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RESUMEN

Introduccién: La esclerosis multiple (EM) suele cursar con deterioro cognitivo. Identificar
tempranamente las principales alteraciones contribuye a la rehabilitacion de estos pacientes y a
retardar o detener la progresiéon del deterioro.

Objetivo: Identificar la presencia de alteraciones cognitivas en pacientes con esclerosis
multiple.

Pacientes y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, transversal de casos y controles, en
pacientes con EM, los cuales asistieron a la consulta de enfermedades desmielinizantes

del Hospital Clinico Quirargico “Hermanos Ameijeiras”, en La Habana, en el periodo
comprendido de enero del 2011 a noviembre del 2013. El grupo de estudio (EM) estuvo
integrado por 48 sujetos y el control por 28 sujetos sanos, emparejados por escolaridad mayor
de 9.0 grado, edades entre 18 y 60 afios y de ambos sexos. El instrumento de medicion del
deterioro cognitivo fue el test de MoCa.

Resultados: El valor promedio obtenido en el test de MoCa en los pacientes con EM y el grupo
control, fue de 25,13 y 28,29, respectivamente y representa una diferencia significativa entre los
grupos (p=0,000). El cribado de los déficits por dominios cognitivos mostré alteraciones entre
los sujetos con EM en la memoria 95,8%, la atencion 70,8 %, y el procesamiento visuoespacial
81,8 %.

Conclusiones: El deterioro cognitivo en los pacientes con EM fue elevado. La funcién
visuoespacial y la memoria estuvieron mas afectas en los pacientes con EM.
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ABSTRACT

Introduction: The Multiple Sclerosis (EM) frequently increases with cognitive impairment; the
identification of the main changes help the rehabilitation of these patients and also delay or stop
the increscent of the impairment caused by the illness.

Objective: To identify the presence of cognitive changes on patients with Multiple Sclerosis.



Patients and Methods: A transversal and descriptible study was done on cases of control and
on patients with EM that came to the Demyelinated Diseases Appointments from theHermanos
Ameijeiras Clinical —Surgery Hospital, Havana during a period from January, 2011 to November,
2013.The studied group with EM was formed by 48 individuals and the control by 28 healthy
persons that reached a scholar level higher than 9th grade from 18 to 60 years old and both
sexes. MoCa Test was the measure instrument used for the cognitive impairment.

Results: The standard assessment obtained during the MoCa test was on patients with EM

and on the control was 25.1 and 28,3 respectively that represent a relevant difference between
both groups (p=0,000). The sieving of the deficits due to cognitive problems showed changes
between the individuals with EM on memory 95.8%, attention 70.8% and visuospatial
processing 81.8%.

Conclusions: The cognitive impairment on patients with EM was high. The visuospatial function
and the memory were more affected on patients with EM.

Key Words: cognitive impairment, sieving of affected process, multiple sclerosis

INTRODUCCION

La EM es una enfermedad crénica y a menudo incapacitante, que se caracteriza por una
desmielinizacién que afecta a la sustancia blanca del sistema nervioso central.1 Aparece
predominantemente en adultos jévenes (relacion mujer / hombre: 2/1) y constituye la tercera
causa de discapacidad.

Las lesiones que se producen suelen ser multiples y estan distribuidas por todo el sistema
nervioso central (SNC), son de dos tipos dependiendo de la actividad de la enfermedad; en
etapa de agudizacion, el fendbmeno patolégico fundamental es la inflamacion y la lesién crénica
destacada por una desmielinizacion franca que progresivamente se acompafa de degeneracion
axonal y gliosis. La remielinizaciéon se basa en la resolucién del edema inflamatorio,
estas nuevas placas de mielina que se producen no son iguales a las originales en cuanto a su
estructura, lo que origina las secuelas de la enfermedad. Como resultado, las neuronas del
cerebro pierden parcial o totalmente su capacidad de transmision, causando los sintomas
reportados en esta enfermedad.2, 3
Se describen cinco formas principales de evolucion de la EM: 4,5
1. Forma recurrente recidivante (RR): es la mas frecuente, aparece en un 80-90 % de los casos.
Se trata de episodios o brotes de disfuncién neurolégica mas o menos reversibles que se repiten
a lo largo del tiempo y van dejando secuelas.

2. Forma secundariamente progresiva (PS): En estos casos, las formas RR tras un periodo de 10
afnos, empiezan a tener mayor niUmero de brotes y secuelas.

3. Forma primariamente progresiva (PP): se presentan en un 10 % de los pacientes, que se
inicia con brotes invalidantes, sin que responda al tratamiento.

4. Forma progresiva recurrente (PR): exacerbaciones o agravamientos ocasionales tras un curso
progresivo.

5. Forma benigna (FB): es la forma de EM que permite al paciente preservar su capacidad
funcional en todo el sistema neurolégico, 10-15 afios después de la presentacion de la
enfermedad. En algunos casos puede derivar a la forma PS.

La EM es una enfermedad heterogénea en su curso clinico, la caracteristica clinica que mejor
define la enfermedad es la variabilidad, al depender de la localizacion de las lesiones
desmielinizantes. Las manifestaciones clinicas van desde debilidad muscular, parestesias o
pérdida sensorial focal, neuritis 6ptica, diplopia, ataxia, vértigo, anormalidades motoras
autondmicas de vejiga, intestino y de la funcién sexual hasta las alteraciones cognitivas. 6,7
Desde las primeras descripciones de la enfermedad realizadas por Charcot en 1877, este habia
identificado dos formas principales de evolucién de EM, una mas aguda y otra con una
progresion mas insidiosa y mencionaba la presencia de las alteraciones cognitivas y cita... “hay
una notable disminucion de la memoria; los conceptos se forman lentamente; las facultades



intelectuales y emocionales estan alteradas”.8 La evaluacion de las funciones cognitivas
superiores de pacientes con EM no fue del todo considerada, hasta afios mas recientes.

El déficit cognitivo a menudo, es dificil de detectar durante la entrevista en la consulta

de neurologia. En 1991 Rao y colaboradores investigaron las caracteristicas de los dominios
cognitivos y la prevalencia del deterioro cognitivo en la EM, y reportaron que el 40% de estos
pacientes en poblaciones comunitarias, sufren de algun tipo de déficit cognitivo, este estudio
constituye una primera referencia en este campo.9

El diagndstico del deterioro cognitivo global (DCG) en EM ha estado sesgado por el hecho de que
en estos casos el déficit cognitivo queda “enmascarado” frecuentemente, porque es escaso

el deterioro de lenguaje y puede ser interpretado errbneamente, como indicador, de que las
funciones superiores permanecen conservadas; ademas se considera que la EM es una afeccion
que provoca fundamentalmente discapacidad fisica; lo que queda claramente expuesto con la
Escala de Estado de Discapacidad Ampliada de Kurtzke (EDSS) la mas difundida y mas familiar
entre los especialistas de Neurologia que asisten a pacientes con esta afeccion, que no incluye la
valoracion del deterioro cognitivo, ni realiza una diferenciacién entre deterioro y discapacidad y
por ultimo el Mini-Mental State Examination (MMSE), instrumento tradicional de cribado utilizado
en la consulta neurolégica no es recomendable por su baja sensibilidad (0.23) demostrada en
estudios realizados en esta poblacién.9 Existen numerosos instrumentos de rastreo del DCG con
mas menos especificidad y sensibilidad; el MoCa creado en 1996 por el Dr. Ziad Nasreddine en
Montreal, Canada y validado en casos con deterioro cognitivo leve, fue secundariamente
adoptado para la evaluacion del deterioro cognitivo en numerosos escenario clinicos10 y ha
demostrado una alta sensibilidad para detectar deterioro cognitivo leve (90%) y la demencia tipo
Alzheimer (100%). Identifica correctamente al 85% de los sujetos sin deterioro cognitivo.
Proporciona un método efectivo de screening en deterioro cognitivo leve y para diferenciar los
sujetos cognitivamente intactos.

En Espafia ha sido validado por Lozano et al. (2009) indicando que es un instrumento util para el
diagnéstico de deterioro cognitivo leve y para demencia en esta poblacién. Un punto de corte <
de 21 (sensibilidad del 71,4%, especificidad del 74,5%) permite diferenciar sujetos sin deterioro
cognitivo de sujetos con deterioro cognitivo leve y con un punto de corte < 14 (sensibilidad del
84,3%, especificidad del 71%) discrimina entre sujetos normales de sujetos con demencia.11

PROBLEMA

El déficit de las funciones cognitivas puede ser expresion clinica de la esclerosis multiple,
existen discrepancias sobre cuales variables clinicas favorecen la presencia de este trastorno.
PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cual seré la frecuencia del déficit cognitivo en los pacientes con EM, que asisten a nuestro
centro y cuales funciones cognitivas estan mas afectadas?

OBJETIVO GENERAL
Identificar la presencia de alteraciones cognitivas en pacientes con esclerosis multiple.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la presencia de deterioro cognitivo global en pacientes con EM
2. ldentificar las funciones cognitivas que estan afectadas en pacientes con EM y DCG.
3. Determinar si existen alteraciones cognitivas en pacientes con EM y sin DCG.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal con pacientes con esclerosis multiple, que
asistieron a la consulta de enfermedades desmielinizantes del Hospital Clinico Quirargico
“"Hermanos Ameijeiras’’, en La Habana.

Universo: Estuvo constituido por todos los pacientes con diagndstico positivo de esclerosis
multiple definida seguin los criterios de McDonald, revisidon del 2005.5

La muestra fue intencional y estuvo constituida por los pacientes con EM definida, atendidos en



este centro, en el periodo comprendido desde enero del 2011 a noviembre del 2013 y que
cumplieran con los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios y menores de 60, con diagndstico definido de EM, en etapa
intercrisis, transcurridos al menos tres meses desde el Ultimo brote.

2. Escolarizacion mayor de 9 afios de ensefianza continuada.

3. Que dieran su consentimiento para participar en la investigacion.

Criterios de Exclusion:

1. Pacientes que tuvieran amaurosis total, hipoacusia o afectadas la comprensién y/o expresion
del lenguaje, padecimiento de enfermedades psiquiatricas o sistémicas que pudieran afectar al
estado cognitivo y /o el antecedente de consumo de drogas.

Criterios de Salida de la investigacion:
1. Presentar un brote agudo de la enfermedad durante el periodo de la investigaciéon o negarse a
continuar en la misma.

Se conformaron dos grupos: uno integrado por 48 sujetos con EM y el otro por 28 sujetos
sanos con escolaridad mayor de 9.0 grado, comprendidos entre 18 y 60 afios de edad, de
ambos sexos, con antecedentes de salud, procedentes del consultorio 15 del policlinico Murcio
Manduley de Centro Habana.

Para dar salida a los objetivos propuestos se aplicé el test de MoCa, el cual ha sido validado en
sujetos hispano parlantesll y que mide el deterioro cognitivo global, con una mayor sensibilidad
(90%) y especificidad (85%) que el MMSF.10

El MoCA permite la evaluacion de varios dominios cognitivos como: atencién, concentracion,
funciones ejecutivas (incluyendo la capacidad de abstraccidon), memoria, lenguaje, capacidades
visuoconstructivas, célculo y orientacion. El tiempo de administracion requerido es de
aproximadamente diez minutos. El puntaje maximo es de 30; un puntaje igual o superior a 26
se considera normal. Consta de los siguientes items: Trial Making, Cubo, Visuoespacial,
Visuoconstructivo, Identificaciéon, secuencias de digitos, atencién sostenida, abstraccion,
repeticion, recuerdo diferido, orientacion.

Metddica:

Una vez clasificada la afeccion de los pacientes por el neurélogo, estos fueron remitidos a la
consulta de Neuropsicologia, donde se les administré el instrumento de evaluacién y fueron
entrevistados.

Variables de Estudio

I. Sociodemogréficas:

Sexo: masculino y femenino

Edad: valor promedio

Color de la piel: blanco, negro, mestizo

Escolaridad: se consideraron afos de estudios continuados, el valor medio.

11. Variables Resultado
Deterioro Cognitivo Global.

« Presente: cuando el resultado del test de MoCa es menor o igual a 26
« Ausente: Cuando no cumple lo anterior.

Alteraciones cognitivas:

eFunciones ejecutivas: Incluye Trial Making=1, secuencias de digitos=2, calculo=3, fluidez
fonoldgica=1, abstraccion=2 y orientacion==6.
Afectada: el resultado menor de 15.



Conservada: puntuacion igual a 15

= Lenguaje: Incluye identificacion=3, repeticion=2, fluidez fonoldgica=1, abstraccion=2.
Afectado: el resultado menor de 8
Conservado: puntuacion igual a 8

= Memoria: incluye evocacién verbal diferida=5, secuencias de digitos=2 atencién sostenida=1.
Afectada: el resultado menor de 8
Conservada: puntuacion igual a 8

=Visuoespacial —Visuoconstructivo incluye: copia del cubo=1 y reloj=3.
Afectada: el resultado menor de 4
Conservada: puntuacion igual a 4

* Atencion: incluye atenciéon sostenida=1, secuencias de digitos=2 y calculo=3.
Afectada: el resultado menor de 6
Conservada: puntuacion igual a 6

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas y del test de MoCa, introducidos en una
planilla de recoleccién de datos con el programa Excel.

En el analisis estadistico se utilizaron medidas de resumen para variables cuantitativas (media y
desviaciéon estandar) y cualitativas (porcentajes). Para la comparacién de proporciones se utilizé
la prueba Chi cuadrado con correcciéon por continuidad. En el caso de 25 por ciento o mas de
frecuencias esperadas menores que 5 en tablas de dos filas por dos columnas se aplico el test
exacto de Fisher, para la comparacion de los grupos en cuanto al valor del MoCa se empled la
prueba de Mann-Whitney En todas las pruebas de hipétesis se fijé un nivel de significacién de
0,05.

RESULTADOS

La edad promedio del grupo de estudio fue de 42 afios y predomind el sexo femenino en un 77
%.

El promedio de escolaridad fue similar para los pacientes con EM vy los controles, 14,17 y
13,25 afios de estudios continuados respectivamente.

La raza blanca predominé en ambos grupos, en el grupo de estudio representa el 75% del total
de los casos lo cual coincide con el hecho de que esta enfermedad se presenta con mayor
frecuencia en sujetos de esta raza. (Consultese la Tablal)

Tabla 1. Distribucion de los sujetos segun variables sociodemograficas

Pacientes con EM |Grupo Control
Aspectos N=48 N=28
Demogréaficos
Edad (Media = | 42,73 10,890 42,00 9,903

DE)

Sexo No % |No %
Masculino 11 22,9 4 14,3
Femenino 37 77,1 |24 85,7
Total 48 100 28 100
Color de la Piel No % |No %
Blanca 36 75,026 92,9
Negro 5 10,42 7,1
Mestizo 7 14,60 0

Total 48 100 28 100



Fuente: historias clinicas

En cuanto al deterioro cognitivo global, segun resultados del MoCa, se encontraron diferencias
significativas entre los grupos.

El valor promedio obtenido en el MoCa, por los pacientes con EM y el grupo control, fue de 25,13
y 28,29, respectivamente, lo cual representa una significacion estadistica, prueba de Mann-
Whitney (p<0,001).

El 45,8 de los sujetos con EM presenté deterioro cognitivo (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucién de los pacientes y controles segun deterioro cognitivo

GRUPOS

Pacientes Con EM Grupo Control Total
Deterioro CognitivoNo. % No. % No %
Si 22 45,8 1 3,6 23 30,3
No 26 54,2 27 96,4 53 69,7
Total 48 100 28 100 76 100

Test exacto de Fisher p=0,000 (p<0,001) fuente: MoCA
Los dominios cognitivos afectados en ambos grupos fueron:

Las funciones ejecutivas (FE) estuvieron afectadas en el 71,1% de los casos, de ellos 37
tenian EM (77,1 %) y 17 eran controles (60,6%) y no diferenciaron significativamente a los
grupos p=0,189. Las alteraciones del lenguaje se identificaron en el 60,5 % de los casos y fue
mas frecuente en los sujetos con EM (68,8 %) pero no resulté una condiciéon que diferenciara
significativamente a los grupos p=0.08.Las memoria estuvo afectada en el 95,8 % de los casos
con EM y en el 67,9 % de los controles, esto representd una diferencia estadisticamente
significativa, p=0,001 (Test exacto de Fisher).

Las funciones visuoespacial-visuoconstructivas, estuvieron afectadas en 39 casos, de ellos

el 56,3y el 42,9 %, corresponden respectivamente a los pacientes con EM y al grupo control.
No diferenciaron estadisticamente a los grupos p= 0.342.La atencién, estuvo afectada en el 50
% de los sujetos, pero en el grupo de los pacientes con EM represent6 el 70,8 % del total de
sujetos y en el grupo control solo el 14,3 % de los sujetos presentd este déficit, estos
resultados fueron estadisticamente significativos p=0,000. (Tabla 3).

Solo diferenciaron significativamente a los grupos las alteraciones de la atenciéon y la memoria
respectivamente.



Tabla 3. Funciones Cognitivas en los Grupos de Estudio y Controles

Funciones
Cognitivas
FE Conservada
Afectada
Lenguaje Conservada
Afectada
Memoria |Conservada
Afectada
Funcién Conservada
VE
Afectada
Atencién |Conservada

Afectada

EM

No %6

11 22.9

37 77.1

15 31.3

33 [68.8

46 95.8

21 43.8

27 56.3

21 29.2
27 70.8

GC

No

11

17

15

13

19

16

12

24
4

%0

39.3

60.7

53.6

46.4

32.1

67.9

57.1

42.9

85
15

Total Significacion

Estadistica

No %6

22

54

30

46

11

65

37

39

38
38

22.9
— 0,189
29.9 |0.08
71.1
14.5 |0.001
85.5
48.7 10.342
51.3
50 |0,000
50

EM (No. 48) Grupo Control (GC) (No. 28) p 0,001 (Test exacto de Fisher)Las alteraciones
cognitivas identificadas por dominios cognitivos afectados en el grupo de sujetos con EM fueron
en las funciones ejecutivas, la memoria y la funcién visuoespacial.La memoria estuvo afectada
en los sujetos con EM con y sin DCG.La funcién visuoespacial estuvo afectada significativamente
en los pacientes con EM y DCG (81,8%) y los diferencié de los que no tenian deterioro aun
padeciendo la enfermedad (34.6) p=0.001 EIl cribado de los dominios cognitivos afectados en el
grupo de estudio (EM) se muestra en la Tabla 4.Tabla 4. Pacientes segun funciones cognitiva

y deterioro cognitivo

Deterioro Cognitivo

Funciones cognitivas
No.
Conservada 3
FE Afectada 19
Lenguaje (Conservada |6
Afectada 16
Memoria |Conservada 0
Afectada 22
Funciéon |Conservada 4
VEC Afectada 18
Atencion |Conservada 7
Afectada 15

Si

% No.
13.6 8
86.4 18
27.3 9
72.7 17
0 2
100 24
18.2 17
81.8

31.8

68.2 19

No

%

30.8
69.2
34.6
65.4
333
85.7
65.4
34.6
26.9
73.1

No.
11
37
15
33
2
46
21
27
14
34

Total Significacion
% Estadistica
22.9
771 0.189
31.3
687 0.756
4.2
5.8 0.493
43.7
56.3 0.001
29.2
08 0.758

Si (NO. 22) No (NO. 26) p<0,001 (Test exacto de Fisher) fuente: MoCA



DISCUSION

Las alteraciones de las funciones cognitivas son frecuentes en pacientes con EM, aun cuando no
representen un deterioro cognitivo global. La presencia de DCG puede significar una
discapacidad mayor para el funcionamiento social de estos pacientes que las limitaciones fisicas
atribuibles a la propia expresion de la enfermedad.

Los resultados de esta investigacion concuerdan con lo reportados por otros autores,
sobre una mayor incidencia de esta enfermedad en sujetos jovenes, femeninos y de raza
blanca.

Existe consenso entre los investigadores en relacion a la presencia de afectacién cognitiva en la
EM, esta ha sido identificada en el 45-65% de los casos segun las distintas series, la forma
grave del deterioro se reporta en un 6-10% de los casos, pero no hay uniformidad de criterios
en relacién al caracter, grado, alcance, entre otros aspectos. Se ha tratado de correlacionar

el déficit cognitivo con las lesiones estructurales, utilizando los estudios de imagenes, con
resultados contradictorios. 12,13

En este estudio se encontré que un 45,8 % de los pacientes con EM presentaban DCG. En la
revision de la literatura, encontramos que la mayoria de los estudios, se caracterizan por

la heterogeneidad en la composicion de las muestras en cuanto a las variables clinicas (curso
clinico, duracion de la enfermedad, grado de disfuncién) y algunos investigadores reportan que
la variabilidad en la metodologia empleada, posiblemente es causa de resultados contradictorios
respecto a los aspectos evaluados del deterioro cognitivo en la EM.14

Se reporta que en los pacientes con EM, algunos dominios cognitivos pueden estar afectados y
otros conservados.15 El test de MoCa, permiti6 el cribado de los dominios cognitivos afectados
en la poblaciéon de estudio.

Las alteraciones cognitivas sindrémicas como la amnesia, agnosia y afasia no son hallazgos
frecuentes en estos pacientes y en general se sefiala que no existe un unico perfil de deterioro
cognitivo asociado a la enfermedad, los resultados encontrados nos permitieron reafirmar este
planteamiento, ya que a pesar de que hubo un elevado nimero de pacientes con déficit
cognitivo, no todas las funciones estuvieron comprometidas por igual.

Varios investigadores coinciden en que la memoria reciente, la atencion, la habilidad
visuoespacial y la funcién ejecutiva, son los procesos cognitivos mas afectados, mientras que el
lenguaje y la funcién intelectual en general, estan preservados generalmente.16

Nosotros hallamos que las funciones mas comprometidas fueron la memoria y la funcién
visuoespacial, en los pacientes enfermos, pero al evaluar estos dominios, en los pacientes
enfermos con o sin deterioro, encontramos que solo hubo diferencia estadisticamente
significativa, en los resultados relacionados con la funcién visuoespacial y que todos los casos
de EM y DC tenian afectacion de la memoria y el 85,7 % de los que no tenian DC también
mostraban déficits en este dominio cognitivo, lo cual es congruente con estudios que describen
el perfil cognitivo de la EM y sefialan las afectaciones en la memoria como muy frecuentes. 9,
15, 16, 17, 20

Clasicamente se ha considerado que la funcién visuo-espacial estaria poco deteriorada en la
EM.17,18 Sin embargo, Gaudino y colaboradores, plantean que la alteracion visuoespacial es
una disfuncion frecuente en las formas progresivas de EM, y que probablemente, este
relacionado con la interrupciéon de estructuras cortico-subcorticales, determinado por la
acumulacion de dafio neuroaxonal a lo largo de la evolucion de la enfermedad, afectando la
funcion integradora de la informacién visual y espacial en pacientes con formas progresivas, lo
que daria a la alteracién de la funcion visuoespacial valor pronéstico de progresion.19Los



resultados de nuestro estudio, coinciden con lo planteado, al ser el Gnico dominio cognitivo que
diferenci6 estadisticamente a los grupos, al comparar los pacientes con EM con los controles y al
comparar los pacientes con y sin deterioro cognitivo.

Concluimos entonces que los sujetos con EM presentan alteraciones de las funciones ejecutivas,
la atencién y la memoria, el deterioro cognitivo global en estos pacientes es elevado. El cribado
de las alteraciones cognitivas en los casos con EM y DCG reporta como los dominios cognitivos
mas afectados a la memoria, las funciones ejecutivas y el procesamiento visuoespacial. La
afectacion del procesamiento visuoespacial es mayor entre los sujetos con EM y DCG. La
memoria esta afectada en todos los sujetos con EM, con y sin DCG.
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