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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes con lupus eritematoso sistémico presentan un riesgo
elevado de presentar manifestaciones neuropsiquiatricas y, dentro de ellas, la
disfuncion cognitiva.

Objetivo: Evaluar la frecuencia de la disfuncion cognitiva en pacientes con lupus
eritematoso sistémico y factores asociados.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, que
incluyo 218 pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico, atendidos
desde el 1 de junio de 2019 hasta el 30 de abril de 2020, sequidos por el area de
consulta externa. Se consideraron variables epidemiologicas y clinicas, la
valoracion de la actividad de la enfermedad, al aplicar el instrumento The Systemic
Lupus Activity Measure-revised, The Mexican Systemic Lupus Erythematosus

Disease Activity Index y el dafio con el indice Systemic Lupus International
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Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology Damage Index. Se
determinaron los tratamientos utilizados y se evaluo la presencia de la disfuncién
cognitiva al aplicar el instrumento Evaluacion Cognitiva de Montreal; se realizo
también un analisis multivariado, mediante la regresion logistica para determinar
los factores independientes, asociados con la disfuncidn cognitiva.

Resultados: La frecuencia de disfuncion cognitiva fue de 22 %. Los dominios mas
afectados resultaron: el recuerdo diferido (81,7 %), la atencion (48,2 %) y la memoria
(47,2 %). Se asociaron: la edad (media 49,4 * 14,4, sin disfuncion cognitiva
43,1+12,6, p = 0,008); no tener escolaridad universitaria (con disfuncién cognitiva
40 %, sin disfuncion cognitiva 27,1 %, p = 0,013)); la presencia de dafo (con dafo
64,6 %, sin dano 35,9 %, p < 0,001). Ni la actividad ni el tratamiento se asociaron con
la disfuncidn cognitiva. Se relacionaron de manera independiente la edad (OR; 2,17,
p = 0,040) y la escolaridad no universitaria (OR; 4,35, p = 0,008).

Conclusiones: Existe disfuncion cognitiva en pacientes con lupus eritematoso
sistémico. En este estudio se identificd, como factores de riesgo asociados, a la
edad y no tener nivel escolar universitario.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico; disfuncion cognitiva; factores de

riesgo.

ABSTRACT

Introduction: Patients with systemic lupus erythematosus have a high risk of
developing neuropsychiatric manifestations, including cognitive dysfunction.
Objective: To determine the frequency of cognitive dysfunction in patients with
systemic lupus erythematosus and associated factors.

Methods: A descriptive, cross-sectional, observational study was conducted,
including 218 patients diagnosed with systemic lupus erythematosus who were
seen between June 1, 2019, and April 30, 2020. These patients were followed in the
outpatient clinic, and epidemiological and clinical variables were recorded. Disease
activity was assessed using The Systemic Lupus Activity Measure-revised, The

Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index instrument, and
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cognitive impairment was assessed using the Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology Damage Index.
Treatments used were recorded, and the presence of cognitive dysfunction was
evaluated using the Montreal Cognitive Assessment instrument. Multivariate
analysis using logistic regression was performed to determine independent factors
associated with cognitive dysfunction.

Results: The frequency of cognitive dysfunction was 22 %. The most affected
domains were delayed recall (81.7 %), attention (48.2 %), and memory (47.2 %). The
following were associated with cognitive impairment: age (mean 49.4 + 14.4,
without cognitive impairment, 43.1 £ 12.6; p = 0.008); lack of university education
(with cognitive impairment, 40 %; without cognitive impairment, 27.1%; p = 0.013);
and the presence of brain damage (with damage, 64.6 %; without damage, 35.9 %;
p < 0.001). Neither disease activity nor treatment was associated with cognitive
impairment. Age (OR = 2.17, p = 0.040) and lack of university education (OR = 4.35,
p = 0.008) were independently associated with cognitive impairment.

Conclusions: Cognitive impairment exists in patients with systemic lupus
erythematosus, and this study identified age and lack of university education as
associated risk factors.

Keywords: systemic lupus erythematosus; cognitive dysfunction; risk factors.

Recibido: 08/10/2025
Aceptado: 04/12/2025

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que se
desarrolla por la influencia de varios factores, entre los que se encuentran:

genéticos, hormonales, inmunitarios y ambientales.(:23)

{cc) IEESDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/




7 gnsn:m!cMrEanns Acta Médica 2026;27:€963

Practicamente, todos los érganos y los sistemas pueden estar involucrados en esta
afeccidn; una de las manifestaciones frecuente y que influye en el pronéstico de la
enfermedad resultan las neuropsiquiatricas (NP). En 1999, el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) publicé definiciones de casos para 19 sindromes diferentes,
asociados con LES neuropsiquiatrico (LESNP), uno de los cuales fue la disfuncion
cognitiva (DC).®

La DC es un problema en el LES, pues se ha reportado que se encuentra entre las
tres manifestaciones NP mas frecuentes y aparece tanto en pacientes con otras
manifestaciones NP, o sola como uUnica manifestacion en ese sistema. A pesar de
que algunas desviaciones en los dominios cognitivos especificos se ven afectados,
principalmente, en pacientes con manifestaciones NP, esta afecta, de manera
relevante, la calidad de vida de los pacientes y las posibilidades de insercion en la
vida social incluido el empleo.(567.89)

En la practica clinica, los eventos neurolégicos importantes, pero menos
frecuentes, reciben una atencion superior a la DC, reportada con frecuencias
elevadas y que se ha alcanzado hasta en el 90 % de los casos.('9 Los pacientes de
manera espontanea en la consulta hacen referencia a la percepcion de limitaciones
para lograr concentracion en sus actividades, también, presentan disminucion en
la capacidad de recordar eventos recientes personales, de la familia o sociales,
entre otros aspectos de la esfera cognitiva.

Como ocurre con otras manifestaciones del LESNP, es complejo definir si su
presenciaresulta asociada a la enfermedad u ocurre de manera primaria. Se agrega
la posibilidad de que su origen se encuentre en comorbilidades presentes en los
pacientes que padecen LES o asociadas a medicamentos empleados en el control
de las manifestaciones de la enfermedad.(""

Con el objetivo de evaluar la frecuencia de la disfuncion cognitiva en pacientes con

lupus eritematoso sistémico y factores asociados.
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Meétodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, en pacientes
atendidos con diagnostico de LES en el Servicio de Reumatologia del Hospital
Clinico Quiruargico "Hermanos Ameijeiras”, desde el 1 junio de 2019 hasta el 30 de
abril de 2020.

Del universo de pacientes atendidos en el area de consulta, se incluyeron 218

pacientes, que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

— Cumplir con los criterios de clasificacion aprobados por el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR), en 1997, o los del Grupo de Colaboracién
Internacional para el LES de 2012.0213)

— Consentimiento de participacion, e incluir la evaluacion cognitiva.

— Edad de mas de 18 anos cumplidos.

En el caso de los criterios de exclusion fueron:

— Pacientes con manifestaciones NP, conocidas y atribuibles a otras causas
como traumas

— Intervenciones quirurgicas en el sistema nervioso central

— Antecedentes de accidentes cerebrovasculares

— Enfermedad de Parkinson

— Infecciones documentadas por cultivos durante los 15 dias mas recientes

— Enfermedad renal crénica, dependiente de la dialisis o el desequilibrio
hidroelectrolitico

— Diagnostico previo de enfermedad psiquiatrica o demencia
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De los pacientes incluidos, se obtuvieron las siguientes variables:

— Sociodemograficas: sexo, edad, color de piel (blanca o no blanca), nivel de
escolaridad (universitaria o no), tiempo de evolucién de la enfermedad
(afios)

— Tratamientos recibidos: prednisona, antimalaricos, mofetil micofenolato,
azatioprina, metotrexate, ciclofosfamida.

— Actividad de la enfermedad: evaluada por un instrumento, que excluyé las
variables seroldgicas del Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI),(' también, el instrumento mexicano, que fue validado, y el
cual resulté mas aplicable en paises en via de desarrollo, como el The
Systemic Lupus Activity Measure-revised, The Mexican Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (MEX-SLEDAI).(® La puntuacién total
del indice puede oscilar de 0 a 32, en el que un mayor valor indica mayor
actividad. En este estudio se considerd activo una puntuacion superior a 5
puntos.

— Dano acumulado: evaluado por un instrumento mejor que por aparatos o
sistemas y confiri6 una puntuacion o afectaciones que tuvieron caracter
irreversible, universalmente utilizado, que fue el Indice Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology
Damage Index (SLICC/ACR).("® La puntuacion total de este indice puede
oscilar entre 0 y 45 puntos, a mayor puntuacion mas deterioro y mas riesgo

de mortalidad. En este estudio se considerd con dafio al marcar un punto.

Para determinar la presencia de disfuncion cognitiva se utilizé la herramienta
Evaluaciéon Cognitiva de Montreal (MoCA).(') Estudios sugirieron que fue eficaz
para detectar el deterioro cognitivo en pacientes con LES.®18)

El MoCA evalué los dominios cognitivos de las funciones visoespaciales y

ejecutivas, la denominacion, la memoria, la atencion, el lenguaje, la abstraccion y
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la orientacion. Se puntia de 0 a 30 puntos, y los puntajes mas altos indican un
mejor funcionamiento cognitivo.

Para ajustar el nivel de educacion, si la edad del paciente es 12 o menos (y el
puntaje total del MoCA es menor a 30), se agrega 1 punto al puntaje total. Una
puntuacion inferior a 26 implica presencia de disfuncion cognitiva.(1217)

Para las variables cualitativas se calcularon niumeros absolutos y porcentajes.
Para las variables cuantitativas se calcularon medidas aritméticas de tendencia
central (media) y medidas de dispersion (desviacion estandar). Se utilizé la prueba
de Chi o la prueba exacta de Fisher.

Se realiz6 un analisis multivariado, mediante regresion logistica para determinar
los factores independientes, asociados con el deterioro cognitivo.

Todas las pruebas estadisticas fueron de dos colas y p < 0,05 se considero

estadisticamente significativo.

Resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas generales de los casos. La edad media fue
de 44,5 + 13,2 afos, con un tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 13,4 +
9,45 anos y el 37,2 % tenia escolaridad universitaria.

El 13,3% se encontraba activo de la enfermedad para un MEX-SLEDAI medio de 1,35
+ 2,86 puntos, mientras que el 42,2 % tenia dafo de la enfermedad, para un SLICC
medio de 0,61 + 0,89 puntos.

Se identificé DC en 48 pacientes, que constituyo el 22 % de la muestra.
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Tabla 1 - Caracterizacion de la muestra en estudio segun variables generales

Variables

Sexo femenino

Edad en afios (Media t D.E)
Tiempo de evolucion (Media + D.E)
Escolaridad universitaria

MEX-SLEDAI (Media + D.E)

Activos

SLICC/ACR (Media * D.E)

Con dano
Puntuacion MoCA

Con déficit cognitivo

n %
195 | 894
4451132
134 +£945
81 37,2
1,35 +2,86
29 | 133
0,61+0,89

92 42,2
26,7 + 3,05
48 22,0

Nota: DE: desviacién estandar; MEXSLEDAI: indice de actividad, version mexicana; SLICC/ACR: indice de dafio de las

clinicas de colaboraciéninternacional del Colegio Americano de Reumatologia; MoCA

: Evaluacién cognitiva de Montreal.

En la tabla 2 se observa que los afectados con mayor frecuencia fueron el recuerdo

diferido en el 81,7 %, sequido por orden descendente por la atencion y la memoria

con 48,2 %y 47,2 %, respectivamente.

La funcidn visuoespacial/ejecutiva se encontraba afectada en una tercera parte de

los pacientes. Otros dominios afectados fueron la identificacion, el lenguaje, la

orientacion y la abstraccion, por ese orden.

Tabla 2 - Prevalencia de déficit cognitivo en la poblacién en estudio por dominios

Dominio cognitivo n

Visuoespacial/ejecutiva 74

Identificacion 33
Atencion 105
Lenguaje 24
Abstraccion 10
Recuerdo diferido 178
Orientacion 12
Memoria 103

%

339
15,1
48,2
11,0
4,6
81,7
55
47,2
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En la tabla 3 se observa que la edad media fue significativamente mayor en el grupo
con déficit cognitivo (49,4 + 14,4 frente a 43,1 + 12,6 afos, p = 0,008), asi como la
puntuacion media del dafo de la enfermedad (0,98 + 0,97 frente a 0,51 + 0,84
puntos, p = 0,003), la diferencia de la presencia de DC resulto significativa cuando
se considero poseer un nivel universitario (40,0 % de los casos que no presentaban

DC eran universitarios, y el 27 % con DC eran universitarios p = 0,013).

Tabla 3 - Variables generales en estudio y su asociacion con la presencia o no de déficit
cognitivo
Déficit cognitivo
Variables p
Sin=48 Non=170
Sexo femenino 42(875%) | 153(90,0%) | 0,394
Edad en afios (Mediat D.E) | 49,4+144 | 431+126 | 0,008
Tiempo de evolucién (afios) | 14,9+10,6 13,019, 0,255
Escolaridad Universitaria 13(27,1%) | 68 (40,0 %) 0,013
MEX SLEDAI (Media+D.E) | 1,90+382 | 1,19%+252 | 0,134
Activos 9(188%) | 20(11,8%) | 0,154
SLICC/ACR (Media + D.E) 098+097 | 051+084 | 0,003
Con dafio 31(646%) | 61(359%) | <0,001

Nota: DE: desviacion estandar; MEXSLEDAI: Indice de actividad, version mexicana; SLICC/ACR: indice de dafio de las

clinicas de colaboracién internacional del Colegio Americano de Reumatologia.

La tabla 4 ofrece las puntuaciones medias del dafio de la enfermedad de acuerdo
con la afectacion o no de cada uno de los ocho dominios de la funcién cognitiva.
Se observa que, segun estas puntuaciones, el dano se asocia con los dominios de
abstraccién (1,50 + 1,35 frente a 0,57 + 0,84 puntos p = 0,001) y atencién (0,78 +
0,92 frente a 0,45 0,83 puntos p = 0,006).
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Tabla 4 - Dominios del déficit cognitivo y su asociacion con el dafio

o . SLICC-ACR

Dominio cognitivo . p
(Media  D.E)

Visuoespacial/ejecutiva
Si 0,77 £0,90 0,059
No 0,53 +0,88
Identificacion
Si 094+1,12 0,064
No 0,55+ 0,83
Atencion
Si 0,78 +0,92 0,006
No 0,45+ 0,83
Lenguaje
Si 1,00+ 1,14 0,080
No 0,56 + 0,85
Abstraccion
Si 1,50+ 1,35 0,001
No 0,57 £ 0,84
Recuerdo diferido
Si 0,63+0,92 0,313
No 0,50 +0,72
Orientacion
Si 0,75+1,14 0,666
No 0,60 + 0,88
Memoria
Si 099+1,14 0,059
No 0,53 +0,85

Nota: DE: desviacion estandar.

El analisis multivariado muestra que la escolaridad no universitaria y la mayor edad,
por ese orden, fueron las variables que mostraron una asociacion significativa e
independiente de la posible influencia del resto de las variables, con la presencia

de déficit cognitivo, lo que se presenta en la tabla 5.
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Tabla 5 - Analisis multivariado de las variables asociadas con la presencia de déficit

cognitivo
Variables Wald Beta p OR (IC 95 %)
Edad (afios) 4208 | 0031 | 0040 | 2,17 (1,11-6,95)
Escolaridad no universitaria | 6,994 1,361 0,008 | 4,35(1,71-6,55)
SLICC/ACR 0,058 | -0,074 | 0,809 | 1,03(0,81-4,15)
Dafo de la enfermedad 1,707 | 3,744 | 0,053 | 1,19(0,71-3,35)

Nota: SLICC/ACR: indice de dafio de las clinicas de colaboracién internacional del Colegio Americano de Reumatologia.

Discusion
La DC es frecuente en pacientes con LES y puede causar discapacidad significativa,
reportada su presencia con amplia variabilidad, entre un 14 % y un 75 %. Estas
diferencias se vinculan a la heterogeneidad de los pacientes incluidos y a la
seleccion de los test utilizados en los distintos estudios.® Ceccarelli y otros(9
reportaron en 43 pacientes con LES una prevalencia de DC del 20,9 %, bastante
similar a la encontrada en este trabajo, que fue de 22 %,con una muestra mayor. Al
revisar otros reportes, la frecuencia en este estudio, aunque se encuentra dentro
del intervalo de prevalencias reportadas, es baja, al compararla con otros
resultados publicados, con valores superiores al 50 %.(20212223) Se considera que
esto puede deberse al nivel de instruccion elevado de los pacientes donde mas del
70 % alcanza 12 grados de estudios y el 37 % son universitarios. En este trabajo la
diferencia fue significativa cuando se analizé la variable de tener un nivel
universitario, un nivel superior de instruccion pudiera permitirles afrontar con
mayor capacidad alteraciones no graves en la esfera cognitiva de la enfermedad.
Resulta esta condicidon ya comentada por otros investigadores en el sentido de que
la exposicion educativa aumenta la reserva cerebral y cognitiva, y brinda
flexibilidad para el desempeno cognitivo. Los logros educativos superiores tienden
a estimular la participacion de los pacientes en actividades intelectualmente

exigentes, que se cree estimulan la actividad sinaptica del cerebro.(42526) Esta
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investigacion evidencio que el no lograr un nivel educativo universitario es la
variable que mas se asocid a DC, e increment¢ el riesgo de tenerla 4,3 veces.

Los dominios mas afectados al evaluar la DC y se aplicé la herramienta MoCA,
donde fueron los asociados a la memoria y la atencion, que coincidié con lo que la
literatura ha reportado y sefialé que la DC se presenta mas cominmente en forma
de déficits en la atencion y la memoria de trabajo, o un compromiso en la funcion
diaria de los pacientes con LES.(27.28.29)

Estas alteraciones deben repercutir en la calidad de vida de los pacientes, incluido
el cumplimiento de sus actividades laborales.

La edad constituyo en esta investigacion la otra variable que se asocio de manera
independiente con el DC, pues la mayor edad incrementaba al riesgo de tener DC, y
no se fij, dentro de los criterios de exclusion, ningun limite de edad. Esto pudo
hacer que se incorporaran un grupo de pacientes con comorbilidades que se
incrementan con la edad y que, unidos a la enfermedad, pueden provocar DC y
justificar este resultado.

El tiempo de evolucion de la enfermedad no se asocid con la DC. Hay estudios que
reportan que se incrementa con este; por otra parte, hay otras investigaciones que
refieren estar presente desde el inicio de la enfermedad de manera independiente
de que exista otro sindrome por LESNP.(2230)

No se encontré que la actividad se asociara con DC, por lo que puede estar
relacionado que el nimero de pacientes activos era bajo, al tener en cuenta que
eran pacientes en seguimiento por consulta y en los que estuviera presente esta
no era elevada. Varias de las investigaciones publicadas tampoco han encontrado
asociacion con la actividad. Se ha senalado, ademas, que los mecanismos
patogénicos que median la actividad de la enfermedad en el LES pueden no ser los
mismos que causan la DC acumulada.(1121.3031)

La presencia de dafo en el analisis univariado se asocid con la DC, tanto al estar
presente como con el puntaje mayor de este, y fue significativa la asociacion en los
dominios que tributan a la atencion y la abstraccion; en el caso de la atencion

también reportada en otros estudios. Estudios anteriores ya habian hecho
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referencias a esta asociacion que no ocurre igual con la actividad de la enfermedad,
posiblemente, debido al caracter irreversible del dafo y el impacto que tiene en los
pacientes.(27'28'29'30'31'32'33)

En el estudio no se encontré asociacion entre DC y los medicamentos utilizados,
incluidos los corticosteroides, que han sido los que han presentado algun elemento
controversial por reportes realizados, asi como que puede afectar las funciones
cognitivas, sobre todo, de la memoria. Al igual que este estudio, varias
investigaciones no encuentran asociacion con los medicamentos utilizados. Otro
trabajo senalé que las dosis superiores a 9 mg de prednisona provocan
disminucion de la capacidad del procesamiento matematico. En la practica clinica,
se ha observado que tratamientos cortos con prednisona mejoran la actividad
cognitiva y el estado de &nimo como fue reportado en una investigacion. (23.28.34.3536)
A manera de conclusion en este estudio, se demostro que la frecuencia de DC en
una cohorte de pacientes cubanos con LES no es elevada, y se logro identificar que
aquellos pacientes que no tenian nivel universitario conformaban un grupo con

mayor riesgo de tenerla, sobre todo, si se acompanan con dafio.
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