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RESUMEN

Introduccion. La esclerosis mdltiple es una enfermedad inflamatoria
desmielinizante cronica del sistema nervioso central. Existe un consenso
relativo en cuanto a la presencia de afectaciones cognitivas en estos pacientes.
Muchos estudios se caracterizan por un alto nivel de heterogeneidad en cuanto
a las variables clinicas. De igual modo, se observa variabilidad en la
metodologia empleada. Métodos. Se estudiaron 26 pacientes con diagnostico
de esclerosis multiple recaida-remision. Se evaluaron los dominios de atencion,
memoria, lenguaje, habilidades visoespaciales y funciones ejecutivas frontales,
asi como su posible relacién con el grado de discapacidad. Resultados. El
estudio mostré6 que el 88,46% de los pacientes presentd alteraciones
cognitivas. Las funciones mas afectadas fueron la memoria auditiva verbal, las

funciones ejecutivas frontales y en menor medida, la atencion. El grado de



discapacidad oscilé entre leve y moderado y no se encontrd relacién entre las
alteraciones cognitivas y el grado de discapacidad. Conclusiones. Las
funciones psiquicas superiores estan afectadas de forma diferenciada en los
pacientes con esclerosis multiple evaluados, y no muestran relaciéon con el

grado de discapacidad.
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ABSTRACT

Introduction. Multiple sclerosis is a demyelinating, inflammatory and chronic
disease of the central nervous system. There is a relative consent respect the
presence of affectations cognitivas in these patients. Several studies have been
characterized by a high level of heterogeneity from the clinical view point, while
a high variability is also observed in the used methodology. To determine the
neuropsicological profile and the dissability degree in patients diagnosed as
multiple sclerosis relapse remission. Methods. 26 patients were studied with
diagnosis of sclerosis multiple relapse-remission, to evaluate attention functions
evaluated, by the memory, language, abilities visoespaciales and front
executive domains and their relationship with the dissability degree. Results.
The 88, 46 % of patients showed cognitive dysfuntion. The domains more
affected were the verbal auditory memory, the front executive functions and in
less measure the attention function. The dissability degree was in tha range of
light and moderate and was not in relationship to the cognitive impairment and
the dissability degree. Conclusions. The highest psychic functions showed a
differential affectation to the different cognitive domains in relapsing remitting
multiple sclerosis patients and did not show relationship with the dissability.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroinflamatoria y
neurodegenerativa, caracterizada por la formacién de placas desmielinizantes
en la sustancia blanca del sistema nervioso central. Las manifestaciones
clinicas de la EM van desde debilidad muscular, parestesias, o pérdida

sensorial focal, hasta neuritis Optica, diplopia, ataxia y vértigo. Anormalidades



motoras autondmicas de vejiga, intestino y funcion sexual son comunes. Otras
manifestaciones pueden incluir espasmos musculares dolorosos, neuralgia
trigeminal, fatiga y depresion, convulsiones, disturbios psiquiatricos, y deterioro

cognitivo.!

Las alteraciones cognitivas ocurren entre el 40% y 70% de pacientes con una
forma establecida de EM y puede interferir con las interacciones sociales, las
relaciones familiares y la capacidad para realizar tareas domésticas. 22 No
obstante, son pocos los pacientes que desarrollan demencia y los pacientes
con algun grado de deterioro cognitivo tienen gran dificultad para conseguir y

mantener un empleo.

Hasta hace pocos afios, las alteraciones cognitivas de los pacientes con EM
habian pasado inadvertidas para la mayor parte de los clinicos, al estar
enmascaradas generalmente por las limitaciones derivadas de la incapacidad
fisica y los trastornos psiquiatricos de los pacientes.* > Ademas, las pruebas de
rastreo cognitivo clasicamente utilizadas en la practica clinica habitual, como el
mini mental status examination (MMSE),® han demostrado poseer una escasa
sensibilidad para detectar déficits sutiles en la funcion cognitiva de los

enfermos con EM.

En los dltimos afios se ha despertado un interés creciente por la evaluacion de
las alteraciones neuropsicolégicas que se presentan en la EM, puesto que
numerosos estudios publicados presentan resultados contradictorios y, en
consecuencia, su importancia clinica fue minimizada. De ahi la necesidad de
realizar una completa y exhaustiva evaluacion neuropsicologica del paciente
con EM, incluso en los momentos iniciales de la enfermedad, con una doble
finalidad: en primer lugar, intentar establecer un patron de deterioro cognitivo
(cortical/subcortical), si lo hubiere, y, en segundo lugar, tener la posibilidad de
instaurar un programa especifico de rehabilitacion cognitiva en cada

paciente.®’

El deterioro cognitivo en la EM esta influido por diferentes variables clinicas:
curso, numero de brotes, afios de evolucién, tratamiento, grado de incapacidad,
fatiga, etc.), ademas de otras variables de tipo psicoldgico y psiquiatrico, como

la ansiedad, depresion, euforia, etc.®8!! Por este motivo, consideramos que la



evaluacion neuropsicolégica de la EM, para ser precisa y clinicamente (til,

debe tener en cuenta todas estas variables.

Intentar establecer un perfil neuropsicolégico del deterioro cognitivo en la EM
es una tarea complicada, ya que existen numerosos estudios, a veces
contradictorios, sobre el resultado que estos pacientes obtienen en las distintas
pruebas de evaluacion de la funcion cognitiva. Ademds, la dificultad no
solamente se plantea al tratar de establecer si una determinada funcién
cognitiva estd o no afectada, sino también al intentar fijar la relacion existente
entre la alteracion de la funcion cognitiva y las variables clinicas propias de la
enfermedad.® De hecho, la disfuncién cognitiva no se correlaciona con el

compromiso fisico y puede ocurrir en estadios tempranos de la enfermedad.’

La EM afecta varios aspectos del funcionamiento cognitivo incluyendo atencion,
eficiencia del procesamiento de la informacion, funcién ejecutiva, velocidad del
procesamiento y memoria a largo plazo.®*%13 La velocidad del procesamiento y
el aprendizaje visual (memoria visual retrasada) son ademas las habilidades
cognitivas mas comunmente afectadas en la EM (51,9 % y 54,3 %,

respectivamente).

La memoria a largo plazo esta referida a la capacidad para aprender nueva
informacion y recordarla en un punto determinado mas adelante en el tiempo y
es una de las funciones cognitivas mas comprometida en EM &7 y se observa
en 40% a 65% de pacientes.® Los pacientes con EM requieren mas
repeticiones de la informacion para alcanzar un criterio de aprendizaje
predeterminado, pero una vez que la informacién ha sido adquirida, el recuerdo
y el reconocimiento son del mismo nivel, comparada con la alcanzada por los
controles saludables.’>” Esta deficiencia en aprender nueva informacion
resulta en habilidades disminuidas para la toma de decisiones en los pacientes

con respecto a la vida diaria.

La eficiencia del procesamiento de la informacion esta referida a la capacidad
para mantener y manipular la informacion en el cerebro por un periodo corto de
tiempo (memoria de trabajo) y la velocidad con la cual uno puede procesar la
informacion (velocidad del procesamiento). Una reduccion en la velocidad del

procesamiento es el déficit cognitivo mas comin en EM.!® Las pruebas que



evallan velocidad del procesamiento pueden ser usadas para predecir
declinacion cognitiva a largo plazo, mientras el desempefio en las tareas de
atencion estan asociados con la velocidad de procesamiento y la memoria de
trabajo.’® Sin embargo, las tareas de atencién basica como repeticion de
digitos no esta afectada en pacientes con EM, mientras que el compromiso de
la atencién sostenida es muy comun, sobre todo en las tareas de atencion
dividida, como tareas en la cual los pacientes son evaluados para atender

varias tareas en simultaneo.®

Las funciones ejecutivas estan referidas a las habilidades cognitivas necesarias
para conductas dirigidas a un objetivo y su adaptacion a cambios ambientales o

demanda. 1213

Esto incluye la capacidad de planificar y anticipar resultados. Las deficiencias
en funciones ejecutivas (como razonamiento abstracto y conceptual, fluencia,
planificaciébn y organizacion) ocurren en pacientes con EM, pero son menos
frecuentes que los trastornos de memoria y la eficiencia en el procesamiento de

la informacién.16

Si bien es cierto que el deterioro cognitivo puede ser independiente de la
duracion de la enfermedad, y esta sélo levemente asociada a la discapacidad
fisica, el curso de la enfermedad si juega un papel importante en el patrén de
deterioro cognitivo en la EM. Asi, la forma progresiva generalmente resulta en
compromiso cognitivo mas severo que en EM remitente-recaida (EM-RR). 2021
En este punto, ademas es importante diferenciar curso de la enfermedad con
tiempo de la enfermedad; pues si tenemos en cuenta que el 50% de individuos
con EM-RR va a desarrollar EM secundariamente progresiva dentro de 10 a 15
afos del inicio de la enfermedad, por definicion, la duracion de la enfermedad y
la extension de la discapacidad neurologica va a ser mayor en pacientes con
un curso secundariamente progresivo comparado con EM-RR. En estudios que
han distinguido entre pacientes con EM primariamente progresivo y pacientes
con EM secundariamente progresivo, el mayor compromiso cognitivo fue
observado en este Ultimo grupo. 2222 Segun Brex et a, la discapacidad en EM,

no se correlaciona con el grado de afectacion cognitiva. 24



METODOS

Se realiz6 un estudio experimental, de corte transversal, en el Centro
Internacional de Restauracion Neurolégica (CIREN), de La Habana, Cuba.

Universo y muestra El universo estuvo constituido por todos los pacientes
atendidos en la consulta de esclerosis multiple del CIREN, centro de nivel
terciario de salud donde se reciben pacientes remitidos de todas las consultas
del pais. Se realiz6 un muestreo intencional que incluyé a los pacientes
atendidos en el CIREN con diagnostico de EM subtipo recaida remision,
diagnosticados segun los criterios de Mc Donald de 2010, evaluados en el
departamento de Neuropsicologia del CIREN y que llevaran tratamiento con
Rebif en el periodo de septiembre 2017 a mayo 2018. Fueron excluidos los
pacientes con otras enfermedades y/o alteraciones psiquiatricas que
dificultaran la comprension y aplicacion de los instrumentos y los que recibieran

otros tratamientos inmunomoduladores.

La muestra estuvo compuesta por 26 sujetos. La edad promedio fue 40,26
afos, con un rango entre 20 y 55 afios; 20 del sexo femenino y 6 del sexo.

Variables del estudio. Las variables neuropsicolégicas evaluadas fueron:
atencién, memoria, velocidad de procesamiento de la informacién, funciones

ejecutivas, lenguaje y habilidades visoespaciales.

La variable clinica evaluada fue el grado de discapacidad.

Instrumentos para evaluar el perfil neuropsicolégico

El perfil neuropsicoldgico fue evaluado utilizando la Bateria Neuropsicologica
Breve en Espafiol NEUROPSI, que explora nueve areas: orientacion, atencion/
concentracion, lenguaje, memoria, funciones ejecutivas, procesamiento Vviso-
espacial, lectura, escritura y célculo. Cada una de estas areas incluye
diferentes aspectos de ese dominio cognoscitivo.
El Neuropsi proporciona datos cuantitativos y cualitativos. La calificacion es
sencilla y puede realizarse en 10 o 15 minutos. El perfil permite obtener
calificaciones individuales para cada area. Se obtiene un gradiente de
severidad del dafio cognoscitivo, con un rango de funcionamiento que incluye

normal y leve, trastornos moderados y severos. Se basa en solidos datos



normativos que permiten la comparacion y correccion de acuerdo a la edad y el

nivel de escolaridad.
Escala de Kurtzke

A cada paciente se le aplico la escala de Kurtzke (EDSS) para evaluar el grado
de discapacidad, que mide 7 aspectos del estado funcional del paciente, con
criterios de puntuacion que va desde 0 como examen neuroldgico normal hasta

10 que es muerte por esclerosis multiple.

Para esta investigacion el instrumento neuropsicolégico Neuropsi fue sometido
previamente a validacion por criterios de expertos?® con el objetivo de conocer
las posibles insuficiencias metodoldgicas. Se seleccionaron siete expertos, que
cumplieran el criterio de cinco afios 0 mas de experiencia en la especialidad de
Psicologia. Cada experto validé el cumplimiento de los cinco principios basicos
para el instrumento (razonable y comprensible, sensible de variaciones en el
fendmeno que se mide, con suposiciones basicas justificables e intuitivamente
razonables, con componentes claramente definidos, derivable de datos
factibles de obtener), y no se sugirieron modificaciones, por lo que quedd

validada la pertinencia del instrumento.

Aspectos éticos

Esta investigacion forma parte del proyecto de actuacion en pacientes con
esclerosis mltiple del CIREN y fue aprobada por el Comité de Etica de esa
institucion. Ademas, se obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes en el estudio, cuyas informaciones se mantuvieron en el

anonimato y confidencialidad al procesar los datos.
Obtencidn, procesamiento y analisis de datos

Para la recogida de la informacion se utilizO la bateria neuropsicologica
Neuropsi y la EDSS. Para el analisis e interpretacién de los datos se emplearon
métodos de la estadistica descriptiva, medidas para resumir variables
cuantitativas y cualitativas (media aritmética, desviacion tipica, frecuencias y
porcientos), mostrandose los resultados en tablas de distribucion de

frecuencias. Para evaluar la posible relacién entre las alteraciones cognitivas



globales y el grado de discapacidad se utilizéel test de correlacion de

Spearman, al nivel de significacion de 0,05

RESULTADOS

Segun la tabla 1, se encontr6 un predominio del sexo femenino en los
pacientes con esclerosis multiple, con 20 casos, (76,9%); La mayoria de los
pacientes tenian un nivel de escolaridad alto. (Tablal).

Tabla 1: Distribucién de sujetos segun variables sociodemogréficas

Pacientes con diagndstico de EM recaida remisidn

Total (n = 26
Sexo (%) Nivel escolar
F M P S PU ™ u
20(76.9) | 6(23.07) 0 0| 2(7.69) | 5(19.2) | 19 (73.07)

F: Femenino M: Masculino P: primario S: secundario PU: pre universitario TM: técnico medio U: universitario

Perfil neuropsicolégico de los pacientes con EM recaida remision.

De los 26 pacientes evaluados, solo 2 no mostraron alteraciones cognitivas. En

todos los casos evaluados la cognicion global se encontraba conservada.

Atencién y velocidad de procesamiento. Solo cuatro pacientes mostraron
alteraciones en el proceso de atencién, lo que representa un 15,38%. En
relacion a la velocidad de procesamiento de la informacion se constaté que de
los 24 pacientes que presentaron alteraciones cognitivas, el 100 % manifestaba

enlentecimiento en el procesamiento de la informacion.

Memoria Visual: solo 2 pacientes mostraron alteraciones para un 8%.



Memoria auditiva verbal: 11 pacientes mostraron alteraciones de esta funcion,
lo que representa un 42,30%. Las afectaciones de este dominio se encontraron

en la recuperacion de la informacién (memoria a largo plazo).

Funciones ejecutivas: 14 pacientes presentaron alteraciones de este dominio
para un 56%. El componente mas afectado fue la evocacion categorial, tanto a
nivel semantico como fonético. Esta afectacion puede estar relacionada con las
dificultades en las estrategias para la recuperacion de la informacion que
poseen estos pacientes.

Lenguaje: 1 solo caso presento alteraciones, lo que representa un 3,84%.

Habilidades visoespaciales: Solo un paciente mostré alteraciones de este

dominio, lo que representa un 3, 84%.

El andlisis de la bateria neuropsicologica Neuropsi evidencié que los dominios
mas afectados fueron la memoria auditiva verbal y las funciones ejecutivas
frontales (Tabla 2).

Tabla 2: Perfil neuropsicoldgico de los pacientes con EM recaida remision

No de
pacientes con|Porcentaje

afectacion

Atencion 4 15,38

Memoria Visual 2 8

Vo
N

s

Memoria Auditiva verbal |11

Funciones Ejecutivas 14
Lenguaje 1 3,84
Habilidades

1 3,84

Visoespaciales




Grado de discapacidad

Para evaluar el grado de discapacidad se aplico la escala de Kurtzke en la que
el resultado oscil6 entre 1 y 3. La evaluacion evidencié que, de los 26 pacientes

evaluados, 11 mostraron una discapacidad leve y 6 moderada.

Al evaluar la posible relacion entre las alteraciones cognitivas globales y el
grado de discapacidad se encontr6 que no existia correlacién entre estas dos

variables.
DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran las alteraciones cognitivas en pacientes con
diagnostico de EMRR, con un grado de discapacidad leve y moderada, sin que
se evidencie relacibn entre las afectaciones cognitivas y el grado de
discapacidad. Estos resultados coinciden con estudios anteriores reportados
por Ruggieri y col 26

Los resultados coinciden ademdas con otros autores en que la presencia de
alteraciones cognitivas en la mayoria de los pacientes con diagndstico de EM,
aparecen en las etapas mas tempranas de la enfermedad, al igual que la
afectacién en los dominios de funciones ejecutivas y memoria auditiva verbal.
No obstante, consideramos que no existe homogeneidad en los resultados
neuropsicolégicos entre pacientes. %1827 En proximos trabajos seria importante
ampliar el tamafio muestral y realizar un estudio longitudinal de la misma para
observar la evolucién del perfil neuropsicolégico de estos pacientes, asi como,
evaluar si existe correlacion entre cada funcién cognitiva y el grado de
discapacidad.

Ademas, seria muy util evaluar las bases neurobiologicas de los hallazgos

neuropsicolégicos observados en estos pacientes.

CONCLUSIONES

Existe un compromiso de las funciones psiquicas superiores en los pacientes
con esclerosis multiple forma remitente-recaida.

Las funciones mas afectadas fueron las funciones ejecutivas y la memoria a

largo plazo.



No se encontrd relacion entre el grado de discapacidad y las alteraciones

cognitivas en la muestra de pacientes estudiados.
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