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RESUMEN

Antecedente- El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica,
autoinmune y multisistémica, lo cual determina las distintas manifestaciones clinicas,
incluyendo las neuropsiquiatricas. Estas podrian afectar negativamente la calidad de

vida y adherencia al tratamiento de estos pacientes.

Objetivo- Determinar la prevalencia de trastornos neuropsiquiatricas, y su impacto en la
adherencia al tratamiento y calidad de vida en pacientes con LES atendidos en el

Hospital Eugenio Espejo en el periodo octubre 2017 — mayo 2018.

Materiales y Métodos- El estudio fue de tipo observacional descriptivo, transversal. Se
evalud la presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas mediante la aplicacion de los
tests MINI Entrevista Neuropsiquiatrico Internacional y la escala de Montreal. Se
estudi6 ademas la adherencia al tratamiento y la calidad de vida, utilizando la escala
Morisky y el cuestionario EuroQol 5D respectivamente. Posteriormente, mediante un
analisis bivariado se realizd la asociacion entre la presencia de manifestaciones
neuropsiquiatricas del LES con la calidad de vida y adherencia al tratamiento en estos

pacientes.

Resultados-Se incluyeron a 85 pacientes con diagnostico de LES. El 71% de los
pacientes presentd alteraciones neuropsiquiatricas, siendo las mas prevalente la
alteracion cognitiva (51%) y los trastornos de ansiedad (41%). Los pacientes con
alteraciones neuropsiquidtricas presentaron afectacion estadisticamente significativa de
3 de las 5 esferas valoradas en la calidad de vida (dolor, depresion/ansiedad y

movilidad) y mayor riesgo de baja adherencia al tratamiento (p= 0.05).

Conclusion-Existe una relacion significativa entre la presencia de manifestaciones
neuropsiquiatricas en LES y la afectacion de la calidad de vida. Ademas, se evidencio

una baja adherencia al tratamiento en pacientes con dichas manifestaciones de LES.

Palabras Claves- Lupus, manifestaciones neuropsiquiatricas, calidad de vida,

adherencia al tratamiento
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ABSTRACT

Background- Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune and multisystemic
disease, with multiple clinical presentations, including neuropsychiatric manifestations,
which could negatively affect the quality of life of these patients and their treatment

adherence.

Objective- Determine the prevalence of neuropsychiatric disorders, and their impact on
treatment adherence and quality of life in patients with systemic lupus erythematosus,

treated at Eugenio Espejo Hospital during October 2017 - May 2018.

Methods- A descriptive, cross sectional study which included 85 patients with SLE was
conducted. Neuropsychiatric manifestations of SLE were assessed with the MINI
International Neuropsychiatric Interview and Montreal scale. Treatment adherence and
quality of life were also evaluated the using the Morisky scale and EuroQol 5D
questionnaire respectively. The association between neuropsychiatric manifestations of
SLE and the quality of life and treatment adherence in these patients was evaluated

through the use of bivariate analysis.

Results- Overall, 71% of patients with SLE were shown to have neuropsychiatric
manifestations, the most common being cognitive impairment (51%) and anxiety
(41%). Bivariate analysis showed a statistically significant correlation between the
presence of neuropsychiatric disorders and impairment in 3 of 5 domains assessed in
the quality of life (pain, depression / anxiety and mobility), as well as an increased risk

of low treatment adherence (p = 0.05).

Conclusion- There was a significant positive correlation between psychiatric
manifestations of SLE and impairment of quality of life as well as a statistically non-

significant increased risk of low adherence to treatment.

Keywords- Lupus, psychiatric manifestations, quality of life, treatment adherence.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de una enfermedad
autoinmune y multisistémica que, secundario a la producciéon y acumulaciéon en los
tejidos de anticuerpos contra componentes celulares, lesiona uno o mas organos a lo
largo de su evolucion. Esto determina un abanico de presentaciones clinicas con
afectacion en los diferentes sistemas, entre las que se incluye las manifestaciones

neuropsiquiatricas (Severiche et al., 2014).

Al revisar la literatura, la prevalencia de dichas manifestaciones varia
considerablemente de un estudio a otro. Las revisiones sistematicas ponen en evidencia
valores entre el 17% y el 71% segin la poblacion, el diseio metodologico, los
instrumentos de recoleccion de datos y otras variables clinicas (Ledn, Henriquez,

Calderon, & Massardo, 2012).

Adicionalmente, al ser el LES una patologia crdnica, incurable, que se presenta
principalmente en adultos jévenes con un curso clinico relativamente impredecible, los
estudios han demostrado una alteracion en las esferas que componen la calidad de vida

de estos pacientes.

Por otro lado, uno de los aspectos fundamentales para mantener la enfermedad
lo més controlada posible y, por lo tanto, mejorar posiblemente la calidad de vida y el
pronostico a largo plazo, es la adherencia al tratamiento por parte de los pacientes.
Seglin la bibliografia, la no adherencia en pacientes con LES varia entre el 3% y el
76%, dependiendo de los métodos utilizados y del firmaco estudiado. (Costedoat-

Chalumeau et al., 2013a)

En Ecuador, existe poca evidencia y datos, al menos publicada, acerca de la
prevalencia de las manifestaciones neuropsiquidtricas en pacientes con LES, su calidad
de vida o sobre las tasas de adherencia al tratamiento. El presente trabajo se propuso

para determinar la prevalencia de los principales sindromes neuropsiquidtricos y su



posible impacto en la adherencia al tratamiento y calidad de vida en pacientes con LES
atendidos en el Hospital Eugenio Espejo de la ciudad de Quito-Ecuador durante un

periodo de 7 meses.

El capitulo del marco tedrico trata inicialmente informacion acerca de las
generalidades del LES, su epidemiologia, principales manifestaciones clinicas y
pronostico. En segundo lugar, se describe la fisiopatologia de los sindromes
neuropsiquiatricos y se particulariza sobre cada uno de los que fueron pesquisados en
este trabajo. La revision bibliografica culmina con datos acerca de la calidad de vida y

adherencia al tratamiento en pacientes con LES en diferentes estudios a nivel mundial.

En el siguiente capitulo se detalla acerca los materiales y métodos de la
investigacion. Alli se incluyen los objetivos, los criterios de inclusion y exclusion del
universo, el procedimiento de recoleccion de datos, su plan de analisis y los aspectos

bioéticos.

Los resultados se exponen en el capitulo IV y en tltimo lugar, se discute acerca

de ellos, generando conclusiones y recomendaciones en el capitulo final.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1- Generalidades del lupus eritematoso sistémico.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune,
multisistémica, de predominio femenino con una relaciéon de 9:1 (Severiche et al.,
2014). Su aparicion, mas frecuente durante la segunda y tercera década de vida, es
multifactorial por una combinacion de factores genéticos, hormonales y ambientales

(Crow, 2018a).

2.1.1- Epidemiologia
Si bien el LES es una enfermedad de distribucion mundial, su prevalencia,
manifestaciones y curso clinico muestran variaciones significativas segin el area

geografica y la etnia (Gonzalez, Toloza, McGwin, & Alarcén, 2013).

En términos generales, la prevalencia en la poblacion general es de 20-
150 casos cada 100.000 habitantes, con una incidencia de 1-25 cada 100.000 habitantes
(Lazaro, Richez, & Seneschal, 2015). Los paises con mayores tasas de prevalencia e
incidencia parecen ser Italia, Espafia, La Martinica y la poblacion afrocaribefia del
Reino Unido. Sin embargo, la enfermedad es casi nula en poblaciones africanas. Esta
discordancia apoya la hipotesis de desencadenantes ambientales (D’Cruz, Khamashta,

& Hughes, 2007).

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos (CDC) realizaron cinco registros poblacionales de LES a gran escala para
vigilar la extension de la enfermedad. Los registros de Georgia y Michigan entre 2002 y
2004, compuestos sobre todo de pacientes blancos y afrodescendientes, revelaron una
incidencia de 5,6 por 100.000 personas-aio y una prevalencia de 72,1 a 74,4 por
100.000 personas. “Las mujeres estadounidenses de raza negra tuvieron las cifras mas
altas. La incidencia maxima de la enfermedad tuvo lugar durante los afios
reproductivos; la mediana de edad de comienzo de la enfermedad fue menor en los

sujetos de raza negra que en los de raza blanca” (Dall’Era & Wofsy, 2018) .
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Los registros de California, Nueva York y el Indian Health Service fueron
publicados en 2017 y ayudaron a estimar por primera vez la incidencia y la prevalencia
de LES en las poblaciones asiatica, hispana y nativa americana. Los datos confirmaron
una mayor prevalencia e incidencia de la enfermedad entre hispanicos y asiaticos que en

caucasicos, aunque menor que en afroamericanos (Stojan & Petri, 2018).

En el 2015, el Grupo Latinoamericano de estudio de LES (GLADEL) publicé
los resultados de una cohorte de 34 centros de 9 paises latinoamericanos iniciado en
1997. No hubo participacion de centros de Ecuador en este estudio. 1480 pacientes con
mas de 10 anos de seguimiento fueron incluidos. Los autores determinaron que los
pacientes no caucasicos desarrollaron LES con mayor afectacion renal, cardiaca y del
sistema nervioso central. Ademas, al igual que en el resto del mundo, la mayoria de los

pacientes (89%) correspondian al sexo femenino (G J Pons-Estel et al., 2015).

Existen registros individuales propios de cada pais como en el caso del
RELESSAR en Argentina, considerado como el mayor registro de LES del pais, donde
incluyen 1611 pacientes de 90 centros en el que describen caracteristicas demograficas,

clinicas y de laboratorio (20th PANLAR Meeting, 2018).

Estudios de menor tamafio, como el realizado en el Hospital San Vicente
Fundacion en Colombia con 115 lupicos reportd 81% de poblacion mestiza y un 8§89%

de pacientes de sexo femenino (Severiche et al., 2014).

En Ecuador los registros son de menor tamafio, de menor seguimiento y existe
poca literatura sobre ellos. La descripcion del primer caso de LES fue publicado en la
Gaceta Medica de Guayaquil en 1950 (Fassio & Tanca Marengo, 1950). En 1995, se
presentd un informe de 112 pacientes con LES atendidos en 7 hospitales de Quito entre
1984 y 1993, mientras que en la ciudad de Guayaquil describieron las caracteristicas

clinicas de 107 pacientes (Merlo, 1995)(Zurita, Rios, & Moreno, 1995).

En el 2006, reumatdlogos del Hospital Luis Vernaza publicaron el resumen de
un estudio en el que describieron las caracteristicas clinicas e inmunologicas de 120
pacientes con LES atendidos en tres afios. Los datos fueron similares a los existentes en

otros estudios de la region (Vera, Moreno, Rios, Gonzalez, & Vargas, 2006).



2.1.2- Caracteristicas clinicas.

El LES es el prototipo de enfermedad autoinmune en la que la activacion
permanente del sistema inmunoldgico genera una inflamacion cronica. Los complejos
de auto anticuerpos- antigenos nucleares lesionan los diferentes 6rganos al adherirse a
las células y los tejidos. Por lo tanto, el LES puede afectar simultdneamente o
progresivamente varios sistemas, lo que determina una presentacion clinica muy

heterogénea (Crow, 2018a).

De hecho, se puede afirmar que cualquier 6rgano puede ser afectado por el
LES. Las manifestaciones clinicas pueden cursar desde presentaciones leves e
intermitentes hasta graves y recurrentes con riesgo vital. Existe evidencia sobre
alteraciones genéticas que determinan la vulnerabilidad del érgano diana a la disfuncion
inmunolégica (Crow, 2018a). A pesar de ello, parece claro que al menos el 50% de los
pacientes lupicos se presentan con un compromiso de su estado general (alza térmica,
astenia y pérdida de peso) asociado a manifestaciones articulares (poliartritis o
poliartralgias) y/o manifestaciones cutdneas (eritema malar, Ulceras, fotosensibilidad,

alopecia) (Dall’Era & Wofsy, 2018).

Los sistemas de clasificacion de la enfermedad fueron propuestos inicialmente
por el ACR en 1971 y revisados por dos ocasiones en 1982 y 1997 (Tan et al., 1982)
(Hochberg, 1997). Aunque se ha enfatizado en que estos criterios son criterios de
clasificacion para incluir pacientes en estudios epidemioldgicos y, no criterios
diagnosticos; los mismos han sido usados en la préctica clinica individual para definir la
probabilidad de LES en un paciente con cuadro clinico compatible (Ani¢, Zuvié-
Butorac, Stimac, & Novak, 2014). Esto se explica por la ya mencionada, heterogénea
presentacion clinica de la enfermedad en la que puede verse afectado el sistema
cutaneo, ocular, neuropsiquiatrico, cardiaco, pulmonar, hematologico, digestivo, renal u

osteomuscular.

En 2012, las Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
publicaron nuevos criterios de clasificacion de LES con el objetivo de lograr mayor
sensibilidad. Se afiadieron 17 elementos (11 clinicos y 6 inmunoldgicos) a los criterios
de ACR 1997. Para que un paciente clasifique como afectado de LES debe cumplir

cuatro 0 mas criterios en los que se incluya al menos un criterio clinico y un criterio



inmunologico; o una biopsia en la que se evidencie nefritis lupica asociado a un
anticuerpo antinuclear (ANA) o anti-ADN bicatenario positivo. Los criterios SLICC

2012 se detallan en el anexo 1.

Con este nuevo sistema de clasificacion la sensibilidad de identificar un
paciente afectado por LES aument6 de 85% con criterios ACR 1997 a 92%. La
especificidad de los criterios ACR 1997 es de 95% vs 92% con los criterios SLICC
2012 (Hannahs Hahn, 2016). Cabe recalcar que los criterios pueden acumularse con el

tiempo y no estar presentes simultaneamente.

En la reunién anual del ACR 2017 en San Diego, Estados Unidos, la European
League Against Rheumatism (EULAR) y el ACR presentaron un borrador de nuevos
criterios de clasificacion para LES. Las dos mayores asociaciones mundiales en
reumatologia se asociaron para desarrollar nuevos criterios que buscan identificar con

mayor precision los pacientes con LES a ser incluidos en ensayos clinicos.

Tras la revision de literatura, los autores acordaron que la presencia de
anticuerpos anti-nucleares (ANA) con células HEp2 en un titulo de 1:80 o superior debe
ser el criterio inicial o “de entrada”. El resto de criterios estaran organizados
jerarquicamente dentro de diferentes dominios que tendrdn un puntaje diferente
(Tedeschi et al., 2018). A la fecha actual, los nuevos criterios no han sido por el

momento, oficializados.

2.1.3- Prondstico.

En 2003, Cervera et al. publicaron datos sobre la mortalidad en 1000 pacientes
europeos con LES seguidos durante 10 afios. La supervivencia a 10 afios fue del 92%
comparada con supervivencias de 50% a los 5 afios reportados en estudios conducidos
en la década de los 50s (Cervera et al., 2003). Otras estudios de cohortes recientes en
Estados Unidos o Asia coinciden con tasas de supervivencia mayor al 80% a los 10 afios

de evolucion de enfermedad (Tarrés & Ros, 2018).

Estos datos muestran claramente como ha mejorado el pronostico de los
pacientes con LES en las ultimas décadas. Los resultados se atribuyen a una mejor
comprension de la enfermedad, un diagnostico mas temprano o de formas menos graves

y a la disponibilidad de nuevos y mas agresivos tratamientos.
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A pesar de lo mencionado, el panorama en paises en vias de desarrollo es
menos claro y se presume, menos alentador. El LES sigue siendo una enfermedad
potencialmente fatal con una distribucion bimodal de la mortalidad: dentro del primer
afio por un LES activo o infecciones severas y; muertes tardias atribuibles a una

enfermedad ateroesclerotica cardiovascular (Crow, 2018b).

2.2- Sindromes neuropsiquiatricos.

Dentro de las distintas manifestaciones clinicas que aparecen en la evolucion
de la enfermedad, se incluyen a las manifestaciones neuropsiquiatricas. Los pacientes
pueden incluso debutar con episodios psicoticos, trastornos del dnimo y trastornos
cognitivos. La manifestacion mas frecuente es la disfuncion cognitiva, en particular

alteraciones de la memoria y el razonamiento (Hannahs Hahn, 2016).

Estudios iniciales relacionados al tema reportaron gran variabilidad con
respecto a la prevalencia de las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES. Wekking
reviso 21 estudios realizados entre 1969 y 1991 y encontré que la prevalencia variaba
entre 17% y 71%. Estas diferencias se atribuyeron a la diversidad en los instrumentos
utilizados, en las definiciones, los disefios, la poblacion estudiada, duracion, gravedad y

el seguimiento dado (Ledn et al., 2012).

En 1999, el ACR form6 un comité multidisciplinario para desarrollar criterios
de clasificacion de los sindromes neuropsiquidtricos en LES. El comité, formado por 27
expertos clinicos, se baso en los trabajos iniciales de Kassan y Lockshin en 1979 y, de
Singer en 1990. El objetivo fue estandarizar la nomenclatura de los diferentes
escenarios posibles de LES neuropsiquiatrico (LESNP) en un intento de, a futuro,
facilitar la comparacion entre diferentes estudios (ACR Ad Hoc Committee on

neuropsychiatric lupus nomenclature, 1999).

Se defini6 como sindrome de LESNP a los sindromes neurologicos tanto del
sistema nervioso central, periférico y autonémico o a los sindromes psiquidtricos
presentes en pacientes con LES y en quienes otras causas se excluyan. Se describieron
un total de 19 sindromes agrupados en dos grupos: manifestaciones del sistema nervioso
central (SNC) y manifestaciones del sistema nervioso periférico (SNP) (anexo 2) (ACR

Ad Hoc Committee on neuropsychiatric lupus nomenclature, 1999).



Cabe recalcar que los criterios de LESNP del ACR de 1999 fueron elaborados
en base a la terminologia de la cuarta edicion del Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-4) de la Asociacion Americana de Psiquiatria; no ha

habido una actualizacion de los mismos tras la publicacion del DSM-5 en 2013.

De acuerdo a la mayoria de la literatura, las manifestaciones neuropsiquiatricas
mas prevalentes son la alteracion cognitiva (55-80%), los trastornos del animo (14-
57%), los trastornos de ansiedad (7-24%) y la psicosis (8%). Dentro de las alteraciones
cognitivas predomina la disminucion de la atencion, memoria y la disfuncion ejecutiva

(Aguilera-Pickens & Abud-Mendoza, 2013).

Y al parecer, los factores de riesgo para desarrollar LESNP son un alto nivel de
actividad de la enfermedad al diagnostico y la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (Ahn et al., 2018) (Borowoy et al., 2012) (Dorman et al., 2017).
Aunque nuevas investigaciones se desarrollan para intentar identificar otros
biomarcadores de LESNP. Por ejemplo, en 2017 Ferreira et al. publicaron los resultados
de una investigacion en pacientes de la SLICC con LESNP. Los autores concluyeron
que el nivel en suero de nucleosomas nitratados aument6 significativamente en ciertos

pacientes con LES que presentaron un evento neuropsiquiatrico (Ferreira et al., 2017).

Es importante tomar en cuenta que en el contexto de un paciente con LES, las
manifestaciones neuropsiquiatricas se pueden deber a procesos infecciosos, alteraciones
metabolicas, desregulaciones hormonales o efectos secundarios de los farmacos
empleados (Volpe, 2016). Por ahora, ningiin examen de laboratorio ni de imagen es lo
suficientemente sensible ni especifico para confirmar el diagndstico de LESNP. Por lo
tanto, se debe estudiar y descartar en primer lugar otras causas alternativas antes de
calificar a un paciente con LESNP ya que esto implica una mayor tasa de

morbimortalidad.

Segun un articulo publicado en 2013 en el Annals of the Rheumatic Diseases,
en el 40% de los casos, los sintomas neuropsiquidtricas se deben a causas secundarias
(enumeradas en el parrafo anterior), es decir que no son directamente relacionadas con

el LES (Steup-Beekman et al., 2013).



2.2.1- Fisiopatologia.
La patogenia precisa de los sindromes neuropsiquidtricos se desconoce. Sin
embargo, hay algunos mecanismos que se han logrado dilucidar que pueden explicar

una afectacion focal o difusa del SNC y del SNP.

Se sabe que la actividad inmunoldgica permanente y por lo tanto, inflamatoria
disminuye el flujo sanguineo normal al cerebro por varios mecanismos. Ademas, los
pacientes con LES presentan un proceso ateroesclerdtico acelerado que también
contribuye a una menor irrigacion cerebral. Adicionalmente, los anticuerpos y citocinas
de por si, pueden producir un dafio directo del parénquima cerebral (Dall’Era & Wofsy,

2018).

2.2.1.1- Lesion de los vasos sanguineos.

En series de casos de pacientes con LESNP con andlisis histopatologico
postmorten se ha identificado lesiones microvasculares como microinfartos (35-70%),
microhemorragias (25-30%), infiltrado linfocitico perivascular, infiltrado neutrofilico
(7-13%) y proliferacion endotelial (65-83%). Se piensa que existe una alteracion de la
viscosidad sanguinea por la union de anticuerpos a factores solubles de la sangre, lo que
genera un estado de hipercoagubilidad. Por otra parte, estos anticuerpos generan un
estado inflamatorio responsable de procesos vasculiticos (Volpe, 2016). Los
mecanismos descritos pueden explicar las manifestaciones focales como convulsiones,

eventos cerebrovasculares o desordenes de movimientos.

2.2.1.2- Lesion primaria del parénquima cerebral.

Por otro lado, para justificar las manifestaciones difusas de dafio del SNC
como cefalea, trastornos del animo o de ansiedad, deterioro cognitivo, delirium o
psicosis; los investigadores creen que debe haber en primer lugar, una ruptura de la
barrero hematoencefilica. Esta condicion es elemental para que autoanticuerpos,
citocinas, quimiocinas y células del sistema inmune actien como noxa en el parénquima
cerebral (Dall’Era & Wofsy, 2018). Otra teoria que mantienen los investigadores es que
los anticuerpos se producen localmente, sin necesidad de atravesar la barrera

hematoencefalica (Volpe, 2016).



Estudios animales se llevan a cabo para tratar de explicar los mecanismos
fisiopatologicos de la enfermedad. DeGiorgio et al. estudiaron la reactividad cruzada de
los anticuerpos anti-DNA contra componentes neuronales en modelos murinicos. Los
autores pudieron demostrar que una porcion de anti-DNA se unen a las subunidades
NR2a o NR2b de los receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) presentes
en las sipnasis; y, pueden producir apoptosis neuronal por un mecanismo excitotoxico

(DeGiorgio et al., 2001).

Los receptores NMDA tienen un rol preponderante en las funciones de
aprendizaje y memoria pues estan presentes en gran densidad en las dendritas de la
region CA1 del hipocampo y son la piedra angular para la transmision sinaptica. Los
datos sugieren que a concentraciones bajas de anti-DNA unido a NMDA se produce una
alteracion del potencial excitatorio postsinaptico traducido a  sintomas
neuropsiquiatricos que pueden ser reversibles. A mayores concentraciones, se produce

apoptosis con sintomas permanentes, reflejo de la pérdida neuronal (Volpe, 2016).

Si bien las manifestaciones difusas del SNC en pacientes con LES no dependen
de mecanismos fisiopatologicos o agentes Unicos sino son producto de una suma de
ellos, es mas factible desarrollar investigaciones individualmente por cada componente.
En este sentido, existen también modelos experimentales para tratar de demostrar
alguna relacion con otros anticuerpos como, por ejemplo, los anticuerpos anti
ribosomales P, la accion de citocinas, células propias del sistema inmune (linfocitos T o
B) o la respuesta de las células neuronales. De hecho, el analisis de muestras de liquido
céfalo-raquideo en pacientes lupicos ha identificado algunas citocinas pro inflamatorias
como interferon alpha, IL-6, IL-8, factor activador de células B, factor de necrosis

tumoral, entre otras (Volpe, 2016).

2.2.2- Sindromes neuropsiquiatricos.

Las manifestaciones clinicas del LES relacionadas con el sistema nervioso son
neurologicas y psiquidtricas. La enfermedad puede afectar a los sistemas nerviosos
central y periférico. Como ya se ha mencionado, el ACR ha descrito 19 sindromes

neuropsiquiatricos que pueden asociarse al LES.

La anamnesis, la exploracion fisica minuciosa, el estudio de laboratorio

(incluido el andlisis de liquido cefalorraquideo) y probablemente en algunos casos,
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estudios de imagen son necesarios a la hora de abordar un posible diagnostico de

LESNP.

Se describiran las principales caracteristicas de las manifestaciones
neuropsiquiatricas mas prevalentes, tema central de este trabajo, como son la psicosis, la

disfuncion cognitiva, los trastornos del animo y de ansiedad.

Tanto las manifestaciones puramente del sistema nervioso central (meningitis
aséptica, enfermedad cerebrovascular, sindrome desmielinizante, trastornos del
movimiento, convulsiones, mielopatia, estado confusional agudo) como las
manifestaciones del sistema nervioso periférico (sindrome de Guillain Barré, trastornos
autonomos, mononeuropatias, miastenia grave, neuropatia craneal, plexopatia, y la
polineuropatia) no son motivo de esta investigacion, pero deben ser mencionadas pues
son parte de la clasificacion de manifestaciones del LESNP y pudieron ser incluidas en

los estudios citados a lo largo de esta revision.

2.2.2.1- Deterioro cognitivo.

La prevalencia del deterioro cognitivo en la literatura es completamente
variable. En algunas cohortes de pacientes, se reportan prevalencias tan bajas como del
3% mientras otros autores afirman que 80% de los pacientes con LES podrian presentar
algiin grado de deterioro en la esfera cognitiva a lo largo de la enfermedad (Dall’Era &

Wofsy, 2018).

Dentro del dafio cognitivo se incluye principalmente al déficit de atencion, de
aprendizaje, de memoria; la disminucion en la fluidez verbal y no verbal, en el lenguaje,
en las habilidades visuoespaciales, funciones ejecutivas y la destreza motora. Los nifios
y adolescentes con LES presentan mayor grado de dificultad en el desempefio en sus

actividades académicas (Conti et al., 2012).

Si bien los resultados de los estudios son dispares y contradictorios por las
diferencias en sus disefios metodoldgicos y probablemente por diferentes caracteristicas
en la poblacion, pareciera que existe una relacion directa entre el grado de actividad de

la enfermedad y el deterioro cognitivo (Conti et al., 2012).

En 2007, un grupo italiano encabezado por Tomietto busco identificar los

factores de riesgo asociados al deterioro cognitivo en estos pacientes. Tras el analisis
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multivariado en 52 pacientes con LES, los autores concluyeron que la hipertension
arterial fue el mayor determinante de la presencia y la magnitud del déficit cognitivo. El
nivel de instruccion fue el unico factor protector del dafio cognitivo. Otros factores
independientes de riesgo identificados fueron la edad, la presencia de anticuerpos anti
fosfolipidicos, la persistente positividad en el tiempo de los mismos, la asociacion de
fenomeno de Raynaud y el dafio global acumulado del LES. Ademas, a lo largo del
mismo estudio, se busco identificar lesiones cerebrales por neuroimagen (resonancia
magnética) y asociarlas a la presentacion clinica en cada paciente. Y aunque en la gran
mayoria de los pacientes con LESNP no existe alteraciones evidentes en las imagenes
por resonancia magnética (IRM); en este estudio, si se identificaron hallazgos
radioldgicos como atrofia cortical, o zonas de hiperintensidad en T2. Estos se asociaron
efectivamente con los resultados de tests neuropsicoldgicos realizados y con los factores
de riesgo independientes ya mencionados para deterioro cognitivo (Tomietto et al.,

2007).

La mayoria de los investigadores estan de acuerdo con la existencia de una
alteracion a nivel de los circuitos neuronales frontocorticales que ya se ha descrito
previamente (Dorman et al., 2017). Sin embargo, el hecho que los pacientes con LES
con fenémeno de Raynaud asociado presenten significativamente mayor deterioro
cognitivo sembrd la base para hipotetizar al vasoespasmo cerebral como mecanismo
fisiopatologico responsable. A esta teoria, se afladen otras posibles explicaciones como
un proceso ateroesclerdtico acelerado generado por la inflamacién crénica que
aumentaria en presencia de factores cardiovasculares cldsicos como edad, hipertension

arterial u obesidad (Dorman et al., 2017).

2.2.2.2- Trastornos del estado del animo.

Seglin la clasificacion ACR, dentro de los trastornos del animo se incluye a la
depresion mayor, trastorno del animo con caracteristicas depresivas, maniacas o mixtas
(Govoni et al., 2016). La sintomatologia se presenta generalmente de manera aguda y
refleja principalmente la respuesta adaptativa de los pacientes a los cambios generados
por la presencia de la enfermedad (cansancio y otros sintomas fisicos, cambios en el
estilo de vida, medicacion de uso cronico). La presencia o no de redes de apoyo familiar
y social también es determinante (Kozora, Ellison, Waxmonsky, Wamboldt, &

Patterson, 2005).
12



A pesar de ello, algunos investigadores creen que puede existir una base
organica que predispone a ciertos pacientes a desarrollar trastornos del dnimo. Por
ejemplo, algunos estudios han asociado la presencia de anticuerpos antiribosomales P o
de anticuerpos contra el receptor NMDA y depresion mayor severa (Schneebaum et al.,

1991); aunque estos resultados no se han podido confirmar en todas las investigaciones.

Una revision sistematica de 17 estudios publicada en el 2013 en Lupus por el
grupo del psiquiatra italiano Palagini encontré prevalencias variables entre el 20% y
60% para depresion mayor, valores considerablemente mas altos que en la poblaciéon no

lupica (Palagini et al., 2013).

Los sintomas mas frecuentemente reportados en los pacientes lupicos con
trastornos del animo fueron astenia y debilidad (88-90%), irritabilidad (82.3%),
molestias somaticas (76%), insomnio (70%) y tristeza o melancolia (29%-77%).
Unicamente dos estudios evaluaron la prevalencia de ideas suicidas que vario desde el
10% hasta el 34%; igualmente, tasa muy superior a la de la poblacion general (Palagini
etal., 2013).

Los autores ademas analizaron si existia relacion entre estas manifestaciones y
la actividad de la enfermedad. Los resultados fueron contradictorios pues 5 estudios
arrogaron una relacion proporcional entre actividad y sintomas depresivos; y 3 trabajos

no encontraron esta asociacion (Palagini et al., 2013).

Se han descrito factores de riesgo relacionados a los trastornos del estado del
animo como la existencia de otro compromiso del SNC, trastornos neuropsiquiatricos
concomitantes, uso de corticoesteroides a dosis altas o la percepcion del paciente hacia
la carga de la enfermedad (Stojanovich, Zandman-Goddard, Pavlovich, & Sikanich,

2007).

2.2.2.3- Trastornos de ansiedad.

El sindrome de ansiedad generalizada se presenta clasicamente con sintomas
fisicos como palpitaciones, diarreas, sudoracion excesiva, hiperventilaciéon, mareos,
cefaleas, alteraciones del lenguaje o de la memoria, y el miedo a “volverse loco”

(Schneebaum et al., 1991).
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La prevalencia de los trastornos de ansiedad en poblacién lipica ha sido
reportada en la literatura segiin diferentes metodologias y definiciones por lo que los

datos varian considerablemente de un estudio.

En un trabajo realizado en Islandia en la década de los 90, los autores
evaluaron en 62 pacientes con LES, formas especificas de presentacion de un trastorno
de ansiedad como ansiedad generalizada, trastornos obsesivo-compulsivo, fobia simple,
fobia social y agorafobia con o sin panico. La prevalencia fue significativamente mas
alta que en la poblacion general para cualquier tipo de fobia, llegando a 56% (Taylor,

Lindal, Thorlacius, Steinsson, & Stefansson, 1991).

En el otro extremo, en un estudio retrospectivo de Hong Kong en 518 pacientes

unicamente se reportaron 2 casos de trastorno de ansiedad (Mok, Lau, & Wong, 2001).

En 2002, Brey y colaboradores publicaron la prevalencia de sindromes
neuropsiquiatricos en una cohorte de 128 pacientes con LES en San Antonio, Texas de

los cuales 56% eran hispanos. El 24% report6 trastornos de ansiedad (Brey et al., 2002).

Como vemos no se puede realizar comparaciones entre los estudios por las
multiples diferencias a nivel de las poblaciones, disefio de los estudios, reclutamiento de
datos y analisis estadisticos. Nuevos y estandarizados trabajos son necesarios para poder
determinar principalmente si la prevalencia de los trastornos de ansiedad en pacientes

con LES supera o no a la prevalencia en poblacioén general.

Los sintomas de un trastorno de ansiedad pueden presentarse de manera aislada
o concomitantes a sintomas depresivos. Al igual que en la depresion, las
manifestaciones de ansiedad suelen aparecer predominantemente en el momento del
diagnoéstico de la enfermedad o en las exacerbaciones de la misma. En efecto, los
pacientes suelen presentarse nerviosos y ansiosos en relacion a las consecuencias de su
enfermedad como por ejemplo el ausentismo laboral, incapacidades fisicas, dependencia

de terceros, aislamiento social e incluso la muerte.

En este sentido, hay varias investigaciones que han tratado de definir si los

sintomas de ansiedad varian con la actividad de la enfermedad.

Un grupo de la universidad de Stanford encabezado por Ward evaltio

prospectivamente cada 15 dias, la actividad de la enfermedad y la presencia de sintomas
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ansioso-depresivos en 33 pacientes con LES durante 40 semanas. Los resultados
mostraron una asociacion entre las escalas de depresion y ansiedad con al menos una de

las escalas de actividad de la enfermedad (Ward, Marx, & Barry, 2002).

Igualmente, Segui y colaboradores reportaron una disminucién en la
prevalencia de los sintomas de ansiedad paralela a la remisiéon de un brote de la

enfermedad (Segui et al., 2000).

2.2.2.4- Psicosis aguda.

La crisis psicotica es una de las manifestaciones de LESNP menos comunes,
pero mas graves y que requieren una intervencion oportuna ya que pone en riesgo la
vida de los pacientes por sus conductas de alto riesgo. Se presentan cambios en la
personalidad, distorsion de la realidad, pensamientos desordenados, delirantes, con

paranoia y alucinaciones visuales y/o auditivas (Hanly, Omisade, & Fisk, 2012).

Segun la Clasificacion Internacional de Enfermedad en su décima edicion (CIE
10 ), la psicosis organica se caracteriza por la presentacion de la sintomatologia
psicotica en “evidencia de una enfermedad, lesion o disfuncion cerebral o de una
enfermedad sistémica [...], [con] relacion temporal entre el desarrollo de la enfermedad
subyacente y el inicio del sindrome psicopatologico, [con] remision del trastorno mental
cuando mejora o remite la presunta causa subyacente y [en] ausencia de otra posible
etiologia que pudiera explicar el sindrome psicopatologico” (Organizacion Mundial de

la Salud, 1992).

Sin embargo, el diagndstico de crisis psicética secundario a LES representa un
reto clinico pues la distincion con principalmente, la psicosis inducida por
glucocorticoides no siempre es evidente. En pacientes con LES ya establecido, se debe
recabar informacion sobre incrementos de dosis en la corticoterapia o inicio de la misma
en los ultimos 5 a 14 dias pues pareciera haber una relaciéon entre dosis altas de
esteroides y el riesgo de psicosis. Otro factor de riesgo que ha sido identificado es la

hipoalbuminemia (Nishimura et al., 2014).

Nuevamente, como en los casos anteriores, los datos sobre la prevalencia de
psicosis aguda en pacientes lipicos varian marcadamente segin cada serie. Las

diferencias se pueden explicar justamente, entre otras causas, por el hecho que ciertos
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estudios reportan la tasa de presentacion de episodios psicoticos incluyendo a la psicosis
secundaria a farmacos (glucocorticoides) o a otras enfermedades neuropsiquiatricas; y
al contrario, otras investigaciones solo incluyen a la psicosis orgéanica, es decir

secundaria al LES como tal.

En un trabajo retrospectivo brasilero en el que se reviso los historiales médicos
de 520 pacientes con LES, la prevalencia de un episodio de psicosis aguda, incluyendo
cualquier causa, fue tan alta como del 17.1% (Appenzeller, Cendes, & Costallat, 2008).
En contraste, un grupo britanico reportd tan solo un 2.3% de psicosis lipica en una
cohorte de 485 pacientes. Dichos autores describieron los valores de 9 series de casos de
esta manifestacion que habian sido publicadas hasta el 2008: las prevalencias variaron

entre el 0% al 11% (Pego-reigosa & Isenberg, 2008).

La participaciéon de los anticuerpos anti ribosomales P (anti RP) en Ia
fisiopatologia de la crisis psicdtica sigue siendo incierta segun los resultados de grandes
estudios. Estos anticuerpos estan presentes entre en el 6 al 46% de los pacientes con
LES y parecen elevarse durante las exacerbaciones de la enfermedad (Sciascia,

Bertolaccini, Roccatello, Khamashta, & Sanna, 2014).

En 2006, un meta analisis internacional que incluyé 1537 pacientes con LES
no encontrd asociacion entre la presencia de anti RP y la manifestacion de cualquier
sindrome de LESNP (Karassa et al., 2006). Sin embargo, en una revision sistematica del
grupo de Sciascia publicada en 2014 en el Journal of Neurology, 4 de los 42 estudios
analizados confirmaron la asociacion significativa entre psicosis y titulos altos de anti

RP en un total de 1710 pacientes evaluados (Sciascia et al., 2014).

Tras la revision realizada, no pareciera dificil intuir que cualesquiera de estas
alteraciones psiquiatricas descritas afectan la calidad de vida de los pacientes con LES y
seguramente, también tienen un impacto en la adherencia al tratamiento y por lo tanto,
en el control de la enfermedad. Analizaremos con mas detalle estos puntos a

continuacion.
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2.3- Calidad de vida y adherencia al tratamiento en pacientes con LES.
2.3.1- Calidad de vida en pacientes lupicos.

2.3.1.1- Conceptos.

A pesar que en las ultimas décadas, los avances en el conocimiento sobre la
fisiopatologia del LES ha permitido un desarrollo constante en el manejo farmacologico
de esta enfermedad y que ha permitido mejorar su prondstico; el LES sigue siendo una
enfermedad incurable, que afecta considerablemente el estado de salud de quienes la
padecen, produce discapacidad e incluso la muerte. Como se ha mencionado
previamente, la supervivencia a 10 afios de pacientes con LES se reduce hasta en

aproximadamente un 20% (Lu, Wallace, Navarra, & Weisman, 2010).

Los pacientes, la gran mayoria en edades econdmicamente activas, ven su
capacidad laboral y en general, su calidad de vida reducidas. Esto genera importantes
costos directos e indirectos al individuo, pero ademads a la sociedad (Guillermo J. Pons-
Estel, Alarcon, Scofield, Reinlib, & Cooper, 2010). Es por esto, que en la evaluacion
integral de un paciente con LES, no se debe medir inicamente la dimension fisica de la
enfermedad (actividad o dafio permanente); sino, ademas, la percepcion del paciente

acerca del impacto de su enfermedad en los aspectos social, fisico y psicologico.

La nocion de calidad de vida aparece en la literatura desde aproximadamente la
década de 1970s. Inicialmente hacia referencia a las circunstancias econdémicas del
individuo. Sin embargo, en 1995, La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) defini6
a la calidad de vida como “la manera en que el individuo percibe el lugar que ocupa en
el entorno cultural y en el sistema de valores en que vive, asi como en relacion con sus
objetivos, expectativas, criterios y preocupaciones” (WHOQOL Group, 1995). Con este
nuevo concepto interactiian varios aspectos de la vida humana: el estado somatico, el
estado mental, el grado de independencia, los diferentes tipos de relaciones sociales, las
creencias personales y el impacto de factores ambientales en los que, ademas del
entorno fisico, se incluye la condicién econdmica, la atencion sanitaria, las actividades
recreativas o el acceso a transporte, entre otras (Organizacion Mundial de la Salud,

1996).

Dada la amplitud de esta definicion y de las multiples esferas que comprende,
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desde el punto de vista médico, se habla de la calidad de vida relacionada con la salud,

nocion introducida por el médico canadiense Schipper en 1990 (Schipper, 1990).

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se puede definir como la
percepcion subjetiva del paciente acerca el impacto de vivir con la enfermedad. Asi,
involucra la capacidad para enfrentar las actividades de la vida diaria y el nivel de

satisfaccion de la nueva situacion de vida (Olesinska & Saletra, 2018).

Diferentes instrumentos se han desarrollado para medir objetivamente este
concepto. Se dividen entre cuestionarios genéricos y cuestionarios especificos,
desarrollados tUnicamente para cierta enfermedad. Los cuestionarios genéricos se
pueden aplicar también en poblacion sana y, por lo tanto, tienen la ventaja de producir
datos facilmente comparables entre diferentes grupos poblacionales y enfermedades.
Por el contrario, se ha sugerido que éstos pueden no ser lo suficiente precisos para
evaluar ciertos aspectos que se alteran en el LES como la vida sexual y reproductiva, el
suefio o la apariencia fisica. A pesar de ello, no hay datos concluyentes sobre cual es el
test mas sensible y especifico para valorar cambios en la CVRS en personas con LES.
Un grupo canadiense concluyd que el Medical Outcomes Study Short-Form 36 (SF-
36), un cuestionario genérico; y el LES Quality of Life (LESQol), desarrollado
exclusivamente para esta enfermedad, fueron equivalentes para evaluar la calidad de
vida relacionada con la salud en 41 pacientes con LES a lo largo de un periodo de 12

meses (Touma, Gladman, Ibanéz, & Urowitz, 2011).

Probablemente el SF-36 sea hasta ahora, el mas utilizado en las investigaciones
en la poblacion lupica. Este analiza 8 dimensiones relacionadas con la vida cotidiana y
la salud de los pacientes: funcién fisica, limitacion por problemas fisicos, dolor
corporal, salud mental, funcionamiento o rol social, vitalidad, limitacién por problemas
emocionales, percepcion global de la salud. Sin embargo, cuestionarios mas cortos y
faciles de aplicar como el EuroQol han sido también validados para pacientes con LES
(Ariza-Ariza, Hernandez-Cruz, & Navarro-Sarabia, 2005). El EuroQoL tiene ademas la
ventaja de poder ser utilizado para generar datos sobre costo-efectividad con la misma

sensibilidad para evaluar la CVRS que el SF-36 (Wolfe, Michaud, Li, & Katz, 2010).
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2.3.1.2- Calidad de vida en LES.

Los pacientes con LES enfrentan una serie de inquietudes al momento del
diagnostico que altera significativamente la cotidianidad y las expectativas de su vida.
El proceso de familiarizacion y aceptacion de la enfermedad es por lo general, largo y
puede tardar varios afios. Un estudio canadiense evalud los cambios en la CVRS
durante 5 afnos en una cohorte multicéntrica de 495 pacientes con diagnostico reciente
de LES. Los autores encontraron que en estos pacientes las escalas de medicion de
CVRS mejoraban progresivamente a lo largo de los 2 primeros aflos y se estabilizaban

por los siguientes 3 (Urowitz et al., 2014).

Se han descrito varias situaciones y preocupaciones que deterioran la calidad
de vida de los pacientes con LES. Estas son principalmente, el dolor y el cansancio
permanente. Mas del 90% de pacientes sufre de dolor articular que afecta la vida diaria
pues limita la actividad fisica, profesional, en el hogar e inclusive las actividades
personales como el autocuidado (Olesinska & Saletra, 2018) . Por otro lado, entre el 50-
90% experimentan fatiga constantemente, reduciendo su capacidad para multiples
aspectos de la vida diaria. La fatiga, un sintoma invisible para el médico y familiares,
obliga a menudo a los pacientes a renunciar a sus intereses anteriores como pasatiempos
o trabajo y les genera frustracion, culpa e impotencia. A esto, se suman dudas sobre su
aspecto fisico relacionado a las manifestaciones cutdneas de la enfermedad, los
trastornos del suefio, disminucion de su vida sexual y reproductiva, problemas en el
campo laboral, riesgo de enfermedades asociadas (especialmente cardiovasculares), la
posibilidad de efectos adversos del tratamiento, deterioro de las relaciones familiares y
del circulo social cercano y, el curso impredecible de la enfermedad (Olesinska &

Saletra, 2018)

Una revision bibliografica de 53 articulos publicada en Lupus en 2006 por un
grupo britdnico concluyd que la CVRS estd considerablemente disminuida en los
pacientes con LES. Sin embargo, ésta no esta relacionada directamente con la actividad
o dafio orgédnico de la enfermedad. Ademads, los autores aseguran que otros factores
como la edad, el tiempo de evolucion de enfermedad, factores psicosociales y la fatiga
influyen independientemente y de una manera compleja, en la CVRS. El grupo sugiere
el uso de un instrumento de medicion de calidad de vida en todos los estudios que

aborden esta enfermedad (Mcelhone, Abbott, & Teh, 2006)
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Rinaldi y sus colaboradores evaluaron la calidad de vida en 126 pacientes
italianos con LES a través de la aplicacion del SF-36. En este estudio, los pacientes con
LES tuvieron puntajes significativamente mas bajos en 6 de las 8 dimensiones (funciéon
fisica, dolor corporal, salud mental, limitaciéon por problemas emocionales, vitalidad,
percepcion global de la salud) comparados con sujetos controles. Esto a pesar que todos
los pacientes evaluados fueron ambulatorios y, por lo tanto, presentaron un bajo nivel de
actividad de la enfermedad. Las dos esferas con mayor deterioro fueron la percepcion

general de su salud y la vitalidad (Rinaldi et al., 2004).

Otro estudio publicado en Clinical Rheumatology evalu6 la CVRS y el nivel de
satisfaccion de vida en 83 pacientes lipicos en Polonia. Los participantes presentaron
puntajes mucho menores al promedio en el cuestionario SF-36, particularmente en la
funcion fisica y el rol emocional. Asi mismo, los autores determinaron una baja
satisfaccion de vida comparado con la poblacion general de Polonia. Los investigadores
también buscaron una correlacion con sintomas. La fotosensibilidad se asocid
significativamente a una disminucidon en los puntajes de la esfera emocional y, la
presencia de sintomas neuropsiquiatricos a una disminucién significativa de la funcion

fisica (Kulczycka, Sysa-Jedrzejowska, & Robak, 2010).

En una realidad més cercana a la nuestra, Medina y sus colaboradores
analizaron la calidad de vida mediante SF-36 en 109 pacientes con LES en Bogot4,
Colombia. Los pacientes presentaron valores bajos en las escalas para actividad de la
enfermedad. Sin embargo, 83,5% del grupo evaluado fue catalogado como con “mala
salud” en la dimension de salud fisica y 74,3% en la dimension de salud mental

(Medina et al., 2013).

Los estudios no han podido mostrar una relacion entre menor actividad de la
enfermedad y mayor calidad de vida. No obstante, pareciera que ciertos aspectos del
entorno de los pacientes si pudieran aumentar el grado de actividad. En este sentido, el
estudio LUMINA XXXV publicado en 2006 encontrd que el contar con pocas redes de
apoyo o un menor estatus socio-econdmico es un factor de riesgo independiente para

una mayor actividad de la enfermedad (Alarcon et al., 2006).

A pesar que, segun estos datos, un mejor control de la enfermedad entendido

por menores niveles de actividad bioldégica y brotes menos frecuentes, no
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necesariamente aumentara la calidad de vida de los pacientes; un tratamiento integral
que involucre igualmente resolver problemas de suefio, del aspecto fisico, la salud
sexual, el manejo del dolor y de comorbilidades, si deberia influir positivamente para

que los pacientes con LES puedan tener una vida de mejor calidad.

2.3.2- Adherencia al tratamiento en LES.

En 2003, la OMS realiz6 un reporte sobre la problematica de la adherencia al
tratamiento en las enfermedades cronicas. Este organismo concluyd que la baja
adherencia al tratamiento en las enfermedades cronicas era ya en esa fecha, un problema
mundial de alarmante magnitud, que tendria como consecuencia un aumento de los
costos sanitarios directos e indirectos y légicamente, un impacto negativo en el estado
de salud de los individuos. El promedio de adherencia a tratamientos a largo plazo en
estas enfermedades en paises desarrollados se calculd en tan solo el 50% y, se estimaba
que debia ser ain menor en paises en vias de desarrollo (World Health Organization,

2003).

En este mismo documento, se definié la adherencia al tratamiento como ‘el
grado en que el comportamiento de una persona -tomar el medicamento, seguir un
régimen alimentario y ejecutar cambios del modo de vida- se corresponde con las
recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia sanitaria” (World Health
Organization, 2003). Generalmente, la adherencia se reporta como el porcentaje de
dosis prescritas que fueron efectivamente tomadas por el paciente en un periodo

especifico de tiempo.

Segun una revisiéon de 17 trabajos sobre adherencia en pacientes con LES
publicada por el grupo francés de Costedoat-Chalumeau y colaboradores, la tasa de no
adherencia al tratamiento en pacientes con LES varia del 3% a 76%, en funcion del
farmaco estudiado y del diseno del estudio. Este porcentaje representa la fraccion de
pacientes que tomaron menos del 20% de las dosis médicas prescritas por su médico en
un periodo definido de tiempo. Efectivamente, los autores recalcan que a pesar que no
exista un consenso estandarizado sobre a partir de qué valor se considera una adecuada
adherencia al tratamiento; la mayoria de los estudios coinciden en que valores
superiores al 80% de dosis tomadas sobre dosis indicadas son aceptables y que, con una

tasa inferior al 20% se debe hablar de falta de adherencia o no adherencia (Costedoat-
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Chalumeau et al., 2013a).

Existen varios métodos para medir esta variable, todos debatibles en cuanto a
precision y fiabilidad. Se pueden dividir en métodos indirectos como el reporte del
propio paciente a través de cuestionarios, la impresion o juicio del médico a cargo,
visitas domiciliarias para recuento de tabletas, datos de entrega por parte de la
farmacia, monitoreo electronico de la apertura del contenedor de pastillas, o evidencia
de aparicion de efectos clinicos objetivos en el paciente, y métodos directos como la
terapia observada directa, la medicion de concentraciones farmacologicas en fluidos
corporales u de otros marcadores biologicos que se alteren con el tratamiento (Osterberg

& Blaschke, 2005).

En 2012, se publico los resultados del primer estudio que midi6 la adherencia
al tratamiento en pacientes lipicos a través de un sistema de monitoreo electronico,
considerado por algunos autores como el estdndar de oro en cuanto a adherencia. 78
pacientes aceptaron ser monitoreados a lo largo de 2 afios a través de un microchip
colocado en la cubierta del recipiente de la medicacion y que registraba la fecha y hora
de cada apertura. Solo el 24% de pacientes que completaron el estudio alcanzaron una
adherencia de mas del 80%. Resulta interesante ademas que este grupo de 24% de
participantes presentd mejores puntajes en la esfera de salud mental medida con
cuestionarios de CVRS al finalizar el estudio comparado
con los pacientes con falta de adherencia al tratamiento. La depresion y la polifarmacia

fueron factores de riesgo independientes para baja adherencia (Marengo et al., 2012).

Por otro lado, recientemente, Chehab y colaboradores publicaron los resultados
de un andlisis transversal sobre los predictores y razones de no adherencia en los
pacientes de la cohorte alemana de LES, LuLa. Se evaluo6 un total de 458 pacientes con
un promedio de 16.8 afios de evolucion de la enfermedad desde el diagnostico. Se
analizé diferentes variables para determinar su impacto en la adherencia. Estas fueron
datos demograficos, comorbilidades, tipo de medicacion recibida, actividad y dafio de la
enfermedad, CVRS, fatiga, el locus de control y la percepcion de la enfermedad, y las
creencias del paciente sobre la medicacion. El locus de control de la enfermedad se
refiere a la creencia del paciente que su salud estd determinada por un locus interno

como su propio comportamiento o por locus externos como el equipo de salud a su
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cargo o simplemente el azar.

Solo el 62,7% de participantes reportd una adecuada adherencia al tratamiento
médico. Tras el andlisis multivariado, la edad mas avanzada, el uso de azatioprina, de
prednisona en dosis inferiores a 7,5mg al dia y la presencia de un locus de control
externo en base al equipo de salud fueron estadisticamente significativos para mejor
adherencia. Asi mismo, el considerar a los medicamentos como nocivos fue asociado a

menor adherencia (Chehab et al., 2018).

La no adherencia al tratamiento puede dividirse en intencional y en no
intencional. En el primer caso, los pacientes escogen consiente y voluntariamente no
seguir las recomendaciones médicas acerca del tratamiento propuesto. En el segundo, la
no adherencia se considera secundaria a procesos pasivos externos que no involucran
directamente las creencias o la percepcion del paciente como, por ejemplo, la edad, los
efectos adversos de la medicacion o la relacion médico-paciente. En una investigacion
publicada en 2010 realizada en 106 pacientes lipicos, se observo que la adherencia no
intencional fue mas prevalente que la intencional (58,5 % vs 46,2%). Los factores
predictivos de no adherencia no intencional fueron una menor edad, deterioro cognitivo
y preocupacion sobre los efectos adversos (Daleboudt, Broadbent, McQueen, &

Kaptein, 2011)

2.3.2.1- Estrategias para mejorar la adherencia.

Considerando estos datos, el evaluar la adherencia al tratamiento debe ser una
de las prioridades en la consulta de un paciente con LES. En el reporte de la OMS ya
citado, se enfatiza en que “aumentar la efectividad de las intervenciones sobre
adherencia terapéutica puede tener una repercusion mucho mayor sobre la salud de la
poblacion que cualquier mejora de los tratamientos médicos especificos” (World Health

Organization, 2003).

Las estrategias de intervencion para mejorar la adherencia se pueden dividir en
4 grupos: educacion al paciente, simplificar y mejorar el esquema de medicacion,
aumentar el contacto (las citas) con el equipo de salud y mejorar la comunicacion entre
médico y paciente. Los modelos exitosos de intervencion son complejos, involucran

todos estos aspectos y se extienden por largos periodos, idealmente mientras dura el
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tratamiento (Osterberg & Blaschke, 2005).

Segun Costedoat-Chalumeau y colaboradores, el reto de los profesionales de
salud es identificar la falta de adherencia en sus pacientes. Las mediciones de niveles
plasmaticos de fairmacos pueden ser de gran ayuda y, en un segundo tiempo, entablar
una conversacion acerca de los resultados con el paciente. Este grupo francés
igualmente considera que el equipo de salud debe reducir la falta de adherencia no
intencional de los pacientes al explicar claramente el perfil riesgos/ beneficios de cada
farmaco, al mejorar la relacion médico-paciente y al reducir en lo posible, el nlimero de

medicamentos diarios (Costedoat-Chalumeau et al., 2013a).

Una revision sistematica de 23 estudios sobre programas de intervencion para
mejorar la adherencia en pacientes con enfermedades reumaticas, incluido el LES,
buscé determinar la efectividad de estos procedimientos. Solo se registraron 2 estudios
en paciente lipicos, sin embargo, ninguno pudo demostrar efectividad en cuanto a la
intervencion realizada (sesiones de consejeria entre farmacéutico y paciente en el primer
y, mensajes de texto cada dia recordatorios en el segundo estudio). Claramente, se
necesita mas evidencia para conocer cudles podrian ser las mejores intervenciones que
mejoren la adherencia al tratamiento en estos pacientes (Galo, Mehat, Rai, Avina-

Zubieta, & De Vera, 2016).
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1. Objetivos de investigacion

3.1.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos y su impacto en la
adherencia al tratamiento y calidad de vida en pacientes con LES, atendidos en el

Hospital Eugenio Espejo en el periodo octubre 2017 — mayo 2018.

3.1.2 Objetivos especificos

e Identificar las caracteristicas sociales, demograficas y educativas de los
pacientes con LES.

e Establecer la prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en pacientes lupicos.

e Evaluar la calidad de vida de los pacientes con LES atendidos en el Hospital
Eugenio Espejo.

e Determinar la adherencia al tratamiento en pacientes con LES atendidos en el
Hospital Eugenio Espejo.

e Correlacionar los trastornos neuropsiquiatricos con la calidad de vida y

adherencia al tratamiento de los pacientes incluidos en el estudio.

3.2. Universo y muestra
Universo- El universo incluy6 todos los pacientes que acudieron a consulta
externa del servicio de medicina interna o de psiquiatria con diagndstico de LES segun

los criterios SLICC 2012 durante el periodo octubre 2017- mayo 2018.
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Muestra- La muestra comprendio los pacientes que conformaron el universo que
correspondid a 85 pacientes. Se incluyd a todos los pacientes que acudieron a consulta
externa del servicio de medicina interna o de psiquiatria con diagnostico de LES segun
los criterios SLICC 2012 y que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion

descritos a continuacion.

3.3 Tipo de estudio

El disefo del estudio fue de tipo observacional descriptivo, transversal.

3.4 Criterios de inclusion y exclusion

3.4.1. Criterios de inclusion
e Diagnostico de LES segun criterios SLICC 2012.
e Pacientes mayores de 15 afios de edad.
e Pacientes con LES que acudieron a consulta externa del Hospital Eugenio
Espejo durante el periodo octubre 2017-mayo 2018.
e Pacientes que desearon participar a través de un proceso de consentimiento/

asentimiento informado.

3.4.2. Criterios de exclusion
e Pacientes menores de 15 afios de edad.
e Diagnostico de LES menor a 1 mes.
e Enfermedad mental previa.
e Pacientes que presentaron alteraciones cognitivas en el momento de las

encuestas que no permita obtener datos confiables.

3.5 Procedimientos de recoleccion de informacion

Previa autorizacion de las autoridades y del Comité de Etica en Investigacion
de Seres Humanos del Hospital Eugenio Espejo, y autorizacién por parte de los
pacientes a través de un proceso de consentimiento informado, se realiz6 la recoleccion

de datos y la aplicacion de 4 herramientas a pacientes con diagndstico de LES. Para la
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valoracion de las manifestaciones neuropsiquiatricas se aplicdé el MINI Entrevista
Neurpsiquiatrico Internacional (anexo 3) y posteriormente se agruparon los resultados
segun los sindromes neuropsiquiatricos mas frecuentes que se presentan en pacientes
con LES (trastornos del 4animo, de ansiedad y psicosis). La evaluacion de alteraciones
cognitivas se lo realizo con la escala de MoCA (anexo 4), mientras que la valoracion de
la adherencia al tratamiento de los pacientes fue estudiada con la escala Morisky (anexo
5). Se aplico el cuestionario EuroQol 5D (anexo 6), el cual evalu6 cinco dimensiones
relacionados con la calidad de vida en pacientes con LES, atendidos en el Hospital
Eugenio Espejo. Una matriz para datos sociodemograficos y clinicos de interés también

fue empleada (anexo 7).

La informacion fue recolectada por las investigadoras quienes aplicaron las
escalas a los pacientes que quisieron participar en un momento apropiado durante su
hospitalizacion o estadia en el servicio de consulta externa, evitando interrumpir el

manejo y el confort del paciente.

3.6 Plan de analisis de datos
Los datos recolectados se registraron en una base de datos realizada en el
programa Microsoft Excel version 15.24 y posteriormente, se realizd un andlisis

estadistico descriptivo.

Para el andlisis univarial, en funcion de las distintas variables, principalmente
cualitativas, se describieron las frecuencias absolutas, relativas, proporciones Yy
porcentajes. Las variables cualitativas nominales y ordinales se las representd en forma
de diagrama de barras o grafico de sectores mientras que, en el caso de las ordinales se

mantuvo el orden de las categorias.

Se realiz6 una asociacion entre los trastornos neuropsiquiatricos con la calidad
de vida y la adherencia del paciente utilizando medidas de asociaciéon y riesgo. El
analisis estadistico cuantitativo se realizoé utilizando Microsoft Excel version 15.24,
considerando un nivel de significancia del 5%. El analisis estadistico incluiré la prueba

exacta de chi-cuadrado o de Fisher para las variables categoricas.
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3.7 Aspectos bioéticos

3.7.1 Propdsitos del estudio

El presente estudio cuenta con la autorizacion del Comité de Etica en
Investigacion de Seres Humanos del Hospital Eugenio Espejo. Las personas que
accedieron de manera voluntaria a participar en el estudio, firmaron un consentimiento
informado (anexo 8). Todos los datos obtenidos fueron manejados con estricta

confidencialidad.

3.7.2 Procedimiento

Se utiliz6 los tests MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional, la
evaluacion Cognitiva Montreal, la escala de adherencia al tratamiento de Morisky y el
EuroQol. Se aplicaron en forma de entrevista a los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion en la consulta externa de los servicios de medicina interna o

psiquiatria. Se guardé completa confidencialidad de la informacion.

3.7.3 Obtencion de consentimientos informados

Se abord6 a los pacientes como alumnas del posgrado de Medicina Interna de
la Pontificia Universidad Catoélica del Ecuador, quienes investigan sobre las
manifestaciones neuropsiquidtricas del LES y su impacto en la calidad de vida y
adherencia al tratamiento. Se les brindo la respectiva informacién para invitarlos a
participar en el estudio voluntariamente y en caso de dudas los participantes pudieron

contactar a las investigadoras.

En menores de edad ademds del consentimiento informado firmado por los

padres, se llevo a cabo un proceso de asentimiento informado.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Se incluy6 85 pacientes con diagnostico de LES en este estudio, la edad media
fue de 34.12 anos. El sexo predominante fue el femenino con 80 pacientes que
corresponde al 94%. Con respecto a la instruccion, 45 pacientes (53%) completaron la
secundaria. En relacion al estado civil, 34 pacientes que corresponde al 40% eran
solteros. Al momento del estudio 39 pacientes (46%) tuvieron un tiempo de diagnostico
de la enfermedad entre 1-5 afios. Durante la realizacion de los tests, 77 pacientes (91%),
no presentaron actividad lipica. En cuanto a la medicacion, 84 pacientes (99%)
tomaban corticoides y de ellos, el 47% tomaban dosis consideradas intermedias (entre
7,5 mg y 30 mg por dia); 73 pacientes (86%) utilizaban inmunomoduladores y 3
pacientes (4%) recibian medicacién bioldgica. Se encontrd6 que 48 pacientes (56%)
presentaban comorbilidades, siendo las cardiologicas las mas prevalentes con 28
pacientes (33%). Ademas, 32 pacientes (38%) presentaron asociacion con sindrome
antifosfolipidico (SAF). La prevalencia de polifarmacia en nuestra poblacion fue de
56% que corresponde a 48 pacientes. Con respecto a la actividad fisica, 60 pacientes,
que corresponde al 71%, no realizaba ejercicio en proporciones adecuadas. En la tabla 1

se describen las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion del estudio.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacion del estudio

Variable | N (%)
Edad media 34.12
(Rango) (17-66)
Grupos de edad
15-18 afos 3 (4%)
19-30 afios 33 (39%)
31-65 anos 48 (56%)
Mas de 65 afios 1 (1%)
Sexo
Femenino 80 (94%)
Masculino 5 (6%)
Instruccion
Ninguna 3 (4%)
Primaria 21 (25%)
Secundaria 45 (53%)
Superior 16 (19%)
Estado civil
Soltero 34 (40%)
Unidn Libre 14 (16%)
Casado 31 (36%)
Divorciado 4 (5%)
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Viudo 2 (2%)
Tiempo de diagnostico

<1 afio 13 (15%)

1-5 afios 39 (46%)

5-10 afios 15 (18%)

>10 afios 18 (21%)
Actividad Lupica

Si 8 (9%)

No 77 (91%)
Uso de Corticoides

Si 84 (99%)

No 1 (1%)
Dosis de Corticoides
<7.5 mg 37 (44%)
7.5-30mg 40 (47%)
>30mg 8 (9%)
Uso de Inmunomoduladores

Si 73 (86%)

No 12 (14%)
Uso de biologicos

Si 3 (4%)

No 82 (96%)
Comorbilidades

Si 41 (48%)

No 44 (52%)
Tipo de comorbilidad

Endocrinolégicas 6 (15%)

Cardiologicas 16 (39%)

Otros 5 (12%)

Multiples 14 (34%)
Complicaciones de LES

Si 44 (52%)

No 41 (48%)
Tipos de complicaciones

Renal 32 (72%)

Cardiovascular 1 (2%)

Neurologico 5 (11%)

Hematologico 2 (5%)

Ninguno 41 (93%)

Multiples 4 (9%)
Sindrome antifosfolipidico

Si 32 (38%)

No 53 (62%)
Polifarmacia

Si 48 (56%)

No 37 (44%)
Ejercicio adecuado

Si 25 (29%)

No 60 (71%)

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.

En los pacientes incluidos en este estudio se evalud la presencia de alteraciones
neuropsiquiatricas utilizando la MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional y el
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test de MoCA. Los datos se agruparon en los 4 sindromes neuropsiquidtricos mas
prevalentes en pacientes con LES segun la literatura, es decir, deterioro cognitivo,
trastornos del animo, trastorno de ansiedad y psicosis. Se obtuvo los siguientes
resultados: el 71% de de participantes (60 pacientes) presentd al menos una alteracion
neuropsiquiétrica como se observa en el Grafico 1. La alteracion neuropsiquidtrica mas
frecuente fue la alteracion cognitiva con 43 pacientes (51% de la muestra total). Los

sindromes neuropsiquiatricos encontrados se describen en la tabla 2.

Gréfico 1. Prevalencia de Alteraciones Neuropsiquiatricas

80% 71%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

29%

Si No

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.

Tabla 2. Alteraciones Neuropsiquiatricas

Alteraciones neuropsiquiatricas | Pacientes (N=85)
Trastornos del animo
Si 34 (40%)
No 51 (60%)
Trastorno de Ansiedad
Si 35 (41%)
No 50 (59%)
Psicosis
Si 1 (1%)
No 84 (99%)
Alteracion Cognitiva
Leve 32 (38%)
Moderado 11 (13%)
Severo 0 (0%)
Ninguna 42 (49%)

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.
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Utilizando la escala de valoracién de Calidad de Vida EuroQol se obtuvo los

siguientes resultados segun las esferas evaluadas. La esfera mas afectada en nuestro

grupo de pacientes fue el de dolor y discomfort pues 8 pacientes tuvieron la valoracion

de dolor severo. Los resultados de calidad de vida se presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Calidad de Vida

Variable N (%) Valor Medio  Desviacion estandar
Movilidad 1.44 0.58
Sin problemas 51  (60%)
Algunos problemas 30 (35%)
Incapacidad 4 (5%)
Autocuidado 1.12 0.33
Sin problemas 74 (87%)
Algunos problemas 11 (13%)
Incapacidad 0 (0%)
Actividades diarias 1.50 0.54
Sin problemas 44 (52%)
Algunos problemas 39 (46%)
Incapacidad 2 (2%)
Dolor/ discomfort 1.76 0.61
Sin dolor 28  (33%)
Moderado dolor 49  (58%)
Dolor severo 8 (9%)
Ansiedad/depresion 1.65 0.62
Sin ansiedad/ depresion 36 (42%)
Moderado ansiedad/ depresion 42 (49%)
Severa ansiedad/ depresion 7 (8%)

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.

Los pacientes incluidos en el estudio reportaron un estado de salud, medido por

la escala visual analogica, promedio de 76.6/100 con una desviacion estandar de 21.5

(tabla 4).

Tabla 4. Autovaloracion del estado de salud

Escala Visual Analoga

Valor Medio 76.6
Desviacion estandar 21.5

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.
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Se utilizo la escala de Morisky para evaluar adherencia al tratamiento. De

nuestra poblacion total, 48 pacientes tuvieron una adherencia al tratamiento baja (56%).

Se presenta un desglose de las respuestas obtenidas en la tabla 5. La valoracion global

de la adherencia al tratamiento se presenta en la tabla 6.

Tabla 5. Preguntas de la Escala de Adherencia al Tratamiento de Morisky

Pregunta N (%)
-¢,A veces se olvida de tomar su medicamento? Si 49  (5%)
No 36 (42)
-La gente a veces omite tomar sus medicamentos por  Si 33 (39
razones diferentes al olvido. Pensando en las tltimas 2 No 52 (61)
semanas, ;hubo alglin dia que no toma su
medicamento?
-, Alguna vez ha recortado o dejado de tomar el Si 24 (28)
medicamento sin consultar antes con su médico, ya No 61 (72)
que se sintié peor cuando lo tomaba?
-Cuando viaja o sale de casa, ja veces se olvida de Si 23 (27)
llevar su medicina? No 62 (73)
-Ayer, ;tomo todos los medicamentos? Si 74 (87)
No 11 (13)
-Cuando siente que sus sintomas estan bajo control, ;ja  Si 18 (21)
veces deja de tomar su medicamento? No 67 (79)
-Tomar medicamentos todos los dias es un verdadero  Si 39 (46)
inconveniente para algunas personas. ;jAlguna vezse  No 46 (54)
siente presionado a apegarse a su plan de tratamiento?
-, Con qué frecuencia tiene dificultad para acordarse Nunca 41 (49)
de tomar todos sus medicamentos? Devezencuando 18 (21)
A veces 15  (18)
Casi siempre 10 (12)
Siempre 1 (1)

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.

Tabla 6. Adherencia al tratamiento

Adherencia al tratamiento N (%)
Adherencia Alta 18 (21%)
Adherencia Media 19 (22%)
Adherencia baja 48 (56%)

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.

33



Analisis bivariado

Se realizd una valoracion de riesgo entre tener una alteracion neuropsiquiatrica y
la adherencia al tratamiento de los pacientes con LES. Se evidencia que los pacientes
con manifestaciones neupsiquiatricas del LES presentan 2,6 veces mayor riesgo, aunque
este resultado no resulto estadisticamente significativo (p=0.05). Los resultados se

presentan en la tabla 7.

Tabla 7. Asociacion Alteraciones Neuropsiquidtricas y Adherencia

Adherencia Adherencia OR Valor p
baja media/alta (IC 95%)
Alteraciones neuropsiquiatricas 2.59 (0.9-6.7) 0.051
Con alteraciones 38 22
neuropsiquidtricas
Sin alteraciones 10 15
neuropsiquidtricas

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.

Se evalud una valoracion de riesgo entre el hecho de presentar una alteracion
psiquiatrica y la calidad de vida de los pacientes con LES. Se encontr6 que los pacientes
con alteraciones neuropsiquiatricas presentan alteraciones significativas en las
dimensiones de movilidad, dolor y ansiedad/depresion. Los resultados se presentan en la

tabla 8.

Tabla 8. Asociacion Alteraciones Neuropsiquiatricas y Calidad de vida

Dimensiones de Sin alteraciones Con alteraciones OR Valor p

Calidad de Vida neuropsiquidtricas neuropsiquidtricas  (IC 95%)

Movilidad 3.74 (1.24-11.2)  0.01*
Sin problemas 20 31
Con problemas 5 29

Autocuidado 4.80 (0.5-39) 0.14
Sin problemas 24 50
Con problemas 1 10

Actividades diarias 1.60 (0.6-4,13) 0.32
Sin problemas 15 29
Con problemas 10 31

Dolor 7.11 (2.5-19.9) 0.0002*
Sin dolor 16 12
Con dolor 9 48

Ansiedad/ depresion 3.55(1.33-9.44) 0.01*
Sin problemas 16 20
Con problemas 9 40

* Resultado estadisticamente significativo
Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.
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Se realizo una valoracion de riesgo entre tener manifestaciones
neuropsiquiatricas y sindrome antifosfolipidico (SAF) en pacientes con LES. Los

resultados se presentan en la tabla 9.

Tabla 9. Asociacion Alteraciones Neuropsiquiatricas y SAF

Con SAF  Sin SAF OR Valor p
(IC 95%)
Alteraciones neuropsiquiatricas 1.83 (0.6-5.0) 0.23
Con alteraciones neuropsiquiatricas 25 35
Sin alteraciones neuropsiquidtricas 7 18

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.

También se realizd una valoracion de riesgo entre tener manifestaciones
neuropsiquiatricas y el uso de corticoides a dosis bajas versus medias/altas en pacientes

con LES. Los resultados se presentan en la tabla 10.

Tabla 10. Asociacidén Alteraciones Neuropsiquiatricas y Corticoides

Dosis Dosis OR Valor p
Corticoide Corticoide (IC 95%)
<7.5mg >7.5mg
Alteraciones neuropsiquiatricas 0.9 (0.3-2.4) 0.8
Con alteraciones neuropsiquiatricas 25 34
Sin alteraciones neuropsiquiatricas 11 14

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras

Ademas, se realizd una valoracion de riesgo entre tener manifestaciones
neuropsiquiatricas y actividad lupica en pacientes con LES. Los resultados se presentan

en latabla 11.

Tabla 11. Asociacion Alteraciones Neuropsiquiatricas y Actividad Lupica

Con Sin Actividad  OR Valor p
actividad (IC 95%)
Alteraciones neuropsiquiatricas 1.2 (0.2-6.8) 0.7
Con alteraciones neuropsiquiatricas 54
Sin alteraciones neuropsiquidtricas 2 23

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras
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Finalmente, se realiz6 una valoracion de riesgo entre tener manifestaciones
neuroopsiquiatricas y el uso de inmunomoduladoress en pacientes con LES. Los

resultados se presentan en la tabla 12.

Tabla 11. Asociacion Alteraciones Neuropsiquidtricas e Inmunomoduladores

Con Sin OR Valor p
Inmunom  Inmunomodulad (IC 95%)
odulador or

Alteraciones neuropsiquiatricas 1.23 (0.3-4.5) 0.74
Con alteraciones neuropsiquiatricas 52 8
Sin alteraciones neuropsiquidtricas 21 4

Fuente: Pacientes
Elaborado por las autoras.
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CAPITULO V

DISCUSION
Realizamos un estudio trasversal en el que incluimos 85 pacientes con LES
para analizar la prevalencia de las manifestaciones neuropsiquiatricas mas frecuentes en

estos pacientes y si existiese o no correlacion con la adherencia al tratamiento y su

calidad de vida.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas evaluadas fueron los trastornos del
estado del 4nimo, trastornos de ansiedad, trastornos psicoticos, y alteraciones

cognitivas.

La edad media de los pacientes fue de 34 afos y como era esperable, la gran
mayoria, el 94%, de los participantes fueron mujeres. El 46% tuvo entre 1-5 afios de
evolucion de la enfermedad y, al tratarse de pacientes ambulatorios que acudian a su
control médico rutinario, el 91% no presento actividad lupica significativa al momento

de la evaluacion.

La prevalencia de manifestaciones neuropsiquiatricas en nuestra cohorte fue
alta, el 71% (60 pacientes). Este dato calza en el amplio rango de tasas reportadas a
nivel mundial. Pues a pesar de la publicacion en 1999 por parte del ACR de criterios de
clasificacion de los sindromes neuropsiquiatricos en pacientes con LES en un intento de
homogenizar la gran variedad de datos sobre prevalencia de dichas manifestaciones, las
revisiones de estudios disponibles en la literatura siguen obteniendo tasas que varian

enormemente.

Wekking publico una revision de 21 estudios realizados entre 1969-1991, antes
de los criterios ACR, y obtuvo prevalencias entre el 17% y el 71% (Wekking, 1993). En
2011, Unterman et al. realizaron una revision sistematica de 17 trabajos, con un total de
5057 pacientes con LES. Dependiendo de la metodologia, los resultados en cuanto a
prevalencia de LESNP vario entre el 2,2% y el 94%. Los estudios retrospectivos
tuvieron datos mas bajos que los prospectivos. En el subandlisis de los 10 estudios

prospectivos de mejor calidad (2049 pacientes), la prevalencia se estimd en un 56,3%
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(95% CI 42.5%-74.7%) aunque los autores creen que podria ser todavia un valor

subestimado (Unterman et al., 2011).

Por otro lado, un grupo chileno report6 los resultados de 6 estudios de
diferentes centros a nivel mundial que fueron llevados a cabo entre 2001- 2011 y que
también utilizaron los criterios mencionados de la ACR. La prevalencia mas baja, 37%,
fue descrita por un grupo canadiense que evalu6 111 pacientes; y la mas alta que lleg6 a

91% fue reportada en el estudio de 46 pacientes finlandeses (Leon et al., 2012).

Como ya se menciond previamente en este trabajo, estas grandes diferencias se
podrian explicar por la diversidad en varios factores: numero de pacientes estudiados,

grupo étnico, caracteristicas clinicas de los pacientes o disefio metodologico del estudio.

Al comparar nuestro resultado con otra poblaciéon mestiza latinoamericana
como lo es la chilena, encontramos una prevalencia mas alta a la de la investigacion
realizada por Jarpa et al. y publicada en 2011 en Lupus. El autor y su grupo obtuvieron
una prevalencia de 44,6% de trastornos neuropsiquiatricos en una cohorte de 83

pacientes mayoritariamente ambulatorios con LES (Jarpa et al., 2011).

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes (56%) estaba recibiendo
corticoides en dosis consideradas entre intermedias y altas. Esto puede representar un
sesgo y sobreestimar la prevalencia de LESNP. Segun la literatura, en alrededor del
60% de pacientes con LESNP, los sintomas neuropsiquiatricos no son una consecuencia
directa de la enfermedad por ella misma sino, se deben a otras causas o complicaciones
como efectivamente, efectos adversos de medicamentos, infecciones, otras alteraciones
metabodlicas o incluso enfermedades neuropsiquiatricos primarias (Magro-Checa,

Zirkzee, Huizinga, & Steup-Beekman, 2016).

Seglin nuestros resultados, la alteracién neuropsiquiatrica mas prevalente fue la
presencia de deterioro cognitivo (leve o moderado) en un 51%; mucho mas alta que la
reportada por Jarpa et al. de 7,3%. Aunque en el caso del estudio chileno, se evalio
unicamente el deterioro cognitivo severo, ausente en nuestros pacientes (Jarpa et al.,
2011). Sin embargo, otros autores si han descrito al déficit cognitivo como una de las

alteraciones mads frecuentes en este campo. Por ejemplo, la cohorte de 128 pacientes
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lupicos de San Antonio-Texas, en la que el 79% de los participantes tuvo deterioro
cognitivo: 43% leve, 30% moderado y 6% severo (Brey et al., 2002). Segun un
metaandlisis de 11 estudios, la prevalencia de esta alteracion varia entre el 23% y el
60% cuando se utilizan las herramientas neuropsicologicas adecuadas (Unterman et al.,

2011).

El 41% de la muestra (35 pacientes) de este estudio tuvo trastorno de ansiedad.
Este valor resulta mas alto que otros reportados en la literatura. Por ejemplo, en la
revision chilena ya citada de Ledn y colaboradores, la prevalencia de trastornos ansiosos
entre los 6 estudios evaluados se situ6 entre 1% y 24% (Leon et al., 2012). Igualmente,
en la cohorte de San Antonio, la prevalencia reportada fue de 24% (Brey et al., 2002).
Habria que evaluar cuales pueden ser las causas de esta diferencia, si hay determinantes
en cuanto a las caracteristicas socio-economicas de nuestra muestra que podrian influir

en este elevado valor.

En el tercer lugar en cuanto a frecuencia de las manifestaciones
neuropsiquiatricas en nuestro estudio, con 40%, se registrd la prevalencia de trastorno

del 4nimo.

Seglin una revision sistematica realizada por un grupo brasilero que incluy6 13
estudios entre 2001 y 2011, la prevalencia de los diferentes tipos de trastornos del
animo estuvo comprendida entre 4,8% y 75% (Jorge Asano, Wanderley de Sales
Coriolano, Jorge Asano, & Gomes Lins, 2013). La dificultad para comparar datos
resulta en que no todos los autores evaluaron los mismos trastornos de animo ni con las
mismas herramientas. Algunos se limitaron a determinar la presencia de depresion
mayor, otros de distimia y unos pocos de trastornos bipolares. Ademas, ciertos grupos

reportaron en conjunto estas alteraciones y otros lo hicieron individualmente.

Asimismo, Palagini et al. publicé en 2013 otra revision sistematica de 17
estudios con prevalencias de trastornos depresivos entre el 17% y el 75%. Los autores
hacen énfasis igualmente, en las serias dificultades metodoldgicas y en las diferencias
en cuanto a la evaluacion técnica de los sindromes depresivos entre un estudio y otro.
Sin embargo, tomando en cuenta estas limitaciones, estiman que los pacientes con LES

con sintomas clinicamente significativos de un trastorno depresivo podria ocurrir en
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alrededor del 50% de los pacientes, dato que concuerda con nuestro resultado (Palagini

etal., 2013).

Solo 1 de los 85 pacientes fue clasificado con trastorno psicotico, esto
representa el 0,85% de nuestra poblacion. Esto coincide con la bibliografia a nivel
mundial que describe esta alteracion como rara e infrecuente (prevalencia entre el 0% y
el 11%) pero de gran gravedad (Pego-reigosa & Isenberg, 2008). El hecho que nuestro
estudio se realizo con pacientes ambulatorios, es decir en buenas condiciones generales

justifica este hallazgo.

Para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud se utilizé el EuroQol-
5D, un cuestionario por entrevista, genérico y validado para pacientes con LES. 67% de
los pacientes refirid problemas en la esfera de dolor o discomfort, 57% en ansiedad o
depresion, 48% en las actividades diarias, 40% pacientes refiridé problemas en la esfera
de movilidad y 13% en el autocuidado. El valor medio en la autovaloracion del estado

de salud fue de 76,6/100.

Nuestros resultados coinciden sorprendentemente con los de un estudio llevado
a cabo en 40 pacientes espafioles con LES en los que se aplico igualmente el EuroQol.
69% de los pacientes reportaron dolor moderado o severo, 56,4% problemas de
depresion/ansiedad, 46,1% en las actividades diarias, 43,6% en la movilidad y 12,8% en

el autocuidado (Ariza-Ariza et al., 2005).

Aunque en otro estudio mas reciente, conformado por 248 pacientes
tailandeses con LES, solo el 18,3% refiri6 alteracion en la esfera de dolor/discomfort y

un 28,1% en la de depresion/ansiedad (Koolvisoot & Thongthap, 2016)

Lo que queda claro es que la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS),
evaluada por cualquiera de los instrumentos validados, es menor, como en otras
enfermedades cronicas no trasmisibles, en los pacientes con LES comparado con la
calidad de vida de la poblacion general (Kulczycka et al., 2010). Y aunque los estudios
son contradictorios, esta CVRS no pareciera estar relacionada con el grado de actividad
o dafo acumulado de la enfermedad (Mcelhone et al., 2006) ni con el tiempo de

progresion desde el diagnostico (Urowitz et al., 2014).
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La diferencia entre datos podria ser entonces secundaria a la influencia en los
avances en relacion al manejo de la enfermedad en los tltimos afios y por otro lado, a

variables psicosociales, demograficas, econdmicas y clinicas propias de cada poblacion.

Justamente, uno de los objetivos de este trabajo fue determinar si existia
impacto de las manifestaciones neuropsiquidtricas en la calidad de vida. De acuerdo a
los resultados del analisis bivariado, los pacientes que tuvieron manifestaciones
neuropsiquiatricas presentaron una mayor, estadisticamente significativa, limitacion en

las esferas de movilidad, ansiedad/depresion y dolor/discomfort.

La asociacion entre presencia de trastornos depresivos/ansiosos y menor
calidad de vida en pacientes con LES ha sido evidenciada previamente en varios
estudios (Shen et al., 2013) (Etchegaray-Morales et al., 2017). Sin embargo, inicamente
encontramos una publicacion en la que se incluyd otro tipo de manifestaciones
neuropsiquiatricas fuera de depresion y ansiedad. Se trata de un estudio publicado en
2017 y en el que se confirmd la relacion entre la presencia de al menos una
manifestacion neuropsiquiatrica (cefalea, convulsiones, delirium, deterioro cognitivo,
psicosis, depresion y alteracione del sistema nervioso periférico) con menor nivel de
calidad de vida en 101 pacientes con LES del norte de la India (Muhammed, Goyal, Lal,
Singh, & Dhir, 2018).

En este trabajo, de acuerdo al test de Morisky aplicado, tnicamente el 21% de
los pacientes tuvo una alta adherencia a su tratamiento farmacoldgico. Una vez mas, el
resultado coincide otros datos publicados. En un estudio reciente transversal con 72
pacientes con LES de un servicio ambulatorio de medicina interna en Granada, Espafia,
el 63,9% no tuvo adherencia adecuada al tratamiento (Prados-Moreno, Sabio, Pérez-
Marmol, Navarrete-Navarrete, & Peralta-Ramirez, 2018). A nivel regional, una tesis
realizada en Lima, Pert en 2017 determin6 una pobre adherencia del 25% en una
muestra de 48 pacientes con LES (Castro, 2018). La revision de Costedoat-Chalumeau
et al. del 2013 registro tasas de no adherencia al tratamiento en pacientes con LES entre

el 3% y el 76% en 18 estudios diferentes (Costedoat-Chalumeau et al., 2013b).

Al reflexionar sobre los datos obtenidos en cuanto a la adherencia de nuestros

pacientes al tratamiento, planteamos varios factores causales. Entre ellos seguramente,
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la alta tasa de polifarmacia, definida como el uso de al menos 5 medicamentos diarios,
que alcanza el 56% en nuestra muestra; el bajo nivel educativo probablemente también
tenga una influencia como se ha mostrado en varios estudios; y, la presencia de

trastornos neuropsiquiatricos como una de las hipdtesis de esta tesis.

Segiin el andlisis realizado, no existid0 una asociacion estadisticamente
significativa en nuestra muestra entre manifestaciones nueropsiquiatricas y la no
adherencia al tratamiento. En la tesis peruana ya citada, la autora buscd asimismo
determinar asociacion entre depresion y adherencia al tratamiento que tampoco resultd
estadisticamente significativa (Castro, 2018). Aunque en una muestra de 140 pacientes
saudis, Alsowaida et al. si encontraron asociacion entre trastorno depresivo y baja
adherencia de tratamiento con un OR de 2,62 (Alsowaida, Alrasheed, Mayet,
Alsuwaida, & Omair, 2018).

Finalmente, se busco asociacion entre variables de interes descritas en algunas
bibliografias como la presencia de SAF y manifestaciones neuropsiquiatricas; uso de
corticoides y manifestaciones neuropsiquiatricas y; actividad lipica y manifestaciones

neuropsiquiatricas. Ninguna de ellas resulto positiva.

Para terminar, tras analizar estos resultados, creemos que nuestros pacientes
con LES, con un enfoque diagndstico y terapéutico adecuado, podrian mejorar sus
niveles de calidad de vida, adherencia al tratamiento y disminuir la prevalencia de estos
sindromes neuropsiquiatricos como deterioro cognitivo, depresion y ansiedad. Varios
estudios han mostrado una asociacion significativa entre la presencia de LESNP,
independientemente de la etiologia, y mayor morbimortalidad (Vivaldo, de Amorim,

Julio, de Oliveira, & Appenzeller, 2018).

De hecho, en un estudio coreano prospectivo de cohorte con 494 participantes
publicado en Lupus en julio 2018, los pacientes con LESNP presentaron tasas de
mortalidad tres veces mas elevadas que los pacientes sin manifestaciones
neuropsiquiatricas (Ahn et al., 2018). Es claro entonces que brindarles un tratamiento

integral resulta prioritario.
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Algunas revisiones sistematicas que evaluaron programas de intervencion
terapéutica no farmacologica en las que se incluyd la educacion en cuanto a la
enfermedad, manejo de estrés y programas de ejercicio mejoraron la calidad de vida y
posiblemente modularon la evolucion de enfermedades cronicas como el LES (Williams

et al. 2016).
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En nuestra investigacion tuvimos las siguientes limitaciones:

e Limitacion en la veracidad de los datos sobre la enfermedad de base y los
sintomas neuropsiquidtricos, emitido por los pacientes al momento de realizar la
entrevista.

e No se diferencié las manifestaciones neuropsiquiatricas primarias, producidas
por el LES directamente, de las secundarias, relacionadas con el tratamiento,
complicaciones, otras alteraciones metabdlicas.

e El estudio se baso en 4 las manifestaciones neuropsiquidtricas, mientras que en
gran parte de la bibliografia se realiza el andlisis de otras manifestaciones
neuropsiquiatricas, especialmente las focales, por lo que se dificulta las
comparaciones.

e El estudio se realiz6 en un hospital publico, pudiendo haber diferencias en
cuanto a las caracteristicas de la poblacion en centros privados.

e EI LES es una enfermedad fluctuante y las manifestaciones clinicas, incluidas
las psiquiatricas, pueden aparecer en cualquier momento durante la evolucion de
la enfermedad, por lo que nuestro estudio al ser transversal se limit6 a evaluar la
prevalencia en ese momento y pudimos pasar en alto manifestaciones previas o
al contrario, futuras.

e Existe una considerada variedad de herramientas disponibles para la evaluacion
tanto de las manifestaciones psiquiatricas, como de la adherencia al tratamiento
y de calidad de vida que difiere de estudio a estudio por lo se dificulta las

comparaciones.
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CONCLUSIONES

1. El 71% de pacientes con diagnostico de LES atendidos en el Hospital Eugenio
Espejo entre octubre 2017 — mayo 2018 presentd alteraciones

neuropsiquiatricas, siendo el mas prevalente la alteracion cognitiva.

2. En la valoracion de la calidad de vida de los pacientes con LES, la esfera mas

afectada fue dolor/ discomfort.

3. En la valoracion de la adherencia al tratamiento, solo el 21% de pacientes con

LES present6 una alta adherencia al tratamiento.

4. Los pacientes con alteraciones neuropsiquiatricas tienen mayor afectacion de 3
(movilidad, dolor y ansiedad y depresion) de las 5 esferas valoradas en la
calidad de vida.

5. Los pacientes con LES que presentan manifestaciones psiquiatricas tuvieron
menor adherencia al tratamiento pero el resultado no fue estadisticamente

significativo.
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RECOMENDACIONES

e Unificar definiciones y herramientas de recoleccion de datos para facilitar la
comparacion entre estudios.

e [Evaluar las demdas manifestaciones neuropsiquiatricas no incluidas en este estudio.

e Complementar el estudio con variables de laboratorio y de imagen, especificamente
anticuerpos descritos como asociados a las manifestaciones neuropsiquiatricas en
LES.

e Evaluar las mismas variables en pacientes con otras enfermedades cronicas
reumatoldgicas y en pacientes sanos para futuras comparaciones.

e Considerar la creacion de unidades especializadas multidisciplinarias para el
tratamiento integral de estas alteraciones por parte conjunta de médicos internistas o
reumatologos, psiquiatras y psicélogos.

e Analizar la posibilidad de programas de intervencion y educativos para mejorar
adherencia al tratamiento, calidad de vida o disminuir la prevalencia de alteraciones

neuropsiquiatricas.
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ANEXOS

ANEXO 1. Criterios SLICC 2012 para clasificacion pacientes con LES.

1.- Lupus cutaneo agudo - Rash malar lapico - Lupus bulloso - Variante lapica de la necrolisis epidérmica toxica - Rash
lapico maculopapular - Rash lapico fotosensible

Lupus cutaneo subagudo (forma psoriasiforme no
indurada y/o lesiones anulares policiclicas que se
resuelven sin cicatriz, aunque con despigmentacion
postinflamatoria o telangiectasias)

(en ausencia de dermatomiositis)

- Rash discoide clasico (localizado encima del cuello o generalizado tanto encima como debajo
del cuello)
- Lupus hipertréfico (verrucoso)
2.- Lupus cutdneo créonico - Paniculitis lapica (profunda)
- Lupus mucoso
- Lupus eritematoso tumidus
- Sabaiiones lapicos
- Overlap entre lupus discoide y liquen plano
(en ausencia de otra causa como

3.- Ulceras orales/nasales - Paladar, boca, lengua vasculitis, Behget, infeccion herpética,
- Nariz enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis reactiva o comida dcida)
. s - Adelgazamiento difuso - Fragilidad capilar con (en ausencia de otras causas como
4.- Alopecia no cicatricial . X
pelos alopecia areata, drogas, ferropenia o
rotos visibles alopecia androgénica)
5.- Sinovitis - Inflamacién de > 2 articulaciones - Artralgias de > 2 articulaciones con mas de 30 min de

rigidez matutina
- Dolor pleuritico tipico mas de 1 dia / liquido

. pleural / roce pleural (en ausencia de otras causas como
6.- Serositis . . ) . N . . . ..
- Dolor pericérdico tipico mas de 1 dia / liquido infeccion, uremia, pericarditis de
pericardico/ roce pericardico / pericarditis en el ECG | Dressler)
7.- Nefropatia lapica - Indice Albumina/creatinina en orina (u orina de 24 horas) equivalente a mas de 500 mg/24 h

- Cilindros hematicos en orina

(en ausencia de otras causas como
vasculitis, primaria del SNC,
infecciones, diabetes mellitus, uremia,
drogas, intoxicacion)

Convulsiones - Psicosis - Mononeuritis multiple -
Mielitis - Neuropatia periférica o craneal - Estado
confusional agudo

8.- Neurolupus

9.- Anemia hemolitica

3 (en ausencia de otras causas como
corticoterapia, infecciones, sindrome
de Felty, drogas o hipertension portal)

10.- Leucopenia < 4.000/mm’

- Linfopenia < 1.000/mm>

(en ausencia de otras causas como

11.- Trombocitopenia < 100.000/mm> drogas, hipertension portal, piirpura
trompetica trombocitopenia)
Criterios Inmunolégicos
1.- ANA positivo (segun el limite de referencia del laboratorio local)
. . (segtin el limite de referencia del laboratorio local o > 2 veces el rango de

2.- Anti-DNAdSs positivo referencia si testado con ELISA)

3.- Anti-Sm positivo

4.- Anticuerpos antifosfolipidicos positivos - Anticoagulante ladico pOS}nvo -vaeleslde antl.cl.wrpos anticardiolipina medios o
altos (IgA, IgG, IgM) - Anti-B2-glicoproteina positiva (IgA, IgG, IgM)

3.~ Hipocomplementemia - C3 bajo - C4 bajo - CHS0 bajo

6.- Test de Coombs directo positivo (en ausencia de anemia hemolitica)

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

Presentar nefritis lupica demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de anti-DNAds.

Petri et al. Derivation and Validation of the Systemic Lupus International Collaborating Clinics Classification
Criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis & Rheumatism. Vol. 64, No. 8, August 2012, pp 2677-2686.
DOI 10.1002/art.34473
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ANEXO 2. Clasificacion 19 sindromes neuropsiquiatricos del ACR 1999

Table 2. Neuropsychiatric syndromes observed in systemic lupus
erythematosus

Central nervous system
Aseptic meningitis
Cerebrovascular disease
Demyelinating syndrome
Headache (including migraine and benign intracranial

hypertension)

Movement disorder (chorea)
Myelopathy
Seizure disorders
Acute confusional state
Anxiety disorder
Cognitive dysfunction
Mood disorder
Psychosis

Peripheral nervous system
Acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy

(Guillain-Barré syndrome)

Autonomic disorder
Mononeuropathy, single/multiplex
Myasthenia gravis
Neuropathy, cranial
Plexopathy
Polyneuropathy

ACR Ad Hoc Committee on neuropsychiatric lupus nomenclature. (1999). The American
Rheumatology nomenclature and case definitions for neuropsychiatric lupus syndromes. Arthritis &
Rheumatism, 42(4), 599-608. https://doi.org/10.1002/1529-0131(199904)42:4<599::AID-
ANR2>3.0.CO;2-F
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ANEXO 3. Mini International Neuropsychiatric Interview- Modulos.

Episodio Depresivo.

Episodio Unico.

Episodio recurrente.

Distimia.

Episodio (hipo) maniaco.
Agorafobia.

Trastorno de panico.

Simple.

Con agorafobia.

Fobia Social.

Trastorno obsesivo compulsivo.
Trastorno de ansiedad generalizada.
Trastorno por estrés post traumatico.
Abuso de alcohol.

Dependencia del alcohol

Uso perjudicial del alcohol.
Abuso de drogas.

Dependencia de sustancias.
Uso perjudicial de sustancias.
Sintomas psicoticos.

Episodio psicdtico aislado.
Episodio psicético recurrente.

Galli,E Et Al (1999). Aplicacion del “MINI” como orientacion diagnostica psiquiatrica en
estudiantes de medicina de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, 2002
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ANEXO 4. Test de MoCa- Evaluacion Cognitiva de Montreal

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) ﬂﬁ,’.ﬂ‘;’.‘f: Fecha de nacimiento:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) g,:::”* FECHA:
Copior ol Dibujar un reloj (Once y diez)
@ cubo {3 puntos)
@ Final
g ©® ©
Comienzo @
[ ] [ ] [ 1] [ ] (1 |75
Contorno NOmeros Agujas

S
MEMORIA Lea la lista de palabras, el
ﬁ!;i ;‘J'e d.ete Eemi’lasf ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Sin
Reauérdeselas 5 mirutos |1 &F INtento puntos
mas tarde. 2° intento
ATENCION Lea la serie de nimeres (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla. l ] 21854
El paciente debe repetirlaalainversa. [ ] 7 4 2 -,
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAJIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | __ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [)o3 [ ]86 [ 17 [ []6s
4 0 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 corectas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, O correctas: 0 puntos. _/3
Rpatir: £l gato s2 esconds bajo ol sefd cuardo los perres entranenlasslz. | ) Esperoque él e entrsgu2 & mensap una vezque ela selo ada ) _/2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nGmero posible de palabras que comiencen por la letra "P* en 1 min. [ ] (N = 11 palabras} _/1
Similitud entre p. ej. manzana-naranja = frta [ ]  tren-bicicleta [ ] relojregla _Je
IR U L2311l Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [] (1 [1 [1 [1 recuerdos =
SIN PISTAS
Optativo Pista de categoria Gnicamente
Pista eleccion miltiple
ORIENTACION [ ] D“(’I,SSLZ;ES [ ] Mes [ ] Afc [ ] E:nd:nl: [ ] Lugar [ l Localided | /6
@© Z. Nasreddine MD Versién 07 noviembre 2004 Normal > 26/ 30 TOTAL /30
www.mocatest.org Aftecie 1 purto si tiene < 12 afios de estudios J
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ANEXO 5. Escala de adherencia al tratamiento de Morisky

e ;A veces se olvida de tomar su medicamento?

e La gente a veces omite tomar sus medicamentos por razones diferentes al olvido.
Pensando en las ultimas 2 semanas, ;hubo algin dia que no toma su medicamento?

e ;Alguna vez ha recortado o dejado de tomar el medicamento sin consultar antes con
su médico, ya que se sintié peor cuando lo tomaba?

e Cuando viaja o sale de casa, ;a veces se olvida de llevar su medicina?

e Ayer, ;tomo6 todos los medicamentos?

e Cuando siente que sus sintomas estan bajo control, ja veces deja de tomar su
medicamento?

e Tomar medicamentos todos los dias es un verdadero inconveniente para algunas
personas. ;Alguna vez se siente presionado a apegarse a su plan de tratamiento?

e ;Con qué frecuencia tiene dificultad para acordarse de tomar todos sus
medicamentos?

e Respuestas A=0delaBalaE=1
Nunca/raramente

De vez en cuando

A veces

Usualmente- casi siempre
Todo el tiempo — siempre

moaw»

Cuevas, C. De, & Pefiate, W. (2015). Psychometric properties of the eight-item Morisky
Medication Adherence Scale.
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ANEXO 6. EuroQol 5D

CUESTIONARIO DE SALUD EUROQOL-5D

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa
su estado de salud en el dia de HOY.

Movilidad
» No tengo problemas para caminar

« Tengo algunos problemas para caminar
» Tengo que estar en la cama

Cuidado personal

+ No tengo problemas con el cuidado personal

+ Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
« Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades cotidianas (p. e]., trabajar, estudiar, hacer las tareas
domeésticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

» No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas 1|

» Tengo algunos problemas para realizar mis actividades [ ]
cotidianas

+ Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas |:|

Dolor/malestar

+ No tengo dolor ni malestar
+ Tengo moderado dolor o malestar
« Tengo mucho dolor 0 malestar

Ansiedad/depresion

* No estoy ansioso ni deprimido

» Estoy moderadamente ansioso o deprimido
+ Estoy muy ansioso o deprimido
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El mejor estado

de salud
imaginable
TERMOMETRO EUROQOL DE AUTOVALORACION 100
DEL ESTADO DE SALUD
Para ayudar a la gente a describir lo bueno o0 malo
que es su estado de salud hemos dibujado
una escala parecida a un termémetro en el cual
se marca con un 100 el mejor estado de salud
que pueda imaginarse y con un 0 el peor estado
de salud que pueda imaginarse
T
Nos gustaria que nos indicara en esta escala,
en su opinién, lo bueno o malo que es su estado
de salud en el dia de HOY. Por favor, dibuje
una linea desde el casillero donde dice
«Su estadode salud hoy» hasta el punto
del termémetro que en su opinién indique lo bueno
0 malo que es su estado de salud en el dia de HOY.
Su estado
de salud
hoy
0
El peor estado
de salud
imaginable

Herdman, M., & Badia, X. (2001). El EuroQol-5D : una alternativa sencilla para la medicion

de la calidad de vida relacionada con la salud en atencién primaria, 28(6), 425-429.
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ANEXO 7. Matriz

Fecha:

Numero asignado:

Numero de CC:

Sexo:

Edad:

Instruccion:

Estado Civil;

Fecha de Diagnostico:

SLEDALI:

Tratamiento/Medicacion:

Comorbilidades:

Actividad fisica:
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ANEXO 8. Consentimiento informado pacientes

PREVALENCIA DE TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Y SU IMPACTO EN LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO ATENDIDOS EN EL HOSPITAL EUGENIO ESPEJO EN EL
PERIODO EN EL PERIODO OCTUBRE 2017 - MAYO 2018

Propésito

Consentimiento informado dirigido a hombres y mujeres mayores de 15 afios de edad, con
diagnodstico de lupus eritematoso sistémico, atendidos en el Hospital Eugenio Espejo de la
ciudad de Quito. Se les invita a participar en el proyecto de investigacion “Prevalencia de
trastornos psiquiatricos y su impacto en la adherencia al tratamiento y calidad de vida en
pacientes con lupus eritematoso sistémico atendidos en el Hospital Eugenio Espejo en el
periodo en el periodo octubre 2017 — marzo 2018”.

Investigadores principales

- Heidi Angela Fernandez Barriga (Pontificia Universidad Catélica del Ecuador-PUCE)
- Andrea Lucia Cevallos Guerrero (Pontificia Universidad Catolica del Ecuador-PUCE)

Organizacion
- Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador

Introduccion

En vista que Ud. es mayor de 15 afios de edad con diagndstico de lupus eritematoso sistémico, y
es atendido en el Hospital Eugenio Espejo de la ciudad de Quito ha sido seleccionado para
invitarle a participar en una investigacion sobre la prevalencia de trastornos psiquiatricos y su
impacto en la adherencia al tratamiento y calidad de vida en pacientes con lupus eritematoso
sistémico. Este estudio incluye la realizacion de 4 encuestas referente al tema las cuales seran
analizadas. Esto servira para tener un mayor conocimiento sobre la prevalencia de trastornos
psiquiatricos y su impacto en la adherencia al tratamiento y calidad de vida en pacientes con
lupus eritematoso sistémico en el pais. Su decision de participar es totalmente voluntaria y
puede hablar con quién usted tenga mas confianza de entre los investigadores para solicitarle
cualquier informacion adicional acerca del estudio.

Confidencialidad

La informacién que Usted nos proporcione y que se recogera durante la investigacion solamente
la revisaran los investigadores. En la base de datos de este estudio usted tendrd un ntimero
asignado como participante, y NO CONSTARA SU NOMBRE, para mantener su anonimato.
La informacion serd guardada en una computadora, asegurada con clave y codificada. Solo el
equipo de investigacion tendra acceso a los datos del estudio. Las encuestas serdn guardadas en
un archivador bajo llave. EIl equipo de investigacion hard todo lo posible para proteger su
confidencialidad.

Componentes del estudio

Realizaremos 4 encuestas que incluira datos sobre su edad, trastornos psiquidtricos, su
adherencia al tratamiento y calidad de vida. Para lo cual contamos con la autorizacion de las
autoridades respectivas. Usted puede decidir no contestar alguna de las preguntas o terminar la
entrevista si desea.
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Estos datos se guardaran en un archivo electronico asegurado. Al final de la fase activa del
estudio, eliminaremos este archivo para mantener su confidencialidad.

Los investigadores serdn los encargados de analizar la informacion y al finalizar el estudio los
resultados seran enviados al Director de la Institucion y enviados a su correo electronico si es
que desea.

Riesgos sobre su Salud
El presente estudio no conlleva ningun riesgo para salud e integridad.

Tiempo de Participaciéon
Hemos calculado que su participacion en este estudio durard entre 30-40 minutos
aproximadamente. Su participacion en este estudio sera s6lo por una vez.

Los Resultados

Los resultados de la investigacion los informaremos al final del estudio a todos los interesados.
La informacion sobre los resultados de este estudio serd publicada, mas NO sus datos
personales.

Costos, incentivos y beneficios

Su participacion en este estudio no tiene ningun costo y no recibira ningin incentivo econdémico
por participar en este estudio. El beneficio que Usted recibira por su participacion serd conocer
el resultado del andlisis de las encuestas realizadas en el Hospital Eugenio Espejo, ademas que
ayudara a establecer una idea de la prevalencia de trastornos psiquiatricos y su impacto en la
calidad de vida y adherencia al tratamiento en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Si usted decidiera no participar, no le afectara de ninguna manera, y puede dejar de participar en
el momento que desee.

Contacto

Si tiene dudas sobre cualquier aspecto puede ponerse en contacto con las directoras de la
investigacion, Heidi Angela Fernindez Barriga y Andrea Lucia Cevallos Guerrero. Si tiene
dudas sobre asuntos éticos en relacion a esta investigacion, puede ponerse en contacto con el
Comité de Bioética de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador, que ha aprobado esta
investigacion.

Heidi Angela Fernandez Barriga

Pontificia Universidad Catolica del Ecuador
12 de Octubre y Roca

Quito, Ecuador

Cel: 0987558026

Email: gelyl37@hotmail.com

Andrea Lucia Cevallos Guerrero

Pontificia Universidad Catolica del Ecuador
12 de Octubre y Roca

Quito, Ecuador

Cel: 099950774

Email: andreacevallos89@gmail.com
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FIRMA DEL CONSENTIMIENTO

He sido invitado a participar en la investigacion sobre la prevalencia de trastornos psiquiatricos
y su impacto en la adherencia al tratamiento y calidad de vida en pacientes con lupus
eritematoso sistémico atendidos en el Hospital Eugenio Espejo en el periodo en el periodo
octubre 2017 — marzo 2018.

Entiendo que tomardn en cuenta a hombres y mujeres mayores de 15 afios de edad, con
diagnodstico de lupus eritematoso sistémico, atendidos en el Hospital Eugenio Espejo de la
ciudad de Quito”, se me realizard 4 encuestas las cuales seran analizadas. Estoy informado de
que no tendrd ningin costo para mi o mi familia. Este estudio contribuird a identificar la
prevalencia de los de trastornos psiquiatricos y su impacto en la adherencia al tratamiento y
calidad de vida en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Entiendo que este estudio no me
dard ninglin incentivo  para participar. El beneficio directo que recibiré del estudio, es la
publicacién de los resultados al final de la investigacion.

Conozco el numero de teléfono y el correo electronico de las personas que me puede informar
sobre las preguntas o inquietudes que pueda tener sobre la investigacion.

He leido (o me han leido) la informacion proporcionada. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella y me han contestado en forma sencilla y satisfactoria las preguntas que he tenido.
Acepto voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo el derecho de no
contestar el cuestionario si asi fuese mi deseo, sabiendo que esto no repercutird en el ambito
académico o de conducta.

Si No Quisiera ser informado de los resultados de este estudio.

Firmo, Acepto libre y voluntariamente participar en esta investigacion.

Firma (o huella dactilar): Fecha
Numero del teléfono celular: casa:
Numero de identificacion: Fecha de nacimiento:
Testigo(a): Firma:

Datos del Investigador que toma la muestra:

Nombre y apellidos: Firma:
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ASENTIMIENTO INFORMADO PARA ADOLESCENTES

Entiendo que la investigacion consiste en medir la prevalencia de trastornos psiquidtricos y su
impacto en la adherencia al tratamiento y calidad de vida en pacientes con lupus eritematoso
sistémico atendidos en el Hospital Eugenio Espejo en el periodo en el periodo octubre 2017 —
marzo 2018. Entiendo que realizaran 4 encuestas. S¢é que puedo elegir participar en la
investigacion o no. Sé que puedo retirarme cuando quiera. He leido esta informacion (o se me
ha leido la informacién) y la entiendo. Me han respondido las preguntas y sé que puedo hacer
preguntas mas tarde si las tengo. Entiendo que cualquier cambio se discutird conmigo.

Acepto participar en la investigacion”.
Solo si el nifio/a asiente:

Nombre del nifio/a

Firma del nifio/a:

Fecha: Dia/mes/ano

O “Yo no deseo participar en la investigacion y no he firmado el asentimiento que sigue”.
(iniciales del nifio/menor)

Si es analfabeto: Una persona que sepa leer y escribir debe firmar (si es posible, esta persona
deberia ser seleccionada por el participante, no ser uno de los padres, y no deberia tener
conexion con el equipo de investigacion). Los nifios analfabetos deberian incluir su huella
dactilar también.

“He sido testigo de la lectura exacta del documento de asentimiento al participante potencial y
el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.

Confirmo de que ha dado su asentimiento libremente”.

Nombre del testigo (diferente de los padres)
Y Huella dactilar del nifio/menor Firma del testigo
Fecha Dia/mes/afio

Copia dada al participante (iniciales del investigadot/asistente)
El Padre/madre/apoderado ha firmado un consentimiento informado Si No (iniciales del
investigador/asistente)
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