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RESUMEN  

 

Las alteraciones cognitivas en el Lupus Eritematoso Generalizado son un conjunto de 

alteraciones estrechamente relacionadas con la actividad de la enfermedad. El presente  

estudio tiene como objetivo conocer si existen alteraciones cognitivas en pacientes con 

Lupus Eritematoso Generalizado, los factores asociados y evidenciar la relación con la 

actividad de la enfermedad. Se estudió una total de 47 pacientes. Se aplicó a la muestra 

instrumentos de evaluación cognitiva como Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA) y 

Evaluación Mínima del estado mental  (Mini mental), además se evaluó el índice de 

actividad  de Lupus Eritematoso Generalizado con la escala SLEDAI-2k.   Se demostró 

que la población estudiada en su mayoría es de sexo femenino y con predominio en la 

segunda década de la vida. Se encontró deterioro cognitivo en 61.7 % de pacientes, 

siendo la memoria, la atención y el cálculo los elementos afectado. Los trastornos 

cognitivos se presentaron en pacientes con mayor actividad lúpica y  se evidenció que 

los pacientes con más de 10 años de evolución de la enfermedad presentan más 

deterioro cognitivo.  

 

Palabras Claves: lupus eritematoso sistémico, deterioro cognitivo, Lupus 

neuropsiquiátrico,  SLIDAI, SLICC.  
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INTRODUCCIÓN   

 

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG)  es una enfermedad autoinmune crónica, 

caracterizada por la producción de anticuerpos y la formación de complejos inmunes, es 

el prototipo de enfermedad autoinmune con marcada heterogeneidad (Kashif Jafri, Sarah 

Patterson & Cristina Lanata, 2017). Existen factores  genéticos, hormonales, medio 

ambientales e infecciosos que inician  e incrementan su actividad. En los factores 

genéticos, algunos de los loci de riesgo asociados más fuertes identificados a través de 

estudios de asociación de genoma son ITGAM, FcγR, PRDM1-ATG5 y TNFAIP3, los 

genes estudiados son: IRF5, STAT4, PHRF1/IRF7, TLR7/TLR8, PRKCB, TNFAIP3 y 

TNIP1, IRAK1 y MECP2. El gen TLR7 y su gen activo TLR8, se encuentran en el 

cromosoma X que codifica proteínas que reconocen Ácido Ribonucleico (ARN) endógeno 

que contiene autoantígenos e inducen la producción de interferón alfa  (IFN-α), así mismo 

este gen se encuentra sobreexpresado en individuos  afrodescendientes, siendo esta la 

justificación de las estadísticas internacionales, que indica que la mayor incidencia y 

prevalencia de la enfermedad se da en el sexo femenino con una relación 9:1 con 

respecto al sexo masculino y con mayor incidencia en la raza afrodescendiente con 

respecto a la raza caucásica (Pons-Estel GJ, Alarcón GS, Scofield L, Reinlib L & Cooper 

GS, 2010) . Sin embargo los cambios en el genoma no explican totalmente la 

fisiopatología de la enfermedad por lo que se ha incluido los cambios epigéneticos 

asociados a los factores ambientales y hormonales. La epigenética se refiere a la 

herencia de variación sin cambios en la secuencia del ADN. Hasta ahora estudios sobre 

la epigenética del LEG se han centrado en la metilación del ADN, la modificación de 

histrionas y regulación de micro ácido ribo nucleico (microRNA) (Larissa Lisnevskaia, 
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Grainne Murphy & David Isenberg, 2017; Nan Seen 2013).  Estos cambios en la genética 

celular y la deficiente depuración  de los productos de la apoptosis   (por sobreexpresión 

del gen BCL-2 o defectos en el gen Fas) inducen la formación de inmunocomplejos y el 

incremento de autoanticuerpos activando así la inmunidad humoral y celular, incremento 

de células T y células B,  con la activación del sistema de Histocompatibilidad (HLA-1), 

incremento en la producción de interleucinas 6, 10, 17 y 18, Interferones tipo I y el factor 

de necrosis tumoral α. Todo esto crea un estado inflamatorio persistente, lo que ocasiona 

daño a los diferentes tejidos, se crea un círculo vicioso incrementando los 

inmunocomplejos, perpetuando la respuesta inflamatoria y el daño en todo el organismo. 

Estos inmunocomplejos son de diferentes tamaños, formas y características físicas, 

estas características están estrechamente relacionadas con la eliminación de los 

mismos, tomando en cuenta que los de tamaño más pequeño, formas de mejor tránsito 

y disposiciones físicas favorables para su transporte son los que serán eliminados, de 

otra forma los inmunocomplejos permanecerán en el torrente sanguíneo reactivando la 

cascada inflamatoria (Arbuckle MR, McClain MT & Rubertone, 2003).  

 

Los trastornos hormonales, son asociados al LEG, sobretodo el incremento de los 

estrógenos, esta teoría se apoya en la mayor prevalencia en mujeres y los individuos con 

síndrome de Klinefelter, en la menor frecuencia en la aparición de la enfermedad antes 

de la menarquia y después de la menopausia además que se ha demostrado el 

incremento de las crisis en la pubertad y tras la administración de los anticonceptivos 

orales (Costenbader KH, Feskanich D, Stampfer MJ & Karlson EW, 2007); En modelos 

murinos se ha demostrado que la administración exógena de estrógenos modifica la 
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enfermedad y desencadena nefritis. Los estrógenos tienen diferentes efectos en el 

sistema inmune, activando la autoinmunidad, células B, incrementando la expresión de 

genes como CD22, Shp-1, BCL- 2. Se ha demostrado que además puede romper la 

tolerancia del ADN reactivo de las células B. Por otro lado incrementa la maduración de 

patógenos inocuos autorreactivos, todos estos elementos desencadenan la cascada 

inflamatoria y la lesión tisular (Michelle Petri, 2008).  

 

Los otros elementos que influyen en el desarrollo y la actividad de LEG son: la exposición 

a la luz ultravioleta, altera la estructura de ADN y aumenta su antigenicidad induciendo 

apoptosis de los queratinocitos liberando gran cantidad de antígenos y provocando la 

cascada inflamatoria antes mencionada (Mario Galindo, 2017). Los elementos 

infecciosos, son los  virus como retrovirus, que influyen en el inicio de la cascada 

inflamatoria, considerando que un tercio de los pacientes con LEG tienen anticuerpos 

contra proteínas retrovirales (Mario Galindo, 2017). Por último,   se ha descrito la 

inducción de LEG por determinados fármacos que inhiben la metilación del DNA 

induciendo la formación de anticuerpos como Hidralazina, Procainamida, Isoniacida, 

Metildopa, Clorpromacina, Minociclina, se ha asociado la Hidralazina y D- penicilamina 

con el desarrollo de lupus LIke, estos últimos tienen tendencia a desarrollar formas más 

leves de LEG y en menor frecuencia afectación renal y Sistema Nervioso Central (Yung 

R & Richardson B, 2002). Se han descrito otros factores como las vacunas, el déficit de 

vitamina D, el tabaquismo, la exposición a algunos pesticidas (Williams EL, 2008).  

La mortalidad por Lupus Eritematoso Generalizado, está relacionada con la gravedad de 

la actividad y los órganos afectados, además de los elementos asociados como las 
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infecciones, siendo las formas más graves LEG con manifestaciones renales y LEG 

neuropsiquiátricos, reportándose alta mortalidad  en ambos casos. Las causas de muerte 

se mencionan: 1. Enfermedad cardiovascular 2. Afección renal 3. Infecciones (S.      

Bernatsky, J.-F. Boivin & L. Joseph, 2006)   

 La afectación a sistema nervioso central se evidencia en 19 síndromes clínicos. El 

deterioro cognitivo es uno de los síndromes neuropsiquiátricos asociados a LEG, definido 

como déficit de una de las funciones cognitivas, como atención, memoria, lenguaje, 

funciones ejecutivas y procesamiento visuoespacial (Huerta PT,Gibson E.L,Rey C & 

Huerta T.C,2015). Las manifestaciones neurológicas en LEG se presentan desde un 40%  

a 60% de los pacientes, suele  presentarse en las primeros años de la enfermedad o 

como primer sintoma. Los mecanismos asociados a los trastornos neuropsiquiátricos en 

LEG son múltiples, inmunomediados directamente en encéfalo o secuandario a las 

alteraciones vasculares ocasionadas por el proceso inflamatorio de la enfermedad, estos 

elementos más importantes en los mecanismos inmunologicos son los autoanticuerpos, 

inmunocomplejos y las citoquinas. Se han identificado aproximadamente 180  

autoanticuerpos implicados en la patogenia, los más importante son aquellos que se 

unen a las neuronas, como reactivo cerebral (BRAA), N-metil-d-aspatato (NMDA), 

gangliósido asociado a microtúbulos proteina 2 (MAP-2), anticuerpo neurofilamento, 

aunque también se ha asociado a anticuerpos antifosfolípidos. Todos estos elementos 

inician la cascada inflamatoria que ocasionan lesión tisular en SNC o periférico (J G 

Hanly, 2011; Kashif Jafri, Sarah Patterson & Cristina Lanata, 2017; M. Galindo, 2017)  
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Los elementos asociados con la vasculatura cerebral, es la enfermedad de microvaso la 

cual ocasionará riego sanguíneo deficiente a corteza ocasionando disfunción de la 

misma (Jessika Nystedt, 2018).  

Las citoquinas asociadas, al daño cerebral por LEG son: factor de necrosis tumoral α, 

Interleuquinas- 2, Interleuquinas- 6, Interleuquina-10 e interferón alfa (Hiroshi Okamoto, 

2010).      

Todos estos elementos fisiopatológicos ocasionan lesión directa de la corteza prefrontral, 

demostrado por resonancia magnética y estudios de metabolismo cerebral (Pilar 

Toledano, 2013; E. KOZORA, 2016).  Estas alteraciones se expresan en las 

manifestaciones clínicas, algunas son muy graves inicialmente que requieren tratamiento 

en la Unidad de Cuidados Intensivos y otros que ameritan tratamiento especializado y 

ocasionan deficiencias en la vida diaria del paciente incurriendo en gastos para los 

sistemas de salud y los pacientes, así como inhalibilitando al mismo para el adecuado 

desarrollo de su vida cotidiana y laboral (Kashif Jafri, Sarah Patterson & Cristina Lanata, 

2017).  De todas las manifestaciones neuropsiquiátricas las alteraciones de memoria son 

las más frecuentes y normalmente no son identificadas por lo que no se da una adecuda 

rehabilitación ni tratmiento oportuno, siendo esto esto un factor negativo para la evolución 

de estos pacientes (TRACY Y. ZHU, 2009). La importancia del diagnóstico de estas 

afecciones  radica en la repercusión social y funcional de estos pacientes.  
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ANTECEDENTES 

 

En un estudio realizado por Dr. D`Amico  y el grupo de estudio de LEG de la sociedad 

argentina de Reumatología (GESAR LES) se evaluó a pacientes con LEG entre 15 y 55 

años, estos diagnosticados según los criterios del Colegio Americano de Reumatología 

de 1997, se estudiaron 86 pacientes con LEG a los que se aplicó prueba minimental,  el 

Inventario de Síntomas Cognitivos (CSI).El 90% de origen caucásico, 8 % mestizos y 1% 

amerindio. En nivel educacional, el  82 % alcanzó el nivel secundario. La Frecuencia de 

deterioro cognitivo fue del 65% de la muestra, los dominios afectados son: memoria 45%, 

funciones ejecutivas 30%, atención29%, lenguaje 4,6% (M.A. D’Amico,J.D Romero, G. 

Rodriguez & F.Zazatti, 2015). 

 

En un estudio realizado por Fulvia Ceccareli, en la Universidad Médica de Roma, 

publicado en mayo de 2018, en el cual se estudiaron 43 pacientes a los que se les aplicó 

escalas para evaluar la disfunción fronto-subcortical, los hallazgos se correlacionaran 

con los estudios de laboratorio, se encontró una prevalencia de 33% de deterioro 

cognitivo, siendo las más significativas  alteraciones de la memoria, funciones ejecutivas 

y razonamiento abstracto, la disfunción fronto-temporal se asoció a dislipidemias (Fulvia 

Ceccarelli, Carlo Perricone, Carmelo Pirone, 2016).  

 

En un estudio realizado en Pakistán por el Dr.Bilal Azzem Butt, el cual tenía el objetivo 

de determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes con LEG, con un total de 

43 pacientes, desde 2012 hasta junio 2016, a los que se le aplicó el cuestionario MOCA 
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(Evaluación Cognitiva de Montreal). La incidencia de deterioro cognitivo identificado por 

el cuestionario fue de 65% (Bilal Azeem Butt, 2017).  

 

En un estudio realizado por Dr. Guido Dorman, publicado en 2017 por la revista Medicina-

Buenos Aires, el objetivo fue analizar la asociación sobre la disfunción cognitiva y la 

actividad y daño de la enfermedad sistémica. Se evaluó la actividad con el índice de 

SLEDAI y el índice de daño acumulado con el índice de SLICC   

(Clínicas de colaboración internacional de Lupus sistémico). Mediante pruebas 

neuropsicológicas se evaluó la presencia de síntomas cognitivos, función global, 

memoria verbal y visual, viso-construcción. En este estudio se demostró que la actividad 

y el daño acumulado de la enfermedad sistémica se asoció con una mayor disfunción en 

diferentes dominios cognitivos, lo que sugiere que la presencia de múltiples factores y 

mecanismos fisiopatológicos aun no bien explicados, están implicados en las 

alteraciones neurocognitivas en pacientes con LEG (Guido Dormam,2017).   

 

En estudio realizado en la universidad de Toronto, realizado por Dra. Stephanie G. 

Nantes y colaboradores, con el objetivo de determinar la prevalencia de deterioro 

cognitivo en pacientes con LEG, se estudió un total de 98 pacientes a los que se les 

aplicó el cuestionario MoCA y el Minimental test, en el estudio se demostró que el MoCA 

tiene una sensibilidad de 73% y especificidad de 63%, a diferencia de Minimental Test el 

cual demostró una sensibilidad de 27% y una especificidad de 94% (Stephanie G. 

Nantes, J. S. 2017).  
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En un estudio en el Hospital Federal de Rio De janeiro por la Dra. Nicolle Zimmermann 

y colaboradores en 2015, se investigó los volúmenes cerebrales de 40 pacientes con 

deficiencias cognitivas evaluados con cuestionario Moca, Minimental y resonancia 

magnética. Se demostró que los pacientes con deterioro cognitivo tenían reducción de la 

estructura de lóbulo temporal (Nicolle Zimmermann, Diogo Goulart Corrêa, 2015).  

 

 

JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO  

 

La importancia de realizar este estudio es  identificar las alteraciones cognitivas en 

pacientes con LEG, evidenciar la  relación entre la actividad de Lupus Eritematoso 

Generalizado y la aparición de los trastornos cognitivos, así como identificar los factores 

asociados que incrementan el riesgo para estos. Esto representará para los clínicos una 

referencia para guiar el abordaje de estos pacientes y la temprana detención de los 

trastornos cognitivos.  
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PROBLEMA 

 

¿Cuáles son las alteraciones  cognitivas en pacientes con Lupus Eritematoso 

Generalizado atendidos en el Hospital “Dr.  Roberto Calderón Gutiérrez” en el periodo 

Noviembre- Diciembre 2018?  
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HIPÓTESIS 

  

La actividad lúpica está estrechamente relacionada con la  presencia del deterioro de las 

funciones cognitivas.  
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OBJETIVO GENERAL  

Conocer si existen alteraciones cognitivas en pacientes con Lupus Eritematoso 

Generalizado.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS   

1. Describir características de la población estudiada.  

2. Identificar  alteraciones cognitivas en pacientes con Lupus  Eritematoso 

Generalizado.  

3. Describir la frecuencia del deterioro cognitivo en pacientes con Lupus Eritematoso 

Generalizado.  

4. Determinar si existe asociación  entre la  actividad de Lupus Eritematoso 

Generalizado con la presencia de deterioro cognitivo.   
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MARCO TEÓRICO  

  

Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad inmune, multisistémica que 

afecta de formas variadas el Sistema Nervioso, como resultado del proceso inflamatorio 

del neuroeje (meningoencefalitis, cerebritis, mielitis), por vasculitis o vasculopatía 

(enfermedad vascular, trombosis venosa y disección) o enfermedad estructural mixta  

(cefalea, alteraciones de movimiento, estado confusional agudo, ansiedad, depresión, 

disfunción cognitiva y psicosis). Además puede afectar el sistema nervioso periférico 

(neuritis, miopatía inflamatoria) (Elliot L. Dimberg, 2017). El Colegio Americano de 

Reumatología (ACR) establece 19 síndromes desde 1999, 12 del sistema nervioso 

central y 7 del sistema nervioso periférico (Huerta PT,Gibson E.L,Rey C & Huerta 

T.C,2015; Kashif Jafri, 2017).  

El diagnóstico de LEG se realiza según criterios de ACR (Colegio Americano de 

Reumatología) 2012, y SLICC (Colaboradores Clínicos Internacionales de Lupus 

Sistémico) clasificación 2012, en ambos se incluye criterios clínicos, exámenes de 

laboratorio y estudios inmunológicos. Según el  ACR, se necesita 3 criterios para realizar 

el diagnóstico de LEG (Larissa Lisnevskaia, Grainne Murphy & David Isenberg, 2014).  

En los criterios SLICC son 17, y su aplicación resulta en menos errores de clasificación 

de la enfermedad, han demostrado mayor sensibilidad que los criterios ACR aunque con 

especificidad equivalente que los antes mencionados (Huerta PT,Gibson E.L,Rey C & 

Huerta T.C,2015).  

 La naturaleza de la enfermedad se caracteriza por brotes y remisiones que deben ser 

tratados oportunamente para evitar el daño progresivo y la muerte. Es de fundamental 
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importancia establecer la severidad de la crisis conocida como “índice de actividad”, esto 

guiará las pautas de tratamiento (Martha Miniño, 2008). Para definir le actividad de la 

enfermedad esta validado la escala de SLEDAI-2K, en 1988 un grupo de investigadores 

británicos publicó el British Lupus Isles Assesement Group Index, 1989 se realizó el 

Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), el cual determina con  un mes previo el 

grado de afectación (Liang MH, Socher & Larson MG, 1989). En 1992 se desarrolla el 

Índice de actividad Lúpica (LAI) en la Universidad Johns Hopkins de San Francisco, 

California (Gordon C, Sutcliffe N, Skan J, Stoll T & Isenberg DA, 2003). En ese mismo 

año Bombardier presenta el índice de actividad lúpica (SLEDAI) que a diferencia del resto 

permitía realizar una valoración rápida de síntomas y signos al menos 10 días antes 

(Chang E, Abrahamowicz M, Ferland D & Fortin PR, 2002).  

Este índice de actividad lúpica (SLEDAI) experimentó modificaciones: MEX-SLEDAI y 

SELENA SLEDAI, el primero creado por mexicanos y diseñado para paises en vías de 

desarrollo con variaciones en los valores de referencia y el segundo diseñado para 

mujeres y cohorte con terapia estrogénica. En el año 2000 Gladman y colaboradores 

realizaron una modificación al SLEDAI el cual se denominó SLEDAI- 2K (anexo 1), 

siendo calificado como acertado para evaluar la actividad lúpica aunque tiene como 

desventaja que no se realiza diferencias de puntuación en los valores hematológicos. 

Este instrumento es una serie de variables que incluye diversos sistemas (sistema 

nervioso central, periférico, sistema cardiovascular, renal, esquelético, hematológico), 

aplicable a cualquier edad y estableciendo actividad leve con una puntuación baja (2 a 4 

puntos), moderada (4 a 8 puntos) y actividad grave o severa igual o mayor a 8 puntos 

(Uribe AG, Vila LM, McGwin G & Sanchez ML, 2004).   
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Algunos estudios han demostrado que la incidencia de LEG es aproximadamente 10 por 

cada 100, 000 individuos, con tendencia al incremento. A su vez las manifestaciones 

neuropsiquiátricas se han visto en el 60% de la población afectada (Hahn BH, 2018).  

Esta estadística se eleva hasta 80% cuando la enfermedad tiene más de 10 años de 

evolución (Fulvia Ceccarelli, Carlo Perricone, Carmelo Pirone, 2016). 

  El índice de daño acumulado es la relación que se ha establecido con por la actividad 

de la enfermedad durante un tiempo determinado, se ha unificado una escala 

(SLICC/ACR) para definir el daño ocasionado por LEG, el mismo fue desarrollado en 

1996  con el objetivo de determinar y evidenciar numéricamente los daños ocasionados 

por la enfermedad en los diferentes órganos, la escala incluye lesión ocular, alteraciones 

neuropsiquiátricas, renal, pulmonar, cardiovascular, sistema vascular periférico, 

gastrointestinal, musculoesquelético, en piel, sistema endocrino, sistema gonadal y 

enfermedad maligna asociada. Hay estudios que ha demostrado que el 25% de los 

pacientes que tienen más de 10 años de enfermedad obtienen puntuación más alta de 

índice de daño, y más del 60 % en los que tenían 20 años o más,  evidenciando así la 

estrecha relación en el daño multiorgánico y la actividad de la enfermedad.   (Wan 

Syamimee Wan Ghazali, Saidatul Manera Mohd Daud Nurashikin Mohammad, &  Kah 

Keng Wong, 2018).  

En la fisiopatología de LEG neuropsiquiátrico se han demostrado múltiples mecanismos, 

en estudios post mortem de estos pacientes se han encontrado los siguientes hallazgos: 

microangiopatía no inflamatoria en asociación a microinfartos en encéfalo, hiperplasia 

glial y pérdida difusa neuronal y axonal. El sistema inmunológico innato y adaptativo se 

ha implicado en la aparición de LEG neuropsiquiátrico, lo que lleva a la vía final de la 
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microangiopatía y la perdida neuronal y axonal (Sibbitt WL Jr, Brooks WM & Kornfeld M, 

2010).   

En las alteraciones más estudiadas, está la producción de autoanticuerpos y la disfunción 

de la barrera hematoencefálica. Se conoce que existe un total de 180 anticuerpos en el 

LEG, en torrente sanguíneo, 10 de estos son estudiados de forma rutinaria en la práctica 

clínica, se cree que el cerebro está protegido de estos por la barrera hematoencefálica, 

sin embargo existe la disfunción de la misma y permitir el daño directo por los anticuerpos 

a la masa encefálica. Este proceso incluye tres pasos: 1. Producción de anticuerpos 

antineurales por la periferia, 2. Alteración de la barrera hematoencefálica (relacionada o 

no con la enfermedad) y 3. Daño neuronal mediado por anticuerpos (Stock AD, Wen J & 

Putterman C, 2013).  Existen factores que pueden alterar la capacidad de protección da 

la barrera hematoencefálica, estos son: sepsis, infecciones bacterianas, estrés, traumas, 

isquemia cerebral y algunos químicos agonistas específicos de los receptores 

endoteliales como cafeína, nicotina y cocaína (Brimberg L, Mader S, Fujieda Y, et al, 

2015). En estudios con roedores han demostrado que tras la estimulación de la del 

sistema inmune por un polisacárido bacteriano se han encontrado grandes cantidades 

de Inmunoglobulina G (IgG) en hipotálamo, lo que puede pasar con anticuerpos 

antinueronales los más importantes son anti-ADN y anticuerpos anti-N-metil D del 

receptor de aspartato, anticuerpos antifosfolípidos y anticuerpos p antiribosómicos  

(Kowal C, Degiorgio LA & Lee JY,  2006).  
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Algunos estudios han estudiado los mecanismos implicados en la disfunción cognitiva de 

pacientes con LEG, se ha postulado la actividad de autoanticuerpos y la isquemia 

cerebral (Martha Miniño, 2008). Además hay factores asociados como, características 

clínicas de la enfermedad como duración de la misma, actividad, uso de medicamentos 

y la actividad inmune (citoquinas pro inflamatorias) (Hanly JG, Omisade A & Fisk JD, 

2013). En la actividad inmune se hace referencia a el conjunto de los anticuerpos anti-

DNA que reacciona de forma cruzada con secuencias específicas presentes en dominio 

de unión ligando de los receptores NR2 específicamente NR2a y NR2b, los receptores 

NR2 tienen un subtipo N-methyl-D-aspartato (NMDA) al que se une el glutamato y tiene 

efectos excitatorio (Prabu VNN, Rajasekhar L, Shanmukhi, Suvarna A, Agrawal S 

&Narsimulu G , 2010; Hanly JG, Omisade A & Fisk JD, 2013) . Estos receptores están en 

alta concentración en hipocampo con una consiguiente afección en aprendizaje y 

memoria (Conti F, Alessandri C, Perricone C, Scrivo R, Rezai S & 

Ceccarelli F, 2012). Otros anticuerpos de importancia en la patogénesis de la disfunción 

cognitiva en paciente con LEG son anticuerpos anticardiolipina (ACL), anticuperpos 

antineuronas, anticuerpos anti células endoteliales (AECAs) y anti Nedd5 C (El-Shafey 

AM, Abd-El-Geleel SM, Soliman ES, 2012; Gono T, Kawaguchi Y, Kaneko & HNishimura 

K, 2011). Se ha demostrado que en  paciente con LEG y síndromes neuropsiquiátricos  

hay mayores niveles de metaloproteinasa- 9 (MMP-5) en suero y en líquido cerebro 

espinal (Appenzeller S, 2011). El anticuerpo anti DNA de doble cadena es el más 

específico en LEG y se ha demostrado que este se une a otro anticuerpo anti N metil D 

aspartato (NMDA) y forma un complejo (anti-ADN / NMDA) este se une de forma selectiva  

al receptor del NMDA esto permite la entrada desmedida de calcio a la célula con sobre 
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estimulación y muerte celular de la neurona, estableciendo así la vía para la pérdida 

neuronal y sus manifestaciones clínicas.  (Arinuma Y, Yanagida T & Hirohata S, 2008).  

 

Los anticuerpos anti-ribosomal-P se han asociado en las manifestaciones del LEG 

neuropsiquiátrico, como la depresión y las pérdida de memoria, inicialmente se 

identificaron como vinculantes a manifestaciones del SNC del LEG  a las regiones                         

C-terminales de 3 proteínas P ribosómicas, sin embargo, estos anticuerpos también 

reaccionar de forma cruzada con una proteína de membrana plasmática de función 

desconocida llamada antígeno P de superficie neuronal, que se expresa exclusivamente 

en neurona (Katzav A, Solodeev I & Brodsky O, 2007 ). La transferencia pasiva de 

anticuerpos anti-P humanos indujo un comportamiento similar a la depresión y deterioro 

de la memoria en ratones. Los estudios in vitro e in vivo han revelado que los anticuerpos 

anti-P inducen la muerte neuronal a través de una vía glutámica excitadora mediada por 

Antígeno P de superficie neuronal, involucrando el receptor NMDA (. Matus S, Burgos 

PV, Bravo & Zehnder M, 2007) 

Los anticuerpos antifsofolípidos se ha asociado a lesiones focales como apoplejía, 

convulsiones y mielitis transversa,  Se piensa que contribuyen a la patogénesis debido a 

sus propiedades pro trombotica, lo que resulta en vasculopatía y microangiopatía y 

conduce a isquemia y muerte de células neuronales (J. G. Hanly, M. B. Urowitz, & F. 

Siannis,  2015) 

 

Una de las características de Lupus eritematoso generalizado es el polimorfismo 

genético, específicamente  el gen del canal 6 canónico (TRPC6) del receptor transitorio, 

en un estudio realizado por Giuseppe A. Ramirez  y colaboradores, funcionalmente 
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caracterizaron los efectos de TRPC6 en células mononucleares de sangre periférica de 

18 pacientes con LEG y 8 controles sanos con un genotipo conocido. TRPC6 influyó en 

las corrientes de calcio, las tasas de apoptosis y la secreción de citoquinas en una 

enfermedad y genotipo dependiente manera.  Es probable que el polimorfismo influya en 

la función celular, lo que posiblemente explica parte de la heterogeneidad de los 

pacientes con LES en términos de afectación tisular (específicamente para el desarrollo 

preferencial de manifestaciones neuropsiquiátricas) y posiblemente de otras 

características, incluida la respuesta al tratamiento (Giuseppe A. Ramirez, Lavinia A. 

Colettoc, Enrica P. Bozzolo, Lorena Citterio, 2018).  

 

Los eventos antes mencionados, tiene como efecto común  la perdida de la cantidad 

neuronal  así como disminución del volumen cerebral y la disfunción de áreas específicas 

como la fronto temporal, siendo la volumetría por resonancia magnética el estudio ideal 

para evaluar las alteraciones anatómicas en estos pacientes. Al existir disminución del 

volumen y alteraciones del metabolismo cerebral se manifiesta las alteraciones 

cognitivas, mientras más actividad, mayor tiempo de evolución, mayor alteraciones 

estructurales a nivel se SNC y mayor expresión de los síntomas neuropsiquiátricos 

(Shuang Liu, Yuqi Cheng,  Yueyin Zhao & Hongjun Yu, 2018). Se ha demostrado que los 

pacientes con LEG, a los que se le ha realizado Resonancia Magnética funcional de 

encéfalo,  incluso sin síntomas neuropsiquiátricos clínicamente manifiestos, tienen 

actividades cerebrales secuenciales anormales que involucraban los ganglios basales, 

el hipocampo y la amígdala, lo que indicaba un compromiso cortico-basal circuito ganglio-

talámico-cortical e hipocampo, estos resultados se traducen en un potencial compromiso 
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en la inhibición de la respuesta y el aprendizaje activo (Tao Ren, Roger Chun-Man Ho, 

& Anselm Mak  2012).  

 

 El uso de esteroides es un factor  importante en la aparición de lupus neuropsiquiátrico, 

se ha demostrado que está en relación con la depresión y la psicosis (Jeltsch-David H & 

Muller S, 2014). Esto representa un reto para el clínico, diferenciar si los síntomas son 

por actividad lúpica o por  el uso de esteroides. El mecanismo por el cual aparecen 

síntomas neuropsiquiátricos posterior al uso de esteroides aún no es bien conocido, se  

ha planteado que asociación entre niveles elevados de corticosteroides y la activación 

del eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal,  por regulación por la  disminución de 

receptores glucocorticoides conduce a la elevación de las citoquinas inflamatorias y 

alteran los niveles de ciertos neurotransmisores, producción insuficiente de otras 

hormonas esteroideas, efectos metabólicos locales, y daño celular irreversible (Yuka 

Shimizu, Shinsuke Yasuda & Yuki Kako, 2016)  

  

Tipos de alteración cognitiva:  

1. Déficit de atención: la atención es un proceso intensivo en el cual la información 

a procesar es seleccionada, implica una participación sostenida, dividida y 

selectiva. La prevalencia de inatención en pacientes con LEG afecta alrededor del 

20%, como factores de riesgo para incrementar el riesgo de inatención son: la 

participación cerebral y un alto nivel de ansiedad. La inatención se asocia con 

disminución del área prefrontal (Puri B & Hall A, 2014).  
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2. Funcionamiento ejecutivo: La función ejecutiva implica toma de decisiones, 

flexibilidad cognitiva, pensamiento abstracto, juicio y secuenciación (Leslie B & 

Crowe S, 2018). 

3. Memoria: la memoria comprende codificación, registro, almacenamiento y 

recuperación de información. Los pacientes con LEG presentan déficit de memoria 

inmediata y tardía (Monastero R, Bettini P & Del Zotto E, 2001; Shucard JL, Lee 

WH & Safford AS, 2011).  

4. Procesamiento visuoespacial: incluye Cinco dominios del funcionamiento 

neuropsicológico: memoria de memoria visuoespacial, memoria de 

reconocimiento visuoespacial, Sesgo de respuesta, velocidad de procesamiento 

y capacidad constructiva visuoespacial los pacientes con LEG  y síndrome 

neuropsiquiátricos demostraron un rendimiento de la memoria visuoespacial a 

corto plazo más pobre que los pacientes con LES sin implicación del SNC (Glanz 

BI, Slonim D & Urowitz MB, 1997). 

 

El diagnóstico de los trastornos neuropsiquiátricos en el LEG, debe hacerse igual que en 

el paciente que no tienen esta condición, se debe hacer una adecuada historia clínica y 

un exhaustivo examen físico. Además es importante el uso de los instrumentos de 

evolución cognitiva, posterior a esto la realización de exámenes generales para descartar 

otras alteraciones concomitantes. Se debe realizar anticuerpos en  sangre, en líquido 

cefalorraquídeo y estudios de resonancia magnética con volumetría y metabolismo 

cerebral en caso de los pacientes que lo ameriten. El abordaje diagnóstico se debe hacer 

de acuerdo a los síntomas y signos que el paciente presente (Kashif Jafri,  2017).   
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Los síntomas y los signos de la disfunción cognitiva, habitualmente, son subestimados. 

Acorde con recomendaciones internacionales, la evaluación breve del estado mental se 

considera el primer paso en el proceso de detección temprana de deterioro cognitivo, 

con instrumentos como el test minimental –Mini Mental State Examination (MMSE Anexo 

2) y el test de evaluación cognitiva de Montreal –Montreal Cognitive Assessment (MoCA 

Anexo 3) (C. Loureiro, C. García, L. Adana & T. Yacelga, 2018). 

El examen mini mental  evalúa la orientación temporal (máximo 5puntos), orientación 

espacial (máximo 5 puntos), fijación del recuerdo inmediato (máximo 3 puntos), atención 

y cálculo (5 puntos), recuerdo diferido (3puntos) y lenguaje (9 puntos). Con una 

puntuación máxima de 30 puntos y un punto de corte de 25, por debajo de este número 

se considera alterado  (C M Kipps & J R Hodges, 2005).  

El MoCA evalúa esfera visuoespacial o ejecutiva (puntuación máxima de 5 puntos), 

identificación (3 puntos), Atención (5 puntos), lenguaje (3 puntos), abstracción (2 puntos), 

recuerdo diferido (5 puntos), orientación. Como puntuación máxima es de 30 puntos, y 

un rango de normalidad los que están entre 26-30 y alterado los que están por debajo de 

este (Folstein MF & Folstein SE, 1975).  

Se ha demostrado que la sensibilidad del Mini-mental es desde 18 % hasta un 90% y la 

especificidad es de 100%, sin embargo la sensibilidad y especificidad de MoCA es de 

78% y 87% respectivamente. Por lo anterior, la aplicación de ambos instrumentos 

incrementa la probabilidad de diagnosticar las alteraciones cognitiva (Xu G, Meyer JS & 

Thornby, 2002).  

https://www.neurologia.com/autor/45557/c-loureiro
https://www.neurologia.com/autor/45755/c-garcia
https://www.neurologia.com/autor/45756/l-adana
https://www.neurologia.com/autor/45757/t-yacelga
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En los trastornos neuropsiquiátricos, también están descritos la depresión y la ansiedad, 

los pacientes con LEG tienen mayor incidencia de depresión que la población general, la 

incidencia de pacientes con LEG va desde 17-75% (L Palagini, 2013).  Este síndrome 

puede ser independiente de la enfermedad, no obstante, se ha demostrado que 

pacientes con depresión y ansiedad presentan alteración en microvasos y se ha asociado 

a periodos de mayor actividad lúpica. A su vez se ha demostrado que los trastornos 

depresivos pueden ocasionar puntuaciones bajas en los instrumentos de evaluación 

cognitiva, de ahí la importancia de realizar examen de depresión y ansiedad como el test 

de Hamilton para los pacientes que presentan alteraciones cognitivas, esto podrá nos 

ayudara a diferenciar si los trastornos cognitivos no están asociados a depresión y si hay 

una puntuación elevada en el examen, iniciar tratamiento oportuno (Zimmerman, 2005; 

Hania Shakeri,Farid Arman, Monir Hossieni, Hamid Reza Omrani, 2015). Se ha 

demostrado que reduciendo los niveles de depresión hay mejoría de la puntuación en los 

exámenes de evaluación cognitiva (Evan Exel, 2013).  

La importancia del diagnóstico temprano de las alteraciones cognitivas en pacientes con 

LEG deriva de la necesidad de intervención terapéutica de estos pacientes, Por lo que 

se ha establecido un sistema conocido como clasificación de funcionamiento, 

discapacidad y salud, con el que se evalúa de forma integral y temprana, con este 

sistema se evalúa cada uno de los órganos y se establece la estrategia a seguir, ya sea 

intervención farmacológica o rehabilitación de las esferas afectadas (Yong Jae Ko, MD, 

Yang Gyun Lee & Ji Woong Park,  2016).  

El tratamiento dependerá del grado de afectación cognitiva y el dominio afectado. A su 

vez las estrategias de tratamiento estarán indicadas de acuerdo al grado de actividad de 
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la enfermedad, siendo el elemento fundamental del tratamiento el control  del LEG, esto 

incluirá tratamiento inmunosupresor y rehabilitación cognitiva según el paciente necesite 

(Shaye Kivity, Nancy Agmon-Levin1,  Gisele Zandman-Goddard, Joab Chapman, 2015).  
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MATERIAL Y MÉTODOS   

 

Se realizó un estudio analítico, observacional, longitudinal de tipo cohorte 

retrospectiva, en el periodo que va de 15 de noviembre de 2018 al 15 de diciembre de 

2018.  

El universo fueron todos los pacientes que acudieron a la consulta de Reumatología del 

Hospital Docente Dr. Roberto Calderón Gutiérrez, se les explicó las características del 

estudio y se les solicitó participar en el mismo. La encuesta fue llenada en un consultorio 

de consulta externa, así como los exámenes neurológicos. Se obtuvo un universo de 268 

pacientes, de estos 22 pacientes no quisieron formar parte del estudio, de los 246 

restantes, se excluyó 199 pacientes por presentar al criterio de exclusión; 18 habían 

presentado algún tipo de neuroinfección en el último año, 16 presentaban algún síndrome 

neuropsiquiátrico (psicosis, mielitis transversa y cefalea secundaria), 4 habían 

presentado enfermedad vascular cerebral isquémica,  7 episodios convulsivos, 58 

infecciones activas (Infeccion de vías urinarias, infección de vías respiratorias y  de 

tejidos blandos), 4 usaban psicofármacos, 3 analfabetismo y 89 dosis altas de esteroides 

por diferentes causas (nefritis lúpica, actividad articular, actividad hematológica y 

actividad pulmonar).  

La muestra fue constituida por  el grupo de pacientes que cumplían criterio de inclusión, 

que correspondía a 47 pacientes.   

1. Criterios de inclusión: 1. Pacientes con diagnóstico de LEG (según el colegio 

americano de Reumatología o los criterios SLICC).   
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2. Criterios de exclusión: 1. Dosis de prednisona mayor a o.5 mg/kg o su 

equivalente, 2. Antecedentes de psicosis lúpica, 3. Antecedentes de 

neuroinfección en el último año, 4. Diagnóstico de retraso psicomotor, 5. 

Diagnóstico de demencia, 6. Antecedentes de enfermedad vascular cerebral, 

7.Uso de psicofármacos, 8.Estados depresivos ansiosos, 9.Analfabetismo 

10.Proceso infeccioso activo 11.No aceptar participar en el estudio.  

Se aplicó encuesta (anexo 1) a todos los pacientes con diagnóstico de Lupus Eritematoso 

Generalizado según los criterios de ACR (Colegio Americano de Reumatología) 2012, y 

SLICC (colaboradores clínicos internacionales de Lupus Sistémico) clasificación 2012. 

Posteriormente se efectuó un muestreo no probabilístico  aplicando los criterios de 

inclusión y exclusión a todos los pacientes. Posteriormente se les aplicó el examen 

Minimental (Anexo 2) y MoCA (Anexo 3).Tomando en cuenta que los valores de 

referencia para cada uno de los instrumentos son: Minimental es normal con una 

puntuación de 25 a 30 y el MoCA se considera normal de 26 a 30 puntos. Además se 

aplicó la escala de Hamilton para depresión, el mismo define el estado de depresión 

según la puntuación establecida: Igual o inferior a 6 puntos: ausencia de trastorno, entre 

7 y 17 puntos: depresión leve, de 18  a  24 puntos: depresión moderada, mayor de 25 

puntos: depresión grave (Anexo 4), la escala de depresión se aplica el alto grado de 

asociación de deterioro cognitivo con depresión y así evitar sesgos.  

A todos los pacientes se les aplicó el índice de actividad Lúpica, SLEDAI-2K, 

estableciendo valores de referencia de la siguiente manera: Actividad leve: menor de 4, 

actividad Moderada: de 4 a 8 puntos y actividad grave mayor de 8. En nuestro estudio 
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se excluye todos los pacientes con actividad grave, siendo estos los que otorgan mayor 

puntuación.   

Variables estudiadas: Sexo, edad, escolaridad, estado civil, ocupación, procedencia, 

hábitos tóxicos, tiempo de evolución de la enfermedad, edad de inicio, edad al 

diagnóstico, síntomas, tratamiento corticoide, terapia Inmunosupresora, adherencia al 

tratamiento. La adherencia terapéutica se terapéutica fue evaluada con la escala de 

Morisky, la misma establece que una puntuación de 0-2 puntos representa buena 

adherencia, 2-4 adherencia moderada y mayor de 4 no adherente (Anexo 5).   
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

 

Esta información fue se consolidó mediante una base de datos realizada en Excel 2013 

y se realizó análisis estadístico con programa SPSS versión 20. Se tomó como valor de 

P <0.05 estadísticamente significativo.  

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias y porcentajes, y las variables 

cuantitativas en medidas de tendencia central.  

Al evaluar los pacientes que presentaban deterioro cognitivo y grados de actividad lúpica, 

se estableció mediante prueba de X2 aquellas variables  que mostraban diferencias 

significativas y posteriormente se estableció el riesgo de las mismas (RR con intervalo 

de confianza de 95%). Los resultados se expresan en tablas y gráficos.  
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RESULTADOS  

  

Las características demográficas de la población estudiada se demuestra en la tabla 1, 

con un total de 47 pacientes, tiene predominio el sexo femenino con 45 pacientes para 

un 95.7% y 2 de sexo masculino que corresponde a 4.3 %.La edad se presentó desde 

17 años hasta 59.  Con 31 pacientes casados y 16 solteros, para un 66 % y 34 % 

respectivamente. La raza de predominio blanco, 41 que representa 87.2% y  raza negra 

6, que representa 12.8%. Con procedencia predominio Managua y León con 10 

pacientes para cada lugar representando un 21.3%, Rivas 7, para un 14.9%, Chontales, 

Estelí, Chinandega, Masaya y Matagalpa con 3 pacientes para un 6.4% y Nueva Segovia, 

RAAN, Rio San Juan 1 paciente para 2.1%. La escolaridad es de predominio secundaria 

23 pacientes con 48.9%, seguida de nivel Universitario con 18 pacientes para 38.3% y 

nivel primario 6 para 12.8%. La profesión predominante es de ama de casa con 22 para 

un 46.8%, comerciante 8 para 17%, Estudiante 6 para un 12.8%, desempleados 5 para 

10.6%, maestra 3 para 6.4%, oficinistas 2 representa un 4.3 % y 1 agricultor que 

representa un 2.1%.   

En la tabla 2 se representa los factores asociados, consumidores de tabaco 11 para 

23.4%, consumidores de licor 2 para un 4.3%, con edad de inicio de predominio de 20-

24 años 28 pacientes para 59.6% (Gráfico 1) , 15-19 años 12 pacientes para un 25.5%, 

25-29 años 6 pacientes para 12.7%, más de 30 años 1 paciente para 2.1 %. Con tiempo 

de evolución 11-15 años 11 pacientes para un 23.5%.  
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En la tabla 3 se observa las características clínicas, con mayor frecuencia se observó 

artritis 33 pacientes para 70%, anemia 25 pacientes para un 56.2%, efusión serosa, 

úlceras orales 22 pacientes para 46.8%, leucopenia se presentó en 20 pacientes que 

representa 42.6%, eritema, rash malar, nefropatía y trombocitopenia 12 pacientes para 

un 26%. Las pruebas inmunológicas se les realizó solamente a  6 pacientes, los 6 tenian 

positivo el anti DNA que corresponde 12.8% de la población total en estudio, antismith 5 

que representa 19.6%, y Antifosfolípidos 1 paciente para 2.1 %. Se estimó la actividad 

según SLEDAI-2k en el cual 31 tenían actividad leve y 16 actividad moderada.  

En la tabla Número 4 se representa el tratamiento que tenían los pacientes en estudio  y 

la adherencia al mismo. Prednisona 33 pacientes que corresponde un 68%, calcio 42 

pacientes 87.5%, ácido fólico 39 pacientes que representa 81.3%, deflazacort 3 

pacientes 6.3%. Se observó 33 pacientes eran adherentes a tratamiento para un 70.2% 

y 14 pacientes no adherentes para un 29.8%.  

Se encontró que el examen de MoCA está alterado en 16 pacientes, 3 (18.8%) de estos 

con actividad lúpica Leve y 13 (81.3%) con actividad lúpica moderada, con un riesgo de 

40.4 con un intervalo de confianza de 95%. En el MoCA los dominios afectados fueron 

Memoria 15 que corresponde 48.4% con actividad leve y 15 con actividad moderada con 

riesgo de 8.5 con intervalo de confianza de 95%. La atención se vio afectada en 16 

pacientes, 4 (12.9%) con actividad leve y 12 (75%) actividad moderada, con riesgo de 

20.2 con intervalo de confianza de 95%. 

Se observó que el examen de Minimetal está alterado en 14 pacientes, 3 (9.7%) con 

actividad leve y 11 (68.8%) con actividad moderada con riesgo 20.5 con intervalo de 

confianza de 95%. Los dominios afectados son Fijación del recuerdo con 11 pacientes, 
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2 (9.5%) con actividad leve y 9 (43.8%) con actividad moderada, con riesgo de 18.6 con 

intervalo de confianza de 95%. Recuerdo diferido se vio afectado en 11 pacientes, 2 

(6.5%) con actividad lúpica leve y 9 (56.3%) con actividad lúpica moderada,  con riesgo 

de 18.6 con intervalo de confianza de 95%. Cálculo, se afectó en 27 pacientes,  16 

(51.6%) con actividad leve y 11 pacientes 68.8% con actividad moderada, con riesgo 

2,06 con intervalo de confianza de 95%.  

En la tabla 7 se observa que de 16 pacientes que tenían MoCA afectado, 13 (81.3%) 

tenían más de 10 años de evolución,  3 (18.3%) tenían menos de 10 años con riesgo 

de 7.87 con intervalo de confianza de 95%.  De 16 pacientes con minimental afectado, 

13 pacientes (78.6%) tenían más de 10 años y 1 (6.3 %) tenían menos de 10 años  con 

riesgo de 5.6 con intervalo de confianza de 95%.  
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS  

  

La población estudiada fue en su mayoría de sexo femenino, raza blanca y los rangos 

de edades entre 20 y 30 años, este dato se corresponde con literatura internacional, esto 

tomando en cuenta que el inicio de los síntomas está asociado al incremento de algunas 

hormonas femeninas como estrógenos (M.A. D’Amico,J.D Romero, G. Rodriguez & 

F.Zazatti, 2015; Bilal Azeem Butt, Sumaira Farman & Saira Elaine Anwer Khan, 2017). 

 

En la procedencia, observamos que el 21.3% corresponde a los departamentos de 

Managua y León, aunque el Hospital donde se realizó el estudio es de referencia 

nacional, consideramos que la mayor parte de los pacientes son de estas regiones por 

la cercanía, aunque hay estudios que demuestran que las personas de áreas urbanas, 

están más propensas a desarrollar alteraciones cognitivas, estando estrechamente 

relacionada con el estrés psíquico y la depresión mantenida (Ziad S. Nasreddine, 2005).  

La escolaridad, fue predominantemente de secundaria, la mayoría de ocupación ama de 

casa. Aunque no se establecieron diferencias en cuanto a deterioro cognitivo. 

Independientemente del grado de actividad lúpica, algunos autores como  Cicconetti et 

al, plantean que los pacientes de menor escolaridad y con falta de entrenamiento 

intelectual,  son más propensos a sufrir alteraciones cognitivas en el dominio de memoria   

(Cicconetti P, Riolo N, Priami C, Tafaro L & Ettore E, 2004) .  

En los factores asociados la cantidad de pacientes que consumían alcohol y tabaco fue 

mínima, aunque de manera general autores como Muhammad Amin Shaik , establece 
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como factor de riesgo para trastornos cognitivos el tabaquismo y alcoholismo  

(Muhammad Amin Shaik BP, 2015) , nosotros no lo asociamos con relación causal con 

nuestros resultados por la baja frecuencia. 

La edad de inicio de los síntomas y la edad de  diagnóstico osciló entre los 21 y 26 años, 

lo que coincide con las estadísticas internacionales de LEG (Daniel J. Wallace,2012)  sin 

embargo,  se observó que la mayoría de la población en promedio tenían más de 10 

años de evolución. En nuestro estudio se logra establecer una asociación de deterioro 

cognitivo cuando se tiene más tiempo de evolución de LEG independiente del grado de 

actividad.  

De forma general los pacientes presentaban una o más manifestaciones clínicas, en su 

mayoría presentaron artritis, efusión serosa y Ulceras orales. Teresa Aberle, encontró 

artritis, seguido de  leucopenia y rash (Teresa Aberle, Rebecka L Bourn, Hua Chen 

&Virginia C Roberts, 2017) . Comprender las diferencias de estos hallazgos escapa a la 

naturaleza de nuestro estudio.   

Solamente un cuarto de nuestros pacientes tenían pruebas inmunológicas diagnósticas, 

considerando las dificultades para poder efectuarse estos exámenes en nuestro medio, 

siendo la clínica la herramienta principal del diagnóstico, considerando las directrices del 

ACR Y SLICC.  

En la escala de actividad de la enfermedad, el 31 % tenían actividad leve, esto 

considerando que la puntuación mayor de esta escala es otorgada por afectaciones 

mayores a nivel de sistema nervioso central (Uribe AG, Vila LM, McGwin G & Sanchez 
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ML, 2004), las mismas que fueron excluidas del estudio para evitar sesgos, considerando 

que estas pueden ser causa de deterioro cognitivo (Elliot L. Dimberg, 2017).  

En cuanto al tratamiento la mayoría de pacientes tenían esteroides, sin embargo con 

dosis menores a 0,5 mg/kg de peso, esto para reducir el riesgo de encefalopatía por 

esteroides que se ha visto asociada a altas dosis de este fármaco (Jingru Tian,  Yien 

Luo,  Haijing Wu,  Hai Long, Ming Zhao & Qianjin Lu, 2018) . La adherencia al tratamiento 

fue muy buena en la mayoría de los casos, por lo que concluimos que el deterioro 

cognitivo no está relacionado con a la administración de fármacos modificadores de la 

enfermedad.  

El deterioro cognitivo tiene espectro amplio que va desde dificultades en la comprensión 

y memoria,  no todos los instrumentos pueden detectar todas las esferas del mismo. En 

el estudio se emplearon 2 instrumentos para trata de abarcar los aspectos más relevante 

de forma global se encontró deterioro en 61.7 %, siendo la memoria, la atención y el 

cálculo los elementos afectados, estos datos coinciden con estudios realizados por M.A. 

D`Amico, encontrando afectado memoria, funciones ejecutivas seguido de atención 

(M.A. D’Amico,J.D Romero, G. Rodriguez & F.Zazatti, 2015). Los resultados obtenidos 

son  contrarios a los publicados por  Aliyeh en un estudio realizado en Tehran, con 54 

pacientes quienes presentaron mayor alteración en los dominios orientación y lenguaje 

(Mahdavi Adeli A, Haghighi A & Malakouti SK, 2016). 

Los pacientes con mayor actividad lúpica presentaron mayor deterioro cognitivo, lo que 

nos permite establecer una relación proporcional actividad lúpica y alteraciones 

cognitivas, estos datos coinciden con otros estudios donde demostraron que los 

pacientes con mayor actividad de LEG presentaban mayores alteraciones cognitivas en 
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general (M.A. D’Amico,J.D Romero, G. Rodriguez & F.Zazatti, 2015; GUIDO 

DORMAN,2017) .    

En el estudio se puede observar que la mayoría de pacientes que tienen los instrumentos 

de evaluación neurológica positivos, son los que tiene más de 10 años de evolución, se 

corresponde con datos presentados por Fulvia Ceccarelli, en un artículo publicado en el 

2018, donde se demostró que los pacientes con más de 10 años de evolución 

presentaban mayor disfunción del área fronto-subcortical (Fulvia Ceccarelli, Carlo 

Perricone, Carmelo Pirone, 2016).  Y en un estudio publicado por GUIDO DORMAN  se 

demostró que la actividad y el daño acumulado de la enfermedad sistémica se asociaron 

con una mayor disfunción en diferentes dominios cognitivo (GUIDO 

DORMAN,2017).   

En conclusión, se demuestra con este estudio que las alteraciones cognitivas en 

pacientes con lupus están directamente relacionadas con la actividad de la enfermedad 

y los años de evolución del mismo.    
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CONCLUSIONES  

 

1. La población estudiada, es predominantemente de sexo femenino, casados, con 

los rangos de edad de  20 a 30 años en su mayoría. 

2. Se  encontró que de los pacientes en los que el examen neurológico estaba 

afectado, todos tenían algún grado de alteración en los dominios de memoria y 

atención.  

3. Se encontró que a  mayor actividad lúpica existía mayor incidencia de alteraciones 

cognitivas.  

4. Se encontró como factor asociado, el tiempo de evolución, siendo más afectados 

los pacientes con mayor de 10 años de evolución.  
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RECOMENDACIONES  

  

1. Aplicar los instrumentos de evaluación cognitiva en todos los pacientes con Lupus 

Eritematoso Generalizado.  

2. Buscar de manera intencionada  factores asociados a mayor deterioro cognitivo. 

con el objetivo de Identificarlos tempranamente.  

3. Realizar monitoreo de alteraciones cognitivas en cada consulta.  

4. Indicar estudios de imagen (Resonancia Magnética) en pacientes con Lupus 

Eritematoso Generalizado y alteraciones cognitivas para descartar atrás 

alteraciones estructurales.    
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ANEXOS 

Anexo 1. Índice de actividad de Lupus Eritematoso Generalizado. SLedai-2k  

Fuente: Dubois 2012.   
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 Anexo 2. Examen de mínimo estado mental  
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Anexo 3. Instrumento de Evaluación cognitiva de Montreal  
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Anexo 4. Escala de Hamilton para depresión.  
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Anexo 4. Escala de Hamilton para depresión (continuación)  

Fuente: Instrumentos para la evaluación de trastornos del Humor, 2009 
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Anexo 5 Ficha de recolección de datos 
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Operacionalización de las Variables 

 

 

Variable  Tipo de Variable  Operacionalización  

Sexo Cualitativa, nominal, 

dicotómica. 

Se define como características biológicas: 

masculino o femenino. 

Edad  Cuantitativa, discreta. Tiempo transcurrido desde el nacimiento del 

individuo 

Escolaridad  Cualitativa, nominal, 

Politómica.  

Periodo de asistencia a la escuela: primaria, 

secundaria, universidad. 

Ocupación  Cualitativa, nominal, 

Politómica. 

actividad a la que se decida el individuo 

Hábitos tóxicos  Cualitativa, nominal, 

dicotómica. 

 Consumo de sustancias toxicas: tabaquismo, 

alcoholismo, drogas ilícitas. 

Tiempo de 

evolución de la 

enfermedad  

Cuantitativa, contínua.  Tiempo  en que ha transcurrido desde el diagnóstico 

de la enfermedad hasta la fecha: 1 año, 1-5 años, 

más de 5 años. 

Edad de inicio  Cuantitativa, contínua. Edad biológica a la que  iniciaron los síntomas. 

Edad al diagnóstico Cuantitativa, contínua. Edad biológica a la cual se realizó el diagnóstico 

Síntomas  Cualitativa, nominal, 

Politómica. 

Manifestaciones clínicos al diagnóstico de la 

enfermedad. 

Tratamiento 

Corticoide  

Cualitativa, nominal, 

Politómica. 

uso de corticoide prednisona o cualquier 

equivalente 

Terapia 

Inmunosupresora 

Cualitativa, nominal, 

Politómica. 

 

Tratamiento con hidroxicloroquina, azatioprina, 

mofetil-micofenolato, metrotexato, lefunomida, 

rituximab, ciclosporina, belimumab. 

 

Adherencia al 

tratamiento  

 

Cualitativa, nominal, 

Politómica. 

Grado de cumplimiento al tratamiento clasificándolo 

en  alto 0 puntos, moderado 1- 3, bajo 4-6, según la 

escala de Morisky 
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Tabla 1.  
Características generales de la muestra estudiada.

 
Fuente: Encuesta 
N: número de pacientes.  
%: porcentaje 
 X ± DE : desviación estándar  
 

N° %

Sexo

Masculino 2 4.3

Femenino 45 95.7

Estado civil

Soltero 16 34

Casado 31 66

Raza

Blanco 41 87.2

Negro 6 12.8

Procedencia

Boaco 2 4.3

Chinandega 3 6.4

Chontales 3 6.4

Estelí 3 6.4

León 10 21.3

Managua 10 21.3

Masaya 3 6.4

Matagalpa 3 6.4

Nueva Segovia 1 2.1

RAAN 1 2.1

Rio San Juan 1 2.1

Rivas 7 14.9

Escolaridad

Primaria 6 12.8

Secundaria 23 48.9

Universitario 18 38.3

Profesión

Agricultor 1 2.1

Ama de casa 22 46.8

Comerciante 8 17

Oficinista 2 4.3

Estudiante 6 12.8

Maestra 3 6.4

Desempleado 5 10.6

(Min - Max)

Edad en años 32.98 ± 10.7 (17 - 59)

n = 47
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Tabla 2. 

 Factores asociados  

 

Fuente: Encuesta 
N: número de pacientes.  
%: porcentaje 
 X ± DE: desviación estándar  
 

N° %

Tabaquismo 11 23.4

Consumo de licor 2 4.3

Edad de Inicio de los síntomas

15 a 19 años 12 25.5

20 a 24 años 28 59.6

25 a 29 años 6 12.7

30 o más años 1 2.1

Edad al momento del diagnóstico

15 a 19 años 9 19.1

20 a 24 años 28 59.5

25 a 29 años 9 19.1

30 o más años 1 2.1

Tiempo de evolución

Menos de 1 año 7 14.8

2 a 5 años 8 17.1

6 a 10 años 8 17.1

11 a 15 años 11 23.5

16 a 20 años 4 8.6

21 a 25 años 3 6.3

26 a 30 años 4 8.6

31 o más años 2 4.2

(Min - Max)

Edad al inicio de los síntomas 21.23 ± 3.9 (15 - 38)

Edad al momento del diagnóstico 22.36 ± 4.8 (15 - 47)

Tiempo de evolución 12.09 ± 9.8 (1 - 41)

n = 47
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Gráfico 1 Inicio de edad de síntomas y diagnóstico.  

 

Fuente: Tabla 2 
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Tabla 3 

 Características clínicas de la población estudiada.  

 

Fuente: Expediente clínico  
N: número de pacientes.  
%: porcentaje 
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Tabla 4.  

Tratamiento y Adherencia terapéutica.  

 

Fuente: Encuesta  
N: número de pacientes.  
%: porcentaje 
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Tabla 5.  

Actividad lúpica según SLEDAI-2k y resultados del examen de MOCA 

 

Fuente: Aplicación de MOCA 
N: número de pacientes, % porcentajes, P: estadísticamente significativa, RR: Riesgo relativo, IC: 
intervalo de confianza  
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Gráfico 2.  

Resultados de aplicación del MOCA y su relación con la actividad de Lupus Eritematoso 

Generalizado.  

 

 

RR (IC95%) = 1.58 (0.44 – 5.68) 
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Tabla 6.   

 Actividad lúpica según SLEDAI-2K y resultados de minimental. 

 

Fuente: Aplicación de examen minimental  
N: número de pacientes, % porcentajes, P: estadísticamente significativa, RR: Riesgo relativo, IC: 
intervalo de confianza  
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Tabla 7. 

 Años de evolución de Lupus Eritematoso Generalizado y resultados de MOCA y Minimental.  

 

Fuente: Expediente clínico 
N: número de pacientes, % porcentajes, P: estadísticamente significativa, RR: Riesgo relativo, IC: 
intervalo de confianza  
 

 

 

 

 

 


