TESIS DOCTORAL

Exploracion de las alteraciones
neuropsiquiatricas, cognitivas y
neuroinflamatorias en pacientes con
lupus eritematoso sistemico

Doctoranda

Maria Recio Barbero

Directores
Rafael Segarra Echevarria

Margarita Saenz Herrero

Barakaldo, 2023

eman ta zabal zazu MEDIKUNTZA

ETA ERIZAINTZA
FAKULTATEA
FACULTAD

DE MEDICINA

UPV EHU | YENFERMERIA

(c) 2023 MARIA RECIO BARBERO












“[...]1 Y una vez que la tormenta termine, no recordaras como lo lograste.
Ni siquiera estaras seguro de si la tormenta ha terminado realmente.
Pero una cosa es segura. Cuando salgas de esa tormenta, no seras la
misma persona que entr6 en ella. De eso trata la tormenta”.

Kafka en la orilla. Haruki Murakami
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Introduccion

1. Aspectos generales del lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES), cominmente conocido como lupus, es una
enfermedad inflamatoria autoinmune, cronica y compleja, caracterizada por la
produccion de autoanticuerpos dirigidos contra diversos autoantigenos (Kaul et
al., 2016). Es un trastorno heterogéneo que puede afectar a multiples sistemas a
nivel organico, lo que da lugar a un gran nimero de manifestaciones clinicas vy,
por ende, a un proceso de diagnostico complejo. Entra las principales
manifestaciones de la enfermedad, la piel, la funcién hepatica e incluso el sistema
nervioso central, son algunos de los principales sistemas afectados, lo que
repercute directamente en la calidad de vida de los pacientes (Kaul et al., 2016;
Schwartz, Stock, Putterman, 2019).

Ante esta situacion, el lupus supone una enfermedad con una clinica compleja 'y
con una importante repercusion sobre la funcionalidad del dia a dia de las
personas, con afectacién tanto a nivel fisico como de salud mental. De hecho, se
estima que el LES afecta a mas de 5 millones de personas a nivel mundial, siendo
una enfermedad que afecta en mayor medida a mujeres jévenes (15-44 afios)
(Kaul et al., 2016). La mortalidad asociada a la propia enfermedad ha sufrido un
descenso considerable desde la segunda mitad del siglo XX, con un incremento
de la esperanza de vida debido a los avances tanto en el diagndstico, como en el
tratamiento (Carter, Barr, Clarke, 2016; Kaul et al., 2016). A pesar de ello, el LES
se encuentra entre las principales patologias autoinmunitarias como causa de

morbimortalidad en mujeres jovenes de mediana edad (Walsh & Rau, 2000).

Se estima que el LES es una enfermedad con un impacto significativo tanto a nivel
de salud como en el &mbito sociolaboral, con un coste anual estimado de 25.000
a 50.000 ddlares estadounidenses por paciente, dependiendo del estado activo
de la enfermedad y el consecuente dafio organico acumulado asociado al LES
(Meacock, Dale, Harrison, 2013). Comparativamente, dentro de la comunidad
europea, el coste directo estimado del tratamiento médico de la patologia
asciende hasta 5000€ por paciente/ano (Doria et al., 2014), cuyo coste total se ve

incrementado en aquellos pacientes con mayor actividad de la enfermedad
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(Cervera et al., 2013). Considerando que el costo asociado a la patologia se ve
agravado por la presencia de exacerbaciones de la enfermedad, asi como por la
presencia de enfermedades concomitantes, resulta necesario un diagnéstico

precoz, asi como un abordaje terapéutico multidisciplinar.

A pesar de los notables avances realizados en el conocimiento y tratamiento del
LES, su etiologia es aln desconocida, cursando con una amplia variedad de
manifestaciones clinicas y un curso heterogéneo de la enfermedad (Bertsias,
Pamfil, Fanouriakis, Boumpas, 2013; Hanly, 2014). En este sentido, desde la
introduccion de los criterios clasificatorios establecidos en la década de los afios
ochenta por el consenso de la American Rheumatism Association (actualmente
American College of Rheumatology o ACR) y sus posteriores modificaciones, se
ha avanzado en la investigacion epidemioldgica de la patologia. Esto ha permitido
mejorar nuestra comprension de la incidencia y prevalencia del LES, asi como la
identificacién de sus principales manifestaciones clinicas, la busqueda de
potenciales biomarcadores y, en Ultima instancia, la mejora de la calidad de vida

de los pacientes con LES.

Dado la falta de biomarcadores especificos para la deteccion temprana vy
tratamiento del LES, se han realizado diversos esfuerzos para mejorar su
clasificacién y diagnoéstico. En este contexto, los criterios clinicos utilizados para
el diagnéstico han evolucionado a lo largo de las Ultimas décadas con el objetivo

principal de lograr una mayor sensibilidad y especificidad clinica.

1.1. Epidemiologia

Desde el punto de vista epidemioldgico, el LES es una enfermedad autoinmune
asociada a un aumento en la mortalidad prematura (Yurkovich, Vostretsova,
Chen, & Avifia-Zubieta, 2014; Moghaddam, Marozoff, Li, Sayre, & Zubieta,
2021; Singh & Yen, 2018). La incidencia global del LES varia considerablemente

entre paises, dependiendo de diversos criterios clinicos y socioculturales, entre
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ellos la edad de debut en la enfermedad, la presencia de discrepancia en el uso
de criterios clinicos clasificatorios, la atribucion de patologias concomitantes como
los cuadros neuropsiquiatricos, asi como la presencia de dificultades inherentes
ante la ausencia de biomarcadores especificos e incluso la inequidad en el acceso
a recursos sanitarios (Barber, Falasinnu, Ramsey-Goldman, Clarke, 2023;
Carter et al., 2016; Moghaddam, Marozoff, Li, Sayre, Zubieta, 2021; Singh &
Yen, 2018).

En términos generales, el LES es una patologia autoinmune que afecta con mayor
frecuencia a mujeres jévenes. Se estima que una proporcion mujer/hombre 3:1 en
nifios y adolescentes, con un incremento de 9:1 entre la pubertad y el periodo de
la menopausia, frecuentemente atribuido a factores hormonales (Kaul et al.,
2016). Ademas, se observa una mayor frecuencia y gravedad en determinados
grupos étnicos y raciales, especialmente en personas de origen africano que
migran a América del Norte y a Europa, como en el caso de los afroamericanos,
donde se observan tasas de incidencia y prevalencia mayores en comparacion a
la poblacién caucésica (Kabani & Ginzler, 2019; Rees et al., 2017). De manera
similar, se ha descrito un incremento en la incidencia en otras regiones a nivel
mundial, como es el caso de los nativos americanos, afrocaribefios, aborigenes
australianos, asi como en determinadas poblaciones asidticas (Barber et al.,
2023). Las diferencias en la presentacion de minorias étnicas y poblacionales han
sido objeto de debate en los Ultimos afios, debido a un incremento global de la

prevalencia del LES (Gonzélez, Ugarte-Gil, Pons-Estel, & Alarcén, 2023).

A nivel global, se estima una incidencia de 5,14 casos (1,4 a 15,3) por cada
100.000 personas/afo, afectando a 0,40 millones de personas con un diagnéstico
reciente (Rees et al., 2017; Tian et al., 2023). Al desglosar por sexos, las mujeres
presentan una mayor incidencia, con valores estimados de 8,82 casos (2,4 a
25,99) por cada 100.000 personas/afio en comparacion la incidencia estimada de
1,53 casos (0,41 a 4,46) por cada 100.000 personas/afio en el caso de los
hombres (Duarte-Garcia et al., 2022; Tian et al., 2023; Rees et al., 2017).
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Respecto a las tasas de prevalencia, se observé una mayor variabilidad respecto
a las de incidencia, con tasas mas altas en Estados Unidos (EE.UU.) en
comparacion con otros paises. En este sentido, estudios recientes realizados en
EE.UU. han observado un incremento en la prevalencia del LES desde 30,6 casos
por cada 100.000 personas en 1985 hasta 97,4 casos por cada 100.000 personas
en 2015 (Barber et al., 2023; Duarte-Garcia et al., 2022).

En nuestro Estado, estudios recientes también han sefialado un incremento en la
deteccion de casos de LES, observandose un incremento considerable con una
prevalencia inicial de 91 casos por cada 100.00 personas en el afio 2000 (estudio
EPISER2000) (Carmona et al., 2001) hasta 210 casos por cada 100.000 personas
en el estudio EPISER2016 de 2016 (Cortés-Verdu et al., 2020).

Como explicacién a este incremento observado, entre las diversas explicaciones
vertidas se encuentra un incremento de la diversidad racial y étnica de la
poblacién, lo que contribuye a un incremento del riesgo genético (Duarte-Garcia
et al., 2022). Esta hip6tesis cuenta con el respaldo de otros expertos en el area
(Gonzélez, Ugarte-Gil, Pons-Estel, Alarcon, 2023). Ademas, se ha planteado

varias explicaciones adicionales para las diferencias en la prevalencia del LES.

Entre otras posibles explicaciones, se puede observar que gran parte de los
estudios epidemiol6gicos publicados hasta la fecha ha utilizado un conjunto
heterogéneo de criterios diagnésticos propuestos por diferentes sociedades
cientificas. Algunos de estos estudios han empleado los criterios de la ACR en
1982 (Tan et al., 1982), e incluso versiones no validadas publicadas en 1977 para
clasificar a los pacientes. Ademas, se ha sugerido que la interaccion de factores
ambientales y epigenéticos especificos también puede influir en la prevalencia del
LES. Incluso la evaluacion clinica para el diagnéstico se ha visto afectada por la
falta de recursos materiales, como pruebas inmunolégicas y médicas
complementarias, en paises socioeconOmicamente deprimidos (Borchers,
Naguwa, Shoenfeld, Gershwin, 2010; Carter, Barr, Clarke, 2016).
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1.2. Mecanismos involucrados en la etiopatogenia vy
patofisiologia del lupus eritematoso sistémico

El LES es una enfermedad autoinmune de etiologia desconocida en la que
intervienen diversos mecanismos etiopatogénicos. Entre las principales causas
descritas se encuentra la alteracion de la respuesta autoinmune, en la cual los
sistemas inmunitarios innatos y adaptativos responden de manera ineficiente,
generando una respuesta inmune inapropiada contra las células que contienen
acido nucleico (conocidas cominmente como anticuerpos antinucleares o ANAS)
(Bengtsson & Ronnblom, 2017). Como consecuencia, la manifestacion de dichas
respuestas juega un papel critico, ya que contribuyen a la lesién tisular y de
o6rganos mediante una serie de procesos bioquimicos alterados, como la
liberacibn de citocinas proinflamatorias, o la produccion patogénica de
autoanticuerpos debida a la activacion aberrante de linfocitos T y B autorreactivos
(Bengtsson & Ronnblom, 2017; Choi, Kim, Craft, 2012).

El papel patogénico crucial de los linfocitos By T en el LES ha sido extensamente
descrito en la literatura (Tsokos et al., 2016; Crow, 2023). Dentro de las funciones
descritas del sistema inmunitario, las células B autorreactivas generan una
variedad de anticuerpos antinucleares (ANA), incluyendo los anti-DNA de doble
cadena, los anti-RNA y las proteinas ANTI-NRA y anti-RNA asociadas, lo que
subraya la complejidad de los procesos inmunolégicos implicados (Choi et al.,
2012; Pisetsky, 2020). Entre los aspectos cruciales de la etiopatogenia del LES
esta la formacion de complejos inmunes que involucran los ANA y otro material
nuclear (Tay, Celhar, Fairhurst, 2020). En este sentido, el depésito excesivo de
estos complejos inmunes en los tejidos desencadena una cascada de eventos
proinflamatorios (Choi et al., 2012; Crow, 2023; Tsokos et al., 2016).

Sin embargo, la produccién de anticuerpos contra estos acidos nucleicos no es
exclusiva del LES, ya que es frecuente encontrarlos en la poblacion general sin
que esto llegue a desarrollar la enfermedad (Pisetsky, 2020). Por lo tanto, esto

sugiere la existencia de otros mecanismos moleculares implicados en el desarrollo

29



Introduccion

y mantenimiento de una respuesta inmune que conduzca a la progresion de la

enfermedad.

Como ha sido mencionado anteriormente, la etiopatogenia del LES no esta
claramente establecida, aunque se han descrito numerosas alteraciones que
pueden ocurrir en diferentes puntos a lo largo de la cascada inmunitaria, lo que
resulta en una heterogeneidad de sintomas y cuadros clinicos. Previo al debut de
la enfermedad se han descrito cambios sutiles en la produccién de anticuerpos,
provocando una desregulaciéon inmunitaria (Arbuckle et al., 2003). En este sentido,
el LES viene precedido por una serie de cambios en la autoinmunidad del
organismo que cursan simultdneamente con inflamacion de forma asintomatica,
lo que puede denominarse LES preclinico, cuya evolucién desencadena en un

LES completo o clinico (Gonzalez, Ugarte-Gil, Pons-Estel, Alarcén, 2023).

A pesar de que en las fases iniciales de la enfermedad dichos cambios se
presentan de forma sutil y asintomatica, acompafiados de sintomas prodrémicos,
los modelos actuales que investigan la patogénesis del lupus describen un
continuum en el que convergen diversos factores en el desarrollo del LES (Tsokos,
2011). Entre ellos, se ha descrito el propio riesgo genético, la presencia de
factores ambientales, hormonales, trastornos en la apoptosis (deficiencias del
sistema del complemento y en la presentacién de antigenos al sistema
inmunitario), anomalias de la transduccién de sefiales (receptores toll-like) y
factores relacionados con la presencia de desregulacion de la homeostasis
inflamatoria (aumento de citocinas proinflamatorias), entre otros (Bengtsson &
Ronnblom, 2017; Bentham et al., 2015; Tsokos, 2011).

En términos generales, el LES es el resultado de interaccién compleja y dindmica
entre factores genéticos, hormonales y ambientales que conllevan una
presentacion clinica heterogénea (figura 1). En este sentido, los avances
realizados en el campo de la genética, la inmunologia, y en el ambito de las
neurociencias, han arrojado luz sobre la contribucién de cada uno de estos

factores en la susceptibilidad y la etiopatogenia de la enfermedad.
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Figura 1. Factores y mecanismos involucrados en la etiopatogenia del lupus eritematoso
sistémico. Adaptado de Smith, Lythgoe, Midgley, Beresford, & Hedrich, 2019.
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1.2.1. Factores Genéticos:

Los factores genéticos desempefian un papel fundamental en la predisposicion al
LES. La herencia genética per se no es suficiente para que el desarrollo de la
patologia, sin embargo, los factores genéticos parecen desempefiar un papel
fundamental en la patogénesis de la enfermedad (Crow, 2023; Kaul et al., 2016;
Teruel & Alarcon-Riquelme, 2016; Tsokos et al., 2016). Se ha demostrado que
existe una mayor concordancia en gemelos monocigéticos en comparacion con
gemelos dicigéticos, lo que sugiere un componente genético significativo en la
propia susceptibilidad al LES (Crow, 2023; Teruel & Alarcén-Riquelme, 2016). Una
de las areas genéticas mas investigadas en relacion con el LES es la region del
antigeno leucocitario humano (HLA), implicada en la regulacién de la respuesta
inmunoldgica. Variantes genéticas en genes como HLA-DR, IRF5y STAT4 se han
asociado con un mayor riesgo de desarrollar LES (Tsokos et al., 2016; Crow,

2023). Ademas, estudios de asociacion del genoma (GWAS) han identificado la
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presencia de multiples loci genéticos, contribuyendo de forma aditiva a la
susceptibilidad de la patologia, lo que destaca la intrincada complejidad de la
herencia genética en la enfermedad (Tsokos et al., 2016). La interaccién entre
estos factores genéticos y las respuestas inmunoldgicas aberrantes
desencadenadas por diversos factores y alteraciones ambientales parece jugar

un papel crucial en el desarrollo y la manifestacion del LES (Kaul et al., 2016).

1.2.2. Factores Hormonales:

Los factores hormonales, particularmente los estrégenos, han sido objeto de un
intenso debate en relacion con la etiopatogenia del LES, considerando que afecta
predominantemente a mujeres en edad fértil. Los estrégenos, son hormonas
sexuales femeninas que pueden modular la respuesta inmunoldgica de diversas
maneras. Como ejemplo, diversos estudios han evidenciado el papel de los
estrdgenos en un incremento de la activacién de linfocitos B autorreactivos en
pacientes con LES, lo que podria contribuir a la produccién de autoanticuerpos

caracteristica de la patologia (Kaul et al., 2016).

Ademas, los estudios llevados a cabo en modelos animales, asi como en
humanos, han revelado la existencia de una interacciébn compleja entre los
estrogenos y las células del sistema inmunolégico, incluyendo la autorregulacion
de citocinas inflamatorias y la modulacién de las respuestas inmunitarias innatas
y adaptativas (Kim, Kim, Suh, & Jung, 2022). Si bien el papel de los estrégenos
en la etiopatogenia del LES se encuentra en el foco principal de investigacion en
la relacién hormonal con el LES, también se ha observado un papel potencial de
otras hormonas, como los andrégenos, en la modulacién de la respuesta
inmunoldégica y la susceptibilidad al LES (Kim, Kim, Suh, & Jung, 2022; Singh &
Bischoff, 2021). En este sentido, la testosterona y la dehidroepiandrosterona
(DHEA) han sido sefialados por su papel protector en el LES, asociada con una

reduccion de la carga de morbilidad (Jones & Jgrgensen, 2020).
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1.2.3. Factores Socioambientales:

Los factores socioambientales también juegan un papel crucial en el desarrollo
del lupus, interactuando con la predisposicion genética y hormonal. La exposicién
a la luz ultravioleta (UV) y determinadas medicaciones se ha implicado con el
desarrollo del LES debido a su impacto en el ADN (Kivity et al., 2015). De hecho,
la exposicién a la luz UV se ha visto relacionada con la exacerbacion de los
sintomas de lupus cutaneo, y se ha demostrado que la radiacién UV induce la
liberacién de autoantigenos y la produccién de citocinas inflamatorias (Kaul et al.,
2016). Ademas, ciertos medicamentos, como la hidralazina y la procainamida, han
sido implicados en la induccion de lupus inducido por farmacos, en el que los
medicamentos actian como desencadenantes de respuestas inmunitarias

inapropiadas en individuos genéticamente susceptibles (Kaul et al., 2016).

Asimismo, infecciones virales, como el virus Epstein-Barr, han sido asociadas con
el desarrollo de lupus a través de mecanismos de mimetismo molecular, donde
las secuencias de aminoacidos virales se asemejan a las proteinas del huésped,
desencadenando respuestas autoinmunes (Fanouriakis et al.,, 2021). La
interaccién entre los factores ambientales, los factores genéticos y hormonales
puede influir en la compleja cascada de eventos que llevan al desarrollo y la
manifestacion clinica del LES.

El consumo de tabaco también ha sido asociado como un factor de riesgo de LES.
En este sentido, el consumo de tabaco parece provocar un estimulo inflamatorio
en las células epiteliales 0 mononucleares pulmonares, generando modificaciones
proteicas o inflamacién de causa no especifica (Kaul et al., 2016, Fanouriakis et
al., 2021).

Del mismo modo, la exposicién a productos quimicos, como el uso de pesticidas
en entornos rurales, asi como el uso de productos de limpieza e insecticidas en
medios residenciales, han sido asociado a un incremento del riesgo de desarrollo
del LES, asi como de una exacerbacion de los sintomas del LES, cursando en
brotes (Parks et al., 2011; Squance et al., 2015).
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1.3. Presentacioén clinica del LES

La presentacion clinica del LES es frecuentemente variable, presentando un
cuadro clinico de sintomas heterogéneos que evolucionan a lo largo del tiempo,
lo que a menudo hace que el diagnostico resulte un desafio clinico. El LES se
caracteriza por la presencia de autoanticuerpos y una respuesta inmunoldgica
hiperactiva, lo que conduce a una amplia gama de sintomas, algunos de los cuales

pueden manifestarse previo al debut de la enfermedad (Kaul et al. 2016).

La frecuencia en la presentacion clinica variara dependiendo del estado evolutivo
de la enfermedad en la que esta se detecte. Como ya hemos mencionado, en las
fases iniciales de la enfermedad, los sintomas pueden presentarse de forma sutil
e inespecifica, lo que dificulta su deteccion temprana (Bengtsson & Rénnblom,
2017; Crow, 2023). De hecho, dichas presentaciones no son Unicas del LES, sino
gue es frecuente el solapamiento con los sintomas de otras patologias médicas
(Bertsias et al., 2013).

Desde las fases iniciales, los pacientes pueden experimentar sintomas de fatiga
persistente, fiebre sin origen o foco claro, pérdida de peso, asi como presencia de
mialgias y artralgias (Kivity et al., 2015). Ademas, la presencia de manifestaciones
cutaneas en las fases tempranas son altamente comunes e incluyen el famoso
eritema malar (“erupcién en forma de alas de mariposa”) en el rostro, asi como
presencia de fotosensibilidad, donde la piel se vuelve mas sensible a la exposicion
a la luz solar (luz UV) (Bengtsson & Rdnnblom, 2017; Kivity et al., 2015). Del
mismo modo, los pacientes pueden presentan alteraciones analiticas, con
alteraciones hematolégicas que incluyen la leucopenia y trombocitopenia
(Bertsias et al., 2013).

A pesar de que dichas alteraciones son compartidas y se encuentran ya presentes
en el debut de la enfermedad, existen diferencias significativas en su prevalencia.
Por ejemplo, ya en el inicio de la enfermedad, algunos pacientes pueden no
presentar caracteristicas esenciales de la misma, como la presencia marcadores

ANA positivos mediante analitica (presentes en el 88% de los casos tras el debut
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vs 90% durante el seguimiento), eritema malar (38% debut vs 62% a lo largo del
seguimiento), o alteraciones hematologicas (54% debut vs 70% seguimiento de
los casos) y/o inmunolégicas (60% en el debut vs 90% a lo largo del seguimiento)
(Cerovec et al. 2012). Estas diferencias en la presentacién suponen una dificultad
afiadida tanto en el diagndstico clinico como en el abordaje terapéutico, ya que
podrian resultar en una presentacién incompleta de la sintomatologia clinica

caracteristica y por ello, suponer un retraso en el diagndstico.

En lo que respecta a las manifestaciones clinicas de la enfermedad, la
sintomatologia del LES abarca un amplio espectro de sintomas, desde sus formas
leves hasta las mas graves, y puede afectar a maltiples 6rganos. Estos sintomas
tienden a manifestarse en forma de brotes, con periodos de actividad sistémica
de la enfermedad y momentos de remisién sintomatolégica. Los sintomas
generales de la enfermedad son en gran medida el resultado de su naturaleza
inflamatoria, ademas de las complicaciones relacionadas con la afectacion
especifica de diferentes 6rganos (Kaul et al., 2016; Kivity et al., 2015; Smith &
Gordon, 2010).

Entre las manifestaciones clinicas méas frecuentes se incluyen la presencia de
alteraciones cutaneas y osteomusculares. Asimismo, la presencia de sintomas
como la astenia, la pérdida de apetito, el malestar general y la fiebre son altamente
frecuentes. Frente a este grupo de sintomas clinicos inespecificos que comparten
similitudes con diversas patologias organicas, el enfoque y el diagnostico
representan un desafio clinico. A continuacion, se incluyen algunas de las
manifestaciones clinicas preponderantes (Smith & Gordon, 2010; Kivity et al.,
2015):

= Sintomas generales: Fiebre, malestar, artralgias (dolor articular),
mialgias (dolor muscular), cefalea y pérdida de apetito (hiporexia).

= Lesiones cutdneo-mucosas: Las lesiones en erupcion en forma de alas
de mariposa en la cara que cubre las mejillas y dorso de la nariz (eritema
en vespertilio), asi como erupciones en otras partes del cuerpo, inclusive

vasculitis cutanea, Ulceras, y fendmeno de Raynaud. La alopecia también
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es frecuente, y en un porcentaje bajo de los casos pueden aparecer
lesiones discoideas, provocando atrofia de la piel. Su inicio suele ser
brusco y puede coincidir con la aparicion de brotes de la enfermedad o un
empeoramiento debido a la exposicién al sol.

Manifestaciones musculoesqueléticas: Los sintomas derivados de la
afectacion del sistema locomotor son muy frecuentes. Entre las
manifestaciones mas frecuentes se encuentran las artralgias, mialgias y
las poliartritis intermitentes no deformantes que afectan tipicamente a las
manos, mufiecas y rodillas, provocando dolor, rigidez e hinchazén de las
articulaciones.

Manifestaciones renales: La afectacion renal se encuentra entre las
manifestaciones mas graves, con un caracter importante en el pronéstico
de la enfermedad. Entre las presentaciones clinicas se encuentra la
inflamacion de los rifiones (nefritis) en sus diferentes grados de
afectacion. Se estima que aproximadamente entre un 40% hasta un 70%
de los pacientes con LES puedan desarrollar nefritis lapica (Mohan &
Putterman, 2015).

Manifestaciones cardiacas: Entre las manifestaciones cardiacas mas
frecuentes se encuentra la inflamaciéon del revestimiento del corazon
(pericarditis), la arterioesclerosis, la inflamacion del musculo cardiaco
(miocarditis) y la presencia de problemas en las valvulas cardiacas. Junto
con las manifestaciones renales, la presencia de comorbilidad cardiaca
ha sido sefialada como un importante factor de morbimortalidad en
personas con LES en comparacion con la poblacion general.
Manifestaciones pulmonares: La inflamacion del revestimiento de los
pulmones (pleuritis) es la manifestacion pleuropulmonar mas frecuente,
junto con la inflamacién del tejido pulmonar (neumonitis).
Manifestaciones hematolégicas: Las manifestaciones mas frecuentes
incluyen la anemia hemolitica, recuento bajo de plaquetas (trombopenia)
y recuento bajo de glébulos blancos (leucopenia).

Manifestaciones oculares: Su presentacion es poco frecuente, aunque
de especial relevancia dado su impacto en la enfermedad. Asimismo,

suelen encontrarse asociadas al indice de la actividad lupica.
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» Sintomas neuroldgicos y psiquiatricos: Este grupo incluye un conjunto
amplio de cuadros clinicos como las migrafias, los cuadros ansioso-
depresivos, las psicosis, el deterioro cognitivo, entre otros. Estas
afectaciones pueden darse a nivel del sistema nervioso central y
periférico, con una repercusion significativa de la calidad de vida de los

pacientes con LES.

Neurological complications (50%)
Constitutional symptoms
and fevers (70%)

Cutaneous and mucosal
complications (70%)

Pleural effusion

(40%)
Pericarditis
and effusion
(20%) — Renal
complications
(30%)
Gastrointestinal
complications (50%)
,,"/ i

Haematological
complications
(50%)

Arthritis and
musculoskeletal
complications
(85%)

Raynaud
phenomenon
(20%)

Figura 2. Principales manifestaciones clinicas del lupus eritematoso sistémico. Adaptado
de Kaul et al., 2016.

1.4. Criterios diagnosticos y clasificatorios del LES

Como se ha mencionado previamente, el diagnéstico clinico del LES puede ser
complejo debido a la inespecificidad de la sintomatologia clinica presente en las

fases iniciales de la enfermedad. En este sentido, el LES es una enfermedad
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autoinmune heterogénea con una gran variabilidad tanto en las manifestaciones
clinicas como en la gravedad de la enfermedad, variando de leve, moderada a

severa.

La presentacion clinica heterogénea y la frecuente superposicién de sintomas con
otras patologias médicas plantean un reto diagnéstico (Bengtsson & Rénnblom,
2017; Crow, 2023). Esta complejidad diagnéstica resulta especialmente
pronunciada al intentar detectar el LES en las fases iniciales de la enfermedad, ya
gue a menudo no se presenta un cuadro completo de sintomas caracteristicos
(Kaul et al., 2016). Este escenario clinico, conocido como LES incompleto, cumple
con un numero limitado de caracteristicas frecuentemente compartidas con otras
enfermedades y, por ende, no cumplir con los criterios diagnésticos desde un
punto de vista estrictamente clasificatorio. Del mismo modo, el LES puede darse
en ausencia de anticuerpos antinucleares (ANA) positivos o las formas con
d6rganos dominantes, asi como con la presentacion o debut con presentaciones
clinicas poco frecuentes de la enfermedad, pero en sus formas graves, requiriendo

por ello de una intervencion temprana (Kaul et al., 2016; Fanouriakis et al., 2021).

Por este motivo, el diagndstico del LES es estrictamente clinico, debe encontrarse
apoyado tanto por la presencia de pruebas analiticas de laboratorio indicativas de
reactividad inmunitaria y/o inflamacién, asi como de la presencia de marcadores
objetivos y subjetivos de manifestaciones clinicas (Kaul et al., 2016). Dentro de
los marcadores subjetivos podemos encontrar la presencia de dolores
inespecificos toracicos, artralgias y dolor de cabeza, mientras que entre los
sintomas objetivos encontramos la presencia de patologias organicas
comorbidas, medidas mediante diversas técnicas de imagen, como el uso de
electrocardiogramas o ecocardiogramas para la deteccion de patologia pleural o

pericardica, o la presencia de alteraciones dermatoldgicas (Kaul et al., 2016).

A pesar de los avances realizados en las Gltimas décadas en el estudio de las
patologias autoinmunes e inflamatorias, y ante la ausencia de biomarcadores
diagnésticos especificos, los intentos se han centrado en mejorar la sensibilidad
y especificidad de los criterios clasificatorios para el diagnéstico del LES. Como

apoyo para el diagnéstico, dentro de las diversas herramientas utilizadas para el
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diagnostico inicial del LES, la utilizacion de criterios clasificatorios sirve como
herramienta de apoyo clinico dentro de un conjunto homogéneo de pacientes
(Aringer, Dorner, Leuchten, Johnson, 2016). Sin embargo, cabe mencionar que el
cumplimiento de los criterios de clasificacion no es estrictamente necesario para
el diagnéstico de LES, siendo imprescindible un abordaje terapéutico
individualizado, teniendo en cuenta las caracteristicas de la presentacién clinica,

de caracter fundamental en su prondstico (Aringer et al., 2016; Petri et al., 2012).

A lo largo de las Ultimas cuatro décadas, se han introducido diversos cambios y
mejoras en los criterios clasificatorios para aumentar la sensibilidad y
especificidad diagnéstica del LES. Entre ellas cabe sefialar la modificacion de los
criterios propuestos por la ACR en 1982 (Tan et al 1982), con su posterior
modificacién en el afio 1997 (Hotchberg, 1977). Afios después, en 2012, el grupo
colaborativo SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) propone
nuevos criterios de clasificacion de dicha patologia que motivan una mejora de la
sensibilidad de los criterios inicialmente planteados por la ACR, a expensas de

disminuir su especificidad (Petri et al., 2012).

Con el fin de superar los problemas metodoldgicos existentes, en 2019 se
desarrolla un consenso con vistas a implementar un nuevo sistema de
clasificacion para la deteccién del LES, apoyado conjuntamente por la Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR) y el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR). Entre los objetivos principales de dicho consenso se incluye la
modificacion de los criterios clasificatorios con el fin de incrementar la sensibilidad,
permitiendo el diagnoéstico e intervencién precoces (Fanouriakis, Tziolos,

Bertsias, Boumpas, 2021).

141 Nuevos criterios diagndsticos del LES

Hasta la década de 1980, los criterios de diagnéstico del LES se basaban en el

conjunto de criterios del American College of Reumahtology (ACR), que requerian
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la presencia de al menos cuatro de once criterios establecidos para clasificar a un

individuo como portador de LES, aunque no necesariamente al mismo tiempo.

En 2019 the European League Against Rheumatism (EULAR) y el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR), publican los nuevos criterios de clasificacién
del LES (Aringer et al., 2019). El objetivo Ultimo de estos nuevos criterios consiste
en mejorar la precision del diagnéstico y la clasificacién de los diferentes cuadros
clinicos sintomaticos del LES. Estos nuevos criterios se basan en dos categorias
principales: criterios de atribucién clinica, las cuales consideran la presentacion
de manifestaciones clinicas, y los criterios de atribucibn inmunoldgica,
compuestos por el conjunto de pruebas de laboratorio que incluyen la presencia
de autoanticuerpos asociados con el LES (Aringer et al., 2016; Aringer, Leuchten,
Johnson, 2020).
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Tabla 1. Nuevos Criterios clinicos EULAR/ACR de 2019 para la clasificacion del lupus

eritematoso sistémico. Adaptado de Aringer et al., 2019.

Criterio de entrada

Anticuerpos antinucleares en titulo = 1:80 (en cualquier momento)

Criterios adicionales

puntuacién total

= La existencia de un criterio en al menos una ocasion es suficiente

= La clasificacion del LES requiere al menos un criterio clinico y = 10 puntos
= El cumplimiento de criterios no tiene por qué ser simultaneo

» Dentro de cada dominio, solo se cuenta el criterio de mayor ponderacion para la

afectacion clase Il o IV

Dominios clinicos y criterios | Peso Dominios inmunoldgicos Peso
Constitucionales Anticuerpos
= Fiebre 2 antifosfolipidos 2
=  Anticardiolipina,
antiBGP1 o
anticoagulante ldpico

Hematoldgicos Proteinas del complemento
= Leucopenia 3 = C30C4bajo 3
=  Trombocitopenia 4 = C3yC4bajo 4
=  Hemodlisis autoinmunes 4
Neuropsiquiatricos Anticuerpos especificos
= Delirio 2 =  Anticuerpos anti-DNA o 6
=  Psicosis 3 anti-SM
= Convulsiones 5
Cutaneo-mucosas
=  Alopecia no cicatricial 2
= Ulceras orales 2
=  Lupus subagudo cutaneo | 4

o lupus discoide 6
=  Lupus cutaneo agudo
Serosas
= Efusion pleural o 5

pericardica 6
=  Pericarditis aguda
Musculoesqueléticas
= Afeccion articular 6
Renal
=  Proteinuria >0,5g/24horas | 4
= Biopsia renal con 8

afectacion clase Il o V
= Biopsia renal con 10

Puntuacién total:

Se clasifica como LES con una puntuacion > 10 puntos, si se cumple el criterio de

entrada
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1.5 Mortalidad, Supervivenciay Prondéstico en LES

Los indices de mortalidad en el LES, al igual que en otras enfermedades
inmunomediadas, son mayores en comparacion con la poblacidon general (Lee,
Choi & Song, 2016; Yurkovich et al., 2014). Se estima que existe un incremento
del riesgo de mortalidad de 1,3 hasta 5,3 veces mayor en la cohorte de pacientes
con LES en comparacién con su grupo normativo (Lee, Choi & Song, 2016). A
pesar de ello, cabe destacar que los avances terapéuticos acontecidos a lo largo
de finales del pasado siglo XX, han propiciado una disminucién considerable en

el riesgo de mortalidad asociada a la enfermedad.

El LES puede afectar a todos los sistemas orgénicos y, por tanto, confiere
importantes riesgos de morbilidad y mortalidad en los pacientes afectados. Dentro
de las principales complicaciones del lupus asociadas a un incremento del riesgo
de mortalidad, la presencia de problemas cardiovasculares, la presencia de
infecciones, la afectacién renal y la propia actividad sistémica, se encuentran entre
las principales complicaciones de la patologia (Lee, Choi & Song, 2016; Fors
Nieves & lzmirly, 2016).

Entre las principales causas de muerte asociadas tras el debut de la enfermedad
se encuentran las infecciones graves debidas a la inmunosupresion o a la
presencia de otras comorbilidades como el lupus nefritico o la presencia de la
afectacion del sistema nervioso central (SNC), también conocido como lupus
neuropsiquiatrico (LES-NP). Por el contrario, entre las principales causas de
mortalidad en pacientes con un mayor bagaje clinico, se incluyen el dafo
acumulado del LES en estadios mas crénicos (como la presencia de enfermedad
renal terminal), las complicaciones del propio tratamiento y, sobre todo, la
existencia de enfermedades cardiovasculares asociadas (Fors Nieves & lzmirly,
2016).

Entre las posibles explicaciones encontramos que, a pesar de la frecuente falta
de especificidad de la sintomatologia clinica en las fases iniciales de la

enfermedad, tanto los avaneces en el conocimiento y deteccién cada vez mas
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precoz de la enfermedad y la inclusién de casos mas leves, como la introduccion
de avances terapéuticos, han supuesto un avance significativo en el pronéstico de
la patologia (Fors Nieves & lzmirly, 2016). Considerando que a finales de la
década de 1940 en torno al 40% de los pacientes con LES fallecian en los
primeros 3 afios tras el inicio de los primeros sintomas (Jessar et al., 1953), en la
actualidad las tasas de supervivencia asociadas a la enfermedad se han visto
incrementadas significativamente, estimandose una supervivencia a 5y 10 afios
superior al 90% (Mak et al., 2012).

Sin embargo, a pesar de los avaneces realizados, el LES sigue presente entre las
principales causas de muerte en mujeres jovenes. Como sefialan algunos autores,
la presencia de inequidades en la atencién segun el sexo y género, la raza, la
edad y las diferencias geograficas observadas, suponen un importante problema
de salud publica (Singh & Yen, 2018).

Respecto al prondstico del LES, este puede variar significativamente segun la
propia gravedad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y la presencia de
enfermedades comérbidas u otras complicaciones organicas. En muchos casos,
el LES se caracteriza por periodos de exacerbacién o brotes y periodos de
remision clinica, lo que significa que los sintomas pueden fluctuar y empeorar en
ciertos momentos, con el consecuente dafio organico acumulado asociado a la
presencia de fases intermitentes de actividad lUpica y falta de remisién clinica

completa (Kaul et al., 2016).

Ante esta situacion, la identificacion y abordaje de los sintomas iniciales de la
enfermedad para un tratamiento e intervencién temprana resulta esencial, con el
fin dltimo de minimizar el impacto de la enfermedad en la salud fisica y bienestar,
asi como en la calidad de vida de los pacientes con LES. Entre los principales
factores ya descritos a inicio de los afios 90 (Swaak, Nieuwnhuis & Smeenk,
1991), la existencia de variables sociodemogréficas y clinicas, siendo estas
Ultimas en parte modificables, van a influir en el pronéstico y evolucion de la

enfermedad.
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Factores que Influyen en el Prondstico

A continuacion, presentamos un breve resumen de aquellas variables clinicas y

sociodemograficas que han sido relacionadas con en el pronéstico de la
enfermedad (Crow, 2018; Pons-Estel, Ugarte-Gil, & Alarcén, 2017):
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Variables sociodemogréficas: Entre las variables dependientes y, por
ende, no modificables, el sexo y la raza juegan un papel relevante en la
etiopatogenia y curso evolutivo del LES. Pese a existir resultados poco
concluyentes en la literatura, y considerando la alta incidencia del LES en
el sexo femenino, los hombres presentan un peor prondéstico. Entre las
diferentes explicaciones vertidas, la presencia de un mayor nimero de
comorbilidades organicas en el sexo masculino, como la afectacién renal,
parece jugar un papel fundamental en un peor pronéstico a largo plazo y
mayores tasas de mortalidad. Del mismo modo, la raza parece jugar un
papel relevante en el pronéstico, con una menor tasa de supervivencia en

poblaciones afroamericanas en comparacién con muestras caucasicas.

Edad de inicio de los sintomas y gravedad de la enfermedad inicial:
El prondstico puede depender de la gravedad de los sintomas en el debut
de la enfermedad. Aquellos casos con sintomas mas leves o con una
enfermedad limitada, presentan un prondéstico generalmente mejor que
los que cursan con sintomas graves o afectacién de multiples érganos vy,

por ende, mayor dafio organico acumulado.

Afectacion organica y presencia de comorbilidades médicas: La
afectacion de 6rganos importantes como los rifiones, el corazéon o el SNC
puede influir en el prondstico. La nefritis lGpica (afectacion renal) y la
presencia de otras manifestaciones organicas graves pueden requerir un

manejo mas intensivo y pueden afectar el pronéstico a largo plazo.

Tratamiento farmacolégico: La capacidad de controlar la presencia de

sintomatologia inflamatoria y las acciones para la prevencion de la
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ausencia de remision clinica influye en el pronéstico a largo plazo de los
pacientes con LES. Las personas que responden bien a los
medicamentos y mantienen la enfermedad bajo control suelen tener un

mejor prondstico.

45



Introduccion

2 Lupus Neuropsiquiatrico: manifestaciones

neuroldgicas y psiquiatricas en pacientes con LES

2.1. Prevalencia y presentacion clinica de alteraciones

neuroldgicas y psiquiatricas en pacientes con LES

El LES puede presentar el compromiso del sistema nervioso central (SNC) y
periférico (SNP), a través de la presentaciébn de un conjunto variado de
manifestaciones clinicas neurolégicas y psiquiatricas (Hanly, 2014). La intrincada
interaccién entre el sistema inmunitario y el SNC puede dar lugar a una serie de
sintomas neurolégicos y psiquiatricos, afadidos a la naturaleza heterogénea de
la propia patologia, lo cual supone un rompecabezas y una dificultad afiadida en
el abordaje y diagnostico, ademas del consecuente impacto en la calidad de vida
de los pacientes con LES (Brey et al., 2002; Hanly, 2014). La afectacién del SNC
supone una de las presentaciones mas graves del LES, representando una de las
primeras causas de morbimortalidad, junto con la nefritis ltpica (Yurkovich et al.,
2014).

Frecuentemente, la presentacion de dicha clinica es conocida como neurolupus o
lupus neuropsiquiatrico (LES-NP), mediante la manifestacion de un grupo de
cuadros sintométicos heterogéneos. Frecuentemente, la aparicion de dichos
cuadros puede preceder o coincidir temporalmente con el diagnéstico del LES,
pero suelen aparecer en entorno al 60% de los casos en el primer afo tras el
diagnéstico y, en casi la mitad de los casos, con presencia de actividad IUpica

generalizada (Bertsias et al., 2010).

Respecto a la epidemiologia del LES-NP se encuentran importantes
discordancias en la literatura, en gran parte debidas a la atribucién del LES-NP y
la presencia de discrepancias en la definicién e inclusion de la sintomatologia

neurolégica y psiquiatrica més prevalente (Carribn-Barbera, Salman-Monte,
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Vilchez-Oya, Monfort, 2021). Por este motivo, se estima que la prevalencia de

dichos cuadros oscila entre el 37% al 95% (Schwartz et al., 2019).

Para la clasificacién de dichos cuadros clinicos, en 1999 el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) publicé un consenso en el que se recogian un grupo de 19
sindromes neuropsiquiatricos que podrian aparecer en el LES (ACR, 1999). De
ellos, 12 sindromes estan relacionados con el sistema nervioso central (SNC) y 7,
con el sistema nervioso periférico (SNP). Estos, a su vez han sido reclasificados

como sindromes psiquiatricos de etiologia difusa o neuroldgicos de caracter focal.

Los cuadros de origen focal o neurolégicos son identificados como aquellos que
presentan una afectacion localizada en el SNC, de forma que se ha atribuido a
episodios relacionados con trombosis venosas o isquemias arteriales. En términos
generales, estos episodios de caracter tromboembdlico representan hasta un 40%
del total de episodios de LES-NP (Schwartz et al., 2019). Estos episodios han sido
relacionados con la presencia de estados hipercoagulables y asociados a la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (Bowowoy et al., 2012; Kozora et al.,
2012).

Con respecto a la frecuencia de estos, los sindromes mas comunes son los
cuadros de cefalea (12 - 28%), la disfuncién cognitiva (6,6% - 80%), los cuadros
depresivos (7,4% - 65%), la ansiedad (6,4% - 40%), las crisis convulsivas (7 -
20%), enfermedad cerebrovascular (8% - 15%), las psicosis (0,6% - 11%), los
cuadros confusionales agudos (0,9% - 7%), las mielopatias (1% - 3,9%) y
polineuropatias (0,9% - 6.9%) (Schwartz et al., 2019). La interaccion entre estas
manifestaciones a menudo desafia una demarcacién clara, contribuyendo a la

intrincada presentacion clinica del LES-NP.

En lo que respecta a prevalencia, entre el 14% y el 80% de los pacientes
desarrollan LES-NP en algin momento de la enfermedad, bien durante los
primeros dos afios tras el diagnostico de LES, o con la presentacion de dicha
sintomatologia ya desde el debut de la enfermedad (Ainiala et al., 2001). Dentro
de las presentaciones clinicas mas frecuentes se han descrito la presencia de

cefaleas, los déficits cognitivos y la neuropatia periférica (Ainiala et al., 2001). Los
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sintomas psiquiatricos, por su parte, se observan en hasta en el 90% de los

pacientes con LES, lo que pone de manifiesto la importante carga que suponen

los trastornos del estado de animo, como la ansiedad y las alteraciones cognitivas

en el LES (Hanly et al., 2005). Aunque en términos generales la mayoria de los

episodios se resuelven, estos se asocian a una reduccion de la calidad de vida

relacionada con la salud (HQoL) y a un exceso de mortalidad (Brey et al., 2002,

Hanly, 2014).

Tabla 2. Principales manifestaciones neuropsiquiatricas asociadas al lupus eritematoso
sistémico. Adaptado de Jeltsch-David & Muller, 2014.

Manifestaciones

neuropsiquiatricas

Criterios ACR (1999)

Revision propuesta por
Ainiala et al (2001) de los
criterios ACR

Cuadros clinicos
asociados con la

afectacion del SNC

Crisis epilépticas
Mielopatia

Meningitis aséptica
Trastorno del movimiento
Sindrome desmielinizante
Disfuncidn cognitiva
Psicosis

Sindrome confusional
agudo

Cefalea

Trastorno del estado de
animo

Trastorno de ansiedad

= Enfermedad cerebrovascular

= Crisis epilépticas

= Mielopatia

= Meningitis aséptica

= Trastorno del movimiento

= Sindrome desmielinizante

= Disfuncién cognitiva (de
moderada a grave)

= Psicosis

= Sindrome confusional
agudo

= Trastorno depresivo mayor

Cuadros clinicos
asociados con la

afectacion del SNP

Neuropatia craneal
Mononeuropatia
Polirradiculoneuropatia
desmielinizante
inflamatoria aguda
Miastenia grave
Plexopatia

Neuropatia autonémica
Polineuropatia

= Neuropatia craneal

= Mononeuropatia simple o
multiple

= Polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria
aguda

= Miastenia grave

= Plexopatia

= Trastorno autonémico

= Polineuropatia (con
confirmacion mediante EMG)

ACR: Colegio Americano de Reumatologia; EMG: Electromiograma; SNC: Sistema
nervioso central; SNP: Sistema nervioso periférico
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2.1.1 Principales manifestaciones psiquiatricas en pacientes
con LES

Como hemos mencionado anteriormente, la presentacion de patologia
psiquiatrica en pacientes con LES a lo largo de la enfermedad es frecuente, con
prevalencias que varian hasta el 90% de los casos dependiendo de la atribucion
y de los criterios metodoldgicos de inclusién utilizados en los estudios (Jeltsch-
David & Muller, 2014). A continuaciéon, presentamos las principales

manifestaciones psiquiatricas descritas por el ACR (ACR, 1999).

Disfuncién cognitiva:

La disfuncién cognitiva en el LES, también conocida como niebla cerebral lUpica,
es una complicacion frecuente con un impacto significativo en la calidad de vida
de estas personas. Frecuentemente, los pacientes con LES presentan déficits
leves a moderados, con un buen curso evolutivo y una prevalencia estimada entre
el 14 al 95% segun diferentes estudios (Carrion-Barbera et al., 2021). Dichas
alteraciones se presentan de manera mas acusada en pacientes con LES-NP. A
pesar de dichos déficits, la presencia de deterioro cognitivo severo solo se
presenta en un 3% a un 5% de los pacientes con LES (Huerta et al., 2015).

Esta discrepancia se debe a una variedad de razones, como la heterogeneidad
clinica de presentaciones del lupus y la complejidad de diagnosticar con precision
la disfuncion cognitiva. Un espectro de alteraciones cognitivas, entre las que se
incluyen problemas de memoria, déficits de atencién y concentracion, menor
velocidad de procesamiento, déficits de la funcion ejecutiva, dificultades de

lenguaje, son las principales caracteristicas de la disfuncion cognitiva en el lupus.
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Psicosis lapica:

La psicosis lupica, se encuentra caracterizada por la presencia de alucinaciones,
delirios y pensamiento desorganizado, siendo una manifestacién poco frecuente
(10%), pero grave, del LES-NP (Schwartz et al., 2019). La presentacién clinica de
dichos cuadros suele iniciarse al principio de la evolucién de la enfermedad
sistémica, con una resolucion estimada de 2 a 4 semanas (Bertsias et al., 2010).
El papel de los anticuerpos anti-ribosomal-P han sido asociado con la
presencia de patologia psiquiatrica de caracter difuso (Rhiannon, 2008), sin
embargo, estudios previos han sefialado la limitada capacidad discriminatoria
de clasificacion de dichos marcadores en el diagnostico de patologia
neuropsiquiatrica, con una sensibilidad estimada del 25% y una especificidad
del 75% (Efthimiou & Blanco, 2009; Karassa et al., 2006). El tratamiento
concomitante de corticoides ha sido asociado con cuadros psiquiatricos,
principalmente de caracteristicas afectivas, se estima en in 10% de los pacientes

en tratamiento con dosis de prednisona mayores a 1mg/kg (Bertsias et al., 2010).

Sindrome confusional agudo:

Esta alteracion se define como un trastorno clinico frecuente del LES-NP. Se
caracteriza por una alteracién de inicio agudo y nivel fluctuante de la atencion
sostenida, focalizada o dirigida, que se manifiesta como un nivel fluctuante de
conciencia y desorientacién a lo largo del dia y con afectacion del estado animico
y presencia de afectacion cognitiva. La presencia de dichos cuadros clinicos se
ha descrito hasta en un 7% de los pacientes con LES, aunque varian dependiendo
del criterio utilizado (Kivity et al., 2015). El termino sindrome confusional agudo ha
sido utilizado indistintamente como delirium en el Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM) (APA, 2013).
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Ansiedad y trastornos del estado de animo:

Los trastornos del estado de animo, incluidas la depresiéon y la ansiedad, se
encuentran entre los cuadros mas prevalentes del LES-NP. La aparicion de dichos
cuadros clinicos puede verse influidos tanto por factores relacionados con la
enfermedad en conjunto con la interaccion de factores psicosociales estresantes
(Hanly et al., 2015; Moustafa et al., 2019)

La presencia de cuadros ansiosos ha sido ampliamente descrita en diferentes
cohortes de pacientes con LES a nivel mundial, con una prevalencia que oscila
entre el 20% y el 70%, lo que refleja la importante carga emocional que puede
provocar el lupus neuropsiquiatrico (Hanly et al., 2015). Estudios mas recientes
reflejan una prevalencia total estimada del 25,8% en pacientes con LES, sin
embargo, cabe mencionar que dicha estimacion es heterogénea, debido a los
diferentes métodos de evaluacion clinica utlizados en cada estudio,
principalmente basadas en escalas heteroaplicadas para la evaluacion de

sintomatologia ansiosa-depresiva (Moustafa et al., 2019, Zhang et al., 2017).

Debido a esta alta prevalencia, algunos autores han propuesto la exclusién de
determinadas manifestaciones neuropsiquiatricas, como la ansiedad y los dolores
de cabeza, con el fin de reducir la heterogeneidad en la prevalencia de dichos
sindromes en el LES-NP (Carrion-Babera et al., 2021; Shwartz et al., 2019).

En cuanto a la prevalencia los trastornos del estado del animo, segun los criterios
diagndsticos del DSM, se ha observado que la prevalencia del trastorno bipolar
aglutinaba menos del 0,005% de dichos cuadros (Hanly et al., 2015). Por otro
lado, la presencia de cuadros depresivos se estima en hasta un 70% de los
pacientes con LES, con tasas estimadas para el trastorno depresivo mayor (TDM)
que varian entre el 20% y 40% seguUn la gravedad sintoméatica de los episodios,
cifras que superan las observadas en la poblacion general (Ainiala et al., 2001;
Brey et al., 2002; Petri et al., 2010; Postal et al., 2016).

Concretamente, dentro de las manifestaciones del LES-NP la depresién ha sido

en un sentido amplio del término (sindrome depresivo, ha sido uno de los
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trastornos mas frecuentemente replicados. Algunos estudios han sugerido que un
incremento en la actividad autoinmune caracteristica del LES podria estar
relacionado con una mayor vulnerabilidad para los trastornos depresivos (Nery et
al.,, 2007; Postal et al., 2016). Sin embargo, esta relacién no parece ser
concluyente (Karol, Criscione-Schreiber, Lin, & Clowse, 2013; van Exel et al.,
2013; Kellahan et al., 2023). No obstante, es importante sefialar las dificultades
metodolégicas presentadas por un porcentaje no desdefiable de los estudios, ya
gue en gran medida los estudios de prevalencia de patologia depresiva han sido
efectuados mediante herramientas clinicas o test de cribado (Moustafa et al.,
2017).
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2.2 Prevalencia de las alteraciones cognitivas y perfil de
afectacion neuropsicolégica

Como hemos descrito previamente, la presentacion clinica de deterioro cognitivo
en pacientes con LES es inespecifico, pudiendo cursar de forma simultanea con
diversas manifestaciones psiquiatricas, como psicosis o trastornos del estado de
animo (Jeltsch-David & Muller, 2014). Entre los principales cuadros
neuropsiquiatricos descritos por la ACR, la presencia de déficits cognitivos ha sido

descrito como uno de los 19 sindromes més frecuentes (ACR, 1999).

La presencia de afectacién cognitiva en pacientes con LES puede presentarse de
forma sutil a moderada, en cualquier estadio del LES, incluidas las fases iniciales
hasta los estados mas avanzados de la enfermedad (Kello, Anderson & Diamond,
2019). Ademas, pueden cursar ante la ausencia de alteraciones cerebrales
estructurales resefiables, a pesar del notorio impacto de dichas alteraciones en la

calidad de vida de los pacientes (Fanouriakis et al., 2021).

Por este motivo, la presencia de déficits cognitivos ha sido objeto de interés en las
Ultimas décadas, con el fin de determinar, desde un punto de vista cuantitativo, el
grado de afectacion cognitiva, y desde un punto de vista cualitativo, el impacto
sobre la calidad de vida y funcionamiento de las personas con enfermedades
inmunomediadas (Gwinnutt et al., 2023). En este contexto, se han descrito
alteraciones en el funcionamiento neuropsicoldgico de pacientes con LES en una
amplia gama de procesos cognitivos, particularmente en los dominios de atencién,

memoria, funciéon ejecutiva y velocidad de procesamiento (ACR, 1999).

A pesar de ello, la verdadera prevalencia del deterioro cognitivo y la atribucion a
la propia patologia aun dista de ser aclarada. Esto se debe, entre otros motivos,
a la heterogeneidad de los hallazgos obtenidos en dominios que conforman el
perfil de afectacion de pacientes con LES, asi como a la presencia de otros
factores que puedan afectar e interferir en la estimacién real de estas alteraciones
(Shwartz et al., 2019). Los principales factores que se han descrito incluyen la falta

de criterios operativos para definir la presencia de déficits y disfuncion cognitiva,
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la amplia gama de pruebas existentes para la evaluacion neuropsicoldgica y otros
factores clinicos y personales que pueden influir en la ejecuciéon y rendimiento
cognitivo (Kello, Anderson & Diamond, 2019; Fanouriakis et al., 2021).

La afectacion cognitiva en pacientes con LES es multifactorial, incluyendo factores
asociados a la disrupcion de la homeostasis del SNC, como la presencia de
inflamacion (Hanly, Kozora, Beyea, Birnbaum, 2019; Jeltsch-David & Muller,
2014). Del mismo modo, la compleja interacciéon con otras variables clinicas
relevantes en el prondéstico, como la presencia comérbida de patologia
psiquiatrica, el uso de tratamientos farmacoldgicos con carga anticolinérgica,
como los corticoides, y el consumo drogas juegan un papel fundamental en la

presencia de disfuncién cognitiva (tabla 3).

En este sentido, son bien conocidos los efectos agudos del uso de
glucocorticoides en el funcionamiento cognitivo, especialmente en tareas
relacionadas con procesos de recuperacion de memoria (Coluccia et al., 2008;
Roozendaal, de Quervain, & McGaugh, 1998). Sin embargo, a pesar de estos
efectos sobre los procesos de memoria, no se ha encontrado una asociacién
concluyente entre el uso de glucocorticoides diarios y el déficit cognitivo en

pacientes con LES (Gladman et al., 2000).

Ademas, la presencia de alteraciones del perfil lipidico (Lu et al., 2021), el dafio
organico acumulado (Raghunath et al., 2023), asi como la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos positivos (Mclaurin, Holliday, Williams, & Brey,
2005) han sido asociados con una mayor afectacién cognitiva global. Cabe
mencionar que la presencia déficits cognitivos puede darse en ausencia de
enfermedad sistémica activa (Kello, Anderson & Diamond, 2019). Del mismo
modo, la presencia de factores sociodemogréaficos como la edad y la raza, asi
como estados de fatiga, peor calidad del suefio y dolor crénico, pueden influir en

la evaluacion del rendimiento cognitivo durante una tarea.
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Tabla 3. Principales factores clinicos y sociodemograficos que afectan al rendimiento

neurocognitivo en pacientes con lupus eritematoso sistémico Adaptado de Mikdashi et al.,

2017.

Factores

Causas

Historia de patologia o

dafio cerebral

Dafio estructural del SNC
Enfermedades neuroldgicas primarias
Antecedentes de problemas de
aprendizaje

Antecedentes de traumatismo
craneoencefalico

Crisis epilépticas

Trastornos psiquiatricos

Psicosis
Mania
Depresién
Ansiedad

Tratamientos

farmacolégicos

Glucocorticoides

Analgésicos opioides (p.e. fentanilo,
hidrocodona...)

benzodiacepinas

Téxicos

Consumo de sustancias

Aspectos médicos

Actividad lapica
Otras comorbilidades médicas
Estatus positivo de anticuerpos
antifosfolipidos

Alteraciones metabdlicas

Uremia
Diabetes
Dafio hepético o alteraciones electroliticas

Variables fisiolégicas

Deprivacion del suefio
Fatiga

Dolor agudo y/o crénico
Edad

Factores socioambientales

Aspectos socioculturales
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A su vez, diversos autores han sefialado la dificultad afiadida ante la gran
heterogeneidad de instrumentos existentes para la evaluacién de los déficits
cognitivos, asi como las dificultades para atribuir la presencia de dichas
alteraciones al LES. Esta situacidén se ha visto reflejada en una prevalencia
estimada del déficit cognitivo que oscila entre el 3% y el 88% de los pacientes con

patologias autoinmunes (Seet, Allameen, Tay, Cho, & Mak, 2021).

Con el fin de obtener un criterio unificado para la evaluacién del rendimiento
neurocognitivo de pacientes con LES, el comité del ACR valid6é el uso de una
bateria ad hoc para la evaluacién de los principales dominios afectados en
pacientes con LES, entre ellos: la atencién, el aprendizaje y memoria verbal, el
aprendizaje y memoria visual, las funciones ejecutivas, la memoria de trabajo, la

velocidad de procesamiento y la velocidad de procesamiento y destreza motora.

Tabla 4. Bateria neuropsicoldgica de 1 hora propuesta por el comité ad hoc del ACR para

la evaluacién del rendimiento cognitivo en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

North American Adult Reading Test (para la estimacion el coeficiente intelectual)
Subtest de sustitucién de digitos-simbolos (WAIS-III)

Trail making test (Parte Ay B)

Test de Stroop — test de colores y palabras

Test de aprendizaje verbal de California

Prueba de figura compleja de Rey-Osterrieth (con recuerdo demorado)
Subtest de letras y nameros (WAIS-I111)

Fluencia fonética — Test de fluidez verbal COWAT

Fluencia verbal - animales
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El objetivo ultimo de dicha bateria de consenso fue unificar los criterios para la
evaluacion del rendimiento cognitivo a través de una bateria ad hoc consenso,
con una reduccion considerable del tiempo de pasacion (de 4 horas a 1 hora), asi
como la definicion de los criterios operativos de déficit y disfuncion cognitiva
(Kozora, Ellison, & West, 2004). A pesar de estos avances, existe aun hoy un
amplio ndmero de estudios que utilizan baterias no estandarizadas para la
evaluacion de la afectacion general de pacientes con LES, inclusive el uso de
herramientas de screening ampliamente utilizadas en ambitos hospitalarios como
el Mini-Mental (MMSE) o el MoCA (Rayes et al., 2018).

2.2.1 Perfil de afectaciéon cognitiva

Al profundizar en los dominios cognitivos especificos afectados por en el LES,
existen discrepancias desde la afectacion de dominios hasta la extension e
impacto de dichos déficits. Entre los principales resultados replicados, la
afectacion de los procesos atencionales, la fluidez verbal, la memoria verbal y no
verbal inmediata y diferida, y aquellos relacionados con la velocidad de
procesamiento se encuentran entre los hallazgos principales (Benedict, Shucard,
Zivadinov, Shucard, 2008; Gwinnutt et al., 2023; Zabala et al., 2017).

La presencia de alteraciones en los procesos atencionales se encuentra entre los
principales descritos en pacientes con y sin presencia comorbida de patrologia
neuropsiquiatrica. Investigaciones previas han demostrado que los pacientes con
LES pueden presentar un mayor numero de dificultades en tareas de atencion
sostenida, atencion dividida y atencién selectiva, y memoria de trabajo, lo que les
impide centrarse en la informacion, procesarla y almacenarla temporalmente de
forma eficiente (Petri et al et al., 2008). Se cree que estos déficits atencionales
son el resultado de una combinacion de factores, como los procesos
neuroinflamatorios inherentes al LES, los cambios microvasculares que afectan a
los circuitos neuronales y la carga cognitiva general impuesta por la enfermedad
(Hanly et al., 2010).
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Con relacién a la memoria, la presencia de dificultades en la adquisicion y
mantenimiento de la informacion reciente ha sido descrita en pacientes con LES.
La presencia de déficits en los procesos relativos a la adquisicidon y mantenimiento
de nueva informacién es una queja cognitiva frecuente, observandose una mayor
afectacion de déficits objetivos mediante una evaluacién neuropsicolégica tanto
en la adquisicidn y recuerdo de nueva informacién verbal y visual (Emori et al.,
2005; Hanly et al., 2012; Paran et al., 2009). La afectacién de la funcién ejecutiva,
gue abarca una gama de procesos cognitivos como la planificacién, la toma de
decisiones y la flexibilidad cognitiva también ha sido replicada en pacientes con
LES en comparacion con controles. Los datos disponibles sefialan que los
pacientes con LES experimentan mayores dificultades en la capacidad para
manejar la informacién mental de forma flexible, asi como en la capacidad de
inhibicion o la produccién de lenguaje expresivo (Emori et al., 2005; Calderén et
al., 2014; Loukkola et al., 2003).

Los hallazgos existentes de la comparacion del rendimiento cognitivo de pacientes
con lupus con y sin presencia de patologia neuropsiquiatrica presentan resultados
contradictorios. En este sentido, algunos autores han sefialado la presencia de un
solapamiento sustancial entre ambos grupos (Sabbadini et al., 1999), mientras
gue otros grupos sefialaban un peor rendimiento del grupo de pacientes con LES-
NP (Denburg, Carbotte, Denburg, 1987; Loukkola et al., 2003). Debido a la
ausencia de un patrén diferencial cuantitativo y cualitativo de los dominios
afectados en LES-NP, diversos autores han sefalado la presencia de otras
variables clinicas como variables predictoras del deterioro cognitivo en dicho perfil
(Zabala et al., 2018).

2.2.2 Depresién y alteraciones cognitivas

Respecto a la presencia de otros factores influyentes en el rendimiento cognitivo,
la presencia de trastornos del estado de &nimo, la edad, el nivel educativo y la

fatiga se han visto asociado con de forma negativa con el rendimiento cognitivo,
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exacerbando su afectacion clinica (Kozora, Ellison, & West, 2006; Wekking,
Nossent, vanDam, & Swaak, 1991). Con relacién a la gravedad del cuadro
depresivo, algunos autores lo han sefialado entre las principales variables clinicas
que predicen de forma significativa el rendimiento cognitivo en pacientes con LES

(Monastero et al., 2001; Vogel, Bhattacharya, Larsen, & Jacobsen, 2011).

De hecho, estudios previos llevados a cabo con pacientes con LES con y sin
presencia de manifestaciones sintomas neuropsiquiatricas, la presencia de
sintomatologia depresiva predecia de forma significativa el rendimiento cognitivo
en pacientes con LES (Monastero et al., 2001). En este sentido, la presencia de
sintomatologia depresiva se ha asociado con un mayor nimero e impacto de
alteraciones cognitivas en comparacion a pacientes sin patologia psiquiatrica
(Zabala et al., 2018). En pacientes con LES y con un diagnostico comérbido de
depresion, la presencia de dichas alteraciones cognitivas parece ser mas
acusadas, e incluyen adicionalmente déficits en tareas de fluidez verbal y de
procesamiento visuoespacial (Kozora, Arciniegas, Zhang, & West, 2007),
resolucién de problemas y procesos ejecutivos de planificacién, organizacién y

secuenciacion (Mikdashi et al., 2007).

Sin embargo, parece que la relacion entre disfuncion cognitiva y depresion en
pacientes con LES no es directa, sino que se ve mediado por otros factores. En
este sentido, otros autores han sefialado como la presencia de estrés se asocia
con alteraciones en tareas que evallan los procesos atencionales, la memoria

visual y la fluidez en pacientes con LES (Peralta-Ramirez et al., 2006).

Esta situacién pone de manifiesto la compleja interrelacion de las alteraciones
cognitivas con el resto de las variables clinicas y factores psicosociales,
incluyendo la presencia de factores relacionados con la propia enfermedad
autoinmune, el tratamiento farmacolégico y la presencia de otras patologias

comorbidas.
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2.3 Etiopatogenia del lupus neuropsiquiatrico: El papel de la

neuroinflamaciéon

Como ya hemos sefialado previamente, él LES es una enfermedad de caracter
inflamatorio crénico, caracterizada por la afectacién de diversos sistemas
orgénicos, incluido el sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP) (Hanly et
al., 2010). A pesar de que la etiologia de la enfermedad aun no esté totalmente
esclarecida, se ha sefialado el papel clave que desempefan distintos
desequilibrios inmunolégicos y neuroquimicos que probablemente contribuyan, de

forma aditiva, a la patogénesis de la enfermedad (Hanly et al., 2019).

Las interrupciones en la cascada inmunolégica asociadas con el LES son
multifacéticas, lo que lleva a una variedad diversa de sintomas y presentaciones
clinicas. El papel fundamental que desempefian las células By T en la respuesta
inmunoldgica pueden alterar la homeostasis inmunoldgica, desencadenar una
reaccidon inmunolégica inapropiada y, por ende, una liberacion excesiva de
citocinas y dafio consecuente a nivel organico (Crow, 2023). Las investigaciones
cientificas han puesto de relieve la contribuciéon fundamental de estos linfocitos en

la contribucion a la inmunopatogenia del LES.

Las células B, como actores clave de la inmunidad adaptativa, son
fundamentales en la patogénesis del LES. Muestran un comportamiento aberrante
en este trastorno autoinmune, con la produccién de autoanticuerpos dirigidos
contra autoantigenos. Estos autoanticuerpos forman complejos inmunes, que
posteriormente se depositan en diversos tejidos, incitando la inflamacion y el dafio
tisular (R6nnblom y Leonard, 2019). Este proceso implica la pérdida de tolerancia
inmunitaria, una caracteristica distintiva del LES, en la que el organismo reconoce

errdneamente sus propios componentes como invasores extrafios.

Las células T, por su parte, ejercen un control regulador sobre las respuestas
inmunitarias y pueden amplificar o suprimir la inflamacion. En el LES, se produce
una alteracion en los subconjuntos de células T, en particular un cambio hacia la

activacion de células Th1l7 proinflamatorias y un deterioro de las células T
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reguladoras (Tregs). La existencia de dicho desequilibrio se ha relacionado con la
alteracion de la homeostasis cerebral, a través de un aumento de la activacion

inmunitaria y la produccién exacerbada de citocinas (Crispin y Tsokos, 2009).

La desregulacién inmunitaria en el LES va mas alla del ambito de la inmunidad
adaptativa. La inmunidad innata, un componente crucial de la cascada
inmunitaria, también desempefia un papel fundamental en la etiopatogenia de la
enfermedad. Estudios recientes han desvelado la intrincada interaccion entre el
sistema inmunitario innato y el sistema nervioso central (SNC) (Schwartz et al.,
2019). Las desregulaciones en las respuestas inmunitarias innatas, como la
sobreactivacion de los receptores tipo Toll (TLR), se han implicado en la alteracion
homeostética cerebral (Glezer et al., 2017). Esta alteracion puede aumentar la
liberacién de citocinas proinflamatorias en el SNC, exacerbando aln mas la

tormenta de citocinas observada en el LES (Hanly et al., 2019).

Més aun, las manifestaciones neuropsiquiatricas presentan un desafio en el
diagnéstico y manejo del clinico. Estos sintomas a menudo carecen de
biomarcadores especificos en pruebas de laboratorio o imagenes, lo que dificulta
un diagnéstico preciso. Entre las manifestaciones neurolégicas y psiquiatricas
prevalentes, los pacientes suelen experimentar dolores de cabeza, convulsiones,
psicosis, depresion y déficits cognitivos (Jeltsch-David & Muller, 2014; Schwartz
et al., 2019). Si bien los problemas neuroldgicos pueden derivar de la afectacion
localizada del SNC, los sintomas neuropsiquiatricos tienden a presentar un perfil

mas difusos e inespecifico (Hanly et al., 2019).

El efecto sumatorio de la disrupcién de la inmunidad innata, que provoca
alteraciones en la homeostasis cerebral, puede desempefiar un papel importante
en el aumento de la liberacion de citocinas (Hanly et al., 2019; Jeltsch-David &
Muller, 2014). Ademas, se presenta una dificultad adicional cuando aparecen
manifestaciones neuropsiquiatricas. En este sentido, la patogenia del LES-NP es

compleja e implica la interaccién de multiples mecanismos alterados.
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En lo que respecta al diagnéstico y abordaje clinico, la atribucion de
manifestaciones neuropsiquiatricas al LES es compleja y requiere un enfoque
multidisciplinar exhaustivo para descartar la presencia de otras comorbilidades
médicas organicas (por ejemplo, la presencia de infecciones, neoplasias, entre
otros), teniendo en cuenta: (a) factores de riesgo ("favorecedores") como el tipo y
el momento de la manifestacién, la presencia de actividad generalizada de la
enfermedad, neuroimagen y analisis de liquido cefalorraquideo anormales,
anticuerpos antifosfolipidos positivos; y (b) factores de confusion que favorezcan
diagnosticos alternativos (Crow, 2018).

Figura 3. Vias patogénicas asociadas a las manifestaciones clinicas del sistema nervioso

central y periférico en el lupus neuropsiquiéatrico. Adaptado de Hanly et al., 2014.

Via isquémica Via inflamatoria

ﬁﬁuwanticuerpm

Anti-fosfolipidos + Antineuronales,
anti-ribosomales P

Vasculopatia, trombosis, T permeabilidad de la barrera hematoencefalica,

activacion del complemento apoptosis neuronal, activacién microglia
LES-NP focal  |Es-NP difuso LES-NP focal LES-NP difuso
Iictus Disfuncién cognitiva crisis epilépticas Psicosis, depresion

Dadas las dificultades inherentes a los modelos de atribucion propuestos, en los
que la opinién de los expertos sigue siendo el gol standard (Bortoluzzi et al., 2015;
Hanly et al., 2019), la consideracion de los mecanismos patogénicos que

contribuyen a los sindromes especificos que engloba el LES-NP resultan de vital
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importancia para identificar biomarcadores para la atribucion de dichas
alteraciones, y con ello, el desarrollo de nuevos modelos personalizados de

intervencién terapéutica.

Esto es especialmente importante en el caso de los sindromes difusos de LES-
NP del SNC, dada a la ausencia de biomarcadores especificos y el
desconocimiento de los mecanismos neurobiolégicos implicados, ya que no
suelen ser el resultado de los procesos inflamatorios clasicos caracteristicos de
afectacion a 6rganos de facil acceso a los componentes inmunitarios circulantes
(Jeltsch-David & Muller, 2014; Schwartz et al., 2019).

Entre las diferentes hip6tesis planteadas se encuentra la presencia de vias
patogénicas asociadas a diversas manifestaciones del LES-NP, como la
presencia de lesiones isquémicas por presencia de anticuerpos antifosfolipidos
positivos, de complejos inmunes y la activacién del complemento, lo que conlleva
principalmente a eventos neuropsiquiatricos de tipo focal (p.e. los infartos), y
difusos (p.e., sindrome agudo confusional o disfuncion cognitiva) en el SNC.
Mientras que las alteraciones neurolégicas se han asociado a una afectacion focal
localizada en el SNC, frecuentemente asociada a una enfermedad
cerebrovascular, los sintomas neuropsiquiatricos son difusos e inespecificos
(Schwartz et al., 2019).

Del mismo modo, los autoanticuerpos parecen desempefar un papel clave en la
mediacion de los mecanismos isquémicos e inflamatorios de la patologia (figura
3). Los infartos cerebrales multifocales de pequefio y gran tamafio, caracteristicas
neuropatolégicas consistentes en el LES-NP, suelen estar causados por
trombosis mediada por anticuerpos antifosfolipidos positivos (Hanly et al., 2014).
Este estado procoagulante adquirido se ha considerado tradicionalmente de
caracteristicas no inflamatorias, sin embargo, pruebas recientes implican la
activacion del complemento en asociacion con el LES-NP focal, la psicosis y la
disfuncién cognitiva, lo que sugiere un componente patogénico inflamatorio
afiadido (Jeltsch-David & Muller, 2014; Hanly et al., 2014; Schwartz et al., 2019).

63



Introduccion

Desde el campo de la psiquiatria, diversos estudios han vertido luz respecto al
papel de la neuroinflamacién en patologias como la depresion. Entre las hipétesis
postuladas, el papel de la inflamacién ha sido sefialado como uno de los
principales factores influyentes en un incremento de las tasas de prevalencia de
depresion en mujeres (Albert, 2015). Este fendmeno adquiere relevancia debido
a que la prevalencia de las enfermedades autoinmunes y de los trastornos
depresivos es el doble en las mujeres en comparacion con los hombres, lo que
posiblemente refleje diferencias de género en la actividad inmunolégica basal
(Albert, 2015; Chapman et al., 2009; Kronzer, Bridges, & Davis, 2021).

Es importante destacar que las diferencias en las tasas de prevalencia no pueden
atribuirse Unicamente al papel de las hormonas sexuales, sino que también
pueden relacionarse con una mayor sensibilidad a eventos vitales estresantes o
el efecto de la presencia de eventos psicosociales estresantes en la infancia,
factores que podrian estar asociados a un incremento de la inflamacién (Albert,
2015; Elwenspoek, Kuehn, Muller, Turner, 2017; Lord et al., 2014).

El mecanismo subyacente por el cual el exceso de actividad proinflamatoria
genera sintomatologia depresiva pasa por el acceso de las citocinas al SNC. Este
fendmeno desencadena una respuesta inflamatoria a nivel de microglia, con
consecuencias de tipo degenerativo sobre astrocitos y oligodendrocitos (Jeltsch-
David & Muller, 2014). La consecuente degeneracién de la glia conlleva una
disminucién de su actividad funcional, la cual a su vez impacta de manera negativa
en las neuronas, generando un proceso neurodegenerativo caracteristico. Es
importante destacar que, en este contexto, la pérdida neuronal esta
estrechamente vinculada a la pérdida glial, en contraposicién a lo que se observa
en enfermedades como la demencia tipo Alzheimer. Se ha sugerido que la
degeneracion glial dependiente de los mecanismos inflamatorios podria dar lugar
a cambios en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, una hipétesis que
va en linea con las teorias propuestas para explicar los sintomas
neuropsiquiatricos en pacientes con LES (Jeltsch-David & Muller, 2014,
Schwartz et al., 2019).
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De hecho, se ha propuesto la utilizacion de marcadores periféricos de lesion glial,
tales como la proteina sérica S100beta, como indicadores plasmaticos del dafio
presente en el SNC. A niveles normales, la S100R tiene propiedades
neurotréficas; sin embargo, su sobreproduccion por células gliales activadas
puede conllevar a la pérdida de células neuronales y al aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefélica (Arora et al., 2019; Rothermundt
et al., 2001). Del mismo modo, la presencia de alteraciones neurolégicas, como
los ictus y los traumatismos craneoencefalicos, se ha descrito un incremento de
los niveles de enolasa neuronal especifica (NSE), con la consecuente lesion tisular
neuronal (Jauch et al.,, 2006; Woertgen et al., 1997). Sin embargo, cabe
menciona que en condiciones crénicas de afectacién del SNC, niveles mas bajos
de ENE se han descrito en suero de pacientes con LES-NP (Hawro et al., 2015).
Por lo tanto, el desarrollo de sintomatologia depresiva en pacientes con LES
podria representar un proceso acelerado de pérdida de la neuroplasticidad (déficit
de neurogénesis, lesion glial, lesién neuronal secundaria, resistencia a los

glucocorticoides) caracteristico de la patogenia de los trastornos depresivos.

Adicionalmente, es importante considerar que la alteracion de la barrera
hematoencefalica puede ser influenciada por factores externos al LES. Entre los
factores descritos que pueden contribuir a la disfunciéon se encuentran factores
agregantes de gravedad, como el tabaquismo, la presencia de infecciones graves
y la disrupcion del perfil lipidico que resultan en patologia hipertensiva (Dowlati et
al., 2014; Fanouriakis et al., 2021; Kaul et al., 2016; Marazziti et al., 2014). Estos
elementos, por si mismos o en combinacién, pueden desencadenar cambios en
la integridad de la barrera hematoencefalica, contribuyendo asi a la compleja
etiologia de los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con LES.

Diversos estudios han hallado una relacién entre el aumento de la actividad de la
enfermedad del LES y un mayor riesgo de depresion. Entre las principales
alteraciones patogénicas descritas en el LES-NP, se ha propuesto que los
sistemas neuroinmune y neuroinflamatorios desempefian un papel clave en la
aparicion de la enfermedad. En este sentido, se ha sugerido la implicacion de la

inflamacion en la patogénesis de los trastornos depresivos, y en sus respuestas a

65



Introduccion

los tratamientos farmacoldgicos, a través de una sobreexpresiéon de citocinas

proinflamatorias (Jeltsch-David & Muller, 2014, Schwartz et al., 2019).

La desregulacion de las citocinas como el interferéon alfa y el factor de necrosis
tumoral alfa puede provocar inflamacion y dafios en el SNC (Jeltsch-David y
Muller, 2014). Estas citocinas pueden alterar la barrera hematoencefalica, activar
las células inmunitarias y promover la produccién de autoanticuerpos,
contribuyendo al dafio neuronal y a la disfuncidn cognitiva (Jeltsch-David & Muller,
2014). Ademas, la lesibn mediada por inflamacion con aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, los autoanticuerpos y complejos
inmunes intratecales y la produccién de interferén alfa (IFN-a) y otros mediadores
inflamatorios conducen a manifestaciones difusas neuropsiquiatricas, como la

psicosis, confusién aguda y disfuncién cognitiva (Schwartz et al., 2019).

Entre los diferentes hallazgos encontrados, se ha descrito una desregulacién de
dichos mecanismos, entre los que se incluyen el factor de necrosis tumoral (TNF-
a), la interlucina-6 (IL-6) o la interlucina-1B (IL-1B), y la proteina C reactiva (PCR)
en comparacion con los controles sanos. Del mismo modo, el suero de pacientes
con LES ha sido ampliamente caracterizado en la busqueda de biomarcadores
potenciales. En este sentido, el Interferén Tipo | — o interferdn alfa (IFN-a) ha sido
implicado como firma caracteristica del LES, y asociado a la patogénesis del LES-
NP (Schwartz et al., 2019).

Una mejor comprensién de los mecanismos biolégicos que subyacen al LES-NP
puede ayudar al desarrollo de estrategias de prediccion clinica y prevencién de la
enfermedad. A pesar de varios intentos de describir aquellos marcadores clinicos
con mayor sensibilidad y especificidad clinica para la deteccién precoz de la

enfermedad, hasta el momento no se dispone de ningun biomarcador especifico.
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2.4 Calidad de vida e impacto funcional

La compleja interaccién de manifestaciones neuropsiquiatricas puede ejercer un
profundo impacto en la calidad de vida y el funcionamiento diario de las personas
con LES. En este sentido, considerando el diverso nimero de manifestaciones
neuropsiquiatricas del LES-NP, aunque frecuentemente se presenten de forma
sutil, resultan en un desafio en su diagnéstico y abordaje terapéutico, ya que
impactan en un gran nimero de aspectos de la vida diaria de los pacientes (Elera-
Fitzcarrald et al., 2018; Sweet, Doninger, Zee, & Wagner, 2004).

La afectacion del SNC ha sido relacionada como una de las principales causas
del déficit cognitivo en pacientes con LES (Benedict et al., 2008). Entre los
principales sintomas neuropsiquiatricos descritos, la presencia de déficits
cognitivos, bien de forma autopercibida como quejas cognitivas subjetivas, u
objetivadas por un especialista mediante una evaluacién neuropsicolégica
exhaustiva, representan una de las principales quejas que afectan a la calidad de
vida de pacientes y que tienen un elevado impacto emocional (Kozora, Ellison, &
West, 2006). En este sentido, diversos autores han sefialado la infraestimacién
del impacto real de dichas alteraciones en la calidad de vida en pacientes con
patologia neuropsiquiatrica, mas aun, considerando las implicaciones de tales

alteraciones cognitivas en el funcionamiento diario.

Entre las principales quejas cognitivas descritas en pacientes con LES, Los
problemas de memoria, se encuentran entre las quejas més frecuentes (Denburg
et al.,, 1987; Kozora, Ellison, & West, 2006). En este sentido, la presencia de
alteraciones cognitivas en el aprendizaje y recuerdo de contenido verbal y visual
puede afectar a la capacidad de una persona para recordar informacion
importante y realizar tareas cotidianas. Actividades basicas que implican a la
memoria incluyen desde tareas sencillas como recordar citas, tomar la medicacion
a tiempo o seguir instrucciones, situaciones que en ocasiones se convierten en
complicados retos para las personas con problemas en la adquisicidn y recuerdo

de informacién cotidiana.
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Entre los factores descritos con un impacto significativo en la calidad de vida de
pacientes con LES, la relacion existente entre el rendimiento cognitivo y la fatiga
gue experimentan las personas con patologia neuropsiquiatrica ha sido
ampliamente descrita (Sweet, Doninger, Zee, & Wagner, 2004). La fatiga, un
sintoma caracteristico del lupus, puede ser debilitante y afectar a la capacidad de

la persona para la realizacion de tareas basicas cotidianas.

La fatiga cognitiva, también conocida como “lupus brain fog” o “niebla lupica” ha
sido descrita como una de las quejas cognitivas mas frecuentes en pacientes con
LES (Mackay, 2015). Este cuadro hace referencia a un conjunto de sintomas
relacionados con problemas atencionales y de memoria, que incluyen dificultades
para procesar la informacion de forma eficiente, mantener la atencion y realizar
varias tareas de forma simultanea (Kalim et al., 2020); Mackay, 2015). El impacto
de duchas alteraciones cognitivas asociadas al LES se ha asociado con a efectos
perjudiciales sobre la calidad de vida y funcionalidad diaria, afectar a la
productividad laboral, el rendimiento académico y la busqueda de intereses
personales (Monahan et al., 2017). Asimismo, se ha relacionado con mayores
niveles de frustracién, disminucién de la autoestima y sensacion de impotencia
(Sutanto et al., 2013).

Por otro lado, los trastornos del estado de animo representan uno de los cuadros
psiquiatricos con una mayor prevalencia descrita en pacientes con LES-NP,
asociandose dichas manifestaciones a una reduccién del bienestar emocional y
las interacciones sociales (Kozora, Ellison, & West, 2006). La presencia de
trastornos del estado de animo, como la depresion y la ansiedad, puede conducir
a un ciclo de pensamientos y emociones negativas que afectan a las relaciones,
el trabajo y la satisfaccion general con la vida (Doria et al., 2004). Ademas, la
imprevisibilidad de los brotes de lupus y las limitaciones que imponen pueden
contribuir a generar sentimientos de aislamiento y ansiedad ante el futuro
(Olesinska & Saletra, 2018; Sutanto et al., 2013). El manejo de estos aspectos
psicolégicos se convierte en una parte integral del afrontamiento de la
enfermedad, lo que pone de relieve la necesidad de apoyo e intervenciones

psicoldgicas integrales.
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En términos generales, diversos estudios han sefialado la presencia de
alteraciones neuropsiquiatricas con una peor calidad de vida relacionada con la
salud. Entre aquellas variables clinicas evaluadas, la fatiga (Lynall, 2018), la
presencia de una mayor afectacién organica asociada al LES y presencia de
enfermedad sistémica activa (Fortin et al., 1998), repercuten de forma negativa en
la calidad de vida de personas con LES, lo que se asociada a una menor

participacion en la vida social, asi como en actividades de caracteristicas fisicas.

Del mismo modo, entre las variables clinica asociadas a patologia
neuropsiquiatrica en LES, se ha relacionado una peor calidad de vida con una
mayor afectacion de la calidad del suefio, asi como niveles aumentados de dolor
articular los cuales afectan y limitan su capacidad para desempefiar tareas

domeésticas y ejercicio fisico (Sweet, Doninger, Zee, & Wagner, 2004).

Ante la presencia de dichas manifestaciones, desde consorcios internacionales
como la liga europea contra el Reumatismo (EULAR), recomienda la evaluacion
de la calidad de vida como medida rutinaria en la practica clinica habitual (Mosca
et al., 2010). Esto resulta de especial interés, dada la complejidad orgénica de la
patologia, permitiendo la evaluacién del impacto de dichas alteraciones en la

calidad de vida de pacientes con LES.
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Figura 4. Principales preocupaciones relacionadas con el impacto psicosocial y de calidad

de vida de la enfermedad en pacientes con lupus. Adaptado de Olesinska & Saletra, 2018.
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En este sentido, la evaluacion prospectiva y longitudinal de la calidad de vida
relacionada con la salud (HQoL) permite valorar e incluir como parte del
tratamiento terapéutico personalizado la perspectiva de los pacientes respecto a
la enfermedad, asi como su efecto en la vida diaria incluyendo aspectos como el
impacto del tratamiento (Zucchi et al., 2019). Para ello, se han validado el uso de
diversos instrumentos para evaluar la HQoL de pacientes con enfermedad
inmunomediadas, entre ellas el cuestionario de salud SF-36 (SF-36), el
cuestionario EuroQol-5D (EQ-5D), el Lupus Quality of Life (LupusQoL) y el Lupus
Patient-Reported Outcome (LupusPRO) (Castelino, Abbott, McElhone, Teh, 2013;
Elera-Fitzcarrald et al., 2018).

A modo resumen, el impacto que supone el LES-NP va mucho mas alla de los
aspectos puramente biomédicos, afectando en el bienestar emocional y la calidad
de vida de las personas con afectacién autoinmune (Sutanto et al., 2013). Los

déficits cognitivos, los trastornos del estado de animo y los sintomas fisicos se
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entrelazan para crear un paisaje multifacético de desafios que requieren un

enfoque multidisciplinar para su intervencion y tratamiento.
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Hipdtesis y objetivos

1. Hipotesis

1. La prevalencia de cuadros comérbidos psiquiatricos en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), especificamente de Trastorno Depresivo Mayor
(TDM), sera menor de lo reportada en la literatura cuando la evaluacion es
realizada mediante una entrevista psiquiatrica por un especialista en salud

mental.

2. Los pacientes con LES y TDM presentardan un perfil diferencial en el
rendimiento cognitivo, con un rendimiento cognitivo global peor que los
pacientes con LES sin TDM, mas marcado en los dominios cognitivos que
implican los procesos de atencién, aprendizaje, memoria, procesamiento
visuoespacial, lenguaje y funciones ejecutivas. Este peor rendimiento
cognitivo comprometera la funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes
LES y TDM.

3. Los pacientes con LES presentardn una peor calidad de vida y peor
rendimiento funcional en comparacion con controles. A su vez, en los

pacientes con LES-TDM estas diferencias seran aiin mas marcadas.

4. Los pacientes con LES-TDM presentaran un perfil diferencial de marcadores
de lesién neuronal y periférica en plasma en comparaciéon con LES y

controles.

5. Los pacientes con LES-TDM presentaran similitudes en el perfil de

neuroinflamacion y en el perfil metabdlico con los sujetos con TDM.

6. La presencia de fenémenos inflamatorios en el LES contribuird a la aparicion
de lesiones nerviosas (preferentemente a nivel de SNC) caracteristicas del
TDM. Estas lesiones se objetivaran periféricamente en plasma a través de la
elevacién de la proteina sérica S100beta (S100B) y de la enolasa neural

especifica (NSE).
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2. Objetivos

2.1 Objetivo principal

Explorar la presencia de alteraciones neuropsiquiatricas, cognitivas y

neuroinflamatorias en pacientes afectados con Lupus eritematoso sistémico
(LES).

2.2 Objetivos secundarios

1.

Determinar la prevalencia del trastorno depresivo mayor (TDM) en una
cohorte de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) mediante una

exploracién psiquiatrica estandarizada.

Valorar la repercusién del TDM en el funcionamiento cognitivo de los
pacientes con LES. El perfil de afectacién cognitiva (cualitativa y cuantitativa)
sera determinado mediante la pasacion de la bateria neuropsicoldgica
propuesta por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) a los pacientes
con LES considerando posibles variables predictoras como la edad, género,
nivel educativo, tiempo de evolucién y estado actual de la enfermedad,

tratamiento farmacolégico y diagnéstico psiquiatrico.

Determinar la repercusion del TDM en la calidad de vida y la capacidad

funcional de los pacientes con LES.
Examinar la relacion entre determinados biomarcadores periféricos y

centrales de lesion neuronal y glial y la presencia de TDM en pacientes con
LES.

79






MATERIAL Y METODOS






Métodos

1. Métodos: Disefio del estudio

1.1 Disefio general del estudio y aspectos éticos

Estudio descriptivo transversal y multicéntrico para explorar la prevalencia de
sintomatologia psiquiatrica compatible con el diagnostico de Trastorno Depresivo
Mayor (TDM), el rendimiento cognitivo y la combinacién de ciertos biomarcadores
centrales y periféricos implicados en procesos de neuroinflamacion en pacientes

con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

El estudio se desarroll6 en el marco de trabajo conjunto de la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes, unidad de referencia a nivel autonémico y estatal
para el tratamiento de patologias autoinmunes, junto con el Servicio de Psiquiatria
del Hospital Universitario Cruces. Con el objetivo de atender a una demanda
existente en el abordaje conjunto de las patologias inmunomediadas, desde el
afio 2010 se estableci6 dicha colaboracion interdisciplinar que permite la atencion

integral de pacientes con enfermedades autoinmunes y patologia psiquiatrica.

Asimismo, para la inclusién de pacientes con cuadros compatibles con diagndstico
de TDM, se cont6 con la colaboracién del Servicio de Psiquiatria del Hospital
Universitario Cruces y el Hospital Universitario Donostia, con el fin de obtener un
namero representativo de pacientes afectados por dicha enfermedad. Para la
inclusion de sujetos control, contamos con la colaboracion del Servicio de

Coordinacion de Trasplantes del Hospital Universitario Cruces.

El presente estudio se desarrollé de forma conjunta con la participacion del
Departamento de Farmacologia de la Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU),
mediante la colaboracion del equipo de Neuropsicofarmacologia (Investigador
principal J. Javier Meana), para la determinacion de biomarcadores de

neuroinflamacion en plasma de sujetos vivos.
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A todos los sujetos incluidos en el presente estudio se les informé de la posibilidad
de patrticipar, haciéndose entrega de la Hoja de Informacion al Paciente o Control.
Tanto los pacientes como los sujetos control que aceptaron su participacién en el
estudio firmaron el consentimiento informado correspondiente para cada grupo
(Anexo 1).

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
Euskadi el 29 de marzo de 2017 (Cdédigo: P12017029).
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1.2 Sujetos de estudio: Criterios de inclusiény

exclusion

La muestra esta formada por tres grupos de pacientes y un grupo control sin
presencia de patologia inflamatoria o psiquiatrica. Se evaluaron cuatro cohortes

de pacientes:

= Grupo LES: Pacientes con LES que no han sido derivados al Servicio de
Psiquiatria.

= Grupo LES-TDM: Pacientes con LES y TDM asociado, en seguimiento
activo en el Servicio de Psiquiatria.

= Grupo TDM: Pacientes con TDM reclutados en el Servicio de Psiquiatria
del Hospital Universitario Cruces y el Hospital Universitario Donostia.

= Grupo Control: Sujetos sanos derivados del Servicio de Coordinacion de

Trasplantes.

Criterios de inclusion para el grupo de pacientes con LES y
LES-TDM

Para el grupo LES y LES-TDM se consideraron candidatos al estudio aquellos
pacientes en seguimiento activo simultaneo en la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes del Hospital Universitario Cruces y que cumplian los criterios de

inclusion:

= Sujetos mayores de 18 afios.
= Diagnéstico de lupus eritematoso sistémico.

=  Firma voluntaria del consentimiento informado.
Los criterios de exclusion para el grupo LES fueron:

= Antecedentes de dafio neurolégico (traumatismo craneoencefalico grave,
trastorno neurodegenerativo, vascular o metabdlico, neoplasia).

= Concurrencia de enfermedad somética grave o terminal.
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* Incapacidad fisica, sensorial o intelectual que impida la realizacion del
protocolo de estudio.
» Historial de dependencia a alcohol o sustancias.

=  Gestacion.

Criterios de inclusion para el grupo de pacientes con TDM

Para el grupo TDM fueron pacientes candidatos los usuarios activos del Servicio
de Psiquiatria del Hospital Universitario Cruces y del Hospital Universitario

Donostia con los siguientes criterios de inclusién:

»= Sujetos mayores de 18 afios.
= Diagnéstico activo de trastorno depresivo mayor.

=  Firma voluntaria del consentimiento informado.

Para el grupo TDM fueron considerados igualmente los siguientes criterios de

exclusion del estudio:

= Concurrencia de lupus eritematoso sistémico u otra enfermedad
autoinmune sistémica.

» Antecedentes de dafio neuroldgico (traumatismo craneoencefélico grave,
trastorno neurodegenerativo, vascular o metabdlico, neoplasia).

= Concurrencia de enfermedad somética grave o terminal.

» Incapacidad fisica, sensorial o intelectual que impida la realizacién del
protocolo de estudio.

= Historial de dependencia a alcohol u otras sustancias.

= Gestacion.

Criterios de inclusion para el grupo control

Finalmente, para el grupo Control se consideraron sujetos candidatos de

participacion aquellos usuarios que acudieron al Servicio de Coordinacién de
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Trasplantes del Hospital Universitario Cruces, a los cuales se les ofrecid la

posibilidad de participar en el estudio de forma voluntaria. A continuacion:

= Sujetos mayores de 18 afos.

=  Firma voluntaria del consentimiento informado.

Para el grupo Control fueron considerados igualmente los siguientes criterios de
exclusion del estudio:

= Concurrencia de lupus eritematoso sistémico u otra enfermedad
inflamatoria inmunomediada.

= Historia actual o previa de Trastorno Depresivo Mayor u otra patologia
mental.

= Antecedentes de dafio neurolégico (traumatismo craneoencefalico grave,
trastorno neurodegenerativo, vascular o metabdlico, neoplasia).

= Concurrencia de enfermedad somatica grave o terminal.

= Incapacidad fisica, sensorial o intelectual que impida la realizacion del
protocolo de estudio.

= Historial de dependencia a alcohol o sustancias.

=  Gestacion.
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1.3 Variables recogidas en el estudio

Atendiendo a las hipétesis de estudio planteadas se consideraron las siguientes

variables e instrumentos de medida:
1.3.1 Variables clinicas:

En la primera evaluacion en el Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario
Cruces se realizé una entrevista diagnéstica semiestructurada por un profesional
especialista en psiquiatria, siguiendo el protocolo de rutina habitual, de
aproximadamente 1 hora de duracion, con el objetivo de obtener los datos clinicos
mas relevantes: datos sociodemogréficos, antecedentes familiares y personales,
evolucion de la enfermedad, sintomatologia presente y tratamientos recibidos,

entre otros.

A partir de la informacién recogida en la entrevista, el especialista cumplimenté
los items correspondientes a los cuestionarios estandarizados para evaluar la
presencia de psicopatologia, calidad de vida relacionada con la salud y capacidad

funcional:

= Entrevista Clinica Estructurada para los trastornos del eje | del DSM-5
(SCID)

= Cumplimiento de criterios clinicos para el diagnéstico de Trastorno
Depresivo Mayor segun los cddigos CIE-10 (F32-F33) y DSM-5 (296)

= Escala de Ansiedad de Hamilton (HARS)

= Escala de Depresién de Montgomery-Asberg (MADRS)

» Escala de Mania de Young

» Escala de Plutchick para evaluacion del riesgo suicida

» Escala de Impresion Clinica Global (CGl)

» Cuestionario de Salud SF-36

= Cuestionario de Screening de Experiencias Traumaticas (ExpTra-S)
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1.3.2 Variables cognitivas:

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) propone una bateria de evaluacion
neuropsicoldgica adecuada para la estimacion del rendimiento en los principales
dominios cognitivos afectados en pacientes con LES (Kozora, Ellison, West,
2004), entre ellos: atencién, memoria de trabajo, funcién ejecutiva, aprendizaje y
memoria verbal, aprendizaje y memoria visual, velocidad de procesamiento y

velocidad de procesamiento manual.

Dado que no todas las pruebas propuestas por el ACR estan disponibles en
castellano o baremadas en poblacién espafiola, se han seleccionado test

estandarizados equivalentes para evaluar los mismos dominios cognitivos:

= Test de sustitucién de digitos por simbolos del WAIS-III-R

= Test de Letras y Nimeros del WAIS-11I-R

= Trail Making Test parte A (TMT-A) y parte B (TMT-B)

= Stroop: test de palabras y colores

= Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC)

= Test de copia de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (ROCF)
= Test de asociacion de palabras (COWAT)

= Finger tapping test (FTT)

1.3.2.1 Definicion operativa de disfuncion cognitiva y de
deterioro cognitivo en pacientes con lupus eritematoso

sistémico

Siguiendo las principales recomendaciones para la evaluacion del rendimiento
cognitivo en pacientes con LES (Mikdashi, 2007), se consider6 como déficit
cognitivo la presencia de al menos 1,5 desviaciones estandar en dos o mas de los
dominios evaluados en comparacién con su grupo normativo para los siguientes
dominios cognitivos, entre ellos: la atencidn, el aprendizaje y la memoria verbal,

el aprendizaje y la memoria visual, las funciones ejecutivas, la memoria de trabajo
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y la velocidad de procesamiento. Del mismo modo, se definié deterioro cognitivo
como un rendimiento por debajo de 2 desviaciones estandar en comparacion con

Su grupo normativo en dos o0 mas dominios cognitivos.

1.3.2.2 Conversién de las puntuaciones directas a puntuaciones

normalizadas

Para la correcta interpretacién de los resultados, la puntuacién total directa
obtenida de cada una de las pruebas psicométricas utilizadas fue normalizada
utilizando los baremos existentes para cada prueba. A su vez, dichas
puntuaciones centiles o escalares, fueron transformadas a puntuaciones T (media
50, desviacién estandar 10) con el fin de facilitar la interpretacion de los resultados

y la representacién grafica de manera mas comprensible.

1.3.3 Muestras bioldgicas:

La extraccién de las muestras biolégicas fue realizada por personal cualificado
(enfermeria de la Unidad de Enfermedades Autoinmunes y/o del Servicio de
Psiquiatria correspondiente) siguiendo los protocolos habituales, y aprovechando,
siempre que fuera posible, una de las extracciones rutinarias pautadas en el

protocolo asistencial.

Una vez obtenido el consentimiento informado para participar en el estudio, se
procedié a la extraccién de las muestras biol6gicas para la realizacién de las
determinaciones analiticas. Las extracciones de sangre se realizaron en horario
de mafana, por parte de un profesional sanitario en la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes o en el Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario Cruces y
Hospital Universitario Donostia. Aprovechando las consultas de seguimiento, se
solicitaron analiticas rutinarias para la determinacion de parametros metabdlicos,

asi como un hemograma para la determinacién y recuento de células sanguineas.
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Para el andlisis del resto de biomarcadores inflamatorios y de dafio periférico de
interés, se extrajo una muestra de 10ml de sangre a cada sujeto utilizando tubos
con anticoagulante EDTA-K3E/KSE. La sangre extraida fue procesada y
almacenada a -40°C en los laboratorios del Biobanco Vasco, en la sede del

Hospital Universitario Cruces y el Hospital Universitario Donostia.

Adicionalmente, los analisis de las muestras para la obtencién de los
biomarcadores sanguineos de interés en este estudio fueron llevados a cabo,
manteniendo el ciego a los datos clinicos de los pacientes, por parte del equipo
de Neuropsicofarmacologia del Departamento de Farmacologia de la Universidad
del Pais Vasco (UPV/EHU).

El andlisis de las muestras de sangre tuvo como objetivo identificar niveles
anormales de potenciales biomarcadores indicadores de neuroinflamacion y/o
dafio periférico y central neural y glial, incluyendo los siguientes parametros
analiticos:

= Citocinas: Interlucina-6 (IL-6), interlucina-10 (IL-10), interferon gamma
(IFN-y).

= Biomarcadores de actividad inflamatoria periférica: PCR, ratio
plaguetas/linfocitos (PLR), ratio neutréfilos/linfocitos (NLR) y ratio
monocitos/linfocitos (MLR)

= Biomarcadores periféricos de lesion central: proteina sérica S100beta

(S100b), enolasa neural especifica (NSE).

Las determinaciones bioquimicas de las muestras de plasma congeladas a -80°C
se realizaron con el equipo ADVIA Analyzer (Siemens Healthcare Diagnostics).
Las determinaciones hematolégicas de muestras EDTA-K3 se realizaron en el
equipo ADVIA 2120 Analyzer (Siemens Healthcare Diagnostics). La metodologia
utilizada consistio en la cuantificacion de leucocitos mediante técnicas

citoquimicas (peroxidasa) y citometria de flujo para evaluar la basolobularidad.
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Para el andlisis de los marcadores inflamatorios, se llevaron a cabo los analisis

moleculares de las citocinas proinflamatorias IL6 (BM213HS-Kit ELISA IL-6 96 det.
INVITROGEN) e IFN-y (MS228HS -Kit Elisa IFNG 96 det. INVITROGEN), la citocina
antiinflamatoria IL-10 (BMS215HS-Kit ELISA IL10 96 det. INVITROGEN), el
marcador de lesion glial S100B (SEA567Hu-Kit ELISA S100B 96 det. CLOUD-CLONE
Corp), el marcador de lesiéon neuronal Enolasa Neuronal (NSE) (SEA537Hu-Kit
Elisa NSE 96 det. INVITROGEN), el marcador inflamatorio PCR (proteina C reactiva)

mediante ELISA y kits comerciales de ensayo inmuno-turbidimétrico potenciado

por particulas.

1.4 Analisis estadistico de los datos

Para el analisis de los datos se emple6 el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
(v 21), el software R (v 4.0.1) asi como el programa Prisma Graphpad (v 10.2), el
cual también sirvio para la elaboracion de las graficas. Se comprobd el ajuste a la
normalidad de las variables con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
diferencias de medias se calcularon con las pruebas de t de Student, U de Mann-
Whitney o Ji cuadrado, segun correspondia. Para estimar las posibles
asociaciones entre las variables estudiadas, se calcularon los coeficientes de
correlacion de Pearson o Spearman. Para el contraste de hipétesis se considerara
un intervalo de confianza del 95%, fijando el riesgo a de 0,05 como limite de

significacién estadistica.

Se emplearon modelos de regresion multivariante para determinar qué factores
podian predecir la presencia de trastornos afectivos en pacientes con LES. En el
analisis univariante, las variables clinicas con p<0,15 se utilizaron en el modelo de
regresion final. La colinealidad entre las variables candidatas se analizé con los
coeficientes de correlacién de Spearman y VIF (Variance Inflation Factor). La
calibracion del modelo final se evalué mediante la prueba de bondad de ajuste de

Hosmer-Lemeshow (p>0,05).



Métodos

Por dltimo, se calcul6 el area bajo la curva ROC para determinar la capacidad de
discriminacién del modelo y su precision diagnéstica. Para la prueba de hipétesis,
se considerd un intervalo de confianza del 95%, fijando el riesgo a de 0,05 como

limite de significacion estadistica.
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Resultados

Parte l. Prevalencia de las alteraciones
neuropsiquiatricas en  pacientes con lupus
eritematoso sistémico

1. Caracteristicas generales de la muestra

Las principales caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas evaluadas se
resumen en la Tabla 5. De acuerdo con lo descrito en la literatura, se observé un
predominio del género femenino en la muestra de pacientes con LES,
ascendiendo a un 91% del total de la muestra. En términos generales, la muestra
estaba compuesta por mujeres caucasicas (93,5%), con una edad media en torno
a los 45 afos en el momento de la inclusién del estudio. Cabe menciona que, a
pesar de no ser estadisticamente significativo, el grupo de pacientes con LES-

TDM era ligeramente mayor al grupo LES (p= 0,163).

En términos generales, los pacientes con LES estaban clinicamente estables, en
fase inactiva o de remisién de la enfermedad, segun los resultados obtenidos en
la escala para la evaluacion de la actividad lGpica SLEDAI-2K. Cabe destacar que,
a pesar de una mediana de duracién de la enfermedad superior a 10 afios, el
grado de acumulacion de dafios segun la puntuaciéon media de la escala para la
SLICC/ACR para la evaluacién de dafio acumulado desde el debut de la

enfermedad.

Asimismo, la dosis prescrita de tratamientos farmacoldgicos para el tratamiento
del LES, tanto en el grupo de pacientes con LES y el grupo de pacientes con LES
y depresiébn comérbida, era a dosis bajas de prednisona y terapia antipaldica.
Entre aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento con corticoides, para

ambos grupos la pauta media fue de 2mg/dia de corticoides (p= 0,553).
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la muestra

Muestra total Pacientes con Pacientes con N P
(n=92) LES (n=77) LES-TDM (n=15) valor

Género - mujer 84 (91,3%) 71 (92,2%) 13 (86,7%) 92 0,612
Etnia

Caucésica 86 (93,5%) 74 (96,1%) 12 (80%)

Hispanica 5 (5,4%) 2 (2,6%) 3 (20%) 92 0,053

Arabe 1(1,1%) 1(1,3%) -
(Egé‘)‘f en el momento de inclusion, Media 44,04 (11,87) 43,23 (11,89) 4820(11,23) | 92 | 0,136
?2“5?';‘;')9” de la enfermedad (afios), Mediana | 14 4 5 00:18,00) | 11,00 (6,00:18,00) | 9,00 (7,00:21,50) | 92 | 0,966
SLEDAI-2K, Media (DE): 1,59 (2,44) 1,64 (2,60) 1,31 (1,49) 92 | 0,995
SLICC/SDI, Media (DE): 0,33 (0,84) 0,32 (0,84) 0,38 (0,89) 92 0,802
?[?ES)IS de corticoesteroides (mg/dia), Media 1,94 (1,94) 1,92 (1,97) 2,03 (1,88) 92 0553
Dosis acumulada de corticoesteroides en 1
afio (mg), Media (DE): 671,12 (615,34) 659,61 (626,47) 725,78 (575,24) 92 0,513
;Zzaﬁamlento con hidroxicloroquina (si), N 90 (97,8%) 77 (100%) 14 (93,3%) 92 0.163
Otro tratamiento farmacolégico o o o
inmunosupresor (sf), N (%) 34 (36,96%) 26 (33,77%) 8 (53,33%) 92 0,253
Historia familiar psiquiatrica (si), N (%) 50 (54,95%) 36 (47,37%) 14 (93,33%) 92 0,003




Escala de Hamilton para la ansiedad

(HARS), Mediana (25:75): 2,00 (1,00;6,00) 1,00 (0,00;4,00) 9,00 (6,00;18,50) | 92 | <0,001
Escala Montgomery-Asberg para la 1200
evaluacion de la depresion (MADRYS), 2,00 (0,00;7,00) 1,00 (0,00;4,00) ¥ 92 | <0,001
i e (8,50;22,50)
Mediana (25;75):
(Ezsscf;f‘ de mania de Young (YMRS), Mediana | ¢ 44 (9,00:0,00) 0,00 (0,00:0,00) | 0,00 (0,00;3,00) | 92 | <0,001
Escala de riesgo suicida de Plutchik, ) ) )
Mediana (25:75)’ 2,00 (1,00;4,25) 1,00 (1,00;3,00) 5,00 (3,00;7,00) 92 | <0,001
Impresién Clinica Global (CGI), N (%):
Normal, no enfermo 65 (70,65%) 64 (83,12%) 1(7,14%) 91 | <0,001
Dudosamente enfermo 8 (8,70%) 6 (7,79%) 2 (14,29%%)
Levemente enfermo 12 (13,19%) 5 (6,49%) 7 (50,00%)
Moderadamente enfermo 5 (5,43%) 2 (2,60%) 3 (21,43%)
Marcadamente enfermo 1 (1,09%) 0 (0%) 1(7,14%)
Cuestionario de Screening de Experiencias
Traumaticas (ExpTra-S), Mediana (25;75)
Frecuencia 0,00 (0,00;2,00) 0,00 (0,00;2,00) 1,00 (0,50;6,00) 87 | 0,031
Malestar 0,00 (0,00;3,00) 0,00 (0,00;2,00) 3,00 (1,00;6,00) 87 | 0,006

DE: Desviacion Estandar; LES: Lupus eritematoso sistémico: LES-TDM:

Lupus International Collaborating Clinics/ACR.

] Lupus eritematoso sistémico con patologia depresiva
mayor comérbida; SLEDAI-2K: Indice de actividad del lupus eritematoso sistémico; SDI: Indice de dafio organico del Systemic
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Resultados

En conjunto, la evaluacion psiquiatrica revelé que un total de 23
pacientes (25% de la muestra) presentaban un grupo heterogéneo de
sindromes clinicos que cumplian los criterios clinicos de un trastorno

psiquiatrico (Tabla 6).

Tabla 6. Prevalencia de patologia mental segun criterios CIE-10.

(n=32) N (%)
Trastornos del animo
Trastorno depresivo mayor 13 (40,6%)
Trastorno depresivo recurrente 2 (6,3%)

Trastornos relacionados con traumas y factores
de estrés 5 (15,6%)
Trastorno adaptativo

Otros diagnésticos 1(3,1%)
Trastorno depresivo organico — en remision 1(3,1%)
Trastorno generalizado de ansiedad 1(3,1%)

Trastorno de la conducta alimentaria

Otras condiciones psicosociales no atribuibles a
un trastorno mental

Cédigo Z63. Problemas relacionados con el grupo de | 4 (12,5%)
apoyo
Cédigo Z73. Problemas relacionados con el manejo | 5 (15,6%)
de las dificultades de la vida

Ademas, un porcentaje significativo de pacientes que presentaban
malestar emocional no cumplian los criterios diagnésticos psiquiatricos
actuales durante la evaluacion psiquiatrica. Segun las principales
directrices clinicas, la evaluacion psiquiatrica revel6 que 9 pacientes

(9,8%) presentaban alteraciones psicosociales que no podian
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clasificarse como trastorno mental. De ellos, los problemas
relacionados con el grupo de apoyo primario y las dificultades para
manejar las circunstancias de la vida diaria se encontraban entre las

principales dificultades psicosociales notificadas.

Entre los pacientes que si cumplian los criterios diagnésticos para un
diagnostico psiquiatrico mayor actual, 15 (16,3%) cumplian los criterios
de la CIE-10 para un trastorno del estado de animo, que era de hecho
el trastorno prevalente mas comun. Segun los criterios de la CIE-10,
s6lo un paciente tenia un diagnéstico de trastorno organico del estado

de &nimo en remision que podia atribuirse al tratamiento autoinmune.

Por el contrario, al utilizar exclusivamente como criterios diagnosticos
las puntuaciones obtenidas en las principales escalas clinicas para la
evaluacion de la depresidn, y segun los criterios de corte de la escala
MADRS, hasta un 27% (n=25) de la muestra total cumplia criterios de
depresion. Entre ellos, 20 pacientes con LES (21,7%) cumplian
criterios sintomaticos de "depresion leve", 4 pacientes (4,3%) tenian
"depresion moderada" y 1 paciente (1,1%) presentaba "depresién

grave".

2. Predictores clinicos autoinmunes de presentar un

trastorno del estado de a&nimo

En cuanto a las principales caracteristicas clinicas, los pacientes con
y sin un trastorno del estado de animo no difirieron significativamente
en la edad media en el momento de la inclusién (p=0,995) o en la

duracion media de la enfermedad de LES (p=0,227). Ademas, como
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se observa en la Tabla 5, los pacientes no difirieron en los principales

parametros clinicos autoinmunes.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes entre los
diferentes grupos incluidos en lo que respecta a la evaluacion SLEDAI-
2K (p= 0,995) ni en la escala SLICC (p= 0,926). De hecho, los dos
subgrupos presentaban puntuaciones globales bajas en SLEDAI-2K y
SLICC/ACR, lo que indicaba una baja actividad de la enfermedad y un
dafio irreversible menor, respectivamente. No hubo diferencias
significativas en el tratamiento inmunosupresor actual (p= 0,691) ni en
la dosis acumulada de glucocorticoides (p= 0,691). Curiosamente, la
dosis media de prednisona en ambos grupos fue baja, con una dosis
media de 1,94 mg/dia (0 - 2,5 mg/dia).

No se encontraron correlaciones significativas entre la gravedad de la
depresion medida por la escala MADRS vy la escala de actividad de la
enfermedad SLEDAI-2K (rho= -0,111, p= 0,292) o la escala SLICC
(rho=-0,043, p= 0,681).

3. Predictores psiquiatricos de presentar un trastorno

del estado de animo en pacientes con LES

En cuanto a la evaluacién psicopatolégica, hubo diferencias
significativas entre grupos (p= <0,001). En general, los pacientes con
LES con trastorno mayor comorbido presentaron un mayor porcentaje
de antecedentes psiquiatricos familiares (p= 0,003). Asimismo, se
observaron mayores puntuaciones de ansiedad (p= <0,001), mayores

puntuaciones en la escala YMRS y en la escala de riesgo suicida de



Plutchik (p= <0,001) en los pacientes con LES que presentaban un
trastorno del estado de animo. Del mismo modo, se observé una mayor
gravedad clinica en los pacientes con LES que presentaban trastornos
del estado de animo, asi como una tendencia a una mayor exposicion
y malestar psicologico debido a experiencias traumaticas en la

infancia.

En laregresion univariante, la edad, el origen étnico, la puntuacion total
de la MADRS, la puntuacion total de la HARS, las puntuaciones de la
escala de riesgo de suicidio de Plutchick, las puntuaciones de la
YMRS, las puntuaciones de la CGl y la declaracion de antecedentes
familiares psiquiatricos presentaron asociaciones significativas con la

presentacion de un trastorno del estado de &nimo.

Antes de ajustar el modelo multivariante, se elimind la etnia porque sus
valores no eran representativos. Del mismo modo, la escala HARS
también se eliminé porque presentaba un coeficiente de correlacion
con la MADRS de 0,83 y se relacionaba con la ansiedad, no con la
depresion. El resto de las variables presentaron coeficiente de
correlacién < 0,60 y valores de inflacién de la varianza adecuados (<5).
En consecuencia, estos factores se incluyeron como variables

independientes en el modelo de regresion logistica multiple ajustado.

Como se puede observar en la Tabla 7, el modelo final revel6 una
asociacion estadisticamente significativa entre presentar un trastorno
del estado de animo, las puntuaciones totales MADRS vy las
puntuaciones totales YMRS (p= <0,001). El estadistico de Hosmer-
Lemeshow 6,398 (p= 0,603), sugiere un modelo predictivo bien
calibrado. Estos resultados sugieren que padecer un trastorno del
estado de &nimo se asocia a mayores niveles de sintomas depresivos

y gravedad de la enfermedad.
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Del mismo modo, se estimé la eficacia predictiva del modelo mediante
un andlisis del area bajo la curva ROC (AUC), el cual mostré un AUC
de 0,965. En conjunto, estos resultados indican que el modelo puede
diagnosticar con precision la presencia de un trastorno del estado de
animo en pacientes con LES.

Tabla 7. Andlisis de regresion logistica mdltiple de los factores predictivos de
los trastornos del estado de &nimo en pacientes con lupus eritematoso

sistémico.

Variables OR 95% IC P valor

Puntuacién total MADRS 1,373 1,180 a 1,679 <0,001

Puntuacioén total YMRS 3,009 1,202 a 10,56 0,022

OR= Odds Ratio; IC= Intervalo de Confianza, MADRS= Escala de
Depresion Montgomery- Asberg; YMRS= Escala de Young para la

Evaluacién de la Mania

Parte Il. Prevalencia y perfil de afectacion
cognitiva y funcionalidad de pacientes
afectados con LESy LES-TDM



1. Descriptivo general de la muestra

Para la determinacion del grado de afectacion en el rendimiento
cognitivo, la muestra estuvo compuesta por 36 pacientes con LES, 15
pacientes con LES-TDM y 30 sujetos control. Como se puede observar
en la tabla 8, los grupos no diferian para ninguno de los parametros
sociodemograficos o clinicos, a excepcién de la edad en el momento
de inclusion (p= 0,001). En este sentido, el grupo control presentaba
una edad media inferior al resto de grupos (34,33 £ 9,49), siendo este
resultado estadisticamente significativo al compararlo con el grupo de
pacientes con LES-TDM, cuya edad media oscilaba entre los 22 y 61

afos.

Respecto al nivel educativo, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Tanto en el grupo
LES, el grupo LES-TDM y el grupo control, méas del 80% de la muestra
habian cursado estudios de bachillerato o superiores. Solo 3 pacientes
del grupo LES y 1 paciente del grupo LES-TDM tienen estudios

primarios.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de la muestra.

Control LES LES-TDM P
(n=30) (n=36) (n=15)  valor
14 26
. o 0
Género — mujer 33 (91,7%) (93,3%) (86.7%) 0,714
Edad en el momento de 33,62 41,36 48,53 0.001
inclusién (9,60) (11,97) (11,17) '
Afios de estudio 15,52 14,25 13,53 0066
completados (2,61) (2,75) (3,34) '
10,91 13,60
Seguimiento (en afios) 0,508

(8,63) (10,19)
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2,34 1,27

SLEDAI-2K - (2.81) (1.53) 0,351

0,29 0,40
SDI - (0,62) (0,91) 1,000
Presenta sindrome ) 1(2,8%) ) 1.000
antifosfolipido ' ’
¢ Esta en tratamiento i 20 10 0543
con corticoides? - Si (55,60%) (66,7%) '
Dosis de

2,04 2,17
corticosteroides - ' ' 0,682
(mg/dia) (2,06) (1,86)
Dosis scuruiadade ey anr o
(mg/afio) (631,13) (560,72)
¢Estéa en tratamiento 13
con hidroxicloroquina? - 36 (100%) (86,7%) 0,082
- Si )
Dosis de i 202,86 186,67 0650
hidroxicloroquina (29,56) (99,04) '

9

Consumo de nicotina 3 (15,8%) 4 (26,7%) (25.7%) 0,667

Consumo de cafeinaen 1458800y  9(60%) 21 (60%) 0,096
el dia de la evaluacion

LES: Lupus eritematoso sistémico: LES-TDM: Lupus eritematoso sistémico con
patologia depresiva mayor comorbida; SLEDAI-2K: indice de actividad del lupus
eritematoso sistémico; SDI: Indice de dafio organico del Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/ACR.

Respecto a los parametros clinicos autoinmunes, se puede observar
gue la media de seguimiento en consulta tanto para el grupo LES como
para el grupo LES-TDM era superior a 10 afios. Nuevamente, los
pacientes de ambos grupos con patologia autoinmune se encontraban
inactivos en la enfermedad, con un dafio organico acumulado muy bajo
segun los criterios de la escala SLICC/ACR. En linea con esto, la mitad
de los pacientes del grupo LES y LES-TDM se encontraban en

tratamiento a dosis bajas de glucocorticoides, con una dosis media de



2 mg/dia para ambos grupos. Por ultimo, sefialar que casi la totalidad
de los pacientes se encontraban en tratamiento activo a dosis bajas
con hidroxicloroquina. Solamente una de las pacientes del grupo LES

presentaba diagndstico compatible de sindrome antifosfolipido.

2. Prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes
con LES

Tras realizar la pasacién de una bateria neuropsicoldgica exhaustiva,
observamos que, en términos generales, los pacientes con LES-TDM
presentaban un rendimiento cognitivo inferior al del resto de grupos
evaluados. En este sentido, los pacientes con LES-TDM presentaban
un rendimiento inferior al esperado en determinados dominios
cognitivos como son la atencion, la velocidad de procesamiento o el
aprendizaje y memoria visual y verbal, en comparacién con el grupo

de pacientes con LES y el grupo control.

Sin embargo, cabe destacar que, a pesar de observarse un menor
rendimiento en los test psicométricos evaluados, la prevalencia de
déficit cognitivo, entendido al menos como 1,5 desviaciones estandar
por debajo de su grupo normativo en al menos 2 de los 7 dominios
cognitivos evaluados, fue del 7,8% (n=4) para el conjunto de pacientes
con enfermedad autoinmune. Desglosado por grupos, 2 (5,6%)
pacientes del grupo LES y 2 (13,3%) pacientes del grupo LES-TDM

presentaban criterios de disfuncidn cognitiva.

Atendiendo a criterios alin mas restrictivos, ninguno de los pacientes
evaluados para los grupos LES Y LES-TDM present6 un rendimiento

neuropsicoldgico inferior a 2 desviaciones estandar, criterio asociado
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a deterioro cognitivo, para ninguno de los dominios cognitivos

evaluados.

A continuacion, en la tabla 9 presentamos los datos desglosados para
cada uno de los dominios cognitivos evaluados, asi como la
descripcion del rendimiento en los principales test neuropsicoldgicos
incluidos. Posteriormente, presentaremos los resultados individuales

por prueba cognitiva evaluada.



Tabla 9. Perfil de rendimiento cognitivo de controles y pacientes con lupus eritematoso sistémico y lupus neuropsiquiatrico.

Control (A) LES (B) LES-TDM (C) P valor Andlisis
n=30 n=36 n=15 Post-hoc

TMT -B 55,79 (11,09) 52,75 (9,39) 45,80 (15,51) 0,088 -
ROCF - Copia 70,27 (9,06) 62,89 (13,01) 49,87 (14,10) <0,001 A, B>C
ROCF - Recuerdo inmediato 55,73 (7,35) 50,69 (8,93) 45,87 (9,29) 0,002 A>B,C
ROCF - Recuerdo a largo plazo 53,80 (5,28) 50,08 (8,87) 45,53 (11,17) 0,011 A>C
TAVEC - Recuerdo libre 56,67 (8,32) 50,00 (8,62) 48,67 (9,16) 0,007 A>B,C
inmediato
TAVEC - Recuerdo a corto plazo 52,96 (5,42) 52,22 (10,17) 44,67 (10,60) 0,008 A,B>C
TAVEC- Recuerdo a largo plazo 53,33 (7,85) 50,56 (10,94) 43,33 (11,13) 0,012 A>C
STROOP - Palabra-Color 53,92 (9,76) 54,00 (8,60) 46,14 (7,58) 0,014 A, B>C
COWAT Animales 53,87 £ 9,96 49,44 + 7,00 47,43 + 10,46 0,156 -
Letras y Nimeros — WAIS-III-R 56,60 (7,44) 54,28 (7,45) 49,50 (9,73) 0,040 A>C
Clave de Nimeros WAIS-III-R 60,50 (9,01) 54,34 (7,36) 47,07 (6,81) <0,001 A B>C
TMT - A 53,92 (8,93) 48,61 (9,64) 44,13 (7,84) 0,006 A>C
FTT - Mano dominante 88,30 (7,03) 87,11 (10,68) 72,73 (16,95) 0,004 A B>C
FTT - Mano no dominante 85,40 (7,76) 80,80 (11,50) 68,73 (17,24) 0,003 A B>C

COWAT: Test de fluidez verbal-COWAT; DE: Desviacion estandar; FTT: Finger tapping test; ROCF: Figura compleja de rey; LES: Lupus eritematoso
sistémico: LES-TDM: Lupus eritematoso sistémico con patologia depresiva mayor comérbida STROOP: Test de colores y palabras; TAVEC: Test de
aprendizaje verbal Espafia-Complutense; TMT: Trail making test; WAIS-III-R: Escala Wechsler de inteligencia para adultos lll- Revisado



2.1 Atencion

La evaluacidén del dominio de atencion fue mediante la parte B del Trail
Making Test, el cual evalla parte de la atencién compleja, entre otros
subprocesos cognitivos. Como se puede observar en la figura 5, los
pacientes con LES-TDM, presentaban un rendimiento cognitivo
ligeramente inferior en pruebas atencionales al del resto de grupos
evaluados, a pesar de no alcanzar la significacion estadistica
(p=0,088).

Trail Making Test - Parte B
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Puntuacion T (Media

T T T
Control LES LES-TDM

Figura 5. Puntuacion T obtenida en la prueba Trail Making Test — parte B para
el grupo control, pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y pacientes

con lupus eritematosos sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM).

En este sentido, los pacientes con LES tenian un rendimiento similar
al del grupo control tras ser ajustadas las puntuaciones a su baremo
normativo (grupo LES 52,75 £ 9,39 vs grupo control 55,79 + 11,09).
Cabe mencionar que dentro del grupo LES-TSM existia una gran

variabilidad en la puntuacién obtenida en dicho dominio.
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2.2 Aprendizaje y memoria verbal

Para la evaluacion del dominio de aprendizaje y memorial verbal, se
evalué tanto el recuerdo libre inmediato mediante la obtencion de la
puntuacion total de los 5 ensayos libres, asi como con el recuerdo en
diferido a corto y largo plazo. En términos generales, el grupo control
rindié superior al grupo de pacientes con patologia autoinmune en el

recuerdo libre inmediato de aprendizaje de lista de palabras (p=0,007).

TAVEC - Recuerdo libre inmediato
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Figura 6. Puntuacion T obtenida en la prueba de recuerdo libre inmediato del
test de aprendizaje verbal Espafia-Complutense para el grupo control,
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y pacientes con lupus

eritematosos sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM).

Cabe sefialar que tanto el grupo de pacientes con LES y el grupo LES-
TDM, presentaron un rendimiento similar en el recuerdo inmediato al
de la poblacion general. En este sentido, los pacientes con LES con o
sin patologia autoinmune, no presentaban un déficit en el recuerdo

inmediato de palabras.

113



2.2.1 Aprendizaje y recuerdo libre a corto plazo

En lo que respecta al recuerdo verbal a corto plazo, los pacientes con
LES-TDM presentaban un rendimiento inferior al del resto de grupos
(p= 0,008).

TAVEC - Recuerdo Libre a Corto Plazo
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Figura 7. Puntuacion T obtenida en la prueba de recuerdo libre a corto plazo
del test de aprendizaje verbal Espafia-Complutense para el grupo control,
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y pacientes con lupus

eritematosos sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM).

En este sentido, los pacientes con LES-TDM presentaban un menor
rendimiento en el recuerdo a corto plazo de un listado de palabras
(puntuacién T= 44,67 + 10,60). Sin embargo, a pesar de este menor
rendimiento, el grupo LES-TDM no presentdé un rendimiento de al
menos 1,5 desviaciones estandar que pudiese indicar déficit en dicho

proceso.



2.2.2 Aprendizaje y memoria verbal a largo plazo

Finalmente, en la evaluacién de la memoria verbal a largo plazo, al
igual que sucedia en la evaluacion de la memoria a corto plazo,
nuevamente observamos que los pacientes del grupo LES-TDM
presentaban un rendimiento cognitivo inferior en la recuperacion a
largo plazo del listado inicial de palabras en comparacion con el grupo
LES (puntuacion T= 50,56 + 10,94) y el grupo control (puntuacion T=
53,33 + 7,85) (p= 0,012). Del mismo modo, pese a un menor
rendimiento en comparacién del resto de grupos, ni el grupo LES ni el

grupo LES-TDM presentaban un déficit en dicho subproceso.

Figura 8. Puntuacion T obtenida en la prueba de recuerdo libre a largo plazo
del test de aprendizaje verbal Espafia-Complutense para el grupo control,
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y pacientes con lupus

eritematosos sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM).
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2.3 Aprendizaje y memoria visual

2.3.1 Aprendizaje y memoria visual a corto plazo

En lo que respecta al aprendizaje y memoria visual a corto plazo, el
grupo control presentd un mejor rendimiento en el recuerdo inmediato
en comparacion con los pacientes con LES (p= 0,007). De hecho, los
pacientes con LES sin trastorno depresivo mayor comdrbido
presentaron un rendimiento similar al del grupo control. No
encontramos diferencias en el rendimiento entre pacientes con LES
(puntuacién T= 50,08 + 8,87) y LES-TDM (puntuacién T= 45,53 *
11,17), a pesar de que este Ultimo grupo record6 un niimero menor de
elementos de la figura.

Figura Compleja de Rey - Recuerdo Inmediato
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Figura 9. Puntuacion T obtenida en la prueba de recuerdo inmediato del test
de figura compleja de rey para el grupo control, pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y pacientes con lupus eritematosos sistémico con
trastorno depresivo mayor (LES-TDM).



2.3.2 Aprendizaje y memoria visual a largo plazo

En el caso del recuerdo visual demorado, nuevamente los pacientes
del grupo LES-TDM presentaron un rendimiento inferior del recuerdo
de elemento de la figura compleja de Rey. Estas diferencias fueron ain
mas notables en relacibn con el rendimiento del grupo control
(p=0,011). Con respecto al grupo LES, los pacientes recordaron un
menor nimero de elementos en el recuerdo demorado en comparacién
con los sujetos control (grupo LES puntuaciéon T= 50,08 + 8,87 vs grupo
control puntuacién T= 53,80 * 5,28).

Figura Compleja de Rey - Memoria a Largo Plazo
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Figura 10. Puntuacion T obtenida en la prueba de recuerdo diferido a largo
plazo del test de figura compleja de rey para el grupo control, pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) y pacientes con lupus eritematosos

sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM).
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Puntuacién T (Media= 50, DE= 10)

2.4 Funcion ejecutiva

Para la evaluacion de la funcién ejecutiva, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la prueba de fluidez verbal. En este
sentido, los tres grupos presentaron un rendimiento similar en
la capacidad de producir palabras de forma espontanea dentro de una
misma categoria semantica (p.e. animales) (p= 0,156). Sin embargo,
en lo referente a la capacidad inhibitoria, los pacientes con LES-TDM
presentaron un menor rendimiento en la capacidad de inhibir la
respuesta, que llevaria a un enlentecimiento en la velocidad de
realizacion de la tarea y a la comision de errores. El rendimiento
general para el grupo LES (puntuacién T= 53,92 + 9,76) fue similar al
del grupo control (puntuacién T= 54,00 £ 8,60), en comparacion con el
grupo LES-TDM (puntuacion T= 46,14 + 7,58).
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Figura 11. Puntuacién T obtenida en test de Stroop (palabra-color) y la prueba
de fluidez verbal del test COWAT para el grupo control, pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y pacientes con lupus eritematosos sistémico con

trastorno depresivo mayor (LES-TDM).



2.5 Memoria de trabajo

En lo que respecta a la evaluacién de la memoria de trabajo u
operativa, encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo control y el grupo LES-TDM (p= 0,040). Sin embargo,
cabe mencionar que tanto el grupo LES (puntuacién T= 54,28 + 7,45)
como el grupo LES-TDM (puntuacion T= 49,50 + 9,73) presentaron un
adecuado rendimiento en la capacidad retentiva y de manejo de la

informacion a corto plazo, con una puntuacion T en la media.
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Figura 12. Puntuacién T obtenida en la subprueba letras y nimeros de la
escala Wechsler de inteligencia para el grupo control, pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y pacientes con lupus eritematosos sistémico con

trastorno depresivo mayor (LES-TDM).
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Puntuacion T (Media= 50, DE= 10)

2.6 Velocidad manual motora

Respecto al rendimiento en la velocidad y control motor, tanto el grupo
control como el grupo LES rindieron muy superior al grupo de
pacientes con LES-TDM (p<0,05). Dichas diferencias se mantuvieron
tanto para la mano dominante (p= 0,004), como para la no dominante
(p=0,003), donde los pacientes con LES y depresién mayor comérbida
rindieron por debajo del resto de grupos.

Finger tapping test - Mano dominante Finger tapping test - Mano no dominante
* %k
I ns L] | ns *
T 1
= |
100 ' 56
E :
"
w
[=]
5
E
50 ,‘é 50
-
c
B
=3
2
£
&
° Control LES LES-TDM h Control LES LES-TDM

Figura 13. Puntuacion T obtenida en la prueba finger tapping test para la mano
dominante y no dominante para el grupo control, pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y pacientes con lupus eritematosos sistémico con
trastorno depresivo mayor (LES-TDM).

2.7 Velocidad de procesamiento

En cuanto a la evaluacion de la velocidad de procesamiento,

nuevamente observamos que el grupo de pacientes con LES-TDM



presentaba un rendimiento inferior en comparacion con el resto de los
grupos.

Sin embargo, cabe destacar que, a pesar de obtener un rendimiento
inferior, dichas diferencias no eran indicativas de deterioro, entendido
como al menos 1,5 DE por debajo de su grupo normativo. Los
pacientes con LES-TDM presentaban un peor rendimiento en
comparaciéon con controles en la parte A del Trail Making Test
(p=0,006). Del mismo modo, en la subprueba de Clave de Nimeros
del WAIS-III-R, los pacientes con LES-TDM (puntuacion T= 47,07 +
6,81) presentaba un rendimiento ligeramente inferior al grupo control
(puntuacién T= 60,50 + 9,01) y LES (puntuacién T= 54,34 + 7,36).

Trail Making Test - Parte A Clave de nameros (WAIS-lII-R)
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Figura 14. Puntuacién T obtenida en la subprueba clave de nimeros de la
escala Wechsler de inteligencia y la parte A del trail making test para el grupo
control, pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y pacientes con lupus

eritematosos sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM).
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3. Impacto de las variables clinicas en el rendimiento

cognitivo

En relacion con las escalas clinicas evaluadas, y como se puede
observar en la tabla 10, las pacientes del grupo LES-TDM presentaban
un perfil diferencial de afectacion tanto de mayores niveles
sintomaticos de ansiedad, depresion, una peor calidad de suefio,
mayores niveles de fatiga y una peor calidad de vida percibida en
comparacion al resto de grupos evaluados (p<0,001). Como se puede
observar en la tabla 10, dichas diferencias se mantienen para cada una

de las escalas clinicas evaluadas.

En términos generales, los pacientes con LES-TDM presentaban
mayores niveles de fatiga autopercibida, con una puntuacién mediana
de 49 puntos. Si atendemos a la fatiga global percibida, Gnicamente el
grupo de pacientes con LES-TDM presentaba una puntuaciéon media
superior a 5, punto de corte descrito en la literatura para diferenciar la
presencia de fatiga. Sin embargo, cabe destacar que las pacientes con
LES también presentaban una mayor fatiga en comparaciéon con el

grupo control (p= 0,002).

Respecto a la calidad del suefio percibida, tanto las pacientes del
grupo LES como el grupo control presentaban una peor calidad del

suefio en comparacion del grupo control (p<0,001).

La pasacion de las escalas heteroadministradas para la evaluacion de
la ansiedad y de sintomas depresivos revelaron que las pacientes con
LES-TDM presentaban una mayor puntuacion en ambas escalas
clinicas (p<0,001). En este sentido, las pacientes con LES-TDM

presentaban una mayor sintomatologia ansiosa (12,80 + 10,46) en



comparacion para el grupo LES (2,69 + 1,70) y el grupo control (1,63 +
1,47).

Del mismo modo, al evaluar la presencia de sintomatologia depresiva,
los pacientes con LES-TDM presentaban una mayor sintomatologia
depresiva en comparacion con el resto de los grupos evaluados
(p<0,001). Al analizar la subescala de anhedonia de la escala MADRS,
observamos que los pacientes con LES-TDM presentaban una mayor
puntuacion en la subescala de anhedonia (9,47 * 6,23) en
comparacioén con el grupo LES, el cual presentaba una puntuacién
media de 1,03 (x1,67).

Respecto a la evaluacion de la presencia de experiencias traumaticas
adversas en la infancia, nuevamente el grupo LES-TDM presentaba un
mayor niumero de experiencias traumaticas, con una puntuacion media
de 4,87 (£7,19). Tanto el grupo LES como el grupo control presentaban

una puntuacion mediana de 0 puntos (p= 0,999).

Por dltimo, con relacion a la evaluacion de la calidad de vida percibida,
el grupo LES-TDM presentaba una peor calidad de vida para los 7
subdominios evaluados (p< 0,001). Cabe mencionar que el grupo LES-
TDM presentaba una mayor afectacion de la calidad de vida en
comparacion con el grupo de pacientes con LES y el grupo control para
los subdominios de funcion fisica, dolor corporal, funcién social y rol

emocional.
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Tabla 10. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los controles y pacientes incluidos.

Control (A) LES (B) LES-TDM (C) P valor Post-hoc analisis

Fatiga global 2,03 (2,24) 4,50 (2,21) 6,07 (2,74) <0,001 A>B,C/B>C
Fatiga total 19,83 (11,83) 32,03 (13,72) 46,40 (13,99) <0,001 A>B,C/B>C
Calidad del suefio - COS 22,20 (4,20) 25,28 (7,34) 42,67 (9,73) <0,001 A,B>C
HARS 1,63 (1,47) 2,69 (2,70) 12,8 (10,45) <0,001 A B>C
MADRS 1,27 (2,02) 2,81 (3,35) 16,27 (11,13) <0,001 A B>C
MADRS - subescala anhedonia 0,13 (0,73) 1,03 (1,66) 9,47 (6,23) <0,001 A>B,C/B>C
EXPTRA-S - Frecuencia 1,43 (3,5) 2,53 (0,64) 4,87 (7,19) <0,001 A>C
SF36 — Funcion Fisica 94,17 (20,43) 75,00 (40,53) 28,33 (45,18) <0,001 A,B>C
SF36 — Dolor Corporal 85,00 (17,18) 65,35 (29,98) 46,50 (24,55) <0,001 A, B>C
SF36 — Salud General 78,97 (18,15) 52,50 (20,62) 40,67 (24,70) <0,001 A>B,C
SF36 - Vitalidad 68,50 (19,08) 49,86 (18,50) 31,00 (19,57) <0,001 A>B,C/B>C
SF36 — Funcién Social 97,08 (6,30) 88,54 (18,27) 51,67 (24,03) <0,001 AB>C
SF-36 — Rol Emocional 98,89 (6,09) 95,37 (14,15) 8,89 (26,63) <0,001 AB>C
SF-36 — Salud Mental 81,33 (10,47) 70,67 (15,21) 39,20 (15,06) <0,001 A>B,C/B>C

COS: Cuestionario de Oviedo de Calidad del Suefio; EXPTRA-S: Cuestionario de Screening de Experiencias Traumaticas; HARS: Escala de Ansiedad
de Hamilton; LES: Lupus eritematoso sistémico: LES-TDM: Lupus eritematoso sistémico con patologia depresiva mayor comérbida MADRS: Escala

de Depresion de Montgomery-Asberg; SF-36: Cuestionario de Salud SF-36
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Resultados

4. Asociaciones exploratorias entre parametros

clinicos y la funcion cognitiva

4.1 Asociacion entre el rendimiento neurocognitivo,
valores autoinmunes y medidas de depresion,

ansiedad, calidad de suefio y fatiga

Respecto al impacto de dichas variables clinicas en el rendimiento
cognitivo, en lo que respecta a la evaluacion clinica de aspectos
relacionados con la patologia autoinmune, observamos que existe una
asociacion entre la puntuacion total de la escala para la valoracién de
la actividad sistémica y aquellas pruebas que evallan tanto la memoria

a largo plazo verbal y visual, como la velocidad manual motora.

Asimismo, en lo que respecta a la evaluacién de sintomatologia
psiquiétrica, observamos que la puntuacién total de la escala para la
evaluacion de sintomas depresivos de la MADRS, asi como la
subescala pasa la evaluacion de sintomas de anhedonia de la MADRS,
correlacionaban de forma significativa con el rendimiento en
determinados test neuropsicolégicos, como en el aprendizaje y
memoria verbal y visual, la velocidad de procesamiento y la funcién
ejecutiva. Del mismo modo, la fatiga se encontraba asociada con el
rendimiento en diversos dominios cognitivos, entre ellos la velocidad
de procesamiento y la velocidad motora. A continuacion, describimos
aquellas asociaciones encontradas y desglosadas por dominio

cognitivo y test neuropsicoldgico empleado.
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Resultados
4.1.2 Aprendizaje y memoria visual

En relacién con el dominio de aprendizaje y memoria visual,
observamos una asociacién negativa entre la fatiga global y el
recuerdo inmediato de los elementos de la figura compleja de rey
(Rho= -0,212; p= 0,040). Del mismo modo, encontramos una
correlacion moderada negativa ente la puntuacion de la subescala
anhedonia de la MADRS vy el recuerdo inmediato visual (Rho= -0,366;
p= 0,003).
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Figura 15. Relacion entre la puntuacion T del recuerdo inmediato de la figura
compleja de rey y la puntuacion de la subescala para la evaluacién de la

anhedonia de la escala para evaluar la depresion Montgomery-Asberg.

4.1.3 Aprendizaje y memoria verbal

Con respecto a la memoria verbal, atendiendo a los principales
pardmetros clinicos autoinmunes, se observé una asociacion
moderada negativa entre la puntuacion total de la escala de actividad
lipica SLEDAI-2K y el recuerdo verbal libre a corto plazo (Rho=-0,376;



p= 0,009). Con relacién al resto de parametros clinicos, encontramos
una correlacién negativa con la puntuacion total de la escala MADRS
para la evaluacion de sintomas depresivos y el recuerdo verbal del
listado de palabras a corto plazo (Rho= -0,180; p= 0,034). Del mismo
modo, encontramos una correlacién negativa baja entre la puntuacion
de la subescala de anhedonia de la MADRS y el recuerdo libre a corto
plazo (Rho=-0,201; p= 0,007).

4.1.4 Funcidn ejecutiva

En relacién con el rendimiento en la prueba de palabra-color del test
de Stroop, encontramos una asociacion negativa moderada entre la
puntuacion total del subtest palabra-color y la fatiga global (Rho= -
0,344; p= 0,005).

10+ ° °

(FSS) Fatiga global

STROOQOP - Palabra-Color

Figura 16. Relacion entre la puntuacion T del test de Stroop (palabra-color) y

la puntuacién de fatiga global del cuestionario de severidad de la fatiga (FSS).
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Resultados

Del mismo modo, encontramos correlaciones negativas moderadas
con la presencia de sintomatologia ansiosa (Rho= -0,252; p= 0,042) y
la puntuacion total para la evaluacion de sintomatologia depresiva a
través de la escala MADRS (Rho= -0,233; p= 0,007).
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Figura 17. Relacion entre la puntuacion T del test de Stroop (palabra-color) y
la puntuacion total de la escala para la evaluacion de la depresion Montgomery-

Asberg.

4.1.5 Memoria de trabajo

En lo referente al rendimiento en el dominio cognitivo asociado a la
memoria operante o de trabajo, la prueba de letras y nameros del
WAIS-III-R se asociaba negativamente con la calidad percibida del
suefio (Rho=-0,243; p= 0,046).

En relacibn con la presencia de sintomatologia depresiva,
encontramos una correlacion negativa moderada tanto con la
puntuacion total de la MADRS (Rho= -0,292; p= 0,016), como una
asociacion negativa con la subescala de anhedonia de la MADRS

(Rho= -0,335; p= 0,005). Respecto al resto de variables clinicas, no



encontramos ninguna asociacién significativa con las variables

autoinmunes.
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Figura 18. Relacion entre la puntuacién T del subtest de letras y nUmeros de
la escala Wechsler de inteligencia y la puntuacion total y de anhedonia de la

escala para la evaluacion de la depresion Montgomery-Asberg.

4.1.6 Velocidad de procesamiento

Nuevamente, la puntuacion de la fatiga total se asociaba de forma
moderada y negativa con el rendimiento cognitivo tanto para la
ejecucion de la parte A del Trail Making Test (Rho= -0,270; p= 0,027),
como con la puntuaciéon del subtest Clave de Numeros del WAIS-III-R
(Rho=-0,377; p= 0,002).
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Figura 19. Relacion entre la puntuacion T del subtest de claves de nimeros de
la escala Wechsler de inteligencia y la parte A del trail making test con la
puntuacion total de fatiga de la escala de severidad de la fatiga (FSS).

Del mismo modo, dichas asociaciones negativas se observaron tanto
para la percepcién de la calidad del suefio (TMT-A Rho= -0,307, p=
0,012 y Clave de nimeros Rho= -0,313, p= 0,011), la puntuacién total
de la HARS (TMT-A Rho=-0,274; p= 0,025) y Clave de Niumeros Rho=
-0,263; p= 0,033), asi como la puntuacion total de la MADRS (TMT-A
Rho= -0,347; p= 0,004 y Clave de Nimeros Rho= -0,347; p= 0,002) y
la subescala de anhedonia de la MADRS (TMT-A Rho=-0,346; p=
0,004 y Clave de Numeros Rho= -0,339; p= 0,005).
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Figura 20. Relacién entre la puntuacion T del subtest de clave de nimeros de
la escala Wechsler de inteligencia y la puntuacion total y de anhedonia de la
escala para la evaluacion de la depresion Montgomery-Asberg.

4.1.7 Velocidad de procesamiento manual motora

Con respecto a la evaluaciéon de la velocidad manual motora, no
encontramos ninguna asociacién con los pardmetros autoinmunes. En
relacién con el resto de los pardmetros clinicos, se observd una
asociacién moderada negativa con la calidad percibida del suefio y el
rendimiento en la prueba Finger Tapping Test para la mano dominante
(Rho= -0,226; p= 0,043) y la no dominante (Rho= -0,304; p= 0,006).
Ademas, también encontramos una asociacion negativa moderada con
la puntuacién total de la MADRS (mano dominante Rho= -0,259; p=
0,001 y mano no dominante Rho= -0,370; p= 0,001). Cabe mencionar
gue también se observo una asociacion moderada negativas entre la
puntuacion de velocidad de procesamiento de la mano no dominante
y la puntuacién total de la escala de calidad de suefio (Rho= -0,304;
p= 0,006) y la puntuacion total de la HARS (Rho= -0,308; p= 0,005).
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5. Influencia de los sintomas
neuropsiquiatricos en la calidad de vida de

pacientes con LES

En relacién con la calidad de vida de los pacientes con LES,
observamos que los pacientes con LES-TDM presentan una mayor
afectacion de todos los subdominios evaluados mediante la escala
para la evaluacién de la calidad de vida SF-36 (p<0,001). A
continuacion, presentamos un resumen desglosado de cada uno de

los dominios evaluados dentro de la calidad de vida.

5.1 Funcién fisica

En relacién con el subdominio Funcién Fisica, la cual evalia la
capacidad para llevar a cabo actividades fisicas diarias de un sujeto,
los pacientes con LES-TDM presentaron una mayor afectacion (69,0 +
24,13) en comparacion con el grupo LES (86,04 + 14,66) y el grupo
control (95,52 + 9,00) (p <0,001). Con relaciébn a los parametros
clinicos autoinmunes, este subdominio se asoci6 de forma negativa y
moderada con la puntuacion de la escala de actividad lUpica SLEDAI-
2K (Rho=-0,466, p <0,001).

En relacién con los parametros de la evaluacion clinica psiquiatrica, y
como se puede observar en la tabla 11, este dominio correlacion6 de
forma moderada y negativa con la puntuacion de fatiga total (Rho= -
0,565; p<0,001), la calidad del suefio (Rho= -0,508; p<0,001), la



sintomatologia ansiosa (Rho= -0,431; p<0,001) y la presencia de

sintomatologia depresiva (Rho= -0,476; p<0,001).

5.2 Dolor corporal

Los pacientes con LES-TDM presentan puntuaciones mas bajas en el
presente dominio (41,50 + 20,99), indicativo de mayor dolor y limitacién
fisica en comparacién con controles (84,48 + 7,25) y pacientes del
grupo LES (67,69 + 27,77) (p<0,001).

La puntuacion total de dicho subdominio correlacioné de forma
negativa y moderada con la puntuacion de la escala SLEDAI-2K (Rho=
-0,320; p= 0,022). Asimismo, encontramos asociaciones
estadisticamente significativas con el resto de las variables clinicas de
la evaluacion psiquiatrica, especificamente correlaciones negativas
altas con la fatiga (Rho=-0,622; p<0,001) y la calidad del suefio (Rho=
-0,504; p<0,001).

5.3 Salud General

Para el subdominio de Salud General, los pacientes con LES y LES-
TDM presentaban una peor salud general percibida en comparacion
con el grupo control (78,97 + 18,15). Ademas, el grupo LES presentaba
una puntuacion media de 52,5 puntos (£21,28), puntuacion
significativamente mayor al del grupo LES-TDM (40,67 % 24,70)

(p<0,001). El area de salud general correlacioné nuevamente de forma
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significativa con todas las variables clinicas psiquiatricas (p<0,001), a

destacar una correlacién negativa muy alta con la fatiga (Rho= -0,717).

5.4 Vitalidad

Respecto al subdominio de Vitalidad, nuevamente el grupo control
presentaba puntuaciones significativamente mayores al resto de
grupos. Del mismo modo, el grupo LES presentaba una puntuacién
media de 49,86 puntos (+ 18,50), siendo mayor a la obtenida por el
grupo LES-TDM (31,00 + 19,57, p= 0,035). Para esta area,
encontramos correlaciones negativas altas con la fatiga (Rho= -0,633;
p<0,001) y la sintomatologia ansiosa (Rho= -0,614; p<0,001) y
depresiva (Rho=-0,576; p<0,001).

5.5 Funcién Social

En relacion con el dominio de funcién social, los pacientes con LES-
TDM (51,25 + 19,94) presentaban una mayor afectacion e interferencia
con las actividades sociales debido a problemas fisicos o emocionales
en comparacién con el grupo LES (83,64 + 22,50) y el grupo control
(96,98 * 6,39) (p<0,001). Como ocurre con el resto de las éareas,
encontramos correlaciones significativas para todas las puntuaciones
de la evaluacion psiquiatrica, con especial mencion a las correlaciones
negativas con la subescala de anhedonia de la MADRS (Rho=-0,641;

p<0,001) y la sintomatologia ansiosa (Rho= -0,607; p<0,001).



5.6 Rol Emocional

Respecto al area de rol emocional, los pacientes con LES-TDM
presentaban una mayor afectaciébn y puntuaciones mas bajas en
comparacién con pacientes con LES y controles (p<0,001).
Nuevamente, las correlaciones con las escalas clinicas para la
evaluacion psiquiatrica fueron significativas, con correlaciones
negativas y muy altas en relacion con la subescala de anhedonia de la
MADRS (Rho=-0,806; p<0,001), y la ansiedad (Rho=-0,668; p<0,001).

5.7 Salud Mental

Por ultimo, para el subdominio de Salud Mental, el grupo de pacientes
con LES-TDM presentaban una mayor numero de dificultades en el
area de salud mental percibida en comparacién con el resto de los
grupos (p<0,001). Cabe destacar las diferencias en las puntuaciones
medias son mas notorias para el grupo LES-TDM (39,20 + 15,06) que
para el grupo LES (70,67 £ 15,21), a pesar de alcanzar la significacién
estadistica entre pacientes con LES y grupo control (81,33 + 10,47)
(p=0,013). Nuevamente, encontramos correlaciones estadisticamente
significativas para las variables clinicas, con una asociacion negativa
alta con la HARS (Rho= -0,632; p<0,001) y la MADRS (Rho= -0,634;
p<0,001).
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Tabla 11. Matriz de correlaciones entre variables clinicas y calidad de vida

Fatiga
cos
HARS
MADRS
MADRS-A
SF36 -FF
SF36 -DC
SF36 - SG
SF36 -V
SF36 - FS
SF36 - RE
SF36 - SM

Fatiga

0,530
0,528
0,521
0,423
-0,565**
-0,622**
-0,717**
-0,633**
-0,551**
-0,439**
-0,497**

Ccos

0,594

0,716

0,531
-0,508**
-0,504**
-0,443**
-0,556**
-0,620**
-0,627**
-0,599**

HARS

0,853
0,726
-0,431*
-0,435*
-0,365*
-0,614**
-0,607**
-0,668**
-0,632*

MADRS

0,824
-0,476*
-0,463**
-0,379*
-0,576*
-0,640**
-0,746*
-0,634*

MADRS-A

-0,502**
-0,420**
-0,411**
-0,596**
-0,641**
-0,806**
-0,584**

SF36
FF

0,657**
0,574**
0,491*
0,657*
0,572*
0,530**

SF36
DC

0,656**
0,526**
0,618
0,455
0,428**

SF36
SG

0,629*
0,433*
0,301*
0,415**

SF36 SF36 SF36 SF36
Vv FS RE SM

0,526**
0,544*  0,753**
0,576** 0,613**  0,700**

COS: Cuestionario de Oviedo de Calidad del Suefio; DC: Dolor corporal; EXPTRA-S: Cuestionario de Screening de Experiencias Traumaticas; FF:
Funcién fisica; FS: Funcion social; HARS: Escala de Ansiedad de Hamilton; LES: Lupus eritematoso sistémico: LES-TDM: Lupus eritematoso
sistémico con patologia depresiva mayor comérbida MADRS: Escala de Depresion de Montgomery-Asberg; SG; Salud general; RE: Rol emocional;
SF-36: Cuestionario de Salud SF-36; SM: Salud Mental; V: Vitalidad

[*p valor <0,05, ** p valor <0,001]
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Parte Ill. Perfil de afectacion hematoldgica,
inflamatoria y metabdlica en pacientes con
LESy LES-NP

1. Parametros metabdlicos

1.1 Colesterol total

En relacion con los niveles totales de colesterol en sangre, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p= 0,430). Sin embargo, cabe mencionar que tanto la media
del grupo LES-TDM (195,7 + 26,32 mg/dL) como la del grupo TDM
(193,2 £ 36,86 mg/dL) era ligeramente superior a la del grupo control
(185,3 + 30,77 mg/dL). Observamos que los valores de colesterol
correlacionaban de forma positiva con el colesterol LDL (Rho= 0,799),
los triglicéridos (Rho= 0,315) y el colesterol HDL (Rho= 0,235).
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Figura 21. Niveles de colesterol total para el grupo control, pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus eritematosos sistémico con
trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM).
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1.2 Triglicéridos

Respecto a los resultados obtenidos en el andlisis del nivel de
triglicéridos, y a pesar de que el grupo TDM presentaba una mediana
ligeramente superior al resto de grupos (105,1 + 55,63 mg/dL), no

encontramos diferencias estadisticamente significativas (p= 0,209).
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Figura 22. Niveles de triglicéridos para el grupo control, pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus eritematosos sistémico con
trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes con trastorno depresivo

mayor (TDM).

Al analizar la presencia de asociaciones con el resto de las variables
analiticas, los triglicéridos correlacionaban de forma moderada con el
resto de los valores metabdlicos del perfil lipidico, como con el
colesterol (Rho= 0,315), el colesterol HDL (Rho= 0,361) y el colesterol
LDL (Rho= 0,342). Asimismo, los niveles de triglicéridos
correlacionaron de forma positiva y moderada con la PCR (Rho=
0,385) y la puntuacion de la escala MADRS (Rho= -0,192).



1.3 Colesterol HDL

Los niveles de colesterol HDL se encontraban significativamente
disminuido en la poblacién de pacientes con TDM, cuyos niveles
medios de colesterol HDL fueron de 52,05 mg/dL (£17,48). Al analizar
de forma individualizada, observamos que dicha disminucién era mas
marcada al comparar el grupo control y el grupo LES contra el grupo
LES-TDM (p= 0,004).
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Figura 23. Niveles de colesterol HDL para el grupo control, pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus eritematosos sistémico con
trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM).

En términos generales, los pacientes con LES (65,15 + 19,51 mg/dL) y
LES-TDM (63,0 5+ 17,58 mg/dL), presentaban niveles de colesterol
HDL similares a los del grupo control (67,04 + 17,80 mg/dL). En

relacion al colesterol HDL, junto con el resto de los valores del pefrfil
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lipido, encontramos una asociacidn negativa con la puntuacién de la
MADRS (Rho=-0,175).

1.4 Colesterol LDL

Por contraposicién con lo expuesto anteriormente, los niveles de
colesterol LDL se encontraban significativamente incrementados en el
grupo TDM (p= 0,018). Estas diferencias alcanzaron la significacion
estadistica al comparar los valores de las determinaciones analiticas
de colesterol LDL del grupo control, cuyos valores medios fueron de
100,1 mg/dL (+ 24,08) y el valor medio de 123,9 mg/dL (x 32,24) del
grupo TDM.

Para el resto de los grupos, si bien habia un ligero incremento en los
valores analiticos, més concretamente en el grupo LES-TDM (123,9 +
32,34 mg/dL) estos no alcanzaron la significacién estadistica. En
relacion con la presencia de asociaciones del perfil analitico,
exclusivamente  encontramos  correlaciones  estadisticamente
significativas con aquellas variables previamente descritas que

evallan el perfil metabdlico.
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Figura 24. Niveles de colesterol LDL para el grupo control, pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus eritematosos sistémico con
trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM).

1.5 indice de masa corporal

Al analizar el IMC, los sujetos del grupo control presentaban un perfil
similar en el IMC (23,84 + 4,34) junto con los pacientes del grupo LES
(24,97 = 3,99). Cabe destacar que tanto los pacientes del grupo LES-
TDM (27,23 = 3,16) como lo pacientes con TDM (26,06 + 4,96),
presentaban un IMC ligeramente superior en comparacion con el grupo
controly LES.
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Tabla 12. Caracteristicas clinicas y analiticas del total de la muestra

Control LES LES-TDM TDM

(n= 35) (n=79) (n=15) (n=27) ulor
Edad 36,57 (12,36) 43,23 (11,89) 48,20 (11,23) 41,90 (12,75) 0,008
IMC 23,84 (4,34) 24,97 (3,99) 27,23 (3,16) 26,06 (4,96) 0,036
MADRS 1,27 (2,02) 2,70 (3,99) 16,27 (11,13) 24,07 (6,85) <0,001
Colesterol 185,30 (30,77) | 186,60 (31,94) | 195,70 (26,32) | 193,20 (36,86) 0,430
Triglicéridos 87,32 (42,89) 81,89 (35,62) 90,00 (38,91) 105,1 (55,36) 0,209
Colesterol HDL 67,04 (17,80) 65,15 (19,51) 63,05 (17,58) 52,05 (17,48) 0,004
Colesterol LDL 100,10 (24,08) | 106,60 (34,36) | 115,50 (17,60) | 123,90 (32,34) 0,002
PCR 1,02 (0,98) 0,97 (1,15) 1,99 (2,09) 1,89 (1,56) 0,002
IL-6 0,37 (0,23) 0,41 (0,35) 0,64 (0,41) 0,53 (0,45) 0,061
IL-10 0,95 (0,47) 1,22 (0,79) 1,45 (0,61) 0,86 (0,77) 0,002
INF-y 1,12 (0,66) 0,98 (0,63) 1,29 (1,08) 0,86 (0,41) 0,424
PLR 114,30 (45,45) | 181,10 (147,7) | 272,00 (218,5) | 116,4 (29,10) <0,001
NLR 1,41 (0,60) 2,86 (2,54) 3,52 (2,62) 1,84 (0,68) <0,001
MLR 0,18 (0,07) 0,29 (0,17) 0,43 (0,54) 0,26 (0,08) <0,001
S100B 0,27 (0,13) 0,38 (0,14) 0,41 (0,12) 0,41 (0,14) 0,001
NSE 2,92 (1,35) 2,22 (0,78) 2,63 (1,15) 2,07 (0,88) 0,002

IL-6: Interleucina 6; IL-10: Interleucina 10; IMC: indice de masa corporal; INF-y: interferon gamma; LES: Lupus eritematoso sistémico; MLR: Ratio
monacitos/linfocitos; MADRS: Escala para la evaluacion de sintomatologia depresiva Montgomety-Asberg; NLR: ratio neutréfilos/linfocitos; NSE:
Enolasa neuronal especifica; PLR: ratio plaquetas/linfocitos; PCR: Proteina C reactiva; TDM: Trastorno depresivo mayor.



2. Perfil de citocinas  proinflamatorias vy

antiinflamatorias

Para el presente estudio, las citocinas proinflamatorias evaluadas
incluyeron tanto la interleucina 6 (IL-6) y el interferén gamma (INF-y).
Como citocinas antiinflamatorias, incluimos la interleucina 10 (IL-10). A
continuacion, presentamos los principales resultados observados entre

los diferentes grupos.

2.1 Interleucina 6 (IL-6)

Respecto a los niveles de IL-6 en plasma, a pesar de no alcanzar la
significacién estadistica (p= 0,060), los pacientes con LES-TDM (0,64
+ 0,41 pg/mL) y TDM (0,53 * 0,45 pg/mL) presentaban niveles de IL-6
mas elevados en comparaciéon con controles (0,37 + 0,23 pg/mL) y
pacientes con LES (0,41 +0,35 pg/mL).

Al analizar la presencia de asociaciones de la interleucina
proinflamatoria IL-6 con el resto de los pardmetros analiticos,
observamos que la IL-6 correlaciona de forma moderada positiva con
la PCR (Rho= 0,372). Del mismo modo, encontramos una correlacion
positiva de moderada a baja con la escala MADRS (Rho= 0,238), los
triglicéridos (Rho= 0,291), el IFN-y (Rho= 0,237), y la interleucina
antiinflamatoria IL-10 (Rho= 0,167).
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Figura 25. Niveles de interlucina-6 (IL-6) para el grupo control, pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus eritematosos sistémico
con trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM).

2.2 Interferén gamma (INF-y)

Respecto a los niveles de interfer6n gamma analizados en plasma, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p= 0,424). Los pacientes con LES-TDM (1,29 £ 1,08 pg/mL)
presentaban un ligero aumento en plasma de INF-y, no siendo
observable dicho incremento para el grupo LES (0,98 + 0,63 pg/mL) o
el grupo control (1,12 + 0,66 pg/mL).



Del mismo modo, el grupo TDM presentaba un ligero descenso en
comparacion con el resto de los grupos (0,86 + 0,41 pg/mL). Al analizar
las asociaciones con el resto de los parametros analiticos,
encontramos una correlacion moderada positiva con la ratio PLR
(Rho=0,311).
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Figura 26. Niveles de interferon gamma (IFN-y) para el grupo control,
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus
eritematosos sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes

con trastorno depresivo mayor (TDM).
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2.3 Interleucina 10 (IL-10)

En lo que respecta a la presencia de citocinas antiinflamatorias, los
pacientes del grupo LES y del grupo LES-TDM presentaban valores
plasmaticos mas elevados de IL-10 en comparacion con el grupo TDM
(p=0,002). Los pacientes con LES presentaban un valor medio de 1,22
pg/mL (x 0,79) de IL-10 en plasma, viéndose este valor incrementado
hasta los 1,45 pg/mL (+ 0,61) en el caso de pacientes con LES-TDM.
El grupo control (0,95 + 0,47 pg/mL) presentaba una concentracién
similar al del grupo TDM (0,86 + 0,77 pg/mL) sin patologia autoinmune.
En relacion con el resto de los parametros analiticos, encontramos una
correlacién positiva baja con los niveles de triglicéridos (Rho= 0,179) y
la ratio NLR (Rho= 0,175).

ns

| "
|
*
] |
ns ns * %
4 ] || !
- ..
Es3 -
g : :
= "
il I o
o 3 :
e *a3y ilu- e
. BT HT i
> 5 N N
o
& ¥ < <
< &

h%

Figura 27. Niveles de interlucina-10 (IL-10) para el grupo control, pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus eritematosos sistémico
con trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM).



3. Reactantes de fase aguda inflamatoria

3.1 Proteina C reactiva (PCR)

En términos globales, los pacientes con LES-TDM y TDM presentaban
niveles mas elevados del PCR en comparacion con el resto de los
grupos (p=0,016). En este sentido, los pacientes con LES-TDM
presentaban valores medios de PCR de 1,99mg/L (£ 2,09), siendo este
resultado similar al del grupo TDM, el cual el valor medio de PCR fue
de 1,89mg/L (£ 1,58). Al analizar los resultados, encontramos que la
PCR correlacionaba de forma significativa con la IL-6 (Rho= 0,372), los
triglicéridos (Rho= 0,385), la puntuacién de la MADRS (Rho= 0,184) y
con las ratios de NLR (Rho=0,251) y MLR (Rho= 0,194).
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Figura 28. Niveles de proteina C reactiva (PCR) para el grupo control,
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus
eritematosos sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes

con trastorno depresivo mayor (TDM).
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3.2 Ratio Plaguetas/Linfocitos (PLR)

Con relacion a la ratio entre plaquetas/linfocitos, el grupo control
presentaba ratios PLR mas bajos en comparacion a pacientes con LES
(1,41 £ 0,60 vs 2,89 + 2,54, p= 0,014) y que LES-TDM (1,41 + 0,60 vs
3,52 + 2,62, p= <0,001). A su vez, el grupo de pacientes con TDM,
presentaba una ratio PLR mas bajo que el de pacientes con LES-TDM
(1,84 + 0,68 vs 3,52 * 2,62, p=0,002). Encontramos una correlacion
positiva con el IFN-y (Rho= 0,311), y una asociacién negativa con los
triglicéridos (Rho=-0,192).
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Figura 29. Ratio plaquetas/linfocitos (PLR) para el grupo control, pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus eritematosos sistémico
con trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM).



3.3 Ratio Monocitos/Linfocitos (MLR)

Al analizar las ratios de monocitos entre linfocitos, observamos que
tanto el grupo de pacientes con LES (0,29 + 0,17), como el grupo de
pacientes con LES-TDM (0,43 £ 0,54) presentaban una ratio medio
mas elevado en comparacion con el grupo control (0,18 + 0,07)
(p=0,05). Asimismo, el grupo TDM presentaba una ratio medio
ligeramente incrementada (0,26 + 0,08) en comparacion con el grupo
controles, siendo este resultado estadisticamente significativo
(p=0,017). Finalmente, encontramos una correlacién alta positiva con
la PCR (Rho= 0,194), y las ratios de PLR (Rho= 0,598) y NLR (Rho=
0,635).
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Figura 30. Ratio monocitos/linfocitos (MLR) para el grupo control, pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus eritematosos
sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes con trastorno
depresivo mayor (TDM).
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3.4 Ratio Neutrofilos/Linfocitos (NLR)

Por dltimo, al analizar las ratios de neutrdfilos entre linfocitos
observamos que, como sucedia con las ratios de MLR, tanto el grupo
de pacientes con LES (2,86 + 2,54), como el grupo de pacientes con
LES-TDM (3,52 + 2,62) presentaban una ratio medio mas elevado en
comparacion con el grupo control (1,41 + 0,60) (p<0,001). Ademas, el
grupo LES-TDM presentaba niveles mas elevados en comparacion al
grupo TDM (3,52 + 2,62 vs 1,84 *0,68), siendo este resultado
estadisticamente significativo (p=0,017). Finalmente, encontramos una
asociacién positiva con la interleucina antiinflamatoria 1L-10
(Rho=0,175), el IFN-y (Rho=0,177), la PCR (Rho0=0,251), las ratios
PLR (Rho=0,684) y MLR (Rho=0,635).
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Figura 31. Ratio neutr6filos/linfocitos (NLR) para el grupo control, pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus eritematosos
sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes con trastorno
depresivo mayor (TDM).



4. Marcadores de dafio astrocitico y glial

4.1 Enolasa neuronal Especifica (NSE)

En el caso de la determinacién de la enzima NSE, observamos
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
LES, TDM y el grupo control (p=0,002). En este sentido, los pacientes
del grupo LES presentaban una media de NSE de 2,22 pg/mg (8,78),
muy similar al del grupo TDM, el cual presentaba una concentracién
media de 2,07pg/mg (0,88) en comparacién con el grupo control (2,92
+ 1,35 pg/mg).
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Figura 32. Niveles de enolasa neuronal especifica (NSE) para el grupo control,
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus
eritematosos sistémico con trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes

con trastorno depresivo mayor (TDM).

A pesar de no alcanzar la significacion estadistica, los pacientes del

grupo LES-TDM también presentaban concentraciones medias de
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NSE ligeramente inferiores (2,63 + 1,14 pg/mg). Al analizar los
resultados, encontramos una correlacién positiva baja con la citocina
proinflamatoria IL-6 (Rho= 0,173) y el IFN-y (Rho= 0,166).

4.2 Proteina S100B

Respecto a la proteina S100B, y como se puede observar en la figura
33, las concentraciones séricas de S100B se encontraban elevadas
para todos los grupos incluidos en comparacién con el grupo control
(p=0,001).
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Figura 33. Niveles de la proteina S100B para el grupo control, pacientes con

lupus eritematoso sistémico (LES), pacientes con lupus eritematosos sistémico
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con trastorno depresivo mayor (LES-TDM) y pacientes con trastorno depresivo

mayor (TDM).

El grupo LES-TDM presentaba una concentracién media de 0,41pg/mg
(0,12), muy similar a la concentracion media del grupo TDM (0,41 +



0,14 pg/mg). En la misma linea, las concentraciones medias de S100b
para el grupo LES fueron ligeramente inferiores (0,38 = 0,14 pg/mg).
Al analizar las correlaciones entre parametros analiticos, observamos
que la proteina S100B correlaciona de forma negativa baja con la NSE
(Rho=-0,199).
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Tabla 13. Matriz de correlacién entra pardmetros analiticos y la escala de depresion Montgomery- Asberg

Variable
S100B
NSE
IL-6
IL-10
INF-y
COoL
TRIG
HDL
LDL
PCR
MADRS
PLR
NLR

MLR

S$100B

-0,199*
0,021
0,154
0,127
-0,012
-0,103
-0,080
0,035
0,030
0,093
0,114
0,075

0,057

NSE

0,173*
0,054
0,166
-0,064
0,026
-0,045
0,043
0,012
-0,025
-0,051
-0,022

-0,188*

IL6

0,167
0,237
0,132
0,291**
-0,123
0,178*
0,372**
0,238*
0,052
0,087

0,149

IL10

0,071

-0,030
0,179*
-0,023
0,068
0,074
-0,143
0,114
0,175*

0,014

INFy

0,043
-0,041
0,024
0,047
0,023
0,087
0,311**
0,177

0,135

CoL

0,315**
0,235
0,799**
0,118
0,098
-0,035
0,010

0,055

TRIG

-0,361**
0,342**
0,385**
0,182*
-0,192*
-0,116

0,023

HDL

-0,260*
-0,139

-0,175*
0,118

0,091

0,064

LDL

0,153
0,096
-0,077
-0,034

-0,027

PCR  MADRS PLR NLR MLR

0,184
0,055 0,111
0,251* 0,127 0,684**

0,194*  0,199*  0,598** 0,635**

S$100B: Proteina S100B; NSE: Enolasa Neuronal Especifica; IL6: Interlucina-6; IL10: Interlucina-10; INF-y: Interferén gamma; COL: Colesterol Total;
TRIG: Triglicéridos; HDL: Colesterol HDL; LDL: Colesterol LDL; PCR: Proteina C Reactiva; MADRS: Escala para la Evaluaciéon de la Depresién
Montgomery-Asberg; PLR: Ratio Plaquetas/Linfocitos; NLR: Ratio Neutréfilos/Linfocitos; MLR: Ratio Monocitos/Linfocitos - *p valor <0,05, ** p valor <0,001
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Discusion

Parte I. Prevalencia de alteraciones
neuropsiquiatricas en pacientes con LES y

predictores clinicos de trastornos del animo

El primer objetivo del presente proyecto es evaluar la prevalencia real
de los trastornos del estado de animo, concretamente del trastorno

depresivo mayor, en una cohorte de pacientes con LES.

La presencia de alteraciones neuropsiquiatricas en pacientes con
patologia autoinmune, como la cefalea, el sindrome confusional
(delirium), las psicosis, los trastornos ansioso-depresivos y la
disfuncién cognitiva, han sido descritas como las alteraciones mas
frecuentes entre los 19 sindromes neurolégicos y psiquiatricos
propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia hace mas de
dos décadas (ACR, 1999).

El LES-NP afecta a un alto porcentaje de pacientes con patologias
autoinmunes, estimandose su prevalencia en hasta un 80% de los
pacientes (Brey et al., 2002). A pesar de los avances realizados en la
clasificacion y atribucién de las manifestaciones neurolégicas y
psiquiatricas del lupus, la heterogeneidad de la propia clinica, asi como
de su propio diagnoéstico, suponen un reto clinico a la hora de
establecer una intervencion temprana sobre dichos cuadros (Hanly,
2005; Boumpas & Bertsias, 2010).

En base a los resultados obtenidos en este estudio, los pacientes con
LES muestran tasas de prevalencia de trastornos del &nimo,
especificamente de trastorno depresivo mayor, significativamente

inferiores a las reportadas previamente en la literatura, con una
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estimacion de la prevalencia del trastorno depresivo en hasta un 65%
de los casos de LES (Schwartz et al., 2019).

Del mismo modo, no solo la prevalencia de cuadros depresivos es
menor, sino que la presencia de otros cuadros psiquiatricos
compatibles con un diagnoéstico clinico segun criterios diagnésticos
CIE-10 es menor a la esperada para esta poblaciéon. La presencia de
otras alteraciones psicopatoldgicas como los trastornos de ansiedad
también es baja, siendo el trastorno de adaptacién el segundo
diagnostico mas frecuentemente observado. Ademas, ningln factor
relacionado con el LES parece influir en la presentacion de un trastorno
del estado de animo, siendo los factores clinicos psiquiatricos los que
parecen presentar un efecto significativo en los pacientes deprimidos
con LES.

En este sentido, nuestros hallazgos contrastan con estudios previos
donde se describe una mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos
en pacientes con LES (Brey et al., 2002; Nery et al 2008; Philip,
Lindner, Lederman, 2009). Aunque hay estudios que parecen mostrar
tasas de prevalencia similares a las obtenidas en nuestra cohorte,
informan del uso de escalas no estandarizadas para apoyar el
diagnostico clinico (Hanly et al., 2015). A pesar de esta menor
prevalencia en comparacion con otras cohortes de LES, si observamos
una mayor prevalencia de trastornos depresivos en comparacion con

la poblacion general.

Segun el estudio The Global Health Data Exchange, la prevalencia
global de los trastornos depresivos en Espafia es del 4,13% (GHD,
2017), con variaciones en funcién de los aspectos metodolégicos de
disefio de cada estudio (Vieta, 2021). Por ello, es fundamental valorar

la presencia de alteraciones psicolégicas en pacientes con
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enfermedades autoinmunes mediante una evaluacion psiquiatrica
exhaustiva. Dado que las manifestaciones del LES-NP tienen un
impacto negativo en la calidad de vida y la funcionalidad cotidiana, la
deteccion precoz de los dichos trastornos puede conducir a una mejora
global de estos aspectos en los pacientes con LES (Monahan et al.,
2017).

Una proporcion significativa de pacientes presentaba alteraciones
psicol6gicas que no pueden clasificarse como trastorno mental. Esta
clasificacion engloba un amplio espectro de alteraciones psiquiatricas
mayores no especificas, lo que influye en el estado de salud y en la
asistencia a los servicios sanitarios. De hecho, esto refleja la
importancia de las circunstancias socioculturales en la aparicion y
persistencia de los trastornos psicolégicos. El éxito en la identificacién
y el manejo de estos trastornos permite adaptar las intervenciones
terapéuticas en funcién de las caracteristicas individuales de cada

paciente.

Cabe destacar que, basandonos en los puntos de corte establecidos
en la literatura para la evaluacion de la severidad de la sintomatologia
depresiva, aproximadamente un 27% cumplia criterios de depresion,
de acuerdo con las puntuaciones obtenidas en la escala MADRS para
evaluar la concurrencia de sintomas depresivos. Este hecho enfatiza
la necesidad de una evaluacién psiquiatrica exhaustiva, que puede
apoyarse en herramientas de cribado clinico como la escala MADRS,

entre otras, para el diagnostico de trastornos mentales.

Del mismo modo, esta situacion plantea la necesidad de reflexionar
acerca del uso ampliamente extendido en el ambito biomédico del uso
de herramientas clinicas de screening de sintomatologia psiquiatrica

como pruebas diagndsticas per se. Sin embargo, dichas herramientas
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deben ser consideradas como meras pruebas de apoyo para el
diagnostico clinico por un especialista, con el fin de proporcionar una
visién general de la sintomatologia depresiva, dentro de un enfoque

diagnostico transdisciplinar y mas amplio (Doherty, 2023).

En general, entre las posibles explicaciones para una menor
prevalencia de cuadros afectivos, cabe destacar la disponibilidad de
un equipo multidisciplinar para el manejo de los pacientes con
enfermedades autoinmunes como posible explicacién de nuestros
hallazgos. Los pacientes que muestran signos tempranos de
problemas y malestares psicol6gicos son evaluados conjuntamente
por el equipo de psiquiatria, integrado en el equipo de la Unidad de
Enfermedad Autoinmunes del Hospital Universitario Cruces. En este
sentido, la atencion clinica y el seguimiento estrecho por parte de un
equipo multidisciplinar puede beneficiar la deteccion precoz de
alteraciones emocionales y habilitar intervenciones terapéuticas

tempranas.

No encontramos asociacion alguna entre la presencia de trastornos
psiquiatricos y el resto de las principales caracteristicas clinicas
autoinmunes del LES, como la duracion de la enfermedad, la actividad
de la enfermedad, el dafio acumulado de la enfermedad o el
tratamiento inmunosupresor. Es importante destacar la baja dosis de
corticosteroides y el uso de hidroxicloroquina en ambos subgrupos. El
bajo grado de dafio acumulado en nuestra cohorte tiene una clara
relacion con los esquemas terapéuticos utilizados en la practica clinica
diaria de la Unidad de Enfermedades Autoinmunes del Hospital

Universitario Cruces (Ruiz-Irastorza, 2019).

Por otro lado, observamos diferencias significativas entre los grupos

en relacion con las escalas psiquiatricas utilizadas. Entre los

162



principales factores clinicos predictores de presentar un trastorno del
estado de animo encontramos las puntuaciones globales en la escala
de gravedad de la depresién MADRS y las puntuaciones totales de la

escala Young para la valoracion de la mania.

Ademas, y a pesar de no estar incluidos en el modelo de regresion
final, son significativas las puntuaciones globales mas altas en
ansiedad, las puntuaciones mas altas en la escala de riesgo de suicidio
de Plutchick y la mayor presencia de experiencias traumaticas
tempranas. A este respecto, el impacto de las experiencias traumaticas
tempranas en el funcionamiento del sistema inmunitario esta de hecho
bien establecido (Lord et al., 2014; Elwenspoek et al., 2017). Se ha
observado un aumento de los principales factores proinflamatorios,
como el IFN-y, la Interlucina-6 y el TNF- a, entre otros (Lord et al.,
2014). Aungue las investigaciones sobre las experiencias traumaticas
tempranas se han replicado en diversas poblaciones psiquiatricas,
pocos estudios sobre trastornos autoinmunes han tenido en cuenta

este factor.

Entre las principales limitaciones de este estudio se incluye el tamafio
limitado de la muestra, especialmente en lo que se refiere al porcentaje
de pacientes con LES con un trastorno del estado de animo. Asimismo,
no se evalud a todos los pacientes de la cohorte, ya que sélo se incluyé
a pacientes que aceptaron voluntariamente participar en el estudio. Asi
pues, es posible que no se hayan incluido algunos pacientes que
presentaban trastornos del estado de animo. Ademas, el elevado
namero de pacientes en tratamiento con hidroxicloroquina y la baja
dosis actual y acumulada de prednisona, segun la pauta clinica en
nuestra Unidad (Ruiz-Arruza et al., 2018), también han dificultado el
analisis de la posible asociacién (negativa o positiva) de estas terapias

con los trastornos del estado de animo. Este estudio tiene también
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importantes fortalezas, como el uso de un instrumento de evaluacion
psiquiatrica semiestructurado (SCID), validado y ampliamente
aceptado en el ambito clinico, que ha sido utilizado de acuerdo con las

directrices de la ACR para la evaluacion del LES-NP.
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Parte Il. Prevalencia de deterioro cognitivo e
implicacién de las variables clinicas en el
rendimiento cognitivo y funcionalidad de

pacientes con LES

El segundo objetivo del presente proyecto es explorar la prevalencia
del deterioro cognitivo, asi como el perfil cuantitativo y cualitativo de
afectacion cognitiva en pacientes con LES mediante la aplicacién de

una bateria neuropsicol6gica exhaustiva.

El deterioro cognitivo en pacientes con LES ha sido ampliamente
descrito en la literatura, con rangos de prevalencia que oscilan del 30
al 80% en las muestras de cohortes evaluadas (Schwartz et al., 2019).
De hecho, la afectacién cognitiva, dada su elevada prevalencia, ha sido
descrita como una de las afectaciones clinicas mas frecuentes dentro
del cluster de los 19 sindromes neuroldgicos y psiquiatricos propuestos
en 1999 por el American College of Rheumatology (ACR, 1999).

El enfoque principal de nuestro analisis se ha centrado, en primer
lugar, en la aplicaciéon de un criterio uniforme para evaluar el perfil de
deterioro cognitivo en pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES). En segundo lugar, se ha buscado determinar las diferencias
tanto en el rendimiento como en el perfil de deterioro cognitiva entre
pacientes con LES y LES-TDM, asi como analizar el impacto de las
variables clinicas (no asi las cognitivas, dada la ausencia de
significacion estadistica) en la calidad de vida y en el funcionamiento

diario.
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En lo que respecta a los resultados de nuestro trabajo, se observé que
un 8% (n=4) de las pacientes con LES presentaban déficits cognitivos,
entendidos como un rendimiento menor a 1,5 DE por debajo de su
grupo normativo en al menos 2 de las 7 areas cognitivas evaluadas.
Sin embargo, atendiendo a criterios mas restrictivos, ninguna de las
pacientes evaluadas presentaba un deterioro cognitivo, el cual se
defini6 como una ejecucién inferior a 2 DE por debajo de su grupo
normativo. En este sentido, y tal como podiamos esperar,
considerando las recomendaciones propuestas por la ACR para la
evaluacion del rendimiento cognitivo (Mikdashi et al., 2007), asi como
las guias y manuales de referencia para la determinacién de déficit
cognitivo (Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012), nuestros
resultados indican una menor afectacion cognitiva de la descrita
previamente en la literatura cientifica, la cual se estima en hasta un
90% de los pacientes con LES (Gwinnutt et al., 2023; Yuen et al.,
2021, Zabala et al., 2018).

Como posible explicacién a estas diferencias encontramos, en primer
lugar, la gran variedad de instrumentos de medida y la inherente
heterogeneidad en la seleccion de tests y baterias cognitivas utilizadas
para evaluar el rendimiento cognitivo. De hecho, esta situacion es
frecuente, observandose dichas dificultades a la hora de evaluar el
rendimiento y el impacto de los déficits cognitivos debido a la gran
variedad de pruebas existentes en el mercado. Esta diversidad puede
atribuirse, en parte, a: 1) la ausencia de protocolos unificados para la
evaluacion de los principales dominios afectados en dicha patologia,
2) limitaciones en los recursos materiales, particularmente en
comunidades no anglosajonas, donde puede que no se disponga de
pruebas traducidas y de baremos especificos, 3) la escasez de

profesionales y especialistas formados en la evaluacion del
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rendimiento neurocognitivo y 4) disponer del espacio y tiempo para

poder evaluar de forma exhaustiva el funcionamiento cognitivo.

Es importante destacar que investigaciones previas han empleado una
amplia gama de pruebas cognitivas, desde herramientas generales de
screening hasta extensas baterias neurocognitivas ad hoc. De hecho,
el uso de escalas cognitivas de cribado como el Mini-Mental State
Exam (MMSE), puede carecer de la sensibilidad y especificidad
necesarias para detectar el deterioro cognitivo de leve a moderado en
poblaciones jovenes o sin presencia de patologia neurodegenerativa
(Knight, 1992; Lezak, Howieson, Loring, Fisher, 2004). Ademas, estas
escalas no detectan las formas tempranas o mas leves de deterioro
cognitivo, su capacidad para detectar cambios a lo largo del tiempo es
relativamente limitada y su desempefio puede estar influenciado por
las caracteristicas sociodemograficas del individuo, lo que podria llevar
a una sobreestimacion de la prevalencia real de la afectacién cognitiva
0 incluso de falsos negativos en pacientes con enfermedades
autoinmunes (Mikdashi et al., 2007; Recio-Barbero et al., 2023).

Ante esta situacion, el uso de herramientas de cribado para evaluar el
estado  neurocognitivo de  pacientes con enfermedades
inmunomediadas puede plantear varios desafios a la hora de valorar y
estimar el impacto real de dichas alteraciones. En este contexto,
resulta esencial estimar el grado de afectacion, examinando dominios
cognitivos especificos, como la atencion, la memoria o la funcién

ejecutiva.

Este escenario plantea un verdadero problema metodologico que
dificulta la comparacion de resultados entre diferentes cohortes

poblacionales con patologia autoinmune, asi como la obtencién de
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conclusiones generalizables sobre la verdadera prevalencia e impacto

de dichos déficits.

Por otro lado, existen diferencias en la definicion operativa de los
criterios utilizados en la literatura para definir la presencia de deterioro
o disfuncion cognitiva. Investigaciones previas en la evaluacion del
rendimiento neuropsicol6gico en pacientes con LES, han variado en
funcién del criterio operativo utilizado para referirse a la presencia de
déficit o deterioro cognitivo. En este sentido, las variaciones en la
definiciéon de déficit cognitivo incluyen la propia definicién del nimero
de areas cognitivas afectadas, variando desde un solo dominio
afectado, o bien considerar déficit cuando al menos dos éreas
cognitivas se encuentran alteradas (Gwinnutt et al., 2023; Yuen et al.,
2021, Zabala et al., 2018)

Del mismo modo, la presencia de diferencias sociodemogréficas y
clinicas, como el cansancio, la motivacion y el suefio, podrian influir en
las diferencias presentadas en la prevalencia de la afectacion cognitiva
(Mackay, 2015; Sweet, Doninger, Zee, Wagner, 2010). En este sentido,
los pacientes con LES con y sin presencia de trastorno depresivo
mayor son homogéneos en relacion con el sexo, el nivel de estudios
completados y la etnia. La excepcion la representa la edad en el
momento de inclusién, donde el grupo LES-TDM presenta una edad
media mayor. Sin embargo, cabe mencionar que, a pesar de estas
diferencias en la edad, las pruebas fueron corregidas teniendo en
cuenta los baremos normativos para cada una de las mismas, por lo

que se reduciria el efecto de dichas diferencias a nivel basal.

Respecto al resto de variables clinicas, es importante destacar que
ambos grupos de pacientes se encuentran en ausencia de enfermedad

sistémica, con un bajo nivel de dafio organico acumulado y en
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tratamiento a dosis muy bajas de corticoides. Este factor resulta de
especial importancia, ya que ha sido ampliamente descrito en la
literatura el efecto aditivo del uso farmacos con perfil anticolinérgico
sobre el rendimiento cognitivo (Mikdashi et al., 2017). Por ultimo,
respecto a la posible influencia de factores autoinmunes, solamente
una paciente presentaba sindrome antifosfolipido, factor asociado a
una mayor afectacidon cognitiva en pacientes con LES (Denburg &
Denburg, 2003).

2.1 Prevalencia de afectaciobn segun dominios
cognitivos

Atendiendo al rendimiento segun los dominios cognitivos, en términos
generales, los pacientes con LES presentan un rendimiento en las
pruebas psicométricas utilizadas similar al de los sujetos control. Estos
resultados van en la linea de los encontrados por otros autores, donde
pacientes con LES sin alteraciones neuropsiquiéatricas rinden de forma
similar a sujetos control en un conjunto de pruebas cognitivas (Kozora
et al., 2008).

Al analizar los resultados por dominio cognitivo, los pacientes con LES
presentan un rendimiento similar a sujetos control en la bateria de
pruebas neuropsicoldgicas aplicada. Cabe mencionar que para
aquellas pruebas en las que se presentan diferencias estadisticamente
significativas, estas son atribuibles a un mayor rendimiento del grupo

control.

Mencionar que dichas diferencias a priori no se deben a un mayor nivel

educativo del grupo LES y control, considerando que gran parte de los
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tests evaluados presentan baremacion ajustando las puntuaciones
obtenidas segln la edad y el nivel educativo del sujeto, por lo que a
priori, no deberia suponer una explicacion a dichas diferencias. Entre
las posibles explicaciones cabe considerar el papel que ejercen la
fatiga, la sintomatologia ansiosa y depresiva en el rendimiento

cognitivo de los pacientes con LES (Boogert et al., 2018).

En este sentido, los pacientes con una mayor puntuaciéon en las
escalas clinicas que evallan sintomatologia ansiosa y depresiva
presentan un rendimiento cognitivo inferior, con correlaciones
moderadas entre la ejecucion de dichas pruebas y la presencia de
sintomatologia ansioso-depresiva, mayores hiveles de fatiga y una
peor calidad del suefio. Estos resultados van en linea de lo descrito
por otros autores, relacionando mayores niveles de fatiga, ansiedad y
depresion con la presencia de déficits cognitivos en un amplio nimero
de dominios cognitivos (Boogert et al., 2018; Calderon et al., 2014;
Kozora, Ellison, West, 2006, Mackay, 2015).

Adicionalmente, cabe destacar que, en los dominios de aprendizaje
verbal y visual, asi como en el dominio de velocidad de procesamiento
de la informacidén, encontramos una asociacibn moderada negativa
entre un peor rendimiento en dichas areas y una mayor puntuacién en
la subescala de anhedonia de la MADRS. En este sentido, el estudio
llevado a cabo por Mclintyre y colaboradores (2016) pone de manifiesto
la compleja interrelacién existente entre la activacion del sistema
immunoinflamatorio innato en pacientes con depresion, asociado con
medidas de anhedonia y presencia de deterioro cognitivo. Entre las
posibles explicaciones se encuentra un solapamiento de los circuitos
neuronales implicados en la funcién cognitiva y los circuitos de
recompensa en la anhedonia asociados a depresion (Rutherford,
McDougle, & Joormann, 2023).
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Por el contrario, los pacientes con LES-TDM presentan un peor
rendimiento cognitivo en comparacién con pacientes del grupo LES y
controles en un conjunto de areas cognitivas. Sin embargo, cabe
mencionar que dicho rendimiento no comporta una afectacion

cognitiva global deficitaria per se.

Entre los dominios que presentan un peor rendimiento en comparacion
con pacientes LES sin presencia de patologia afectiva, encontramos
los dominios de memoria verbal y visual. Como resultado, los pacientes
con LES-TDM presentan un peor rendimiento en pruebas que evaltan
la memoria verbal inmediata y diferida, asi como el recuerdo visual a
corto y largo plazo. Dichas alteraciones ya han sido descritas en
pacientes con LES-NP, donde se observa una reduccion tanto de la
curva de aprendizaje, como del recuerdo diferido inmediato y largo
plazo (Gwinnutt et al., 2023; Yuen et al., 2021, Zabala et al., 2018).
Ademas, cabe mencionar el impacto de factores como la fatiga en la
adquisicion y recuperacion de informacion (Calderon et al., 2014).
Asimismo, diversos estudios han evidenciado la presencia de
disfunciones en la memoria episédica en pacientes con depresion
mayor (Bornstein, Baker, & Douglass, 1991, lisley, Moffoot, & O'Carroll,
1995), lo que concuerda con los resultados obtenidos para el grupo de

pacientes con LES-TDM.

Sin embargo, cabe mencionar de nuevo que, a pesar de presentar un
rendimiento inferior en dichas areas, estas no se traducen en un déficit
significativo cuando se interpreta en comparacion a su grupo
normativo. En resumen, los pacientes con LES-TDM presentan un
rendimiento ligeramente inferior, dentro del rango de la normalidad, en
un conjunto heterogéneo de dominios cognitivos en comparacién a
pacientes con LES sin presencia de patologia afectiva mayor. Ademas,

resulta relevante sefialar que los pacientes con LES tienen un
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desempefio similar al grupo control en el conjunto de dominios

cognitivos evaluados.

En cuanto a las limitaciones del presente estudio, surge la dificultad de
comparar los resultados con otras cohortes de pacientes con LES dada
la variabilidad de los criterios utilizados. Para abordar esta cuestion,
resulta crucial establecer criterios operativos unificados qué definan
gue tests neuropsicolégicos, y subtests de los mismas, evallan cada
dominio cognitivo. Esto se complica dada la dificultad intrinseca de
identificar pruebas que midan dominios cognitivos puros, debido a la
superposicion de funciones cognitivas subyacente a la organizacion
jerérquica y en red de los sistemas cerebrales y al funcionamiento
cerebral integrado, lo que dificulta determinar las actividades
cerebrales especificas para cada tarea concreta de rendimiento
cognitivo.

Esto pone de manifiesto que las tareas cognitivas y la capacidad
cognitiva no son isomorfas, esto es, las pruebas para la evaluacion del
rendimiento cognitivo involucran multiples capacidades y procesos,
algunas especificas de la tarea, mientras que otras compartirdn
diversos dominios cognitivos (Deary, Penke, Jhonson, 2010).

Asimismo, es importante tener en cuenta el efecto de las dificultades
inherentes a los procesos de evaluacion del estado neurocognitivo,
como la propia heterogeneidad de pruebas, asi como diferencias
individuales de los pacientes. Estos factores pueden influir en el
rendimiento cognitivo, presentando un rendimiento diferencial sobre la
atencion y otros dominios, como son los rasgos de personalidad, la
motivacion y otros variables fisiolégicas como la fatiga y el suefio
(Boogert et al., 2018).
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2.2 Calidad de vida e impacto funcional del LES

En relaciéon con la calidad de vida de los pacientes con LES,
observamos que el grupo de pacientes con patologia depresiva
comorbida presenta un mayor nivel de afectacién para todos los
dominios evaluados mediante la aplicacién de la escala de calidad de
vida percibida SF-36, como son la salud general percibida, la funcién

fisica, la salud mental y la funcién social.

Asimismo, cabe destacar que el grupo de pacientes con LES sin
presencia de patologia del estado de animo comérbida, presentan una
reduccion de la calidad de vida en los mismos dominios, aunque en
menor grado. Estos resultados van en la linea de los encontrados en
trabajos previos, donde los pacientes con LES presentan un perfil
heterogéneo de afectacion de la calidad de vida percibida relacionada
con la salud (Doria et al., 2004; Gu et al., 2019).

Por el contrario, nuestros hallazgos van en contra a los reportados por
otros autores, en cuyo caso los pacientes con LES presentan una peor
calidad de vida relacionada con la salud (HQoL) (Gu et al., 2019). Sin
embargo, estas diferencias pueden encontrarse mediadas por el
escaso numero de estudios que incluyen muestras de pacientes
desagregadas entre pacientes con LES y LES-NP.

En términos generales, se ha descrito que los pacientes con LES
presentan una peor calidad de vida, relacionada con la presencia de
mayores niveles de fatiga, ansiedad, depresion y con una peor calidad
del suefio, en comparacion con la poblacion general y otras
enfermedades reumatolégicas (Fortin et al., 1988; Lynall, 2018; Sweet,
Doninger, Zee & Wagner, 2004).
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Nuestros resultados indican que, atendiendo al conjunto global de
pacientes con LES, observamos que las puntuaciones en el
subdominio de salud fisica son algo inferiores a las de los dominios de
salud mental, lo que sugiere que la salud fisica parece ser mas
susceptible de verse afectada en los pacientes con LES (Gu et al.,
2019). En este sentido, el tratamiento a dosis bajas de glucocorticoides
puede influir en estos resultados, ya que estudios previos han
relacionado niveles mayores de tratamiento con farmacos corticoides

con una peor salud emocional (Miyawaki et al., 2021).

Entre las posibles explicaciones sefialadas para esta reduccion de la
calidad de vida general, y considerando que nuestra muestra esta
compuesta en su mayoria por mujeres, estudios previos llevados a
cabo en otras patologias inmunomediadas han objetivado
puntuaciones mas bajas para el dominio de salud general percibida
(Matcham et al., 2014). Entre las explicaciones vertidas para
comprender dichas diferencias se ha sefialado la mayor prevalencia

de sintomatologia depresiva en mujeres (Gu et al., 2019).

Sin embargo, desde una perspectiva biopsicosocial, debemos
considerar que la sobrerrepresentacion del género femenino podria
estar sesgada debido a factores individuales que influyen en la
presentacion de sintomatologia psiquiatrica (Saénz-Herrero et al.,
2023). Entre ellas, se destaca que la mayor tasa de depresion en
mujeres no solo se debe a factores biolégicos, sino a la compleja
interaccion de circunstancias psicosociales que afectan a la salud.
Aunque estos factores de estrés también se aplican a los hombres,
investigaciones previas han demostrado que los determinantes
sociales como la pobreza y los factores de riesgo de género, se
entrelazan con otras desigualdades estructurales y ejercen un impacto

significativo en la salud mental (Kuehner, 2017; Oram et al., 2017).
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Ademas, la propia patologia autoinmune suele ir acompafiada de
complicaciones médicas relacionadas con los sintomas clinicos
caracteristicos del LES, como la presencia de inflamacién y dolor
articular (Kaul et al., 2016). Estas complicaciones médicas pueden
tener un impacto en la salud fisica y emocional de los pacientes, donde
la fatiga y la presencia de sintomatologia psiquiatrica asociada parecen
desempefiar un papel mediador en esta relacion (Sweet, Doninger,
Zee & Wagner, 2004). En este sentido, nuestros resultados resaltan la
presencia de un impacto significativo de la patologia neuropsiquiatrica
asociada al LES, especialmente en el grupo de pacientes con LES-
TDM, quienes exhiben puntuaciones mas bajas en el dominio del dolor
corporal. La presencia de afectaciones fisicas y el dolor articular
cronico pueden también influir en el desarrollo de sintomas ansiosos y

depresivos (Doria et al., 2014).

Por dultimo, los pacientes con LES-TDM presentan una mayor
afectacion de la salud mental, vitalidad y el rol social. Entre las
principales variables que pueden explicar la presencia de dichas
alteraciones, el papel de la propia patologia puede influir en una mayor
afectacion del rol social de las personas con LES, mediada por la
patologia depresiva (Hanly, 2007). Asimismo, el impacto del dolor
articular y la fatiga pueden influir en las capacidades de una persona
para participar en actividades sociales y laborales, impactando en su
funcionamiento psicosocial (Gu et al., 2019; Sweet, Doninger, Zee &
Wagner, 2004). La ansiedad, la depresion y el dolor articular pueden a
su vez, influir en la percepcion de la persona de la QoL, determinando
un empeoramiento de la autoestima de las personas con LES (Sweet,
Doninger, Zee & Wagner, 2004).

En resumen, los pacientes con LES presentan una reduccion de la

calidad de vida general, siendo mas acusado dicho impacto entre
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aquellos pacientes con presencia de trastornos del estado del animo.
La depresion en pacientes con lupus no solo agrava los sintomas
fisicos, como el dolor y la fatiga, sino que también interfiere en la
adherencia al tratamiento y en la gestion de la enfermedad. Ademas,
puede afectar negativamente la funcién cognitiva y social, limitando la
participacion en actividades cotidianas. Un enfoque integral que
incluya tratamiento médico, apoyo psicoldgico y atencion social puede
mejorar la calidad de vida y el pronéstico de estos pacientes,
abordando sus necesidades fisicas, emocionales y sociales de manera

efectiva.
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Parte Ill. Perfil de afectacion hematoldgica,
inflamatoria y metabdlica en pacientes con
LESy NLES

Considerando el ultimo punto del presente proyecto, nos hemos
propuesto evaluar la existencia de un perfil diferencial del estatus
inflamatorio en pacientes con LES-TDM y TDM en comparacién con

pacientes con LES y controles sanos.

El LES se destaca como una enfermedad autoinmune crénica
prototipica, que se caracterizada por su afectacion sistémica. En este
contexto, varios estudios han evidenciado una relacién entre un
aumento de la actividad en la actividad de la enfermedad en el LES y
un mayor riesgo de desarrollar sintomas depresivos (Hanly et al., 2014;
Schwartz et al., 2019). Este hallazgo subraya el papel central que
desempefian los sistemas inmunitario e inflamatorio en la

manifestacion de los trastornos del estado de animo.

Adicionalmente, estudios observacionales han informado sobre un
incremento de la produccién de citocinas proinflamatorias tanto a nivel
periférico como en el SNC en individuos con depresion, entre las
cuales se destacan el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
interlucina-6 (IL-6) y reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva (PCR). Asimismo, se ha observado la presencia de
alteraciones en el perfil metabdlico de pacientes con depresion, asi
como niveles mas elevados de marcadores hematolégicos (Shafiee et
al., 2017).
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3.1 Perfil diferencial de parametros metabdlicos

Dentro del andlisis de los parametros analiticos analizados, hemos
considerado los parametros metabdlicos como variables
independientes, con el objetivo de evaluar su posible influencia en los
resultados de otros parametros analiticos que impliquen estados
inflamatorios, dada su estrecha relacion con los posibles mecanismos

inflamatorios que podrian desempefiar un papel en la depresion.

Al indagar en los pardmetros metabdlicos, hemos observado
diferencias notables que merecen ser destacadas en nuestro estudio.
En particular, hemos identificado variaciones significativas en los
niveles de lipoproteinas de alta densidad (colesterol HDL) y en los
niveles de triglicéridos totales en pacientes con LES-TDM y TDM. Del
mismo modo, los pacientes con TDM presentan niveles incrementados
de colesterol LDL, lo que concuerda con una alteracion del perfil

metabdlico en pacientes con depresion (Marazziti et al., 2014).

Es importante sefialar que, en el caso del colesterol HDL, hemos
encontrado una disminucién significativa en este pardmetro analitico
en pacientes que Unicamente presentan sintomatologia depresiva.
Estos resultados subrayan ain méas la compleja interrelacién entre los
aspectos metabdlicos y la depresién. En términos generales, niveles
mas bajos de colesterol HDL se han asociado con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular. El HDL tiene un papel protector que ayuda
a eliminar el exceso de colesterol de las arterias y a prevenir la
acumulacion de placa ateroesclerética (Lehto et al., 2008; Marazziti et
al., 2014).

En este sentido, la relacién existente entre la alteracion del perfil
metabdlico y la depresién ha sido un tema de gran interés en el campo
de la biomedicina. Aunque los mecanismos patofisiolégicos que

subyacen la presencia de asociaciones entre dichas alteraciones y la
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patologia depresiva aun estan por dilucidar, varios estudios han
sefialado la relacion entre depresion y alteracion del perfil metabdlico
en diversas cohortes de pacientes, incluidas alteraciones en el
metabolismo lipidico, la regulacion de la glucosa y mayores niveles de
marcadores inflamatorios (Lehto et al., 2008; Marijnissen et al., 2013;
Marazziti et al., 2014)

Por ejemplo, la disminucién de los niveles de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) se ha asociado
sistematicamente con la depresion (Jokela et al.,, 2016; Rethorst,
Bernstein, Trivedi, 2004). Ademas, se han observado niveles elevados
de triglicéridos vy resistencia a la insulina en personas con sintomas
depresivos (Pan et al., 2012; Milanescho et al., 2012). Estos cambios
metabolicos no solo contribuyen a la fisiopatologia de la depresion,

sino que también aumentan el riesgo de enfermedades comorbidas.

3.1.1 Influencia de Ilas variables clinicas vy

sociodemogréficas en el perfil metabdlico

Cabe mencionar que los parametros sociodemogréaficos y clinicos en
los niveles de lipidos, incluyendo el sexo, la edad y el indice de masa
corporal (IMC), entre otros, han sido identificados como mediadores
susceptibles de influir en el perfil metabdlico de personas con
depresion (Jokela et al., 2016; Marazziti et al., 2014).

La edad y los cambios en el metabolismo desempefian un papel
crucial, ya que las personas con mayor sintomatologia depresiva
presentan un perfil de alteraciones metabdlicas de los lipidos y
resistencia a la insulina heterogéneo (Lehto et al, 2008; Marazziti et al.,
2014; Penninx et al, 2013). Se han observado diferencias en funcién

del sexo, ya que las mujeres suelen mostrar una mayor prevalencia de
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depresion y una mayor probabilidad de alteraciones metabdlicas, como
dislipemia y adiposidad central (Jokela et al., 2016). Ademas, valores
antropomeétricos como el IMC, se han sefialado como un mediador
importante, ya que un incremento del IMC se asocia a una mayor
inflamacion y resistencia a la insulina, factores ambos estrechamente
relacionados con la depresion (Marazziti et al., 2014). La obesidad,
caracteristica clinica frecuentemente observada en pacientes con
depresion, se ha asociado con un aumento de en la secrecién de
citocinas proinflamatorias desde el tejido adiposo (Ambrésio et al.,
2018).

Estos factores sociodemograficos y clinicos contribuyen a la compleja
interaccién entre la desregulacién metabdlica y la depresién, lo que
subraya la importancia de tener en cuenta estas variables tanto en la
investigacion como en la practica clinica a la hora de abordar las

alteraciones metabolicas en personas con patologia depresiva.

3.1.2 Relacién entre el perfil metabdlico e inflamacién

Nuestros resultados sefialan una relacion entre los niveles de
triglicéridos y del reactante de fase aguda PCR. En este sentido, la
relacion entre el perfil metabdlico y la inflamacién en la depresién es
compleja y bidireccional. Como ya hemos descrito previamente, los
individuos con depresion suelen presentar un perfil de alteraciones
metabodlicas heterogéneo, como dislipidemia, resistencia a la insulina
y obesidad, que pueden contribuir a un estado de inflamacién de bajo
grado a través de la produccion de moléculas proinflamatorias
(Ambrosio et al., 2018).

La dislipidemia, en particular los triglicéridos elevados y la disminucion

del colesterol HDL, se ha asociado a un aumento de la produccion de
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citocinas, mientras que la resistencia a la insulina activa principalmente
las vias inflamatorias (Wium-Andersen, rsted, Nielsen, &
Nordestgaard, 2013). En el sentido inverso, la depresion se
caracteriza por una desregulacion del sistema inmunitario y un
aumento de los niveles de citocinas proinflamatorias. El incremento en
la liberacion de estas citocinas, tales como la IL-1f3, la IL-6 y el TNF,
puede alterar aiin mas los procesos metabdlicos, resultando en una
compleja interaccion entre la disfuncion metabdlica y la inflamacién en
la patologia depresiva (Miller & Raison, 2016; Wium-Andersen,
@rsted, Nielsen, & Nordestgaard, 2013).

Estas alteraciones metabdlicas pueden contribuir a la presencia de
inflamacion crénica de bajo grado a través de diversos mecanismos,
jugando un papel fundamental en la compleja relacion en la
etiopatogenia de la depresion. Asimismo, esta conexién entre la
alteracién del perfil lipidico y la inflamacién en la patologia depresiva
refuerza la importancia de ahondar en los mecanismos subyacentes
de dichas interacciones, con el fin de comprender la compleja relacion
y mejorar tanto la evaluaciobn como el tratamiento de las personas

afectadas con depresion.
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3.2 Perfil diferencial inflamatorio en el LES: el papel de
las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en

pacientes con patologia depresiva

3.2.1 Interleucina 6 (IL-6)

Respecto al perfil de pardmetros analiticos proinflamatorios, entre ellos
la citocina IL-6 y el IFN-y, en términos generales, no observamos
diferencias estadisticamente significativas en el nivel de pardmetros
proinflamatorios en pacientes con LES con o sin presencia de
patologia depresiva. Del mismo modo, tampoco encontramos un
incremento significativo de dichas citocinas para el grupo de pacientes

con TDM en comparacion con sujetos control.

Se han observado niveles elevados de interleucina 6 (IL-6) en
personas con depresion, lo que pone de relieve su papel en la
fisiopatologia de este trastorno. La investigacién ha demostrado que la
IL-6, como citocina proinflamatoria, puede contribuir a la gravedad de
los sintomas depresivos y puede interferir con los procesos de
neuroplasticidad, asi como presentar una interaccion con los sistemas
de neurotransmision, subrayando la compleja interrelacion entre la

inflamacion y la depresion (Miller & Raison, 2016).

Asimismo, la relacion entre la interleucina IL-6 y la presencia de
sintomatologia depresiva en individuos con LES-NP ha generado gran
interés en el ambito cientifico, principalmente debido a la compleja
interaccion de los mecanismos subyacentes entre la presencia de
procesos inflamatorios y la patologia afectiva. Investigaciones
recientes en el campo han indicado la posible existencia de un

incremento de los niveles de IL-6 en pacientes con LES, lo que refleja
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la inflamacion autoinmune subyacente (Damiati et al., 2023; Nepal &
Gazeley, 2023; Schwartz et al., 2019). Estos niveles elevados de IL-6
pueden no sélo contribuir a los sintomas relacionados con el LES, sino
también a un mayor riesgo de depresion, ya que la IL-6 se ha implicado

en la sintomatologia depresiva (Miller & Raison, 2016).

Entre aquellas variables que se asocian a la IL-6, encontramos una
correlacién positiva con varios parametros clinicos, como son los
niveles de PCR y de la MADRS. La elevacion de los niveles de IL-6 y
PCR, marcadores de inflamacion, se ha asociado en algunos estudios
a una mayor gravedad de los sintomas depresivos evaluados mediante
la escala MADRS (Haapakoski, Mathieu, Ebmeier, Alenius, Kivimaki,
2015; Valkanova, Ebmeier, Allan, 2013). Esto sugiere una posible
relacion entre la inflamacion sistémica, indicada por los niveles de IL-6

y PCR, y la manifestacion de sintomas depresivos.

3.2.2 Interferon gamma (IFN-y)

Respecto al IFN-y, a pesar de no alcanzar la significacion estadistica,
observamos que el grupo de pacientes LES-TDM presenta un ligero

incremento en los valores de dicha proteina.

El IFN-y es una citocina fundamental en la respuesta inmunolégica y
el proceso inflamatorio. Aunque se ha establecido claramente el papel
critico de la sobreactivacion del interferén de tipo |, especificamente el
interferon alfa (IFN-a) en la patogénesis del LES, el papel que juega el

interferén de tipo Il o IFN-y aun se desconoce.

En términos generales, en pacientes con LES sin presencia de
patologia neuropsiquiatrica se han observados niveles elevados de
IFN-y, lo que indica un papel relevante de dicha proteina en la

patogénesis de la enfermedad. El incremento del IFN-y se ha
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relacionado con la inflamacién sistémica, una mayor produccion de
autoanticuerpos y un incremento del dafio tisular en diversos 6rganos
(Bengtsson et al., 2000). Sin embargo, no todos los pacientes con LES
presentan niveles elevados de IFN-y, y existe una heterogeneidad

significativa en los perfiles de citocinas entre los individuos con LES.

Con relacion a pacientes con LES-NP, diversos estudios han sugerido
gue los niveles elevados de IFN-y pueden estar asociados a
manifestaciones neuropsiquiatricas, como la disfuncién cognitiva, los
trastornos del estado de animo y las psicosis (Arinuma, Yanagida,
Hirohata, 2008; Hsieh et al., 2018). Los mecanismos exactos por los
gue el IFN-y contribuye a los sintomas neuropsiquiatricos del LES no
se conocen del todo, pero pueden estar relacionados con sus efectos

proinflamatorios y su impacto en la neuroinflamacion sistémica.

Asi como se ha establecido el papel crucial que desempefia una
activacion excesiva de interferén de tipo I, concretamente el interferén
alfa (IFN-a) en la etiopatogenia del LES, el papel que desempefia el
interferon de tipo Il o IFN-y aln queda lejos de estar esclarecido. Sin
embargo, cabe sefialar su posible papel mediador en la presentacién
de sintomatologia psiquiatrica en pacientes con LES.

3.2.3 Interleucina 10 (IL-10)

En relacién con la presencia de citocinas antiinflamatorias, nuestros
resultados sefialan un incremento de dicha citocina en pacientes con
LES con y sin presencia de patologia depresiva, lo que parece indicar

gue dicha elevacion es representativa de la patologia autoinmune.

Por lo general, la IL-10 se considera una citocina antiinflamatoria
ejerciendo un papel regulador fundamental ante las respuestas

inmunitarias, con el fin de contrarrestar la inflamacién. En el contexto

184



del LES, sin embargo, el papel de la IL-10 resulta de mayor
complejidad. Algunos estudios han descrito un aumento de los niveles
de IL-10 en el suero o plasma de pacientes con LES (Llorente et al.,
1995; Winikajtis-Burzynska, Brzosko, & Przepiera-Bedzak, 2023;
Zhou et al., 2018). Esta elevacion puede ser una respuesta
compensatoria a la presencia de inflamacién excesiva y activacion

inmunitaria observadas en la propia patologia.

Asimismo, los niveles elevados de IL-10 en el LES, se han asociado a
caracteristicas clinicas especificas, como la afectaciéon cutanea y
articular (Zhou et al., 2018). La presencia de niveles elevados de IL-
10 puede influir en la actividad de la enfermedad y en el desarrollo de
diversas manifestaciones organicas. La IL-10 puede tener efectos
inmunorreguladores, amortiguando la respuesta inmunitaria y evitando
una inflamacion excesiva. En el LES, puede representar un mecanismo
regulador que intenta contrarrestar las citocinas proinflamatorias

implicadas en la enfermedad.

3.3 Marcadores de inflamacién de fase aguda:

3.3.1 Proteina C reactiva (PCR)

Respecto al andlisis de los marcadores reactivos inflamatorios de fase
aguda, observamos un incremento de la PCR para los grupos de
pacientes LES-TDM y TDM en comparacion con el resto de los grupos
de pacientes. Nuestros resultados parecen indicar que la PCR sirve
como medida de marcador de inflamacién en pacientes deprimidos,
viéndose incrementada en nuestra muestra tanto en pacientes con
LES-TDM como en TDM.
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El LES se caracteriza por la presencia de una inflamacién crénica de
bajo grado, la cual desempefia un papel importante en la patogénesis
de la enfermedad (Lisnevskaia, Murphy & Isenberg, 2014). Esta
inflamacion persistente se asocia a un sistema inmunitario
desregulado que produce autoanticuerpos dirigidos contra los tejidos y
organos del propio cuerpo (Lisnevskaia, Murphy & Isenberg, 2014). En
este sentido, la inflamacion crénica puede afectar a multiples sistemas
y provocar diversas manifestaciones clinicas, como dolor articular,
erupciones cutaneas y fatiga, incluso en ausencia de brotes
manifiestos de la enfermedad (Kaul et al., 2016).

La asociacion entre el LES y el marcador de PCR implica un entramado
de complejas interacciones entre la inflamacion y otras caracteristicas
clinicas de la enfermedad, como la actividad sistémica de la
enfermedad (Zhou et al., 2018). En este sentido, el LES se caracteriza
por la inflamacién crénica y la actividad autoinmunitaria, que pueden
dar lugar a niveles elevados de marcadores inflamatorios, incluida la
PCR (Zhou et al., 2018). Adicionalmente, la presencia de depresién
también se asocia a niveles elevados de marcadores inflamatorios,
incluida la PCR, y la inflamacién crénica puede contribuir al desarrollo
y la gravedad de los sintomas depresivos (Dowlati et al., 2010). En
consecuencia, en pacientes con lupus y presencia de sintomatologia
depresiva, puede haber una superposicion de niveles aumentados de
PCR, lo que refleja la carga inflamatoria general (Karlsson et al., 2022;
Shang et al., 2014).

Sin embargo, resulta dificil determinar cudl es la causa especifica de
la elevacion de la PCR debido a la existencia de diferentes factores

mediadores.

Se han observado discrepancias en relacién con ciertos factores
clinicos del LES, como la presencia de actividad sistémica y niveles

elevados de PCR (Dima, Opris, Jurcut, Baicus, 2016; Rezaieyazdi et
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al., 2011). En este contexto, los resultados de nuestro estudio
contradicen la hipétesis de una relacién entre la presencia de actividad
sistémica y niveles mas altos de PCR (p=0.976). Del mismo modo, los
tratamientos farmacolégicos prescritos para el tratamiento de la
patologia, como el uso de los corticosteroides, también pueden
aumentar los niveles de PCR (Fanouriakis et al., 2019, Kaul et al.,
2016).

Otros factores como el estilo de vida, la obesidad, el tabaquismo y la
inactividad fisica, estan vinculados a niveles elevados de PCR,
pudiendo contribuir tanto a la patologia autoinmune como a la
sintomatologia depresiva (Dowlati et al., 2014). Ademas, la presencia
de comorbilidades, incluidas las infecciones, pueden elevar los niveles
de PCRy pueden coincidir con ambas afecciones. Finalmente, factores
psicosociales como el estrés, han sido descritos por influir en los
niveles de citocinas, influyendo en los procesos inflamatorios y en los
niveles de PCR (Miller & Raison, 2016).

3.3.2 Marcadores de inflamacioén asociados a las ratios
hematoldgicos

Del mismo modo, se detectaron alteraciones en las ratios de células
sanguineas blancas del sistema inmunitario, con niveles més elevados

de estas ratios en la poblacién de pacientes con LES.

En los Ultimos afios ha crecido el interés por la utilidad de los
marcadores inflamatorios para el diagndstico y pronéstico de diversas
enfermedades. Entre estos marcadores, la proteina C reactiva (PCR)
ha sido tradicionalmente un indicador representativo de la inflamacion

sistémica (Karlsson et al., 2022). Sin embargo, en la Gltima década, la
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investigacién ha puesto de relieve el potencial de otros marcadores
gue aportan informacién valiosa sobre la diferenciacién y el pronéstico

de las enfermedades.

En concreto, el cociente neutrdfilo-linfocito (NLR), el cociente
monaocito-linfocito (MLR) y el cociente plaqueta-linfocito (PLR) han
ganado reconocimiento como indices Utiles para evaluar el estado
inflamatorio en diversas afecciones biomédicas (Zahorec, 2001). Estos
indices han sido descritos como marcadores de facil acceso en la
practica rutinaria, que permiten observar la interaccién dinamica entre
las células inmunitarias y la inflamacién, ofreciendo una perspectiva
més amplia de la respuesta del organismo ante diversas enfermedades
(Zahorec, 2001).

Estudios recientes en patologia autoinmune han sefialado la presencia
de niveles méas elevados de dichas ratios inflamatorias. Entre los
principales hallazgos, destaca que los indices NLR y el MLR, estan
elevados en pacientes con LES activo en comparacion con aquellos
en remision, lo que sugiere que estos marcadores pueden reflejar la
actividad de la enfermedad (Aksoy, Durdu, Gokmen, 2019; Soliman,
Sherif, Ghanima, & EL-Badawy, 2020). Asimismo, algunos estudios
han asociado mayores niveles de MLR con la presencia de patologia
depresiva, lo que indica la compleja interrelacion de dichos procesos
inflamatorios ante la presencia de patologia psiquiatrica (Hwang, Kim,
& Chung 2017).
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3.4 Marcadores de lesién glial y astrocitica en el SNC:
el papel de la proteina S100B y la enolasa neuronal

especifica (NSE)

3.4.1 Proteina S100B

Segun los resultados obtenidos en nuestro estudio, la actividad
microglial se encuentra incrementada tanto en el grupo de pacientes
con LES-TDM como en el de pacientes con TDM. Es este sentido, y
segun los resultados obtenidos, los niveles de plasma de la proteina
S100B se encuentran incrementados en patologia neuropsiquiatrica,

lo que apunta a una afectacién del SNC.

Estos resultados van en consonancia con los resultados obtenidos en
la literatura por Portela y colaboradores (2002), donde niveles mas
elevados de dicha proteina son asociados a lupus neuropsiquiatrico y

presencia de patologia depresiva asociada.

La S100B es una proteina que se encuentra principalmente en los
astrocitos del cerebro y suele utilizarse como biomarcador de dafio en
el SNC y presencia de neuroinflamacién. Aunque principalmente su
estudio se ha centrado en diferentes trastornos neurolégicos, su
relacién con el LES y la depresion en el contexto del lupus es un area
de investigacion emergente, por el papel potencial de S100B en las
patologias autoinmunes, especialmente en relacion con las

manifestaciones neuropsiquiatricas de la enfermedad.

Aunqgue los mecanismos que subyacen a la depresion en el lupus son
complejos y multifactoriales, la presencia de inflamacion cronica,

medida a través de biomarcadores como el S100B, parece jugar un
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papel en el desarrollo de sintomatologia depresiva. En este contexto,
estudios previos han indicado que las citocinas proinflamatorias y los
procesos neuroinflamatorios asociados a niveles elevados de S100B,
se encuentran relacionados con la coexistencia de trastornos del
estado de A&nimo, incluida la depresion (Arora et al.,, 2019;
Rothermundt et al., 2001).

Entre los principales hallazgos encontrados, algunos autores han
explorado el uso de la S100B como biomarcador de la afectacién
neuropsiquiatrica en el LES. En este sentido, se han descrito niveles
elevados de S100B en liquido cefalorraquideo y suero en pacientes
con LES-NP, lo que sugiere una posible relacién entre S100B y la
inflamacién del SNC en patologia psiquiatrica (Arora et al., 2019;
Fragoso-Loyo, Atisha-Fregoso, Nuofez-Alvarez, & Llorente, 2017;
Magro-Checa, Zirkzee, & Huizinga, 2015).

3.4.2 Enolasa neuronal especifica (NSE)

La Enolasa Neuronal Especifica (NSE) es una enzima glucolitica
neuronal que se ha investigado como posible biomarcador del LES-
NP. Nuestros resultados indican que tanto los pacientes con LES y los
pacientes con TDM presentan niveles disminuidos de NSE en

comparacion con el grupo control.

Investigaciones previas han sefialado que los niveles séricos de NSE
tienden a aumentar después de lesiones cerebrales agudas, como
ictus isquémicos, hemorragias intracraneales y episodios de epilepsia.
Esto resulta en una rapida liberacion de NSE en las neuronas dafiadas

hacia el liquido cefalorraquideo y la sangre periférica (Haque et al.,
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2018; Isgro et al, 2015). Sin embargo, en estadios mas crénicos de
trastornos que afectan al SNC, como la demencia multiinfarto o
vascular, la esclerosis multiple y la depresion, los niveles de NSE

disminuyen (Hawro et al., 2015).

En este contexto, la disminucién de los niveles de NSE en el grupo de
pacientes con LES puede sugerir la presencia de estadios mas
crénicos de la enfermedad, lo cual se ve respaldado por una duracién

promedio de la enfermedad de 10 afios.

De forma adicional, y como medidas de dafo glial y astrocitico del
SNC, algunos autores han propuesto la combinacion de la proteina
S100B junto con la enzima NSE, como marcadores de dafio del SNC

en pacientes con LES (Chen et al., 2022).

Respecto a los pacientes con TDM, diversos estudios han sefialado
una disminucién de los niveles de NSE tanto en pacientes driig-naive
con depresion (Wiener et al., 2013), como en pacientes con
esquizofrenia y trastorno bipolar, lo que indicaria la presencia de
afectacion del SNC y en los procesos de maduracién neuronal
(Andreou et al., 2023)

Adicionalmente, aunque no se observa una diferencia
estadisticamente significativa, si se observa una ligera disminucion en
los niveles del grupo LES-TDM en comparacién con el grupo control.
Estos resultados pueden deberse al numero limitado de pacientes en
el grupo LES-TDM, lo que conlleva una mayor variabilidad en las

concentraciones de NSE medidas.
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Conclusiones

1. La prevalencia de TDM en pacientes con LES en nuestro estudio
es menor de lo que se ha venido reportando en la literatura. Entre
las posibles explicaciones, cabe destacar que el uso de pruebas
clinicas no estandarizadas para evaluar la sintomatologia
psiquiatrica en poblacion LES por parte de internistas o
reumatdlogos, debe considerarse como una herramienta
orientativa y de apoyo y no como un diagndstico clinico definitivo.
En su lugar, resulta necesaria la intervencion de especialistas en
salud mental para la elaboracién de un diagnéstico apropiado, y el
establecimiento de un tratamiento y atencion especificos en estas

patologias.

2. Los pacientes con LES y TDM presentan en nuestro trabajo un
rendimiento cognitivo normal-bajo en comparacién con los
pacientes con LES y controles. Se observan dificultades leves en
dominios como la memoria a largo plazo, la velocidad de
procesamiento de la informacién y la velocidad motora. Cabe
destacar el impacto de ciertas variables clinicas, como la presencia
de fatiga, alteraciones del suefio y sintomatologia ansioso-
depresiva, en el rendimiento funcional global de los pacientes con
LES-TDM.

3. Los pacientes con LES, segun nuestra experiencia, presentan una
disminucién en la calidad de vida y el rendimiento funcional en
comparacion con el grupo control. En el caso de los pacientes con
LES-TDM, estas diferencias son aun mas pronunciadas, lo que
sugiere una afectacién significativa en su calidad de vida y en su

salud percibida.
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Los pacientes con LES-TDM presentan un perfil diferencial de
marcadores de lesién glial y astrocitica en plasma, con niveles mas
elevados de proteina S100b en comparacién con LES y controles.
Sin embargo, estas diferencias no se detectan en el caso de la
NSE, donde Unicamente los pacientes con LES sin comorbilidad
depresivay el grupo de TDM muestran niveles disminuidos de esta
enzima, lo que puede indicar la presencia de otros factores

mediadores, como los estadios mas crénicos de la enfermedad.

Respecto a la evaluacion de parametros inflamatorios vy
metabdlicos, los pacientes con LES-TDM presentan un perfil
similar de afectacién de dichos parametros en los pacientes con
depresion, con un incremento de los niveles de colesterol LDL y de
la PCR, y un descenso de los niveles del colesterol HDL,

caracteristicos del estado depresivo.

La presencia de fendmenos inflamatorios en el LES contribuye a
la aparicién de lesiones nerviosas, especialmente a nivel de SNC,
caracteristicas del TDM. Estas lesiones se objetivan
periféricamente en plasma a través del aumento de la proteina

sérica S100B y la disminucién de la NSE.
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CEIm
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DE EUSKADI (CEIm-E)
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Secretaria del CEIm de Euskadi (CEIm-E)
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de Helsinki, el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos bésicos
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GRUPD LES { Version 3.3., 20 de Julio de 2020
GRUPQ LES-TDM / Version 3.3., 20 de Jullo de 2020
GRUPO TDM [ Version 3.3., 20 de Julio de 2020

Y que este Comité ha dedidido emitir INFORME FAVIORABLE A LA REALTZACION DE DICHA ENMIENDA.

Lo que firma en Vitora, a 03 de agosto de 2020

NAGORE < Firmado digitalments
NAGORE GARCH
GARC['A £ gl TIANDHA - i

o ASBETIOTY
GOITIANDIA Fecha: 2020,08.02

Nagore Garda Goitiandia 45667207V 12656 +02'00°
Sacretaria del CEIm de Euskadi (CEIm-E)

Mota: Una vez comenzado al estudio, se recuerda |a obiigaciin de ervisr un informe de seguimiento anual e informe fimal que
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Anexo 2. Cuaderno de recogida de datos: variables
clinicas y neuropsicologicas

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
(CRD)

Biomarcadores de neurolNflamacién, sintomatologia DEpresiva y
disfuncién COgnitiva en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

Proyecto
INDECOLES

EVvALUACION cLiNICA Y NEUROPSICOLOGICA
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N2 de paciente I:I

Fecha: / _/ Cddigo evaluador:

Cadigo paciente: Sexo:

Estado civil:

Edad:

Antecedentes personales de interés:

Antecedentes familiares de interés:

Tratamiento farmacoldgico actual pautado:

Habitos de consumo:

Datos antropomeétricos:
Peso: kg

Estatura: cm

Extraccion analitica:

Dia:
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Entrevista clinica estructurada para los trastornos del DSM-5 (SCID-5)

ACTUAL PREVIO TRASTORNO
Esquizofrenia (F20.9)
Trastorno esquizofreniforme (F20.81)
Trastorno esquizoafectivo
Tipo bipolar (F25.0)
Tipo depresivo (F25.1)
Trastorno delirante (F22)
Psicosis breve (F23)
Trastorno psicotico debido a otra condicion médicaCon
delirios (F06.2)
Con alucinaciones (F06.0)
Trastorno psicético inducido por el uso de sustancias/medicacionOtro
trastorno psicético del espectro de la esquizofrenia especificado o no
especificado, u otro trastorno psicético
Otro especificado (F28)
No especificado (F29)

Trastorno bipolar u otros trastornos relacionados:

ACTUAL PREVIO TRASTORNO

Trastorno bipolar |

Trastorno bipolar I, Episodio actual o mas reciente maniaco

Episodio actual maniaco, leve (F31.11) Episodio
actual maniaco, moderado (F31.12)Episodio
actual maniaco, grave (F31.13)
Episodio actual maniaco, con rasgos psicoticos (F31.2) Episodio
mas reciente maniaco, en remision parcial (F31.73) Episodio mas
reciente maniaco, en remisién completa (F31.74)

Trastorno bipolar I, Episodio actual o mas reciente depresivo

Episodio actual depresivo, leve (F31.31) Episodio
actual depresivo, moderado (F31.32)Episodio
actual depresivo, grave (F31.4)
Episodio actual depresivo, con rasgos psicéticos (F31.5) Episodio
mas reciente depresivo, en remision parcial (F31.75) Episodio mas
reciente depresivo, en remisién completa (F31.76)

Trastorno bipolar I, Episodio actual o més reciente hipomaniaco

Episodio actual hipomaniaco (F31.0)
Episodio mas reciente hipomaniaco, en remision parcial (F31.71) Episodio
mas reciente hipomaniaco, en remision completa (F31.72)
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Trastorno bipolar I, episodio actual o mas reciente no especificado (F31.9)

ACTUAL PREVIO TRASTORNO
Trastorno bipolar 11

Trastorno bipolar I, Episodio actual o mds reciente hipomaniaco

Episodio actual hipomaniaco (F31.81)

Episodio mas reciente hipomaniaco, en remision parcial (F31.81)

Episodio mas reciente hipomaniaco, en remisién completa (F31.81)
Trastorno bipolar I, Episodio actual o mds reciente depresivo

Episodio actual depresivo, leve (F31.31)

Episodio actual depresivo, moderado (F31.32)

Episodio actual depresivo, grave (F31.4)

Episodio actual depresivo, con rasgos psicéticos (F31.5)

Episodio mas reciente depresivo, en remisién parcial (F31.75)

Episodio mas reciente depresivo, en remision completa (F31.76)
Trastorno bipolar y trastornos relacionados debido a otra condicion médica

Con rasgos maniacos (F06.33)
Parecido a episodio maniaco o hipomaniaco (F06.33)
Con rasgos mixtos (F06.34)

Trastorno bipolar inducido por el uso de sustancias/medicacién

Otro trastorno bipolar especificado o no especificado, u otro trastorno
relacionado

Otro especificado (F31.89)
No especificado (F31.9)

Trastornos depresivos

ACTUAL PREVIO TRASTORNO
Trastorno depresivo mayor, episodio tinico

Leve (actual) (F32.0)

Moderado (actual) (F32.1)

Grave (actual) (F32.2)

Con rasgos psicoticos (actual) (F32.3)

En remisidn parcial (F32.4)

En remision completa (F32.5)
Trastorno depresivo mayor, episodio recurrente

Leve (actual) (F33.0)

Moderado (actual) (F33.1)

Grave (actual) (F33.2)

Con rasgos psicéticos (actual) (F33.3)
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Otros trastornos

En remision parcial (F33.4)
En remisién completa (F33.5)
Trastorno depresivo persistente (F34.1)

Trastorno depresivo debido a otra condicion médica

Con rasgos mixtos (F06.34)
Con rasgos depresivos (F06.31)
Parecido a un episodio depresivo mayor (F06.23)

Trastorno depresivo inducido por el uso de sustancias/medicacion

Otro trastorno depresivo especificado o no especificado, u otro trastorno
relacionado

Otro especificado (F31.89)
No especificado (F31.9)

ACTUAL PREVIO TRASTORNO

230

Trastorno adaptativo (en los ultimos 6 meses)

Con animo deprimido (F43.21)

Con ansiedad (F43.22)

Con &nimo mixto ansioso depresivo (F43.23)

Con alteraciones de conducta (F43-24)

Con alteraciones mixtas de las emociones y la conducta (F43.25)
No especificado (F43.20)
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N2 de paciente I:I

ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMIL TON

Seleccione para cada item la puntuacidén que corresponda, segln su experiencia. Las definiciones que siguen al enunciado del

item son ejemplos que sirven de guia. Marque en el casillero situado a la derecha la cifra que mejor defina la intensidad de cada

sintoma en el paciente. Todos los items deben ser puntuados.

Ausente

Leve

Moderado

Grave

Muy grave /

incapacitante

1. Estado de &nimo ansioso.
Preocupaciones, anticipacion de lo peor, aprensién (anticipacion temerosa), irritabilidad.

2. Tension.
Sensaciones de tension, imposibilidad de relajarse, reacciones con sobresalto, llanto facil,
temblores, sensacion de inquietud.

3. Temores.
A la oscuridad, a los desconocidos, a quedarse solo, a los animales grandes, al trafico, a
las multitudes.

4. Insomnio.
Dificultad para dormirse, suefio interrumpido, suefio insatisfactorio y cansancio al
despertar.

5. Intelectual (cognitivo).
Dificultad para concentrarse, mala memoria.

6. Estado de animo deprimido.
Pérdida de interés, insatisfaccion en las diversiones, depresion, despertar prematuro,
cambios de humor durante el dia.

7. Sintomas somaticos generales (musculares).
Dolores y molestias musculares, rigidez muscular, contracciones musculares, sacudidas
clénicas, crujir de dientes, voz temblorosa.

8. Sintomas somaticos generales (sensoriales).
Zumbidos de oidos, vision borrosa, sofocos y escalofrios, sensacion de debilidad,
sensacion de hormigueo.

9. Sintomas cardiovasculares.
Taquicardia, palpitaciones, dolor en el pecho, latidos vasculares, sensacion de desmayo,
extrasistole.

10. Sintomas respiratorios.
Opresion o constriccion en el pecho, sensacion de ahogo, suspiros, disnea.

11. Sintomas gastrointestinales.

Dificultad para tragar, gases, dispepsia (dolor antes y después de comer), sensaciéon de
ardor, sensacién de estdbmago lleno, vomitos acuosos, vémitos, sensacion de estdbmago
vacio, digestion lenta, borborigmos (ruido intestinal), diarrea, pérdida de peso,
estrefiimiento.

12. Sintomas genitourinarios.
Miccion frecuente, miccion urgente, amenorrea, menorragia, aparicion de la frigidez,
eyaculacion precoz, ausencia de ereccion, impotencia.

13. Sintomas autébnomos.
Boca seca, rubor, palidez, tendencia a sudar, vértigos, cefaleas de tesién, piloreccion
(pelos de punta).
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14. Comportamiento en la entrevista (general y fisiol6gico).

Tenso, no relajado, agitacion nerviosa (manos, dedos cogidos, apretados, tics, enrollar un
pafiuelo), inquietud (pasearse de un lado a otro, temblor de manos), cefio fruncido, cara
tirante, aumento del tono muscular, suspiros, palidez facial. 0 1 2 3 4
Tragar saliva, eructar, taquicardia de reposo, frecuencia respiratoria por encima de
20res/min, sacudidas enérgicas de tendones, temblor, pupilas dilatadas, exoftalmos
(proyeccion anormal del globo del ojo), sudor, tics en los parpados.

Ansiedad psiquica
(1+2+3+4+5+6+14)
Ansiedad somética
(7+8+9+10+11+12+13)

Puntuacion TOTAL

ESCALA DE DEPRESION DE MONTGOMERY-ASBERG (MADRS)

1. Tristeza aparente: El paciente expresa abatimiento, tristeza y desesperacion a través de la voz, el gestoy la
expresion mimica. Evaliese en funcién de la gravedad e incapacidad para ser animado.

0. No tristeza

1.

2. Parece desanimado, pero se le anima facilmente
3.

4. Parece triste e infeliz la mayor parte del tiempo

5
6

. Parece desgraciado todo el tiempo. Extremadamente abatido

2. Tristeza expresada: El paciente aporta datos verbales sobre su humor deprimido, independientemente de lo que
exprese por su apariencia o no. Incluye animo bajo, abatimiento, desesperanza, sentimiento de desamparo.
Evalliese de acuerdo a la intensidad, duracion e influenciabilidad del humor por las circunstancias.

. Tristeza ocasional en consonancia con las circunstancias ambientales

0
1.
2. Tristeza que cede (se anima) sin dificultad
3
4

. Sentimientos de tristeza o abatimiento profundo, pero el humor es todavia
ligeramente influenciable por las circunstancias externas

]

. Continua e invariable tristeza, abatimiento, sentimiento de desgracia

[o)]
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3. Tensién interior: El paciente expresa sentimientos de malestar indefinido, nerviosismo, confusion interna,
tension mental que se vuelve panico, temor o angustia. Evallese de acuerdo con la intensidad, frecuencia o
duracion de la tranquilidad perdida.

. Placidez aparente. S6lo manifiesta tensién interna

0
1.
2. Ocasionales sentimientos de nerviosismo y malestar indefinido
3
4

. Continuos sentimientos de tensién interna o sentimientos de panico que aparecen
intermitentemente y que el paciente puede dominar, pero con dificultad

o o

. Angustia o temor no mitigado. Panico abrumador.

4. Suefio reducido: El paciente expresa una reduccion en la duracién o en la profundidad de su suefio en
comparacion a coémo duerme cuando se encuentra bien.

0. Suefio como los normales

1.

2. Leve dificultad para dormir o suefio ligeramente reducido: suefio ligero
3.

4. Suefio reducido o interrumpido al menos durante 2 horas

5

6. Menos de 2 o 3 horas de suefio

5. Disminucion del apetito: El paciente expresa una reduccion del apetito respecto al que tiene cuando se
encuentra bien. Evallese la pérdida del deseo de alimento o la necesidad de forzarse a uno mismo a comer.

0. Apetito normal o aumentado

1.

2. Apetito ligeramente disminuido

3.

4. No apetito. Los alimentos saben mal
5.

6. Necesidad de persuasion para comer

6. Dificultades de concentracion: El paciente expresa dificultades para mantener su propio pensamiento o para
concentrarse. EvalUese de acuerdo con la intensidad, frecuencia o grado de la incapacidad producida.

. Ninguna dificultad de concentracion

. Dificultades ocasionales para mantener los propios pensamientos

B WN RO

. Dificultades en la concentracién y el mantenimiento del pensamiento que reduce la
capacidad para mantener una conversacion o leer

o

6. Incapacidad para leer o conversar sin gran dificultad

7. Laxitud. Abulia: El paciente expresa o presenta dificultad para iniciar y ejecutar las actividades diarias.
. Apenas hay dificultades para iniciar tareas. No hay inactividad

. Dificultad para iniciar actividades

B WNERO

. Dificultades para comenzar sus actividades rutinarias, que exigen un esfuerzo para
ser llevadas a cabo

o

6. Completa laxitud, incapacidad para hacer nada sin ayuda
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personas

0
1
2
3
4
5
6

. Interés normal por las cosas y la gente

. Reduccidn de la capacidad para disfrutar de los intereses habituales

. Pérdida de interés en lo que le rodea, incluso con los amigos o conocidos

8. Incapacidad para sentir: El paciente expresa un reducido interés por lo que le rodea o las actividades que
normalmente producian placer. Reduccion de la capacidad para reaccionar adecuadamente a circunstancias o

. Manifiesta la experiencia subjetiva de estar emocionalmente paralizado, anestesiado, con incapacidad
para sentir placer o desagrado y con una falta absoluta y/o dolorosa pérdida de sentimientos hacia
parientes y amigos

o o

. No hay pensamientos pesimistas

0
1.
2. ldeas fluctuantes de fallos, autorreproches, o autodepreciaciones
3
4

. Persistentes autoacusaciones, o ideas definidas, pero todavia razonables de
culpabilidad o pecado. Pesimismo

. Ideas irrefutables de ruina, remordimiento o pecado irremediable. Autoacusaciones
absurdas e irreducibles

9. Pensamientos pesimistas: El paciente expresa pensamientos de culpa, autorreproche, remordimiento,
inferioridad, ideas de ruina, ideas de pecado.

o o

. Se alegra de vivir. Toma la vida como viene

0
1.
2. Cansado de vivir. Ideas suicidas fugaces
3
4

. Manifiesta deseos de muerte, ideas suicidas frecuentes. El suicidio es considerado
como una solucién, pero no se han elaborado planes o hecho intencién

. Planes explicitos de suicidio cuando exista una oportunidad. Activa preparacion para
el suicidio

10. Ideacién suicida: El paciente expresa la idea de que la vida no merece vivirse, de que una muerte natural seria
bienvenida, o manifiesta ideas o planes suicidas

Puntuacion TOTAL

(suma)

Puntos de corte
propuestos
(Bobes, 2004)

No depresion

Ligera/menor

Moderada

Grave

0-6

7-19

20-34

35-60
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ESCALA DE YOUNG PARA EVALUACION DE LA MANIA (YMRS)

1. Euforia
0. Ausente
1. Posible o moderada, s6lo cuando se le pregunta
2. Clara, aungue subjetiva y apropiada al contenido: optimista, seguro de si mismo, alegre
3. Elevada e inapropiada

4. Claramente euférico, risa inadecuada, canta durante la entrevista, etc.

2. Hiperactividad

Ausente

Subjetivamente aumentada

Vigoroso, hipergestual

Energia excesiva, hiperactividad fluctuante, inquietud (puede ser calmado)
Agitacion o hiperactividad constante (no puede ser calmado)

PwdhEoO

3. Impulso sexual

Normal, no aumentado

Posible 0 moderadamente aumentado

Claro aumento al preguntar

Referido como elevado de forma espontanea, contenido sexual del discurso, preocupacion por
temassexuales

4. Actos o incitaciones sexuales evidentes (hacia pacientes, personal o entrevistador)

whE o

4. Suefio
0. No reducido
1. Disminucién en menos de 1 hora
2. Disminucion en mas de 1 hora
3. Refiere disminucién de la necesidad de dormir
4. Niega necesidad de dormir
5. Irritabilidad
0. Ausente

2. Subjetivamente aumentada

4. Irritabilidad fluctuante durante la entrevista, episodios recientes de rabia o enfado
6. Predominantemente irritable durante la entrevista, brusco y cortante

8. Hostil, no colaborador, entrevista imposible

6. Expresion verbal

0. No aumentada

2. Sensacion de locuacidad

4. Aumentada de forma fluctuante, verborrea ocasional

6. Claramente aumentada en ritmo y cantidad, dificil de interrumpir, intrusiva
8. Verborrea ininterrumpible y continua

7. Trastornos del curso del pensamiento y lenguaje

Ausentes

Circunstancialidad, distraibilidad moderada, aceleracion del pensamiento
Distraibilidad clara, descarrilamiento, taquipsiquia

Fuga de ideas, tangencialidad, discurso dificil de seguir, rimas, ecolalia
Incoherencia, ininteligibilidad, comunicacion imposible

PP O
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8. Trastornos del contenido del pensamiento

0. Ausentes

2. Planes discutibles, nuevos intereses

4. Proyectos especiales, misticismo

6. Ideas grandiosas o paranoides, ideas de referencia
8. Delirios, alucinaciones

9. Agresividad

0. Ausente, colaborador

2. Sarcéastico, enfactico, lacénico

4. Querulante, pone en guardia

6. Amenaza al entrevistador, habla a gritos, entrevista dificil
8. Claramente agresivo, destructivo, entrevista imposible

10. Apariencia

0. Higiene e indumentaria apropiada

1. Ligeramente descuidada

2. Mal arreglado, moderadamente despeinado, indumentaria sobrecargada
3. Despeinado, semidesnudo, maquillaje llamativo

4. Completamente desaseado, adornado, indumentaria extravagante

2. Conciencia de enfermedad

0. Presente, admite la enfermedad, acepta tratamiento

1. Segun él, posiblemente enfermo

2. Admite cambio de conducta, pero niega enfermedad

3. Admite posible cambio de conducta, niega enfermedad
4. Niega cualquier cambio de conducta

Puntuacion TOTAL

No mania o . .
Puntos de corte L. Mania moderada Mania grave
roDUEStDS subclinico
P 0-19 20-29 30-60
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ESCALA DE RIESGO SUICIDA DE PLUTCHICK

Instrucciones: Las siguientes preguntas tratan sobre cosas que usted ha sentido o hecho. Por favor, conteste

cada pregunta simplemente con un si o no.

1. ;Toma de forma habitual algiin medicamento como aspirinas o pastillas para dormir? SI NO
2. ;Tiene dificultades para conciliar el suefio? SI NO
3. ;A veces nota que podria perder el control sobre si mismo/a? SI NO
4. ;Tiene poco interés en relacionarse con la gente? SI NO
5. ¢ Ve su futuro con mas pesimismo que optimismo? SI NO
6. ;Se ha sentido alguna vez initil o inservible? SI NO
7. ¢ Ve su futuro sin ninguna esperanza? SI NO
8. ;Se ha sentido alguna vez tan fracasado/a que solo queria meterse en la cama y

abandonarlo todo? st No
9. ;Esta deprimido/a ahora? SI NO
10. ¢Esta usted separado/a, divorciado/a o viudo/a? SI NO
11. ;Sabe si alguien de su familia ha intentado suicidarse alguna vez? SI NO
12. ;Alguna vez se ha sentido tan enfadado/a que habria sido capaz de matar a alguien? SI NO
13. ;Ha pensado alguna vez en suicidarse? SI NO
14. ;Le ha comentado a alguien, en alguna ocasion, que queria suicidarse? Sl NO
15. ;Ha intentado alguna vez quitarse la vida? SI NO

Puntuacidn total
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CUESTIONARIO OVIEDO DE CALIDAD DEL SUENO (COS)

Durante el dltimo mes

COS-1. ;Como de satisfecho ha estado con su suefio?
1 muy insatisfecho 2  bastante insatisfecho 3 Insatisfecho

4 término medio 5 satisfecho 6 bastante satisfecho
7 muy satisfecho
COS-2. jCudntos dias a la semana ha tenido dificultades para ...
Ninguno 1-2ds Sdi 45ds 6-7d's
C05-21. Conciliar el suefio 1 2 3 4 5
C05-22. Permanecer dormido 1 2 3 4 5
C05-23. Lograr un suefio 1 2 3 4 5
COS-24. Despertar a la hora 1 2 3 4 5
C05-25. Excesiva somnolencia 1 2 3 4 5
C05-3. jCudnto tiempo ha tardado en dormirse, una vez que lo intentaba?
1 0-15 minutos 2 16-30 minutos 3 31-45 minutos
4  46-60 minutos 5 mads de 80 minutos
COS-4. jCudntas veces se ha despertado por la noche?
1 Minguna vez 2 1wz 3 Zwveces
4 3veres 5 mas de 3 veces
Si normalmente se despertd, usted plensa que se debe a...
Dolor Mecesidad de orinar Ruido
Otros. Especificar:
C0S8-5. ;Ha notado que se despertaba antes de ko habitual? En caso afirmativo, jeudnto tempo antes?
1 5S¢ ha despertado como slempre 2 media hora antes
3 1 hora antes 4 entre 1y 2 horas antes

5 mis de 2 horas antes

CO5-6. Eficiencia del suefio (horas dormidas/horas en cama)
Por término medio, jeudntas horas ha dormido cada noche?
;Cudntas horas ha permanecido habitualmente en la cama?
1 91-100% 2 Bl1-90% 3 T1-BD0%
4 61-70% 3 60% o menos

COS-7. jCudntos dias a la semana ha estado preocupado/a o ha notado cansancio o disminucién en su funcionamiento
soclolaboral por no haber dormideo bien la noche anterior?

1 MNingin 2 1-2dfs 3 3ds
4 4-5dfs 5 67ds
CO5-B. jCudntos dias a la semana se ha sentido demasiado somnoliento/a, legando a dormirse durante el dia o durmiendo més
e lo habitual por la noche?
1 Ningin dia 2 1-2dis 3 3ds
4 45dfs 5 B-Tds

COS-9. Sise ha sentido con demasiado suefio durante el dia o ha tenido periodos de suefio diurno, jewintos dias a la semana ha
estado preocupado’a o ha notado disminucién en su funclonamiento sociolaboral por ese motive?

1 Ningin dia 2 1-2dfs 3 3ds
4 4-5ds 5 6-T7dfs
CO5-10. jCudntos dias a la semana ha tenddo (o be han dicho que ha tenido) ...
Ninguno 1-2dis 3d's 4-5ds 6-Td's

COS-101. Ronguidos 1 2 3 4 3

COS-102. Ronquidos con ahogo 1 2 % 4 5

COS-103. Movimbentos de las plernas 1 2 3 4 5

COS-104. Pesadillas 1 2 3 4 3

COS8-105. Otros 1 2 3 4 5
CO8-11. jCudntos dias a la semana ha tomado firmacos o utilizado cualquier otro remedio (infuslones, aparatos, etc.), prescrito o

no, para ayudarse a dormir?

1 Ningin dia 2 1-2ds 3 3ds

4 4-5dfs 5 B-TdSs

51 ha utilizado alguna ayuda para dormir (pastillas, hierbas, aparatos, ete.), deseribir:
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CUESTIONARIO SF-36 SOBRE EL ESTADO DE SALUD

Instrucciones: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permitiran saber cémo se
encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales. Conteste cada pregunta tal como se indica. Si
no esta seguro de como responder a una pregunta, por favor conteste lo que le parezca mas cierto.

1. En general, usted diria que su salud es: 2. ¢Como diria que es su salud actual, comparadacon la
1. Excelente de hace un afo?
2. Muybuena 1. Mucho mejor ahora que hace un afio
3. Buena 2. Algo mejor ahora que hace un afio
4. Regular 3. Mas o menos igual que hace un afio
5. Mala 4. Algo peor ahora que hace un afio
5. Mucho peor ahora que hace un afo

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. ¢Susalud le limita
para...?

Si, me S.I' M€ | No me

limita | "™ ) jimita

mucho un nada

poco
a. Esfuerzos intensos (correr, levantar objetos pesados o participar en deportes 1 5 3
agotadores)
b. Esfuerzos moderados (mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o 1 5 3
caminar mas de una hora)
c. Coger o llevar la bolsa de la compra 1 2 3
d. Subir varios pisos por la escalera 1 2 3
e. Subir un solo piso por la escalera 1 2 3
f. Agacharse o arrodillarse 1 2 3
g. Caminar 1 kildmetro o méas 1 2 3
h. Caminar varias manzanas (varios centenares de metros) 1 2 3
i. Caminar una sola manzana (unos 100 metros) 1 2 3
j. Bafiarse o vestirse por si mismo 1 2 3
4. Durante las 4 ultimas semanas ¢ha tenido algunos de los siguientes problemas en su trabajo o en susactividades
cotidianas, a causa de su salud fisica?
Si No
a. ¢ Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas? 1 2
b. ¢ Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? 1 2
c. ¢ Tuvo que dejar de hacer tareas en su trabajo o en sus actividades cotidianas? 1 2
d. ¢ Tuvo dificultades para hacer su trabajo o actividades cotidianas (le cost6 mas de lo normal) 1 2
5. Durante las 4 ultimas semanas ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en susactividades
cotidianas a causa de algtin problema emocional (estar triste, deprimido o nervioso)?
Si No

a. ¢ Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas? 1 2
b. ¢ Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? 1 2
c. ¢No hizo su trabajo o actividades cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre? 1 2
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6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales han dificultado sus
actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

1. Nada

2. Un poco

3. Regular

4. Bastante

5. Mucho

7. éTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 dltimas semanas?
1. No, ninguno
2. Si, muy poco
3. Si, un poco
4. Si, moderado
5. Si, mucho
6. Si, muchisimo

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido elestar fuera de
casa y las tareas domésticas?

1. Nada

2. Un poco

3. Regular

4. Bastante

5. Mucho

9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosa durante las tltimas4 semanas. En
cada pregunta, responda lo que mas se parezca a cdmo se ha sentido usted. Durante las ultimas 4 semanas, ¢cuanto
tiempo...?

. Casi Muchas | Algunas Solo
Siempre | . alguna | Nunca
siempre | veces veces
vez
a...se sintid lleno de vitalidad? 1 2 3 4 5 6
b... estuvo muy nervioso? 2 3 4 5 6
c._..§e sinti6 tan bajo de moral que nada podia 1 5 3 4 5 6
aliviarle?
d...se sintié calmado y tranquilo? 1 2 3 4 5 6
e...tuvo mucha energia? 1 2 3 4 5 6
f....se sinti6 desanimado y triste? 1 2 3 4 5 6
g...se sintié agotado? 1 2 3 4 5 6
h....se sinti6 feliz? 1 2 3 4 5 6
i....se sinti6 cansado? 1 2 3 4 5 6
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10. Durante las 4 tltimas semanas, écon qué frecuencia su salud fisica o los problemas emocionales le handificultado sus

actividades sociales (como visitar amigos o familiares)?
1. Siempre

2. Casi siempre

3. Algunas veces

4, Sélo algunas veces

5. Nunca

11. Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases:

Totalmente | Bastante . | Bastante | Totalmente
. . No lo sé
cierta cierta falsa falsa

a. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que 1 2 3 4 5
otras personas

b. Estoy tan sano como cualquiera 1 2 3 4 5
c. Creo que mi salud va a empeorar 1 2 3 4 5
d. Mi salud es excelente 1 2 3 4 5

ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL (CGI)

Gravedad de la enfermedad (CGI-SI)

Basandose en su experiencia clinica, écudl es la gravedad de la enfermedad en el momento actual?

No evaluado

Normal, no enfermo
Dudosamente enfermo
Levemente enfermo
Moderadamente enfermo
Marcadamente enfermo
Gravemente enfermo

No ahkswdhPE o

Entre los pacientes mas extremadamente enfermos
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EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

Fecha: __/ _/ Codigo evaluador:
Caodigo paciente: Sexo: Estado civil:
Edad: Fecha de nacimiento:

Mivel de estudios terminados:

Estudios padre / madre: /

Consumos previos a la exploracion:

Consume de tabaco/dia:

i El paciente ha fumade tabaco antes de la exploracién? si[]NO[]
Tiempo franscurmido __ min

Consumo de cafeina/dia:

¢El paciente ha consumido café, t&, etc. antes de la exploracign? Sl |:| No [ ]
Tiempo transcumido __ min

Consume de cannabisidia:

i, El paciente ha consumido cannabis antes de la exploracion?® Sl |:| NO |:|

Tiempo franscurrido min

Farmacos tomados antes de la exploracion (nombre, dosis y hora):

OBSERVACIONES:
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Secuencia de aplicacion de las pruebas:

1) Letras y nimeros (WAIS-III) 7) Clave de nimeros (WAIS-R)

2} Figura de Rey — Copia B8) Trail making test— Ay B

3) TAVEC —Listas AyB 9) TAVEC - Largo plazo y reconocimiento
4) Testde Stroop 10) COWAT —FAS

5) Finger Tapping Test (variable) 11) COWAT - Animales

6) Figura De Rey — Memoria (30 min)

LETRAS Y NUMEROS

PD: PE:

FIGURA COMPLEJA DE REY

COPIA

PD: PE:

Recuerdo Inmediato

PD: PE:

Recuerdo a Largo Plazo

PD: PE:

TAVEC

= APRENDIZAJE

Ensayo 1, PD: PZ.
Ensayo 5, PD: PZ.
Aprendizaje Total, PD: PZ:

= RECUERDO LIBRE INMEDIATO
Respuestas correctas, PD: PZ.
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* RECUERDO LIBRE INMEDIATO CON CLAVES

Respuestas correctas, PD:

Pz:

* RECUERDO A LARGO PLAZO

Respuestas correctas, PD:

* RECUERDO LIBRE A LARGO PLAZO CON CLAVES

Respuestas correctas, PD:

TEST DE STROOP

PZ:

PZz:

PUNTUACION
DIRECTA

PUNTUACION
TIPICA

PALAEBRA (P)

COLOR(C)

PALABRA-COLOR (PC)

INTERFERENCIA

PCA(P X C)i{ P+C]]

FINGER TAPPING TEST

Preferencia manual: Diestra EI Zurda EI

Derecha

lzquierda

Pulsaciones
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CLAVE DE NUMEROS (WAIS R)

Terminacion=120" o 4
filas

Tiempo limite 120 seq

Tiempo empleado

Puntuacion directa
{méx. 133)

TRAIL MAKING TEST (PARTES A Y B}

TIEMPO (seg.) N

TMT-A

TMT-B

COWAT (F-A-S y ANIMALES)

Palabras que empiecen por la letra “F" (1 min.):

Palabras que empiecen por la letra “A”™ {1 min.):

Palabras que empiecen por la letra “S {1 min.):

Mombres de animales (1 min_):

Respuestas Errores de Errores de Errores de
colTectas perseveracion intrusion derivacion
E
O
wgr
Total FAS
Respuestas
correctas
Animales
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