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El déficit cognitivo en lupus eritematoso: a proposito de un caso

Cognitive impairment in lupus erythematosus: a case report
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RESUMEN

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune sistémica de etiologfa desconocida, que afecta principal-
mente a mujeres entre 20 y 50 afios de edad, puede manifestarse de diversas maneras clinicas. El déficit cognitivo
es uno de los sindromes neuropsiquiatricos mas prevalentes en dicha enfermedad, pero no se ha descrito un perfil
especifico del deterioro. Existen dificultades en el proceso de deteccion del déficit cognitivo, debido a la propia
variabilidad de la clinica y a las limitaciones de los instrumentos de valoracion existentes. Se recomienda el uso
de pruebas de neuroimagen y la exploracién neuropsicolégica como formas de evaluacion. Ia evolucién y el
tratamiento, tanto farmacol6gico como la rehabilitacion cognitiva, estan influidos por la etiologfa del deterioro.

Paciente mujer de 54 afios diagnosticada de lupus eritematoso, se deriva para estudio neuropsicologico por
problemas de concentracion y de memoria reciente, presenté alteracién en pruebas de neuroimagen, pero no

se presento repercusion en la autonomia personal.

Las pruebas de cribado de déficit cognitivo presentan una controvertida fiabilidad para personas con lupus
eritematoso. Hs necesario realizar una exploracion neuropsicoldgica exhaustiva que incluya la valoracion del
rendimiento cognitivo y de la funcionalidad. Los déficits (cognitivos) son variados y el curso y el tratamiento

dependeran de la etiologfa del déficit (primario vs. secundario).

PALABRAS CLAVE: evaluacion, lupus, sindrome neuropsiquiatrico, neuropsicologfa, déficit cognitivo (DeCS)..

SUMMARY

Lupus erythematosus is a systemic autoimmune disease with unknown etiology that mainly affects women aged
20-50 years and it can have very different clinical manifestations. Cognitive deficit is one of the most prevalent
neuropsychiatric syndromes in lupus erythematosus, but a specific profile was never described for it. There are
difficulties in the assessment process due to the variability of clinical symptoms and tools limitations. Neuroi-
maging and neuropsychological examination are recommended to assess cognitive impairment. The evolution

and treatment (pharmacological and cognitive rehabilitation) are influenced by etiology.

Case: Woman (54 years) diagnosed with lupus erythematosus who was sent to a neuropsychological study due
to her concentration and short-term memory problems. She showed alteration in neuroimaging studies, but

she maintains personal autonomy.

Conclusion: screening tests of cognitive impairment present reliability controversial for people with lupus
erythematosus. An extensive neuropsychological assessment is necessary, including cognitive performance and
functionality. Cognitive Impairment are varied, and the course and treatment depend on the etiology (primary

vs. secondary).
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso (LES) es una enfermedad auto-
inmune sistémica, que se presenta a través de diversas
manifestaciones clinicas, pueden variar en el tiempo y entre
individuos. Afecta principalmente a mujeres entre los 20 y 50
afios y los tejidos mas afectados son la piel y el rifion (1, 2).

Aunque su etiologfa es desconocida, existen diversos
factores descritos que influyen en su apaticién, entre los
que se destacan los de tipo genético, ambiental, epigenético,
inmunoldgico y referente a las hormonas sexuales (2). En
la actualidad son diversas las lineas de estudio que buscan
biomarcadores que permitan detectar el LES de forma
certera (1, 3).

Aunque la primera descripcion del lupus se atribuye a
Ferdinand von Hebra en el afio 1845, es posteriormente
con Moritz Kaposi (1872) cuando se reconocen las mani-
festaciones del sistema nervioso asociadas a la enfermedad
(4). Estas manifestaciones neuropsiquiatricas (INP) suelen
aparecer en enfermos con sintomatologfa expansiva a otros
organos, pudiendo afectar las distintas partes del cerebro,
como: meninges, médula, nervios craneales y los periféricos.
Bl resultado se traduce en manifestaciones neuroldgicas
centrales (meningitis aséptica, convulsiones, ictus, cefalea,
trastorno cognitivo, miopatia, entre otras), periféricas (poli-
neuropatias, miastenia gravis, neuropatia craneal, entre otras)
y psiquidtricas (trastorno de ansiedad, trastorno del animo y
psicosis). La sintomatologia NP en los pacientes con LES,
se puede encontrar hasta en un 80 % de los casos (2, 5-9).
LLa variabilidad de prevalencia probablemente responda a la
diversidad de los instrumentos considerados y a la propia
nomenclatura utilizada en el diagnéstico de los sindromes
neuropsiquiatricos, que ha sido modificada de forma repe-
tida en los ultimos afios (1, 10, 11).

Ante esta situacion el Awserican College of Rhbeunmatology
(ACR) realiz6 en el afio 1999 un comité internacional multi-
disciplinario que desarroll6 definiciones de casos, estandares
de reporte y recomendaciones de pruebas diagnésticas con
el fin de uniformar los criterios y mejorar su deteccion (12).
En la descripcion estandarizada de los sintomas NP, se
incluyeron 19 sindromes NP distintos, entre los cuales estd
el deterioro cognitivo. A pesar de los criterios sefialados,
en la actualidad el diagnéstico de los sindromes NP sigue
siendo dificil debido a la heterogeneidad de las presenta-
ciones clinicas y a su curso variable.

Entre el conjunto de manifestaciones NP en el LES,
las mas frecuentes son la disfuncién cognitiva (prevalencia
12-87 %) y la alteracién del animo (depresion 2-54 %). El
deterioro cognitivo (DC) en el LES es definido por el ACR
como un déficit en uno o mas dominios de la cognicion, ya
sea atencién, memoria, visopercepcion, lenguaje o funcion
ejecutiva (1, 13).

Enla actualidad algunos estudios postulan que no hay un
patrén cognitivo definido, pues se han hallado dificultades
tanto atencionales, como en la memoria reciente, la veloci-
dad de procesamiento de la informacioén, la fluidez verbal y
la velocidad psicomotora, también en la memoria de trabajo,
la flexibilidad cognitiva o la visopercepcion. Sin embargo,
otros trabajos postulan una afectacién subcortical similar a
la esclerosis multiple (atencion, velocidad de procesamiento
de la informacién y memoria). Una de las caracteristicas
del déficit cognitivo en el LES se refiere a que éste puede
presentar fluctuaciones en el tiempo a la vez que un curso
progresivo (1,13-17).

La evaluacion del DC propuesta en el LES comprende
desde pruebas de cribado como setfa el MMSE o el Cognitive
Symptoms Inventory (CSI), que realizatia el personal médico,
hasta evaluaciones neuropsicoldgicas amplias realizadas por
personal experto. Estas dltimas pretenden una evaluacién
mas especifica de los déficits, la funcionalidad y valorar la
existencia de clinica afectiva asociada (1, 3, 5, 18).

En el diagnéstico de DC con pruebas de neuroimagen,
es recomendable tanto el uso de la resonancia magnética
RM) como del electroencefalograma (EEG) (5). La RM
suele mostrar pequefias imdgenes focales hiperintensas en
la sustancia blanca periventricular y subcortical, ubicadas
usualmente en la regién frontal. Uno de los principales
inconvenientes se atribuye a la mala correspondencia clinica,
ya que este tipo de lesiones se observan con frecuencia en el
LES no NP. Actualmente se estan realizando estudios con
otras técnicas de neuroimagen, sin existir, hasta el momento,
evidencia suficiente que las recomienden para su uso en la
practica clinica (1, 3, 5, 19).

En cuanto al tratamiento, siguiendo las recomendaciones
de la Guia de la Liga Europea del 2010 (The European I eage
Against Rheumatism), las manifestaciones NP deben ser
evaluadas y tratadas del mismo modo en que se afrontan en
pacientes sin LES. En la alteracién cognitiva se recomienda
realizar un tratamiento adecuado en funcion de la etiologia
asociada (por ejemplo: déficit asociado a origen vascular, de
tipo embélico, tratamiento con antiagregantes). Si el déficit
cognitivo se asocia a patologia psiquiatrica, se recomienda
disminuir la pauta de corticoides y seguimiento/ tratamiento
por parte de un profesional de la psiquiatria. A pesar de
estas recomendaciones, debe tenerse en cuenta que en la
actualidad se carece de un buen nivel de evidencia sobre las
mismas (5). La rehabilitacién cognitiva es considerada una
terapia de apoyo para los déficits presentes en el LES, para
mejorar el rendimiento cognitivo y la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, se requieren mayores estudios al
respecto (13, 20).

La importancia del estudio del DC radica en la necesi-
dad de discriminar si éste es de tipo primario, es decit, si
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responde al efecto directo del LES sobre las estructuras
cerebrales (procesos inflamatorios, problemas vasculates,
anticuerpos), o bien si es secundario y se debe a otras varia-
bles tales como la ansiedad, la depresién o el uso de ciertos
farmacos. En cualquier caso, la evolucién y el prondstico
estaran influidos por la etiologia del déficit cognitivo (1, 3,
10, 11).

Presentacion del caso Mujer de 54 afios sin alergias
medicamentosas ni factores de riesgo cardiovascular, en
2012 fue diagnostica del lupus eritematoso sistémico por
bicitopenia (leucolinfopenia y plaquetopenia), artritis,
anticuerpos antinucleares (ANA) y anti dcido desoxirtibo-
nucleico (antiDNA) positivos; en 2013 apareci6 la clinica
neurolégica (migrafias, mielitis lipica y alteraciones cogni-
tivas). En ese aflo, se completd el estudio con resonancia
magnética cerebral donde se observaron lesiones no cap-
tantes de predominio en substancia blanca supratentorial.
En la RM cerebral de control (2014) persistian las lesiones
sin cambios destacables, pero con mayor alteracién de
la sefial protuberancial. Actualmente sigue controles por
reumatologia y neurologia. No refiere habitos téxicos, ni
clinica afectiva significativa en la actualidad.

El tratamiento habitual: acido acetilsalicilico, corticoides
(prednisona), inmunosupresor (azatioprina), calcio/vitamina
D, bifosfonato (risedronato), paracetamol/tramadol, ago-
nista serotoninérgico (zolmitriptan).

Ella reside en una pequena localidad de la provincia de
Barcelona (Espafia), estd casada y tiene tres hijos. Estudié

hasta los 14 afios y hasta el inicio de la enfermedad trabajaba
en una granja ganadera.

A nivel de dificultades cognitivas, refiere principalmente
problemas en la concentracion y en la memoria verbal epi-
sodica, usa estrategias para mejorar los recuerdos que le son
efectivos, sin repercusion en la autonomia personal. La valo-
racién neuropsicolégica la realizé el personal cualificado, de
forma individual y en una unica sesiéon de 90 minutos, en
el mismo centro donde se desarrollaba el seguimiento de

la enfermedad de base (tabla 1).

En la exploraciéon neuropsicolégica se utilizaron los
baremos normativos en poblacién de la misma edad para
interpretar los resultados. Se valoraron como alteradas todas
aquellas puntuaciones situadas >1 desviacion estandar (Ds)
por debajo del rendimiento normativo (21, 22).

El nivel intelectual premorbido se estimé a partir del
subtest de vocabulario (WALIS I1I), de elevada correlacién
con el factor general de inteligencia (23, 24). El rendimiento
en esta prueba (Pe: 12, CI estimado 110) se situé dentro del
intervalo normativo (1DS). En los cuestionarios de cribado
(MEC y BDI), no se hallaron puntuaciones significativas
(24, 25).

En la exploracion neuropsicolégica se encontré un
rendimiento inferior respecto a la poblacién de referencia
en memoria verbal episédica, se presentaron dificultades
tanto en la codificacién, como en el recuerdo a corto y
medio plazo. El rendimiento no mejor6 con la tarea de

Tabla 1. Evaluacion neuropsicolégica.

Prueba empleada

Descripcién

Mini Examen Cognoscitivo (MEC) (21)

Test de cribado de deterioro cognitivo. Punto de corte 24.

PMR (18)

Valora la fluidez fonética

Subtest animales de Isaacs (25)

Mide fluidez semantica.

Subtest de Lista de Palabras del Wechsler
Memory Scale-III (20)

Permite valorar la memoria verbal episodica

Subtests de la escala de inteligencia de
Wechler para adultos (WAIS I1II) (30)

- Digitos, ofrece una medida de atencion (span directo) y otra memoria de trabajo
(span indirecto).

- Semejanzas, valora la capacidad de abstraccion verbal.
- Vocabulario, permite estimar el Cociente Intelectual (CI).

- Cubos, evalua la organizacion perceptual y la coordinacion visomotora.

STROOP (23)

Mide la capacidad de inhibir la respuesta automatica, la habilidad de atencion dividida
y la resistencia a la interferencia.

Test de denominacion de Boston (24)

Proporciona datos sobre la capacidad de denominacion.

Trail Making Test (TMT) (19)

TMT-A, permite evaluar la velocidad psicomotriz y la atencion sostenida. El TMT-B,
evalua la atencion dividida y flexibilidad mental.

Figura compleja de rey (31)

Mide la capacidad de visoconstruccion y la memoria visual.
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reconocimiento. En memoria semantica obtuvo un rendi-
miento dentro de la media poblacional, pero 1DS inferior
al CI estimado.

Para el resto de las funciones exploradas, atencion,
memoria visual, capacidad de abstraccién, fluidez verbal
fonética, velocidad de procesamiento de la informacion,
memotia de trabajo, funcién visoconstructiva, denomi-
nacion, flexibilidad cognitiva y capacidad de inhibicién
de la interferencia, obtuvo un rendimiento en la media
poblacional congruente con su CI estimado (tabla 2),
(26-29).

DISCUSION

La paciente obtuvo para la prueba de cribado a través
del MEC, una puntuacién de 34/35, siendo indicador de
ausencia de déficit cognitivo. Este resultado es congruente
con los estudios previos que evidencian la limitacion de esta
prueba para personas afectadas de LES, ya que se obtienen
un nimero elevado de falsos positivos (3, 8, 16).

En consonancia con estudios previos (16, 17, 20, 29),
en la exploracién neuropsicoldgica, a pesar de hallarse en
la media poblacional, respecto al CI estimado, se detecta
una alteracién de la memoria verbal episédica, de la fluidez
verbal semantica y dificultades en la adaptacion de tareas
nuevas (lista de palabras vs. Colores en el STROOP).

Sin embargo, y a diferencia de otros estudios no se
detecta déficit en las funciones visoespaciales, memoria
visual, velocidad psicomotora y funciones ejecutivas,
exceptuando la capacidad para adaptarse a tareas nuevas
(3, 16, 29).

El caso presentado, segun la definicién de DC, cumple
con el diagnéstico, ya que presenta una alteracién en mas
de un dominio cognitivo (1, 13). Respecto a la evaluacién
del impacto de estas deficiencias en las actividades de la
vida diaria, la paciente refiere usar notas como método de
soporte sin repercusion sobre la funcionalidad. Dado que
la paciente acudi6 sola a las visitas, no es posible contrastar
la informacién y no se puede excluir la posibilidad de que
exista una repercusion funcionalidad mas patente.

A pesar de que la alteracion del animo es un sintoma fre-
cuentemente asociado al trastorno, en el caso presentado no
hay sintomatologfa significativa en la prueba de screening,
ni en la entrevista clinica. Las alteraciones hiperintensas en
la neuroimagen podrian asociarse a alteraciones vasculares
relacionadas con LES. Estos resultados y la ausencia de
sintomatologfa afectiva irfan en consonancia con el DC
primario (1, 3, 11, 30).

Enla practica clinica es importante que los profesionales
que tratan con personas afectadas de LES, conozcan los
sintomas neuropsiquidtricos y los exploren de forma espe-

Tabla 2. Perfil neuropsicolégico.

MEC 34/35

BDI-II 8

Subtest del WAIS III

Spam digitos directos
Spam digitos inversos

Cubos Pel4d

Semejanzas

Vocabulario

Pel4 Pel3
Pel2
Pe9

Pel2, CI estimado 11

Subtest del WMS 111

Curva de aprendizaje Pe5
Recuerdo a corto plazo
Recuerdo a largo plazo

Reconocimiento
Pe5 Pe5
Pe4
Pe6
Boston test Pell
Fluidez verbal
Fonética (P) Pe9
Semantica (animales) Pe8
TMT
A Pel3
B Pell
Figura de rey
Copia Pel0
Tiempo Copia Pel8
Memoria visual Pe9
Stroop
Palabras Pe 7
Colores Pe 14
Interferencia Pe 10

cifica en las visitas con sus pacientes, ya que una correcta
exploracién es el primer eslabon para detectar y tratar
dichos sintomas en general y el DC en particular. En los
casos donde se detecte un posible DC asociado, es impor-
tante que se derive para una valoracién neuropsicolégica

completa. Por lo tanto, es necesario trabajar de forma mas
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coordinada y multidisciplinar entre los distintos profesio-
nales para poder dar una mejor atencion a los pacientes con
LES. Es necesario seguir investigando el deterioro cognitivo
asociado al LES, para conocer si existen distintos perfiles,
y asi poder establecer cudles son las mejores herramientas

para evaluarlos y tratarlos. Este conocimiento repercutiria

en la deteccién precoz y el abordaje del DC, mejorando asi
la calidad de vida de estos pacientes.
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