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RESumEN
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es la enfermedad autoinmune mas frecuente y con mayor número de 
manifestaciones neuropsiquiátricas descritas. Las alteraciones neuropsicológicas se incluyen dentro de este 
grupo de manifestaciones, con una frecuencia mayor al 50% en niños, con compromiso principalmente de la 
memoria de trabajo, memoria verbal y velocidad de procesamiento, lo cual se relaciona con el rendimiento y 
asistencia escolar y en gran medida de la calidad de vida. 

Este artículo revisa la frecuencia de las alteraciones neuropsicológicas en pacientes pediátricos con Lupus 
Eritematoso Sistémico, la fisiopatología, las diferentes pruebas diagnósticas reportadas hasta el momento, así 
como el impacto escolar de la enfermedad.

PALABRAS CLAVES. Síntomas Cognitivos, Manifestaciones Neuroconductuales, Déficit, Lupus Eritematoso 
Sistémico, Niños, Neuropsicología, Pediatría (DeCS). 
(Yenny Zúñiga. Aspectos neuropsicológicos en pacientes pediátricos con Lupus Eritematoso Sistémico. 
Acta Neurol Colomb 2014;30:49-56).

SummARY

Systemic Lupus Erythemathosus is the most frequent autoinmune disease and with more neuropsychiatric 
symptoms. The Neuropsychological impairment is between this group of  manifestations, with a higher frequency 
in children than 50%, with decline in work Memory, verbal Memory and speed processing as major alterations, 
these alterations are related with academic achievment and school attendance with afectation in quality of  life. 

This article review the frequency of  Neuropsychological impairment in Pediatric patients with Systemic Lupus 
Erythemothosus, the pathophysiology, different diagnosis test and the impact of  the disease in School. 

KEy woRDS: Cognitive, Impairment, Systemic Lupus Erythemathosus, Children, Neuropsychology, Pedia-
trics (MeSH).

(Yenny Zúñiga. Neuropsychological manifestations in pediatric patients with Systemic Lupus Erythema-
tosus. Acta Neurol Colomb 2014;30:49-56).
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INtRoduCCIóN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es la 
enfermedad autoinmune mas frecuente en pediatría 
con una edad de inicio en menores de 16 años en el 
20% (1). En niños las manifestaciones neuropsiquiá-
tricas se reportan en un 25 hasta 95% de las series, 
con variabilidad posiblemente asociada a los criterios 
utilizados en cada estudio (2).  

Se han descrito en pacientes con LES fallas 
en atención, aprendizaje, memoria a corto plazo, 
fluencia verbal, habilidades visuoespaciales y des-
treza motora, con una frecuencia del 14 al 79%. En 
niños se describe una frecuencia de 40 al 52% en 
pacientes con diagnóstico de lupus neuropsiquiátrico 
comparado con un 20-26% en los pacientes sin dicho 
diagnóstico, siendo más frecuentes en pacientes 
hospitalizados (3-8).              . 

Las alteraciones neurológicas secundarias al LES 
pueden afectar la cognición, el rendimiento acadé-
mico, las relaciones interpersonales, y el pronóstico 
funcional en la adultez (9). En este artículo, se descri-
ben las diferentes manifestaciones neuropsicológicas 
en pacientes pediátricos con Lupus Eritematoso 
Sistémico y su impacto escolar.

mAtERIALES Y métodoS

Se realizó búsqueda en base de datos PUBMED y 
EMBASE con los siguientes comandos (“cognitive” 
oR “neurocognitive” oR “Neuropsycological”) AND 
“Systemic Erithematosus Lupus”, no se limitó el idioma ni 
de edad. Se seleccionaron los artículos de acuerdo 
a la revisión del título inicialmente y el (abstract) si 
estaba disponible. Se realizó una búsqueda adicional 
para evaluar impacto académico con los siguientes 
comandos: (“academic achievement” OR “School 
performance” oR “academic performance” oR 
“academic outcome”) AND “Systemic Lupus Erythema-
tosus”, de los artículos encontrados se seleccionaron 
dos relacionados

RESuLtAdoS

Definición
Desde 1999 el Colegio Americano de Reumato-

logía (American College of  Rheumatology: ACR), 
incluyó la disfunción cognitiva como uno de los 

19 diagnósticos neuropsiquiátricos en los pacientes 
con LES. El ACR define el compromiso cognitivo 
cuando se presenta déficit en alguno de los siguientes 
dominios (10): atención, memoria, procesamiento 
visuoespacial, lenguaje, razonamiento y solución 
de problemas, velocidad psicomotora o funciones 
ejecutivas.

FISIopAtoLogíA

Son múltiples los factores que pueden asociarse 
a disfunción cognitiva en los pacientes con LES, e 
incluyen daño secundario en el sistema nervioso 
central, asociado a isquemia o vasculitis; los trastor-
nos psiquiátricos como depresión, manía, psicosis; 
el tratamiento a largo plazo con glucocorticoides, la 
actividad de la enfermedad, las complicaciones del 
síndrome antifosfolípidos secundario, y las compli-
caciones relacionadas con la enfermedad como insu-
ficiencia renal, diabetes o enfermedad cardíaca (11). 

En estudios post mortem se ha encontrado vascu-
lopatía de pequeño vaso en ausencia de cambios 
inflamatorios. Se ha relacionado también la presencia 
de anticuerpos antifosfolípidos y síntomas neurop-
siquiátricos como corea y ataque cerebrovascular 
y alteraciones cognitivas. Los anteriores hallazgos 
sugieren que los anticuerpos promueven la formación 
de microtrombos y vasculopatía no inflamatoria, con 
lo cual se producirían mínimas áreas de isquemia que 
podrían generar el daño clínico o subclínico (12,13).

Se ha documentado también la presencia de 
anticuerpos anti DNA de doble cadena y un subtipo 
de estos que reacciona de forma cruzada con los 
receptores de N-Metil-D aspartato (NR2), positivos 
hasta en 25% de mujeres con LES. Al comparar 
este subgrupo de pacientes con el subgrupo de 
pacientes con anticuerpos negativos, se presenta un 
coeficiente intelectual mas bajo en el primer grupo 
(101 vs 107, p=0,05), con frecuencia más alta de 
déficit cognitivo (63% en pacientes con anticuerpos 
positivos vs 48% en pacientes con anticuerpos nega-
tivos, p=0,24, no significativa) (14), También se ha 
relacionado en adultos la positividad de anticuerpos 
antineuronales tipo IgG con disfunción cognitiva y 
lupus neuropsiquiátrico no focal (15). Sin embargo 
estos estudios no son conclusivos pues se trató de 
estudios restringidos a la población pediátrica; en 
muestras pequeñas (16).  
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Los mediadores de daño neuronal y activos en 
el proceso inflamatorio descritos hasta el momento 
son: interleucina 6, interleucina 8, CCL5, CX3CL1, 
MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) y CXCL9 
(12). 

Menon et al., encontraron alteraciones en la 
fluencia verbal, la concentración, atención en los 
pacientes con títulos persistentemente positivos 
después de 18 meses de anticoagulante lúpico, con 
mayor frecuencia de lesiones isquémicas y de alta 
señal en la sustancia blanca evidenciadas en la reso-
nancia cerebral (17).

En un estudio se demostró en niños con com-
promiso cognitivo y Lupus Eritematoso Sistémico 
disminución de volumen en la sustancia gris en 
las regiones frontal lateral, orbitofrontal, cíngulo 
anterior, temporal lateral y regiones de asociación 
visual en comparación con niños con lupus sin este 
compromiso, independiente de la atrofia producida 
por los esteroides (18), ello sugiere alteraciones que 
podrían correlacionarse con el desarrollo o función 
cortical en éstas áreas mas que con lesiones secun-
darias.

Neuroimágenes
En pacientes con disfunción cognitiva aislada, se 

encuentran alteraciones hasta en un 76%. Se pueden 
observar atrofia cerebral difusa, lesiones sugestivas 
de infartos corticales antiguos y áreas inespecíficas 
de aumento de la señal en la sustancia gris (SG) y 
blanca (SB) en secuencias con información T2 (12). 

En general en pacientes con lupus neuropsiquiá-
trico las imágenes son anormales en 46-85% de los 
casos y los principales hallazgos son hiperintesidades 
focales en SB -49%- o en SG y SB -5%-; lesiones 
sugestivas de vasculopatía o vasculitis, hiperintesida-
des confluentes en la SB sugestivas de hipoperfusion 
crónica, lesiones difusas en SG (12%); éstas últimas 
compatibles con una respuesta autoinmune neuronal, 
y por último ausencia de alteraciones en imágenes 
a pesar de síntomas y signos de enfermedad activa 
(42%) (19).

Las imágenes funcionales se pueden encontrar 
alteradas hasta en 85-100% Difrancesco M. et al; 
evidenciaron en un estudio de 10 pacientes con 

Resonancia Magnética Funcional mayor activación 
del área de Broca, menor activación de la corteza 
visual y de la corteza del cíngulo, y mayor activación 
del giro fusiforme en comparación con controles 
sanos, lo cual sugiere una menor inhibicion en áreas 
prefrontales con mayor activación en áreas del len-
guaje (20,21).

Compromisos neuropsicológicos 
específicos

En adultos, se documenta déficit en la memoria a 
corto plazo, fluidez verbal y velocidad psicomotora, 
con fallas significativas en las pruebas en compara-
ción con los controles. Se encuentra un porcentaje 
más bajo aunque estadísticamente no significativo de 
compromiso cognitivo en los pacientes que realizan 
trabajos no calificados en comparación con trabajos 
calificados (con formación técnica) y personas con 
estudios profesionales; los estudios fueron retros-
pectivos y podrían tener un sesgo de información. 
Las fallas específicas fueron en la prueba de stroop, 
con fallas significativas en el 17,2% de los pacientes 
con lupus (40,3±9,4 vs 45,4±10,5, p=0,05), fallas 
en el 19% de los pacientes en pruebas de memoria 
inmediata (48,8±7,5 vs 53,4±8,6) (22). Se documentó 
en otro estudio déficit en la copia de figura de rey 
inmediata y tardía y fallas en la velocidad psicomotora 
medida por Trail Making Test (23).

En el estudio del Wickhoff  PM et al; en 8 niños 
con LES (9 a 17 años), se documentó Coeficiente 
Intelectual (CI) medido por escala de Wechsler 
Revisada, en promedio 85 (DE: 11,9), con índice 
de comprensión verbal en 85,2 (DE:13,9), índice 
manipulativo de 88 (DE:13,9), con fallas adicionales 
en las pruebas de lectura y aritmética (24). 

En un estudio de cohorte prospectiva y retros-
pectiva de 8 años, se evaluaron 319 niños, el 61,5%  
y mostró alteraciones en las pruebas para funciones 
cognitivas, con un 12,5% de los pacientes de la 
cohorte retrospectiva con CI por debajo de 1,5DE 
del rango normal, con alta frecuencia de anticuerpos 
antifosfolípidos (66,7% en cohorte prospectiva y 
83,3% en cohorte retrospectiva) y alta frecuencia 
de alteraciones en las imágenes (73,3% en cohorte 
prospectiva y 81,1% en cohorte retrospectiva) (5, 
9) (Tabla 1).
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Dos Santos C et al; en 2010, publicaron un estu-
dio con 36 niños del Brasil, en el cual se reportó en 
58,3% de los pacientes capacidad verbal disminuida 
en comparación con los controles (puntaje obtenido: 
88.9 ± 21.3 vs 108.5 ± 25.9, p = 0.01), valorados 
mediante las pruebas wISC III y wAIS, con mayor 
severidad  de la enfermedad medida por SLICC-DI 
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics-
Damage Index) (2.9 ± 1.2 vs 2.2 ± 0.86 0.02). No se 
encontraron diferencias entre puntajes de actividad 
de la enfermedad, tiempo desde el diagnóstico, y 
educación de los padres. Se observó en este estudio 
diferencia estadísticamente significativa de los ingre-
sos económicos de los padres entre los pacientes con 
y sin disfunción cognitiva (2,9 salarios mínimos± 1,2 
vs 2,2 ± 0,86 0,02). 

diagnóstico

El diagnóstico de discapacidad cognitiva se esta-
blece con la valoración neuropsicológica, cuando un 
puntaje en al menos una prueba esta por debajo de 
2DE del criterio de normalidad  establecido para 
ella (principalmente memoria, atención y velocidad 
psicomotora), o se puede hablar de déficit o disfun-
ción cognitiva, cuando el resultado oscila entre 1,5 y 
1,9 DE. El déficit puede ser focal o multifocal según 
los dominios que comprometa (11).

Dentro de la valoración del paciente con LES 
y cualquier enfermedad reumatológica debería 
incluirse una valoración de las funciones cogni-
tivas por neuropsicología, además de valoración 
por psicología, para determinar los factores emo-

Tabla 1. Descripción De porcentajes De fallas en pruebas neuropsicológicas en niños en una cohorte retrospectiva 
y prospectiva. (MoDificaDo De 9). 

Prueba Prospectivo (%) Retrospectivo (%)

No. Pacientes (edad) 24 (15,1) 15 (15,8)

Atención

Trail Making Test A 13,6 13,3

Retención de dígitos de WAIS NA NA

Funciones ejecutivas

Trail Making Test B 31,8 20

Test de Fluencia verbal 28,6 53

Funciones visuoespaciales

Copia figura rey 25 20

Percepción visual y coordinación motora  38 53

Prueba Beery–Buktenica del desarrollo de la función motriz  

Velocidad psicomotora

Tablero de Purdue    

Dominante 40,9 20

No dominante 34 13,3

Memoria

Figura rey evocación temprana 61,1 96,7

Figura rey evocación tardía 64,7 26,7
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cionales asociados, aún mas cuando existen quejas 
de los padres acerca del rendimiento escolar o 
social (12).

Dentro de las baterías mas usadas en adultos 
está la ANAM (Automated Neuropsychological 
Assessment Metrics), una escala computarizada, 
estandarizada y validada en inglés y español, apro-
bada por el Colegio Americano de Reumatología para 
la valoración de los pacientes con LES. Se ha usado 
también la escala Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA) con una sensibilidad del 80% y especifica-
dad del 73% en comparación con la escala previa, 
la cual es considerada como el estándar de oro (26). 

Sin embargo esta escala tiene algunas desven-
tajas ya que es limitada con respecto a las baterías 
neuropsicológicas convencionales, lo cual puede 
interferir en el diagnóstico de alteraciones mínimas 
en las funciones cognitivas (11). 

Brunner H et al; en el año 2007 plantearon una 
validación para la batería AMAN y crearon la ped-
AMAN; una escala automatizada que evalúa los 
dominios de atención, procesamiento y discrimina-
ción visuoespacial, atención sostenida, memoria de 
trabajo, memoria a corto y a largo plazo, artimética 
y velocidad de procesamiento. Se realizó una vali-
dación inicial en 27 pacientes pediátricos (59% con 

disfunción cognitiva), a partir de los 10 años con 
valores de sensibilidad y especificidad máxima de 
81,25 y 100% respectivamente en comparación con 
las baterías estándar (27). Esta escala fue validada 
posteriormente en 45 niños con LES donde se 
documentó sensibilidad del 83,3% y especificad del 
100% con mejor rendimiento de la batería en dis-
función cognitiva moderada a severa, con posibilidad 
de seguimiento a 18 meses y detección de cambios 
mínimos en funciones cognitivas principalmente en 
habilidades visuoconstruccionales, seguido por la 
velocidad de procesamiento, atención y la memoria 
de trabajo (28). 

Ross G et al; dentro del “Neurocognitive Lupus 
Committee”, plantearon en 2010 un esquema neu-
ropsicológico para diagnóstico, que incluyó: valora-
ción de atención, funciones ejecutivas, habilidades 
visuoespaciales, memoria, velocidad psicomotora 
y logros académicos con la batería de Woodcock-
Johnson para niños entre los 9 y 18 años, con la 
mayoría de pruebas validadas únicamente en niños 
de habla inglesa (Tabla 2) (29).

No hay reportes en la literatura de escalas valida-
das en español para pacientes pediátricos con LES 
y no existen reportes de baterías neuropsicológicas 
utilizadas antes de los 9 años.

Tabla 2. batería neuropsicológica propuesta por “chilDhooD arthritis & rheuMatology research alliance: 
carra” y el “neurocognitive lupus coMMittee” en el año 2010 (MoDificaDo De 25).

 

Nombre de la prueba Minutos    Dominio cognitivo

Escala abreviada de inteligencia Wechsler, formato 2 subtest 20 Inteligencia general

Subtest de escala de Wechsler: búsqueda de símbolos y claves 10 Velocidad psicomotora

Subtest de escala de Wechsler: retención de dígitos y números 20 Memoria de trabajo verbal 
y letras

Test de Conners 15 Atención, velocidad de  
  procesamiento

Test de Woodcok-Johnson III: subpruebas de identificación  30 Habilidades  académicas 
palabra letra, calculo, fluencia lectora, fluencia matemáticas 

Wide Range Assessment of Memory and Learning 2: memoria,  30 Memoria verbal y visual 
aprendizaje verbal, memoria gráfica, memoria de diseño 

Funciones ejecutivas Delis -Kaplan, Test de interferencia 10 Funciones ejecutivas, atención,  
color-palabra flexibilidad cognitiva

Child Behavior Checklist 20 Problemas comportamentales
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Impacto escolar de la enfermedad  

Morthy LN et al; en 2010 publicaron un estudio 
de 41 niños de 9 a 18 años con SLE y de 32 padres, 
fueron valorados por medio de encuestas específicas 
en relación con la calidad de vida, el impacto de la 
enfermedad y la relación con la escuela en la escala 
de calidad de vida pediátrica/reumatológica.

Se encontró con respecto a las siguientes situa-
ciones una respuesta en neutro, triste o muy triste 
de acuerdo a escala análoga visual; sentimientos 
con respecto a ir a la escuela 61% niños y 53% 
padres; sentimientos acerca de faltar  a la escuela 
61% niños, 69% padres; y sentimientos acerca del 
efecto en las tareas escolares de la enferemdad 41% 
niños y 53% padres, con una correlación medida por 
coeficiente de correlación de Spearman de 0,6- 0,5 y 
0,3, respectivamente, lo cual da como resultado una 
relación fuerte entre las dos primeras preguntas por 
padres e hijos. 

En este estudio, la mayoría de los niños sentía que 
era importante obtener buenas calificaciones (93%), 
estaban interesados en el trabajo escolar (78%), el 
84% estaba satisfecho con lo que hacían en la escuela 
y el 85% sentía que tenía buen rendimiento en clases. 
Sin embargo en el 70% de los niños encontraron 
dificultades escolares, 36% reportaron que era difícil 
recordar lo que habían aprendido y 27% reportó que 
el LES afectaba su rendimiento escolar en algunas 
ocasiones.

El ausentismo escolar en 3 meses fue en prome-
dio de 7 días (0 a 37), con mayor ausentismo en niños 
expuestos a medicamentos inmunomoduladores 
intravenosos (ciclofosfamida, rituximab), con un 
ausentismo promedio en este grupo de 9 días y en 
el grupo sin los medicamentos de 4 días (30).

A diferencia de éste en el estudio de Zelco F et 
al; publicado dos años después, se evaluó el pronós-
tico académico en niños con LES y se comparó con 
controles sin la enfermedad y se encontraron en 40 
niños fallas en rendimiento académico medido por 
cuestionario a los padres (puntaje: 48,4 ± 9,2 vs 51.4 
±5.1; P = 0.02, Child Behavior Checklist), lo cual no 
tenía correlación con las fallas en memoria de trabajo, 
velocidad de procesamiento y síntomas emocionales 
encontradas en los pacientes con lupus (medido por 
subpruebas de la escala de inteligencia de Wechsler 
y Children’s depression Inventory). Se encontró úni-

camente correlación entre logros académicos y fallas 
en funciones ejecutivas medidas por un cuestionario 
estandarizado (31).

CoNCLuSIoNES

El compromiso de las funciones neuropsicoló-
gicas en niños con Lupus Eritematoso Sistémico 
tiene una alta frecuencia y afecta principalmente 
funciones ejecutivas y memoria a corto y largo 
plazo. Incluye además una disminución general del 
coeficiente intelectual con porcentajes más altos de 
compromiso en comparación con pacientes adultos. 
Lo anterior se relaciona con la calidad de vida y tiene 
un alto impacto en el rendimiento y adaptación 
escolar del niño.

Este aspecto no se evalúa por fuera de los estu-
dios de investigación,  sin embargo ante la severidad 
clínica, las hipótesis fisiopatológicas y los cambios 
en la calidad de vida de los pacientes, sería de gran 
importancia realizar baterías neuropsicológicas 
tempranas que valoren estos aspectos y tener un 
seguimiento adecuado de los pacientes, para generar 
alertas que puedan modificar el tratamiento de la 
enfermedad  y en un futuro disminuir el deterioro 
asociado. 

No hay baterías estandarizadas y validadas en 
niños menores de 9 años y pocas de las pruebas uti-
lizadas en niños con esta enfermedad, cuentan con 
validación en español. Lo anterior es una limitante al 
momento de realizar la valoración cognoscitiva. Se 
necesitan estudios para estandarizar y validar estas 
baterías en español y poder aplicarlas en la población 
pediátrica.
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