplicacion de la prueba de matrices de Raven para evaluar

el diagndstico de disfuncion cognitiva.



1. INTRODUCCION

Sabemos que el Lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune
compleja con caracteristicas clinicas variables(1,2), caracterizada por la pérdida
de tolerancia a antigenos propios. Las manifestaciones de éste se asocian con
multiples autoanticuerpos, lo que provoca la formacion y deposito de complejos
iInmunes y otros procesos(3).

Se afirma que una serie de factores pueden predisponer a la aparicion de la
enfermedad como hormonales, principalmente en mujeres; ademas de genéticos,
ambientales, farmacoldgicos y enfaticamente alteraciones inmunoldgicas(4) asi
como, la sobreproduccibn de diversas citoquinas, estrés oxidativo,
metaloproteinasas de la matriz y la apoptosis desempefian un papel considerable
en su desarrollo(5), comorbilidades como la dislipidemia y el sindrome metabdlico
podria conducir a la incapacidad funcional, deterioro de la calidad de vida y
significativamente afecta a la actividad de la enfermedad y el dafio, (6,7) presenta
un comienzo agudo o insidioso y es considerada una enfermedad cronica, que
tiene episodios de remision y de recidivas, todo ello justifica su variabilidad en
cuanto a su forma de presentacion y manifestaciones(8), por esta presentacion
clinica compleja y su consecuente patogenia hacen que el Lupus Eritematoso

Sistémico sea una enfermedad dificil de comprender y definir(9).

El diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico se basa en criterios propuestos
por el Colegio Americano de Reumatologia (American Collegue of Rheumatology,
ACR) en 1982, cuya mas reciente actualizacion fue en 1997(10). Las
manifestaciones del Lupus Eritematoso Sistémico pueden ser atribuidas a la
formacion de complejos inmunes, considerados muy importante en su patologia e
inmunopatologia, por ello se le considera el prototipo de la enfermedad mediada

por complejos antigeno-anticuerpo en el ser humano(11).

La incidencia y prevalencia del Lupus Eritematoso Sistémico varia entre diferentes

grupos étnicos, en afroamericanos se reporta una incidencia de 8.1 a 11.4 por
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100,000 personas-afio.(12) Se calcula que de los 32 millones de personas que
residen actualmente en el Pera, 16,000 tienen lupus, siendo el 90% mujeres, la
mayoria en edad fértil y econbmicamente productiva, asi mismo, se reporta que

la incidencia en varones varia de 4% a 22%. (13).

Los principales indicadores de la enfermedad son los autoanticuerpos, complejos
inmunes, factores del complemento y las células autorreactivas(14). El curso
clinico, asi como los dafios relacionados con el Lupus Eritematoso Sistémico son
impredecibles(15), diferentes 6rganos pueden verse afectados, incluyendo el
cerebro, por lo que comunmente se encuentran manifestaciones neurolégicas
entre los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico muy diversas y con
frecuencia tienen importantes consecuencias prondsticas(16), pueden incluir
sindromes como el ictus, convulsiones u otros problemas, incluyendo dolores de
cabeza, trastornos del humor y cambios cognitivos(17). Factores adicionales
también se han sugerido como: caracteristicas de salud entre ellas, duracién de
la enfermedad, actividad de la enfermedad o uso de farmacos; asi como la
actividad inmune, donde destacan citoquinas proinflamatorias y factores de

comportamiento lo que puede originar con el tiempo afectacion neuronal.(18)

Disfuncion cognitiva se refiere tanto a los hallazgos relacionados con la
disminucién de las funciones cognitivas observadas en los tests neuropsicologicos
como a las quejas subjetivas de los pacientes respecto a la afectacion de sus
capacidades cognitivas(19). La fisiopatologia y patogenia detrds de las
manifestaciones neuropsiquiatricas del Lupus Eritematoso Sistémico son
multifactoriales, atribuyéndose principalmente a anormalidades vasculares o a la

interaccién entre los autoanticuerpos y mediadores inflamatorios(20).

La disfuncion cognitiva fue identificado por el Colegio Americano de Reumatologia
en 1999 como un sintoma neuropsiquiatrico especifico asociado con Lupus
Eritematoso Sistémico, que se caracteriza por los procesos cognitivos
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deteriorados como la atencion, la memoria, el lenguaje y la resolucion de
problemas(21,22).

Aproximadamente el 50% de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico son
positivos para anticuerpos antifosfolipidos(APL), que se componen de
anticoagulante lapico (LA), anticardiolipina (aCL) y B-anticuerpos contra 2GP1.4
APL, los que son reconocidos como fuertes factores de riesgo para la
hipercoagulabilidad y microinfartos en pequefios vasos cerebrales, isquemia
cerebral e infartos tromboembdlicos, estrechamente relacionados con el deterioro
cognitivo, aparicion de la demencia, ademas de autoanticuerpos, aumento de la
proteina Tau y disminucién de niveles de proteina - amiloide, reportados en
muestras de liquido cefalorraquideo de pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, lo que indica una patogénesis similar a la enfermedad de
Alzheimer(15,23).

Azeem et. Al en su trabajo publicado en 2017 evalué 43 pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico, encontrando que la disfuncidon cognitiva segun la
puntuacion del Test denominado, Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA)
represento el 65,1% (n = 28) pacientes y para los pacientes con una duracién de
la enfermedad de mas de doce afios, la disfuncién cognitiva se encontré en el 60%
de los pacientes[p =0,05](24).

Se describen la presencia de diferentes factores de riesgo para dafio en el sistema
neuronal como consecuencia del Lupus Eritematoso Sistémico, considerando
como una de sus causas asociadas la actividad de la enfermedad, la etnia
caucasica, el tiempo de evolucion de la enfermedad, y el uso de ciertos farmacos.
La mayoria de los estudios que establecen factores de riesgo para dafio
neuropsiquiatrico por Lupus Eritematoso Sistémico, consideran como una variable
importante en consideracion el tiempo de evolucion de la enfermedad, el estudio
ya mencionado de Marcello Govoni y colaboradores establece que hay un

aumento significativo del riesgo de presentar dafio neuropsiquiatrico cuando la
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duracion del lupus eritematoso sistémico se acerca a 10 afios(25), asi mismo en
el estudio realizado por J. Mikdashi et Al. se identificaron significantes dafios
Neuropsiquiatricos en 51% de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico con
una duracion media de la enfermedad de 7 afios; ademas que el dafio
neuropsiquiatrico mas frecuente fue el deterioro cognitivo y uno de los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo de significantes dafios a nivel del
sistema nervioso central fue la presencia de una mayor actividad de la
enfermedad. (26).

Diferentes test y pruebas psicométricas han sido estudiadas, corregidas,
modificadas y aplicadas para la evaluaciéon de la capacidad cognitiva y sus
deficiencias, asi por ejemplo una de ellas es el denominado Test de Matrices de
Raven que evalula el nivel de inteligencia, a través del factor “G”, al que denomina
capacidad eductiva(27), la cual es parte esencial de las habilidades cognitivas de
los seres humanos y se define como la habilidad para extraer relaciones y
correlatos de materiales o informaciones que aparecen desorganizados y poco
sistematizados, las cuales no son evidentes a los ojos del observador de forma
inmediata; la educcion se vincula con la capacidad intelectual para la comparacién
de formas y con el razonamiento analégico, con una total independencia respecto

de los conocimientos adquiridos. (28)
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2. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢ Es el tiempo de enfermedad mayor a 10 afios un factor de riesgo para disfuncion

cognitiva en pacientes con lupus eritematoso sistémico?

3. OBJETIVOS:

3.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar si el tiempo de enfermedad mayor a 10 afios es un factor
de riesgo para la disfuncion cognitiva en pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar la frecuencia de pacientes con disfuncion cognitiva en
pacientes con Diagnoéstico de Lupus Eritematoso sistémico con mas
de 10 afos de enfermedad.

e Identificar la frecuencia de pacientes con Lupus eritematoso
sistémico con tiempo de enfermedad mayor o menor a 10 afios que
presentan disfuncién cognitiva.

e Identificar si edad, sexo, escolaridad, estado civil, manifestaciones
clinicas, laboratoriales, indice de actividad lUpico y tratamiento son
o no factores de riesgo para disfuncion cognitiva en pacientes con

Lupus Eritematoso Sistémico.

4. JUSTIFICACION:

En la actualidad se sabe que la supervivencia de los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico ha mejorado drasticamente durante las ultimas décadas, lo
gue muchas veces se traduce como un tiempo de enfermedad prolongado, a la
vez se evidencia que la afectacién neuropsiquiatrica contindia siendo una causa

significativa de morbilidad en estos pacientes, especialmente porque aun después
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de que los pacientes han logrado controlar su enfermedad y muchas veces
remitirla, las secuelas neurologicas se traducen en una importante limitacion

funcional ademas dependencia econdmica y social por parte de los familiares.

Si bien es cierto diversos factores de riesgo asociados a la presencia de Lupus
eritematoso sistémico fueron definidos en estudios previos, no estan claramente
definidos los asociados especialmente a dafio neuropsiquiatrico, por esto muchas
veces es un reto poder establecer que pacientes podrian cursar con
manifestaciones neuroldgicas o psiquiatricas, requiriendo de amplio conocimiento,
habilidad diagndstica y experiencia para el manejo de esta patologia por parte de

los especialistas.

El Hospital Victor Lazarte Echegaray es un centro de referencia regional para
diversas patologias médicas, incluyendo enfermedades reumatolégicas dentro de
las que encontramos nuestra variable de interés, cuya prevalencia a nivel nacional
alcanza aproximadamente 500 pacientes por millén de habitantes, registrando
actualmente en la regién un crecimiento de 15 pacientes por afio, por lo que un
intento por establecer factores de riesgo que pueda asociar al Lupus Eritematoso
Sistémico con desarrollo de déficit cognitivo es relevante de ser investigado, por
ello el presente trabajo se enfoca en responder a la interrogante que plantea la
estimacion de riesgo existente entre el desarrollo de déficit cognitivo en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico con mas de 10 afios de enfermedad, en un
punto de tiempo determinado, sin hacer seguimiento a los pacientes, por lo que
metodolégicamente es usado un estudio transversal analitico a diferencia de una
cohorte que hace un estudio de asociacion de riesgo haciendo seguimiento a los

pacientes en un periodo determinado de tiempo.
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5. HIPOTESIS:

Hipotesis Alterna: El tiempo de enfermedad mayor a 10 afios es un factor
de riesgo para disfuncion cognitiva en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico.

Hipotesis Nula: El tiempo de enfermedad mayor a 10 afios no es un factor
de riesgo para disfuncion cognitiva en pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio de estudio:

El presente estudio correspondio a un disefio de tipo: Transversal.

6.1.1 Tipo de estudio: Analitico.

6.1.2 Disefio Especifico: (Ver Anexo 3) G1: 0102

6.2 Poblaciones
Poblacién Diana o Universo

Pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico que son atendidos en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo.
Poblacion de estudio

Pacientes con Diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico que fueron atendidos en
el servicio de Reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray, durante los

meses Febrero — Marzo del 2020.
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Criterios de Inclusion:
e Pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso sistémico
(que cumplan al menos 4 criterios segun la ACR), que
acudieron a consultorio externo de reumatologia entre los
meses Febrero — Marzo del 2020.
e Pacientes sin alteraciones neuroldgicas, psiquiatricas
previas.
e Pacientes mayores de 18 afios.
e Pacientes que voluntariamente aceptaron participar del
estudio.
Criterios de Exclusion
e Pacientes en condicidbn muy grave o agonica, o0 que tengan
historia de trauma créneo facial en los ultimos 6 meses
e Pacientes con alteraciones psiquiatricas o psicolégicas
previas.
e Pacientes no interesados en el estudio.

e Pacientes menores de 18 afnos

6.3 Muestra
Unidad de analisis

Pacientes que acudieron a consultorio externo del servicio de Reumatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo.
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Unidad de muestreo

Historia clinica de paciente del servicio Reumatologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray de Truijillo.
Tamafio muestral:

La determinacién del tamafio muestral, se realizé a través de un método censal, es
decir, se tomaran en cuenta todos los pacientes mayores de 18 afos, tanto varones
como mujeres, que acudan voluntariamente a consultorio externo del servicio de
Reumatologia del Hospital Lazarte Echegaray, en el periodo comprendido entre
Febrero y Marzo del 2020, que cumplan con los criterios de inclusidén previamente
descritos, siendo un estimado de 80 participantes, calculado en funcion al numero

de atenciones estimadas aproximadamente en 40 pacientes en un mes.

6.4 Definicién operacional de variables:

VARIABLE TIPO DE oeHmIeon INDICADOR
VARIABLE OPERACIONAL
, Valor menor o igual al S|
DISFUNCION _
COGNITIVA percentil 25 para la edad
DEPENDIENTE | en |a prueba de Raven NO
Tiempo transcurrido
TIEMPO DE desde el inicio de los S|
ENFERMEDAD INDEPENDIENTE | sintomas y el dltimo
MAYOR A 10 ANOS control clinico realizado NO
mayor a 10 afios.
Caracteristicas i
VARIABLE - N Femenino
SEXO anatomicas y fenotipicas
INTERVINIENTE _ ,
del hombre y la mujer. Masculino

17



Tiempo cronolégico en

VARIABLE 18 afios, 19 afios,
EDAD afos desde el
INTERVINIENTE o
nacimiento
Condicion de una
persona segun el
_ o y Soltero Casado
VARIABLE registro civil en funcion o _
ESTADO CIVIL o ) Conviviente Viudo
INTERVINIENTE | de sitiene o no parejay ] ]
, . Divorciado
su situacion legal
respecto a esto.
Analfabeto
VARIABLE Méaximo nivel académico Primaria
ESCOLARIDAD _
INTERVINIENTE | completo, alcanzado Secundaria
Superior
Eritema fijo, plano o
elevado, sobre S|
VARIABLE . _
ERITEMA MALAR eminencias malares que
INTERVINIENTE )
respeta pliegues NO
nasolabiales.
Placas eritematosas
elevadas, con escamas S|
LESIONES adherentes queratoésicas
i VARIABLE _
CUTANEAS y tapones foliculares; en NO
INTERVINIENTE _ _
DISCOIDE las lesiones antiguas
puede haber cicatriz
atréfica.
Rash cutdneo como S|
VARIABLE
FOTOSENSIBILIDAD reaccion inusual a la luz
INTERVINIENTE
solar. NO
Ulceracion oral o S|
i VARIABLE
ULCERAS ORALES nasofaringea,
INTERVINIENTE
usualmente no dolorosa. NO

18




ARTRITIS

VARIABLE
INTERVINIENTE

No erosiva, que
compromete dos 0 mas
articulaciones
periféricas,
caracterizada por dolor a
la presion, tumefaccion o

derrame.

Sl

NO

SEROSITIS

VARIABLE
INTERVINIENTE

Pleuritis, o pericarditis.

Sl

NO

ALTERACION
RENAL

VARIABLE
INTERVINIENTE

Proteinuria persistente
mayor de 0.5g/24h, o
>3+ si no se cuantifica, o
visualizacion de
Cilindros hematicos,
celulares, hematicos,

granulosos o mixtos.

Sl

NO

ALTERACIONES
HEMATOLOGICOS

VARIABLE
INTERVINIENTE

Anemia hemolitica con
reticulocitosis o
leucopenia <4000/mm3
en dos 0 mas ocasiones;
o linfopenia menor de
1500 por mm3 o
trombocitopenia
<100,000/Mm3 en
ausencia de drogas

agresoras.

Sl

NO

ANTICUERPOS
ANTINUCLEARES
(ANA)

VARIABLE
INTERVINIENTE

Un titulo anormal por
inmunofluorescencia u
otro ensayo equivalente
en cualquier momento y
la ausencia de drogas

gue estén asociadas al

Sl

NO
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sindrome de lupus

inducido por drogas.

ANTICUERPOS _ _ SI
VARIABLE Anti-DNA nativo en titulo
CONTRA DNA DE
INTERVINIENTE | menor que 1:40 0 1:80
DOBLE CADENA NO
Presencia de una o mas
de las siguientes:
MANIFESTACIONES Estado Confusional S|
VARIABLE bsicosis C i
. sicosis Convulsiones
NEUROLOGICAS INTERVINIENTE i ] NO
POR LES ACV Polineuropatia
Enfermedad
desmielinizante
NIVELES BAJOS DE C3: valor menor de
PROTEINAS DE VARIABLE 0,75¢g/L St
COMPLEMENTO (C3 | INTERVINIENTE | C4: valor menor de NO
Y C4) 0,09¢g/L
Farmacos AINES

TRATAMIENTO

VARIABLE

antiinflamatorios y/o

inmunosupresor es

Inmunomoduladores

Inmusupresores

INSTALADO INTERVINIENTE | utilizados para el Glucocorticoides
tratamiento de la Biolégicos
enfermedad (Rituximab)
Puntaje total Remision
escala segun Sledai-2K

VARIABLE | Remisién: <0 Leve
ACTIVIDAD DE LES
INTERVINIENTE | Leve: <0-6>
Moderado
Moderado: <6-12>
Severo: >12 Severo
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6.5 Procedimientos y técnicas:

Ingresaron al estudio todos los pacientes que acudieron voluntariamente a
consulta externa del servicio de Reumatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray de Trujillo, que cumplieron con los criterios de inclusion

previamente descritos.

1. Se solicité el consentimiento informado a cada paciente para su
respectiva participacion en el estudio.

2. Se procedio a llenar la ficha de recoleccion de datos, por medio de
entrevista, recogiéndose la siguiente informacion: antecedentes
personales y tiempo de duracion de la enfermedad.

3. Se continud con la aplicacion de la prueba de matrices de Raven,
esta prueba es un test de capacidad intelectual, habilidad mental
general y eleccion mdultiple. La tarea del paciente consiste en
completar series de dibujos en las que falta el tltimo, debiendo elegir
el que es adecuado de una serie de elecciones posibles, este
instrumento estd validado para utilizar en pacientes de cualquier
grado de escolaridad, idioma, educacion, capacidad verbal y/o
motora, Ramirez Y, Benitez G, Gonzalez L y colaboradores
realizaron un estudio con el objetivo de determinar las propiedades
psicométricas de la prueba Raven en poblaciéon escolar cubana, el
cual concluyé que la prueba tiene una sensibilidad de 75% vy
especificidad del 95% para diagnosticar trastornos intelectuales(29).
Asi mismo Zhang y Wang (1989) estandarizaron y realizaron estudios
de confiabilidad y validez del test de Raven en la Republica Popular
China, trabajaron con niflos preescolares, escolares, adolescentes,
adultos jovenes, adultos promedio y ancianos, cuyas edades
fluctuaban entre 5 y 70 afios, obteniendo una confiabilidad de
0.95(30).

4. Se revisaron las historias clinicas, donde se registraron los datos

pertinentes correspondientes a las variables en estudio, (sexo, edad,
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escolaridad, tiempo de enfermedad, criterios diagndsticos, criterios
clinicos, criterios laboratoriales, entre otros) las cuales se
incorporaron en la hoja de recoleccion de datos. (Ver anexo 1).

5. Se continué con el llenado de las hojas de recoleccién de datos hasta
completar el tamafio muestral esperado durante el periodo

establecido previamente.

6.5 Plan de analisis de datos:
Andlisis de Datos:

El registro de datos se consigné en las correspondientes hojas de
recoleccion que fueron procesados utilizando el paquete estadistico
SPSS v. 25, los que son presentados en cuadros de entrada simple

y doble, asi como graficos de relevancia.

Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias de las variables
cualitativas. También se presentaron los datos en tablas cruzadas,

ademas de gréficos pertinentes

Estadistica Analitica:

El andlisis de la asociacidon entre las variables principales se realizé
mediante la construccion de tablas de doble entrada para obtener el
Odds Ratio correspondiente, posteriormente para la significancia
estadistica se hizo uso de la prueba Chi Cuadrado (X?), las
asociaciones fueron consideradas significativas si la posibilidad de

equivocarse es menor al 5% (p < 0.05)
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6.6 Consideraciones éticas

En el presente trabajo se siguieron las recomendaciones y
protocolos que guian la investigacion biomédica en seres humanos

como la Declaracion de Helsinki(31).

Se considero el principio de beneficencia, consistente en procurar
beneficios al paciente con la practica de la medicina. Se tomo en
cuenta el principio de no maleficencia, abstenerse
intencionadamente de realizar acciones que puedan causar dafio o

perjudicar a otros.

El principio de veracidad que se tomé en cuenta en la realizacion del
trabajo, consistente, en decir la verdad y no mentir o engafiar a otros,
teniendo como regla un aspecto objetivo o descriptivo (verdad -
falsedad de la informacién) y otro intencional o subjetivo

(autenticidad - mendacidad).

Los datos que se recolectaron fueron guardados y usados sélo con
fines cientificos. La ejecucién del proyecto, andlisis de los datos y
elaboracién del informe respectivo se realiz6 respetando la

privacidad y la integridad del paciente.
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7.

LIMITACIONES:

En el presente estudio se encontraron las siguientes limitaciones:

En lo referente al tamafio muestral, la muestra utilizada fue mas
pequefia de lo esperado, pues debido a falta de experiencia en
recoleccion de datos ademas de la coyuntura actual, el tiempo de
recoleccion de datos tuvo que ser reducido, causando
inevitablemente disminucion del tamafio muestral en comparacion al

previsto, motivo por el cual se presenta un sesgo de informacion.

El tiempo de elaboracion y toma de base de datos fue alterado, pues
inicialmente se considerd un mes de toma de datos, sin embargo, por
la coyuntura actual se prohibié el ingreso a las sedes docentes,

impidiendo tener una muestra mas amplia.

La falta de colaboracién de algunos pacientes durante la aplicacion
de la prueba, pues al ser la prueba de una cantidad elevada de items
(36 items) el tiempo empleado durante la consulta médica se

prolonga, lo que provocé cierta incomodidad en ellos.
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lll. RESULTADOS:
Tabla N° 01:
Tiempo de enfermedad mayor a 10 afios como factor de riesgo para

disfuncion cognitiva en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico del

Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Disfuncién Cognitiva IC 95%
Tiempo de Chi Valor -
enfermedad S_I NQ Total Cuadrado de "p" OR Li Ls
Frecuencia % Frecuencia %
Tiempo de
enfermedad 21 70% 22 43% 43
210 aios
5473 0.019 3.08 1.18 8.01
Tiempo de
enfermedad 9 30% 29 57% 38
< 10 afios
TOTAL 30 100% 51 100% 81

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo — Archivo historias clinicas:
Febrero - Marzo 2020. Datos procesados en el Paquete Estadistico IBM SPSS
Statics 25.

Segun el andlisis estadistico, se puede evidenciar que el tiempo de enfermedad
mayor o igual a 10 afios en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico expresa
riesgo para el desarrollo de disfuncion cognitiva a nivel de la muestra evaluada;
en funcion a ello la razén entre pacientes con disfuncién cognitiva versus
pacientes sin disfuncion cognitiva es 3,08 veces mayor en pacientes con un tiempo
de enfermedad mayor o igual a 10 afios en comparacion a pacientes que
presentan menos de 10 afios de enfermedad, finalmente expresa significancia

[{el)

estadistica al verificarse que el valor de “p” es inferior a 0.05.

Se evidencia que el 49% (21) de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
con mas de 10 afios de enfermedad presentaron a la vez disfuncion cognitiva,
mientras que, de los pacientes que hasta el momento del estudio tuvieron menos

de 10 afios de diagnostico, el 24%(9) presentaron déficit cognitivo.

25



Grafico N° 01:

Tiempo de enfermedad mayor a 10 afios como factor de riesgo para
disfuncion cognitiva en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico del

Hospital Victor Lazarte Echegaray.

35
30 29 =57%
25
21 = 70% 22 =439
20
mTiempo de enfermedad
15 > 10 afios
Tiempo de enfermedad
10 9= 30% < 10 afios
5
0
Sl NO
30 = 100% 51 =100%

Disfuncién Cognitiva

Fuente: Datos procedentes de la Tabla N° 01.

La frecuencia de pacientes con un tiempo de enfermedad mayor a 10
afnos con disfuncion cognitiva fue del 70%, por el contrario, en el grupo sin

disfuncion cognitiva fue de 43%.
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Tabla N° 02: Distribucion de la edad en los pacientes en funcion a la

presencia de disfuncién cognitiva.

DiSfunCién Prueba U
Edad cognitiva de Mann- z
: Whitney Valor
Si No Total de "p"
Mediana 58 39 45 281500 -4.732 0.000
Percentil 25 48 32 37
Percentil 75 66 47 58

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

En la tabla N°02, se describe la distribucion de la edad en funcion a la presencia
de déficit cognitivo en los pacientes evaluados, encontradndose que, la mediana
en el grupo de pacientes que presenta disfuncion cognitiva fue de 58 afios,

contrariamente a los pacientes que no la presentaron fue de 39 afios.

Se evalué la asociacién entre ambos grupos de edad con respecto a la presencia
de déficit cognitivo en los pacientes, a través de la prueba U de Mann-Whitney
cuyo valor “p” fue inferior a 0.05, expresando una relacibn de asociacion
estadistica con respecto a la presencia de déficit cognitivo en los pacientes cuya
edad supera 58 afios, es decir, por cada afio que aumente la edad de los pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico sobre la mediana de 58 afios, existe mayor

riesgo de sufrir déficit cognitivo en los pacientes de la muestra.
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Tabla N° 03:

Caracteristicas sociodemograficas asociadas a Disfuncion Cognitiva en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico atendidos en el Hospital Victor

Lazarte Echegaray.

Disfuncion cognitiva

Variables intervinientes Sli NO Chi Valf)r"de
Cuadrado p
Frecuencia % Frecuencia %
Masculino 2 6.70% 8 15.70%
Sexo ] 1.42 0.233
Femenino 28 93.30% 43 84.30%
Soltero (a) 0 - 5 9.80%
Casado (a) 14 46.70% 24 47.06%
Estado civil Conviviente 11 36.70% 18 35.30% 6.613 0,158
Viudo 4 13.30% 1 1.96%
Divorciado 1 3.30% 3 5.88%
Analfabeto 0 - 1 1.96%
Nivel de Primaria 4 13.30% 3 5.88%
escolaridad Secundaria 17 56.70% 12 23.53% 2..092 0.554
Superior 9 30.00% 35 68.63%
TOTAL 30 100.00% 51 100.00%

Fuente: Datos procesados en el Paquete Estadistico IBM SPSS Statics 25.

La frecuencia de pacientes de sexo femenino con déficit cognitivo muestra un total
de 93.30%, a la vez la frecuencia de evaluados en estado de convivencia con
disfuncion cognitiva representa el 36.70%, ademas la frecuencia de pacientes que
s6lo alcanzaron el nivel de educacién basica secundaria completa registra ser el
56.70% de los pacientes con disfuncidon cognitiva, se descarta asociacion

significativa en este grupo de variables.
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Tabla N° 04: Variables intervinientes asociadas a disfuncion cognitiva en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico atendidos en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray.

Disfuncién cognitiva Chi

Variables intervinientes Cuadrado VaI"()pr"de
Sl (n=30) NO (n=51)
MANIFE?TACIONES
CLINICAS
Eritema malar 8 (26.7%) 16 (31.37%) 0.201 0.654
Lesiones cutaneas discoideas 6 (20%) 7 (13.73%) 0.552 0.458
Fotosensibilidad 7 (23.3%) 23 (45.1%) 3.837 0.051
Ulceras orales 8 (26.7%) 10 (19.6%) 0.545 0.461
Artritis / Sinovitis 10 (33.3%) 34 (66.7%) 8.458 0.004
Serositis 11 (36.7%) 13 (25.5%) 1.132 0.287
Alteracion renal 14 (46.7%)) 18 (35.3%) 1.022 0.312
MANIFESTACIONES
LABORATORIALES
Alteraciones hematologicas 24 (80%) 29 (56.9%) 4471 0.034
Anticuerpos antinucleares 23 (76.7%) 43 (84.3%) 0.732 0.392
Nivel bajo de C3 20 (66.7%) 26 (50.98%) 1.167 0.280
Nivel bajo de C4 17 (56.7%) 28 (54.9%) 0.019 0.891
Anti-DNA > 1:80 16 (53.3%) 36 (70.6%) 2.447 0.118
TRATAMIENTO
AINES 5 (16.7%) 12 (23.5%) 0.286 0.593
Inmunomoduladores 7 (23.3%) 12 (23.5%) 0.034 0.854
Inmunosupresores 14 (46.7%) 37 (72.6%) 6.825 0.009
Glucocorticoides 14 (46.7%) 25 (49.02%) 0.042 0.838
Biol6gicos/RITUXIMAB 10 (33.3%) 11 (21.6%) 2.176 0.140
INDICE DE ACTIVIDAD
Leve 8 (26.7%) 12 (23.53%)
Moderado 11 (36.7%) 28 (54.9%) 1.361 0.0506
Severo 10 (33.3%) 11 (21.57%)
Remision 1 (3.3%) -

Fuente: Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo — Archivo historias clinicas:
Febrero - Marzo 2020.
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Los resultados de la tabla N° 04 muestran alteracion de tipo renal con un 47.7%
de presencia en los pacientes con disfuncion cognitiva, a la vez el 66.7% de
pacientes que no evidencian disfuncidn cognitiva registran artritis y/o sinovitis
como manifestacion clinica prevalente. El 80% de pacientes con déficit cognitivo
presenta algun tipo de alteracion hematoldgica (p<0.05), anticuerpos
antinucleares positivos estuvieron presentes en 76.7% de estos pacientes y los
Anti-ADN en el 53.3% de ellos, en cuanto a niveles bajos de C3 y C4 fueron
hallados en 66.7% y 56.7% de los encuestados respectivamente.

Glucocorticoides e inmunosupresores (p<0.05) son usados en pacientes con
déficit cognitivo en el 46.7% y 43.3% de casos respectivamente, el uso de Aines
e inmunomoduladores esta presente respectivamente en el 16.7% y 23.3% de
casos evaluados, y el 36.7% de pacientes hace uso Unico de tratamiento bioldgico.
El indice de actividad de Lupus Eritematoso Sistémico leve y moderado
representan el 26.7% y 36.7% de pacientes con deficiencia cognitiva, asi también
se encontré que los pacientes con indice severo son de 33.3% y un paciente

(3.3%) con indice en remision.
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Tabla N° 05:

Analisis multivariado del factor y covariables asociadas a disfuncién
cognitiva en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico atendidos en el

Hospital Victor lazarte Echegaray.

Coeficientes de las variables evaluadas.

IC 95%

Variables B Wald p ORa -
Li Ls

Tiempo de

enfermedad > 10 -1.606 2.782 0.010 0.201 0.030 1.325
afnos

Edad > 58 afios 0.137 11.257 0.001 1.147 1.059 1.243
Artritis / Sinovitis -1.830 6.149 0.013 0.160 0.038 0.681

Inmunosupresores -1.851 6.227 0.013 0.157 0.037 0.672
Constante -4.249  5.590 0.018 0.014

Andlisis de regresion logistica
Fuente: Datos procesados en el Paquete Estadistico IBM SPSS Statics 25.

ORa (Odds Ratio ajustado) IC 95% (Intervalo de Confianza al 95%)

En el analisis multivariado de la Tabla N°05, los valores de los coeficientes
muestran que el incremento en un afio en la edad de los pacientes con Lupus
Eritematosos Sistémico a partir de 58 afios, se asocia a un aumento del 14.7% en
la probabilidad de presentar déficit cognitivo (p=0.001; ORa=1.147; IC 95% [1.059
— 1.243]), por el contrario, la presencia tanto de, Artritis/Sinovitis (p=0.013;
ORa=0.16; IC 95% [0.038 — 0.681]) como del consumo de inmunosupresores
(p=0.013; ORa=0.157; IC 95% [0.037 — 0.672]), disminuyen la probabilidad de
sufrir déficit cognitivo en un 16% y 15.7% respectivamente en los pacientes del

estudio segun el presente modelo aplicado.
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IV. DISCUSION:

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad de tipo autoinmune
multisistémica ademas de cronica, que manifiesta una amplia diversidad de
alteraciones clinicas a lo largo de la historia de la enfermedad,
predominantemente afecta al género femenino, con una proporcion de 9:1
respecto al masculino(2), si bien es cierto, el diagnostico cada vez es mas precoz,
lo que define un inicio de tratamiento temprano y esperanza de vida en aumento
en contraposicidbn a anteriores épocas, sin embargo, esto no desmerece la
presencia de ciertas afecciones a lo largo y en funcion del tiempo de evolucion de

la enfermedad(7).

Cabe resaltar que siendo una de las principales caracteristicas del Lupus
Eritematoso Sistémico, su cronicidad, no solo por lo prolongado de su tratamiento
sino por el deterioro que provoca por si misma la evolucion de la enfermedad,
ciertos estudios postulan que entre el 24% y 57% de pacientes presentara al
menos algun tipo de manifestacién neuropsiquiatrica como ansiedad, depresion o
estrés(20,32), que podria contribuir a empeorar la deficiencia cognitiva en
pacientes con Lupus, sin embargo existe incertidumbre sobre su etiologia lupica
especifica, algunos estudios los asocian con los anticuerpos anti-P que se
encuentran en pacientes lupicos, aunque muchos otros la refutan reportando que
muchos pacientes sufren éstos cuadros antes de ser diagnosticados con Lupus
Eritematoso Sistémico, por lo que no se cuenta con la informacién suficiente para

asociarlos al empeoramiento del déficit cognitivo.

En el presente estudio se quiere mostrar la asociacion de riesgo entre el tiempo
de enfermedad del Lupus Eritematoso sistémico y la aparicion progresiva de
déficit cognitivo, que definida segun nomenclatura psiquiatrica hace referencia
tanto a los hallazgos relacionados con la disminucion de las funciones cognitivas
comprobados a través de tests neuropsicolégicos como también a las
manifestaciones subjetivas de los propios pacientes respecto a la disminucion o

afectacion de sus capacidades cognitivas(19).
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La mayoria de los estudios han registrado una prevalencia de disfuncién cognitiva
entre el 17% y el 66% en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, se reporta,
ademas, que la mayoria de pacientes tienen déficits cognitivos leves. Cierta
literatura establece que las pruebas cognitivas son consideradas el método mas
sensible para evaluar afectacion cerebral, esto estd apoyado por estudios que
muestran a la disfuncion cognitiva como la manifestacion neuropsiquiatrica mas
prevalente en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (33). Comparando con
los valores encontrados en el presente estudio, segun se reportd en la tabla N°1,
se observa que de los 81 pacientes que ingresaron al estudio, se encontro
presencia de déficit cognitivo en 30 de ellos, lo que se traduce como una
prevalencia del 37% de déficit cognitivo en la muestra evaluada, coincidiendo con

los parametros establecidos en estudios y registros de la literatura internacional.

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) define déficit cognitivo como,
alteracion en uno o mas de los siguientes dominios de la cognicion: atencion
simple, atencion compleja, memoria, procesamiento visual, lenguaje,
razonamiento y resolucion de problemas(21); por lo que propone una bateria de
tests neuropsicolégicos que evallan distintos aspectos de la cognicién, se
describe una sensibilidad del 80% y especificidad del 81% al utilizarlos, dentro de
los cuales podemos utilizar matrices o analogias para evaluar razonamiento
abstracto, inteligencia y capacidad de atencién(34), caracteristicas que encajan
con lo que desea evaluarse en el presente trabajo, decidiéndose por ello aplicar
la prueba de matrices de Raven, que a diferencia de otras pruebas mide el nivel
de inteligencia y coeficiente intelectual, ademas que utiliza el razonamiento por
analogias, la comparacion de formas y capacidad de razonamiento basados en
estimulos figurativos, que corresponden respectivamente a la evaluacion de la
atencion, memoria, procesamiento visual y razonamiento, afladiendo ventajas de
poder ser aplicadas en pacientes de cualquier edad o nivel de escolaridad, que se
adecua de manera 6ptima con las caracteristicas de lo que se busca evaluar en

nuestra poblacion.
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Otros tests psicométricos valoran la integridad funcional del sistema nervioso
central a través de la evaluacion del desempefio en tareas especificas, velocidad
de procesamiento de informacién, destreza y capacidad motriz, fluidez verbal,
procesamiento de informacion, ademds, razonamiento abstracto, que arrojan
otras dificultades neuropsicoldgicas, que suelen aplicarse a un grupo etario
claramente definido y especifico, que no corresponde a la variabilidad de las

caracteristicas de nuestra poblacién de estudio.

Ciertos estudios establecen diversos factores de riesgo para dafo
neuropsiquiatrico provocado por Lupus Eritematoso sistémico, consideran una
variable de importancia al tiempo del desarrollo de la enfermedad, asi por ejemplo
en el estudio realizado por Azeem et Al, un estudio de tipo transversal publicado
en 2017, trabajé con una muestra de 43 pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, evalué la disfuncién cognitiva segun la puntuacion de MoCA
(Evaluacion Cognitiva de Montreal) encontrandola presente en el 65,1% (n = 28)
de sus pacientes, a la vez report6é una duracién de la enfermedad de mas de doce
afos, encontrando disfuncion cognitiva en el 60% de éstos (p=0.05) (24). Datos
parecidos fueron reportados en el estudio multicéntrico previamente mencionado
de Govoni M, et Al. el afio 2012 se encontr6 que el 9.1% (n=326) de los pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico que registraron dafio neuropsiquiatrico
presentaron una media de duracién de enfermedad de 14.3 afos, con la
correspondiente relacibn que asocia la presencia de dafio neuropsiquiatrico
cuando la duracion del Lupus Eritematoso Sistémico supera los 10 afos de
enfermedad (p=0.001) (25).

Asi también en un estudio de tipo casos y controles que realizé Mikdashi J, et Al
donde al evaluar 123 pacientes lUpicos en Meryland, establecié que el deterioro
cognitivo significativo estaba presente en el 51% de los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico con una duracion media de enfermedad de 7 afios (OR=
2.7 (1.0-6.7) p=0.001), ademas registré una frecuencia del 20% de sus pacientes
con déficit cognitivo que alcanzaron mas de 10 afios de enfermedad al momento

de la evaluacioén (26).
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Los mencionados hallazgos apoyan lo previamente establecido en la Tabla N°01,
donde cabe resaltar el grado de asociacion que implica la condicion de presentar
un tiempo de enfermedad de Lupus Eritematoso sistémico mayor o igual a 10 afios
como riesgo para el desarrollo de déficit cognitivo, el cual se expresa como un
Odds ratio de prevalencia de 3.08(1.18 - 8.01); que al ser expuesto al analisis
estadistico con la prueba Chi-cuadrado de Pearson arroja un valor de p=0.019,
indicando significancia estadistica en toda la poblacion, lo que permite indicar la
existencia de razones para establecer una relacion de asociacion de riesgo entre
las variables estudiadas, ademas de manifestarse en la muestra y por ende, en

toda la poblacion.

Asi mismo, segun se verifica en la Tabla N°01, se observa un total de 43 pacientes
gue registraron mas de 10 afios con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico,
de los cuales 21 pacientes fueron clasificados con presencia de déficit cognitivo,
lo que representa un 49% de pacientes con un tiempo de enfermedad mayor a 10
afios que desarrollaron déficit cognitivo. A la vez estos 21 pacientes con déficit
cognitivo que acumularon mas de 10 afios de enfermedad, representan el 70%
del total de pacientes con déficit cognitivo encontrados en el presente estudio, los
cuales alcanzaron un total de 30. Esto podria explicarse porque la enfermedad
activa y el dafio acumulado en funcién al tiempo podrian estar involucrando
diferentes mecanismos fisiopatogénicos para provocar disfuncion cerebral, es
interesante destacar que tanto la actividad como el dafio acumulado de la
enfermedad se asociaron con una afeccion del circuito fronto-subcortical
dorsolateral, seccion mas comprometido en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico(19) que podria ser el caso tanto en nuestra poblacion como en la

literatura internacional citada.

Se registra en la Tabla N°02, que la edad en los pacientes es mayor en el grupo
de los que presentan disfuncion cognitiva, encontrandose una mediana de edad
de 58 afos, por el contrario fue de 39 afios en los pacientes sin ella, los datos
registrados en la muestra con respecto a la edad, no cumplen criterios de
normalidad, por lo que se us6 una prueba diferente a Chi Cuadrado para evaluar
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asociacion, estadisticamente segun la prueba U de Mann-Whitney aplicada, se
establece significancia estadistica para asociar la presencia de déficit cognitivo en
pacientes con mas de 58 afos de edad, expresado por el valor “p”’=0.000 para la
poblacion de estudio; similares resultados con respecto a la edad se reportaron
en el estudio elaborado por Mikdashi J, et Al, que asoci6 la edad con la afectacion
neuropsiquiatrica(p=0.02) para un valor medio de a partir de los 42.7 afos,
demostrandose la asociacion importante, que significa la edad avanzada en el
desarrollo de disfuncién cognitiva en los pacientes con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico, pues en si misma la edad avanzada implica mayor
deterioro sistémico que aunado a un tiempo prolongado de enfermedad aumentan

la probabilidad de desarrollar déficit cognitivo.

En la Tabla N°03 se muestran algunas caracteristicas sociodemograficas como
variables intervinientes de las cuales se pretende verificar su relacion de
asociacion con la variable principal. Se observan las frecuencias de sexo, estado
civil y nivel de escolaridad y su distribucion en funcion a la presencia de disfuncion
cognitiva, sin verificar asociacion estadisticamente significativa (p >0.05) respecto
a estas caracteristicas entre pacientes con o sin disfuncion cognitiva, lo que
denota uniformidad en la muestra, representando un contexto apropiado para
efectuar comparaciones y minimizar la posibilidad de sesgos, estos hallazgos
muestran tendencia coincidente con los resultados descritos por Mikdashi J, et Al
(26) en su estudio en 2004 y Govoni M, et Al, (25) el aiflo 2012; quienes tampoco
evidencian asociacion significativa estadisticamente entre el sexo, estado civil o

nivel de escolaridad en los pacientes con disfuncion cognitiva.

En el presente trabajo se tomaron en cuenta diversas variables intervinientes
organizadas segun se puede ver en la Tabla N°04, que hace referencia a
caracteristicas clinicas y de laboratorio del Lupus Eritematoso Sistémico, a partir
de las cuales se realiz0 valoracion estadistica de asociacion entre criterios
diagndsticos definidos por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR)(2) con

respecto al desarrollo de déficit cognitivo, para tasar la existencia de algun otro
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factor que pudiera asociarse al desarrollo de esta afeccién, siendo encontrada en
la presencia de artritis- sinovitis (p<0.05) y alteraciones hematoldgicas (p=0.034)
dentro de las variables definidas como manifestaciones clinicas y laboratoriales
respectivamente; antagonicamente la presencia de las demas manifestaciones
clinicas, asi como, la presencia de anticuerpos antinucleares (p=0.392), anti-
ADN(p=0.118), niveles bajos de C3(p=0.28) y C4(p=0.891), no verifican relacion
de significancia estadistica en el presente trabajo, a diferencia de trabajos citados
previamente y otros dentro de la literatura internacional, que relacionan la
presencia de estos factores inmunolégicos, ademas de produccion de anticuerpos
antineuronales y factores inhibidores de enzimas cerebrales, que junto al dafio
causado por la enfermedad sistémica se asoci6 con mayor disfuncion en
diferentes dominios cognitivos, que sugiere la presencia de multiples factores y
mecanismos fisiopatolégicos aun no bien explicados implican alteraciones

neurocognitivas en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (19,35).

En lo referente al tratamiento utilizado y al indice de actividad de enfermedad
(SLEDAI-2K) de los pacientes evaluados, se registra asociacién con respecto al
uso de inmunosupresores(p=0.009), se difiere de otros estudios con respecto al
uso de farmacos como el descrito por McLaurin et Al(34), que inform6 de manera
relevante que el impacto de los farmacos usados por los pacientes lupicos, tales
como hidroxicloroquina(p=0.3) y AINES(p=1.0), carecen de efecto sobre el
rendimiento cognitivo en los pacientes. Rios-Florez J, et Al en su investigacion
plantea que infecciones a nivel del sistema nervioso central, trastornos
metabdlicos y accidentes cerebrovasculares generados por la propia patologia o
por la medicacibn suministrada durante el tratamiento pueden originar

consecutivamente alteraciones neuropsiquiatricas (36).

Si bien es cierto se demostré estadisticamente, para el presente estudio, que los
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico con un tiempo de enfermedad mayor
a 10 afnos tienen 3.08 veces mas riesgo de desarrollar déficit cognitivo, con

respecto a los que tienen menos afios de enfermedad, se encontraron otras
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variables independientes que se asociaron a ella y buscando una causa tanto a
nivel explicativo como predictivo de la ocurrencia del déficit cognitivo en los
pacientes estudiados, se realizé un analisis de regresion logistica, técnica que
evalla la significancia estadistica de mudltiples variables independientes que
podrian estar asociadas en presencia de otra, en la tabla N°05 se describen
resultados de dicho estudio, utilizado con las variables estadisticamente
asociadas (edad mayor a 58 afos, presencia de Artritis/Sinovitis y consumo de
inmunosupresores), al desarrollo de déficit cognitivo para el presente estudio, las
cuales, aunadas a un tiempo de enfermedad mayor a 10 afios de Lupus
Eritematoso Sistémico, debieron aumentar la probabilidad estadistica de la

aparicion de déficit cognitivo en la muestra.

El hallazgo que implica relacion de riesgo entre el tiempo de enfermedad mayor a
10 afios y la presencia de déficit cognitivo, se realizé de manera individual entre
ambas variables, sin embargo, al hallarse otras variables individualmente
asociadas, se evalla a través de un andlisis de regresion logistica, su influencia
en conjunto con respecto a la variable principal (déficit cognitivo), encontrandose
que el tiempo de enfermedad mayor a 10 afios por si mismo, si bien es cierto, se
asocia significativamente, carece de relacion a manera de riesgo con la presencia
de déficit cognitivo, sino que, recibe fuerte influencia de las demas variables
analizadas, alterando el resultado inicial, descartandose por consiguiente, la
hipétesis planteada previamente, que enunciaba al tiempo de enfermedad mayor
a 10 aflos como factor de riesgo para el desarrollo de déficit cognitivo en los

pacientes estudiados.

A la vez como resultado del analisis multivariado la presencia de Artritis/Sinovitis
(p=0.013; ORa=0.16; IC 95% [0.038 — 0.681]) y el consumo de inmunosupresores
(p=0.013; ORa=0.157; IC 95% [0.037 — 0.672]), por el valor positivo de los
coeficientes antes mencionado, indican disminucion en la probabilidad de sufrir
déficit cognitivo en un 16% y 15.7% respectivamente, en los pacientes de este
estudio segun el modelo aplicado. Pudiendo explicarse debido a los diferentes

mecanismos de accion que han sido descritos en los inmunosupresores, usados
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como tratamiento para las multiples afecciones provocadas a lo largo del tiempo
de enfermedad lUpica, disminuyendo de alguna manera el deterioro causado por
la misma enfermedad, dentro de ellas logrando de alguna manera frenar o
disminuir la probabilidad o lentificando la aparicion del déficit cognitivo en este tipo
de pacientes.

Contrariamente en cuanto al andlisis de la edad en los pacientes, se obtuvo un
valor positivo para el coeficiente “B” correspondiente a su andlisis, que expresa
un grado de asociacion importante entre los pacientes mayores a 58 afios con
respecto a la presencia de déficit cognitivo en los pacientes evaluados, ademas,
a partir de los Odds Ratio ajustados encontrados, puede afirmarse que existe una
relacion de riesgo entre ambas variables, puede afirmarse también que el
incremento anual a partir de 58 afios de la edad de los pacientes con Lupus
Eritematosos Sistémico, se asocia a un aumento del 14.7% en la probabilidad de
presentar déficit cognitivo (p=0.001; ORa=1.147; IC 95% [1.059 — 1.243]). Los
hallazgos encontrados se explicarian porque la enfermedad activa y el dafio
acumulado a través de los afios de enfermedad, podrian estar involucrando
diferentes mecanismos fisiopatogénicos para generar disfuncién cerebral. pues en
si misma la edad avanzada implica mayor deterioro sistémico que aunado a un
tiempo prolongado de enfermedad aumentan la probabilidad de desarrollar déficit

cognitivo.

Se describe entonces, que la presencia de la edad avanzada, es un factor
importante e influyente para el desarrollo de déficit cognitivo, demostrado segun
el andlisis multivariado, como un factor que aumenta la probabilidad de presentar
déficit cognitivo conforme se dé su incremento anual a partir de los 58 afios, sin
embargo, se necesitaria reevaluar y estratificar la edad de los pacientes para
poder comparar de manera mas adecuada y precisa los grupos de pacientes que
presentaron disfuncién cognitiva en contraposicion a los que no, buscando una

relacion de asociacién que pueda ser evaluada con mayor validez estadistica.
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Para finalizar, los resultados descritos previamente, no podrian generalizarse ni
extrapolarse a la poblacion de estudio, puesto que, a causa de la coyuntura actual,
tuvo que disminuir el tiempo de recoleccion de datos, evitando que la
cuantificacion de la muestra alcance el valor necesario para hacerla significativa,
como consecuencia a ello, cabe la posibilidad de presentar sesgos de informacion,
aumentando la probabilidad de fallas y alteraciones en los resultados procesados
y obtenidos para el presente estudio, por consiguiente, se termina aceptando la
hip6tesis nula inicial, segun los resultados estadisticamente evaluados, en funcion

a los datos recolectado y procesados.

40



V. CONCLUSIONES:

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

El tiempo de enfermedad mayor a 10 afios se asocia con el desarrollo de
déficit cognitivo en pacientes con Lupus eritematoso sistémico del Hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujillo, sin embargo, no se establece su

relacion de riesgo.

La presencia de disfuncion cognitiva en pacientes que registran mas de 10
aflos de diagnéstico de Lupus representa una frecuencia de 49%,
contrariamente, en los pacientes con menos de 10 afios de enfermedad es
de 24%.

La frecuencia de pacientes con Lupus eritematoso sistémico con tiempo de
enfermedad mayor a 10 afios que registran disfuncién cognitiva es del 70%,

en contraposicion a los que no la presentan es del 43% de los evaluados.

La edad, estadisticamente demuestra estar fuertemente asociada a mayor
riesgo de desarrollar de déficit cognitivo en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico con una media de edad mayor o igual a 58 afios.

Los pacientes que a la vez presentan Artritis/Sinovitis y consumen
inmunosupresores como tratamiento, parecen reducir la probabilidad de

desarrollar déficit cognitivo en los pacientes evaluados.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Nuevas investigaciones multicéntricas con mayor muestra poblacional
prospectiva, con la finalidad de documentar y obtener mayor validez interna
y significativa con respecto a la interaccion entre las variables de interés,
tomando en cuenta nuevas variables intervinientes, que demostraron
disminuir la probabilidad de presentar déficit cognitivo en el presente

estudio.

2. Nuevos estudios dirigidos a reconocer nuevas comorbilidades o factores de
riesgo asociados al desarrollo de déficit cognitivo con una mayor muestra
poblacional, a buscar de manera minuciosa, predecir el riesgo de aparicion
de este trastorno en los pacientes con Lupus Eritematoso sistémico, darles

un tratamiento oportuno y prevenir complicaciones posteriores.

3. Es conveniente enfatizar la recomendacion de realizar un despistaje,
deteccién y seguimiento oportunos del déficit cognitivo en este tipo de

pacientes para minimizar el impacto adverso de este trastorno.
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10. ANEXOS



ANEXO N° 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

No

N° HCL:
1. Tiempo de enfermedad: Menos de 10 afios ( ) Masde 10 afios ()
2. Disfuncion Cognitiva (Puntaje en test de Raven): Si( ) No( )
3. Edad: Afos.
4. Sexo: Femenino () Masculino ( )

5. Estado Civil: Soltero/a( ) Casado/a ( ) Conviviente ()

Viudo/a ( ) Divorciado/a( )

6. Nivel de escolaridad: Analfabeto ( ) Primaria ( )
Secundaria ( ) Superior ( )

7. Eritema malar: Si( ) No( )

8. Lesiones cutaneas discoideas: Si( ) No( )

9. Fotosensibilidad: Si( ) No( )
10.Ulceras orales: Si( ) No( )

11. Artritis: Si( ) No( )
12.Serositis: Si( ) No( )
13.Alteraciénrenal: Si( ) No( )
14.Alter. Hematoldgicas: Si( ) No( )

15. Anticuerpos antinucleares (ANA): Si () No( )
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16.Manifestaciones Neuroldgicas:

Estado Confusional ( ) Psicosis ( ) Convulsiones ( )
ACV ( ) Polineuropatia () Enfermedad desmielinizante ( )

17. Alteraciones inmunoldgicas:

Nivel bajode C3:Si( ) No( ) NivelbajodeC4: Si( ) No( )

18. Anticuerpos contra DNA doble cadena mayor a 1:80: Si( ) No( )
19. Tratamiento:

AINES: ( ) Inmunomoduladores: ()
Inmusupresores () Glucocorticoides ()
Biologicos — Rituximab: ()

20.Indice de Actividad (Puntaje en Sledai-2K):

Remision () Leve ( ) Moderado ( ) Severo ()

48



ANEXO N° 02:

MANUAL PARA LA APLICAION DEL TEST DE MATRICES PROGRESIVAS
DE RAVEN

Q
| | |
5: 'I___T_ gl m
ST Q X
'lT|*|f|—
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ANEXO N° 03

DISENO METODOLOGICO

PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LUPUS
ERITEMATOSO
SISTEMICO QUE SE
ATIENDEN EN HVLE

PACIENTES CON
DISFUNCION COGNITIVA

PACIENTES SIN
DISFUNCION COGNITIVA

1 1 1 1
PACIENTES CON MAS DE PACIENTES CON MENOS PACIENTES CON MAS DE PACIENTES CON MENOS
10 ANOS DE DE 10 ANOS DE 10 ANOS DE DE 10 ANOS DE
ENFERMEDAD ENFERMEDAD ENFERMEDAD ENFERMEDAD
PRESENTE PASADO
PROSPECTIVO

v
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ANEXO N° 04

PROTOCOLO RAVEN
{Escala General)
FECHA:
N° DE FICHA:
A B C D E
1 | | 1 |
2 2 2 2 2
3 3 3 3 3
4 4 4 4 4
5 5 5 5 5
& t 6 t t
7 T 7 7 T
8 3 3 8 8
9 o 9 9 9
10 10 10 10 10
11 11 11 11 11
12 12 12 12 12
P. Parc. P. Parc. P. Parc. P. Parc. P. Parc.
Edad Cron.: Punt..
T/minut  : v Percemt.ros
DM9ETE.  ocimmimcmimimamamos 71—
Clyo. Clasific. oo e

o1



ANEXO N° 05

PROTOCOLO DE TEST DE MATRICES DE RAVEN ABREVIADO

FECHA:

N° DE FICHA:

C D E
| | 1
2 2 2
3 3 3
4 4 4
5 5 5
& & &
T T T
& 8 8
9 9 9
10 10 10
11 11 11
12 12 12
P. Parc. P. Parc. P. Parc.
Edad Crom.r. . Punt.



ANEXO N° 06

CLAVE DE CALIFICACION TEST DE MATRICES PROGRESIVAS DE RAVEN

ABREVIADO
C D E
8 3 7
2 4 6
3 3 8
8 7 2
7 8 1
4 6 5
5 5 2
1 4 4
7 1 1
6 2 6
1 5 3
2 6 5
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ANEXO N° 07

BAREMO PERCENTILAR PARA EVALUACION DE PACIENTES

Pc. Pd.
1 >
> 13
10 15
15 17
20 20
z5 22
35 23
40 24
50 25
55 26
357 27
75 28
B5 259
85 30
=L 33
N 244
M 25.75
D5 5.7




ANEXO N° 08

INDICE DE ACTIVIDAD SLEDAL - 2K

Peso | variable definicién

& Convulsiones D inicio reciente. Excluir causas metabdlicas, infecciosas
o secundarias 8 drogas.

] Peicosis Capacidad alterada para desarmollar actividades cofidianas del
disturbio severo en |la percepcidn de la realidad. Incluye
alucinaciones, incoherencia, pérdida marcada de asociaciones|
contenido pobre del pensamiento, notorio pensamientos ildgico
bizarro, desorganizado o conducta catatdnica. Excluir uremia
causas secundarias a drogas.

] Sindrome organico cerebral Funcidn mental altterada con deterioro de la onentacidén, mem
ofra funcidn intelectual de inicio rapido y caracteristicas clinica
fluctuantes, incapacidad para mantener la atancion en al medi
ambiente, mas por ko menos dos de los siguientes: alteracidn 4
percepcion, lenguaje incoherante, insomnio o somnalencia diu
aumento o disminucidn de la actividad psicomotora. Excluir ca
metabdlicas, infecciosas y secundarias a drogas.

B Transtomo visual Cambios retiniancs por LES. Incluye cuerpos citoides, hemaorrd
retinianas, exudados serosos o hemomragia conoidea o newrtis
dptica. Excluir hipertensidn, infeccidn o causas secundarias a
drogas

& Transtomo de nervics craneano| Inicio de neuropatia sensitiva o molora gue involucra nervios
craneancs. Incluye vérigo debédo a Lupus

] Cefalea por lupus Cefalea severa, persistente; pueds ser tipo migranfia, pero MO
DEBE responder a analgésicos narcoticos.

B Accidente cerebrovascular D inicio reciente: Excluir arteriosclarosis.

] ‘Wasculitis Ulceras, gangrena, nddulos digitales dolorosos, infarto periung
hemorragias en astilla o biopsia o angiografia diagndstica de
vasculitis.

4 Artritis * o Mas de dos arficulaciones con dodor v signos de inflamacicy
{sensibilidad, tumefaccion o derama).

4 Wiositis Debilidad y dolor muscular proximal con CPK/aldolasa elevadd
cambios de EMG o biopsia que indican miosifis

4 Cilindros urinanos Cilindros granulares O eritrociticos

4 Hematuria Mas de 5 G por campo. Excluir calculos u otros

4 Profeinuria Mayor de 0.5 gf?4h. de inicio reciente o increments > de 0.50/3

4 Piuriz Mas de 5 leucocitos por campo. Excluir infecciones.

2 Rash Die inicio reciente o recurmencia de rash de tipo inflamafonio.

2 Alopecia D inicio reciente o recumencia de pérdida de cabello anocrmal
parche o difuso.

2 Ulcera de mucosas D inicio reciente o recurrencia de dlcera nasal u oral.

2 Pleuresia Dwlor pleurifico con frote plewral o derrame o engrosamiento
pleural.

2 Pericarditis Dolor pericardico y por lo menos 1 de los siguientes: frote, dern
o confirmacidn por EKG o ecocardiograma

2 Hipocomplementemia Disminucidn en CHS50, C3, C4 por debajo de limite inferior nom
del laboratorio.

2 Actividad del ADM Actvidad = del 25% por prueba de Farr o por

encima del rango normal de laboratonio

1 Fiebre # 38% C Exclwir causa infecciosa
1 Trombocitopenia = 100,000mm.3. Excluir causas secundarias a drogas
1 Leucopenia < 3000/mm3. Excluir causas secundarias a drogas.
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