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Resumen

Introduccion y objetivos. Las alteraciones cognitivas en
la esclerosis multiple (EM) son frecuentes y pueden pre-
sentarse desde etapas iniciales de la enfermedad, pero no
existen datos concluyentes respecto a su relacion con la dis-
capacidad fisica. El objetivo del presente estudio es conocer
si la discapacidad fisica puede ser un factor pronéstico de
deterioro cognitivo, siguiendo la evolucién natural de la enfer-
medad. Método. Ciento cincuenta y cinco pacientes con
EM clinicamente definida fueron incluidos en el estudio y
125 completaron el periodo de seguimiento. Se valor6 a los
pacientes mediante la escala de discapacidad de Kurtzke
(EDSS) y con una baterfa neuropsicolégica que inclufa esca-
las para la valoracion de la fatiga y la depresion. La misma
exploracion se repiti6 al cabo de un afio. Resultados. Con
el fin de comparar los resultados de las exploraciones, la
muestra se dividi6 segtin el grado de discapacidad en: dis-
capacidad leve (EDSS < 3,5) y discapacidad moderada a gra-
ve (EDSS > 3,5). En la primera exploracién se observaron
diferencias significativas entre los grupos de pacientes en las
medidas de memoria, funciones visuoespaciales y algunas
funciones ejecutivas. Después de un afio de seguimiento, la
tnica variable que evolucioné de forma estadisticamente sig-
nificativa fue la memoria verbal a largo plazo. Conclusiones.
Los resultados de este estudio no sugieren que la discapa-
cidad fisica sea una variable que permita pronosticar un dete-
rioro cognitivo, al menos en un periodo de seguimiento de

un ano.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2010;44:24-29)
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Abstract

Introduction and objectives. Cognitive impairment is com-
mon in multiple sclerosis and it can be present in initial pha-
ses of the disease, but there is no concluding data regarding its
relation to physical disability. The objective of this study is to
assess whether physical disability may be a predictive factor of
cognitive impairment, following the natural evolution of the
disease. Method. 155 patients with clinically defined multi-
ple sclerosis were included in the study and 125 completed the
follow-up period. Patients were assessed by means of Kurtzke's
expanded disability status scale (EDSS) and with a neurops-
ychological battery that included measurements of fatigue and
depression. The same assessment was repeated a year later.
Results. [n order to compare the results of both assessments,
the sample was divided according to patients’ disability. Mild
disability was defined as an EDSS score < 3.5 and moderate
to severe disability as an EDSS > 3.5. Results of the first assess-
ment showed significative differences between groups in mea-
surements of memory and visuospatial functions and some exe-
cutive functions. After a year of follow-up, the only variable

that evolved statistically significant was long term verbal memory.

Conclusions. Results of the present study do not suggest that
physical disability should be a variable that allows us to pre-
dict a cognitive deterioration, at least in a one-year follow-up

period.
(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2010;44:24-29)

Keywords: multiple sclerosis, physical disability, cognitive

impairment.
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Introduccion

Durante varios afios se han estudiado las alteraciones
cognitivas en la esclerosis multiple (EM) y se ha obser-
vado que alrededor de la mitad de los pacientes desa-
rrollan algtin tipo de trastorno durante el curso de la
enfermedad'?, que afecta a la vida diaria®. Las dreas
cognitivas m4s afectadas son la memoria*, la atencion
y el procesamiento de informacién®®, y las funciones
ejecutivas’.

Estas alteraciones pueden estar presentes en pacien-
tes con EM probable®, en personas con poca disca-
pacidad fisica o en las fases iniciales de la enferme-
dad?, en las cuales los déficits son leves y no repercuten
en las habilidades del sujeto para trabajar®. Al menos
en este grupo de personas se ha observado que el dete-
rioro cognitivo puede no desarrollarse de forma com-
parable a los déficits neurolégicos?; sin embargo, es
posible que a medida que la enfermedad avanza, los
déficits neuroldgicos y cognitivos tiendan a converger!?.
Un estudio realizado por Solari et al.!! sugiere que exis-
te una asociacién entre la alteracién fisica y la cogni-
tiva, a pesar de factores como la duracion y curso de la
enfermedad, la edad y la educacién. Estos hallazgos
han sido confirmados posteriormente por Lynch et al.!?
quienes, ademds de corroborar dicha asociacion, des-
tacan su estabilidad a lo largo de la duracién de
la enfermedad.

Teniendo en cuenta que no existen datos conclu-
yentes respecto a la relacién entre la discapacidad fisi-
cay la cognitiva, el objetivo de este estudio es conocer
si la discapacidad fisica es un factor que pueda pre-
decir un menor o mayor deterioro cognitivo, siguiendo
la evolucion natural de la enfermedad.
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Pacientes y método

Sujetos

Ciento cincuenta y cinco pacientes con EM clinica-
mente definida segin los criterios de McDonald!? fue-
ron seleccionados de forma consecutiva entre todos
aquellos que acudfan a consultas externas de neurolo-
gia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau para su
control habitual.

Los pacientes eran excluidos si presentaban otra
enfermedad neurolégica, una enfermedad psiquidtri-
ca o sistémica, si habfan tenido un brote en el tltimo
mes o si estaban en tratamiento con corticoides. En

total completaron el estudio 125 pacientes.
Diseno

Seguida la inclusion en el estudio, se llevaba a cabo la
exploracién neurolégica con el fin de obtener la pun-
tuaciéon de la escala de discapacidad de Kurtzke
(EDSS)!. En un perfodo de tiempo no superior a una
semana, se realizaba una exploracion neuropsicoldgi-
ca amplia que inclufa medidas de memoria, procesa-
miento de informacién y funciones ejecutivas y visuoes-
paciales. La fatiga y la depresién también fueron
valoradas.

Después de un afio, se repetia el mismo procedi-
miento con versiones paralelas de las pruebas, a excep-
ci6n de las matrices del WAIS (Escala de inteligencia
de Wechsler para adultos). Para controlar variables
externas, las exploraciones eran practicadas por la mis-
ma persona, a la misma hora del dia y en el mismo lugar.

La muestra se dividi6 en dos grupos dependiendo del
grado de discapacidad segtin la escala EDSS. Asf, se
definié como discapacidad leve una puntuacién < 3,5°
y como discapacidad moderada a grave > 3,5.

Exploracion neuropsicolégica
Se aplic6 una baterfa neuropsicoldgica extensa que
inclufa medidas de memoria, atencién, procesamien-

to de informacion y funciones ejecutivas y visuoespa-
ciales.
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Se utilizaron formas paralelas de la baterfa neuro-
psicolégica repetible breve de Rao (BRB-N)!> que
incluye el test de recuerdo selectivo para valorar
memoria verbal, el test de recuerdo espacial (10/36)
para la memoria visual, el test de simbolos y digitos
(SDMT) para la atencion, velocidad y bisqueda visual,
el Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) de
2y 3 segundos para la exploracion de la atencién sos-
tenida y dividida, la velocidad de procesamiento de
informacion, y el test de generacion de palabras para
la fluencia verbal.

Ademas se utilizo el test de Stroop!® para evaluar la
atencion selectiva y la flexibilidad cognitiva, el test
de orientacién de lineas de Benton!” para la percep-
cién visuoespacial, el subtest de matrices del WAIS!'®
para evaluar el razonamiento abstracto y el test con-
ductual de memoria de Rivermead!? para problemas
de memoria de la vida cotidiana.

Adicionalmente, los pacientes completaron la esca-
la de severidad de fatiga, que es una escala autoad-
ministrada para valorar fatiga discapacitante®” y el inven-
tario de depresion de Beck para tener una valoracion
objetiva del estado emocional?!.
Analisis estadistico

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico
para ciencias sociales (SPSS 14.0). Un andlisis de
varianza (ANOVA) de dos factores se utiliz6 para estu-
diar las diferencias en los resultados de la explora-
cién neuropsicoldgica después de un afio de segui-
miento, entre los grupos de discapacidad leve y
discapacidad moderada a grave.

Con el fin de corregir las posibles diferencias entre
grupos, se realizé un andlisis de covarianza (ANCOVA)
de un factor con las variables fatiga y depresion.

Resultados

Pacientes

De los 155 pacientes seleccionados para el estudio,
125 (44 hombres y 81 mujeres) completaron el perio-
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do de seguimiento. Treinta pacientes no fueron inclui-
dos en el andlisis final de datos por diferentes motivos:
12 pacientes cambiaron de ciudad de residencia o de
hospital durante este tiempo, dos no quisieron realizar
las pruebas neuropsicolégicas, otros dos no pudieron
ser explorados nuevamente por presentar brotes muy
seguidos y catorce atn estdn pendientes de realizar la
segunda exploracion, ya que no se ha completado el
afio desde la inclusién en el estudio.

Los detalles demograficos y clinicos de los pacien-
tes en el momento de realizar la primera evaluacion se

describen en la tabla 1.

EDSS < 3,5 EDSS > 3,5
Edad en
anos (DE) 38,58 (10,6) 44,15 (11,3)
Sexo Hombres 30 | Hombres 14
Mujeres 62 | Mujeres 19
Educacién Menos Menos
de 12 anos 17 | de 12 anos 16
Mas de 12 anos 75 | Mas de 12 anos 17
Evolucion en
meses (DE) | 91,66 (82,6) 169,97 (110,7)
Tratamiento | Sin tratamiento 43 | Sin tratamiento 2
INF B 1A 25 [ INFB 1A 13
INF B 1B 22 | INFB 1B 11
Otros 2 | Otros 7
Tipo de EM | Remitente Remitente
recurrente 91 recurrente 20
Primaria Primaria
progresiva 0 progresiva 2
Secundaria Secundaria
progresiva 1 progresiva 11

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

DE: desviacion estandar; EDSS: escala de discapacidad de Kurtzke; EM:
esclerosis multiple; INF: interferon.

Evolucion de la enfermedad

Durante el periodo de seguimiento, 11 pacientes ini-
ciaron tratamiento: nueve tenian la indicacion de tra-
tamiento en el momento de la primera exploracién
neuropsicoldgica, pero se inici6 posteriormente; un
paciente inici6 tratamiento por un nuevo brote y otra
lo reinici6 después del parto. Del grupo de pacientes

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2010;44:24-29
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estudiados, doce presentaron un brote entre las visi-
tas, otro tuvo dos brotes y en 6 pacientes se observé
un aumento en el ndmero de lesiones en la resonan-
cia magnética. Por dltimo, 2 pacientes pasaron de una
forma remitente recurrente de la enfermedad, a secun-

daria progresiva.
Exploraciéon neuropsicolégica

La comparacién del rendimiento cognitivo entre los
grupos de pacientes con discapacidad leve y discapa-
cidad moderada a grave al inicio del estudio mostré
diferencias significativas (p < 0,001) en los diferen-
tes subtests de la BRB-N a excepcién del PASAT3 en
el que se mantuvo la significacién pero con un valor
p = 0,043 y del PASAT?2 en que la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0,104). En los tests
de Stroop, orientacion de lineas y Rivermead se obser-
varon diferencias significativas, mientras que los resul-

tados de las matrices del WAIS no fueron diferentes
entre los grupos.

Al analizar los resultados de las dos exploraciones, se
observé que la prueba que valora memoria verbal a lar-
go plazo es la tnica que evoluciona de forma signifi-
cativamente diferente entre los dos grupos después de
un afio de seguimiento, con un valor de p = 0,022. El
resto de funciones cognitivas exploradas, como la
memoria visual, las funciones visuoespaciales y las fun-
ciones ejecutivas, no mostraron cambios significativos
en el mismo periodo de tiempo.

El andlisis de covarianza de un factor realizado con
la variable fatiga mostré los mismos resultados, con un
valor de p = 0,027. Al analizar la variable depresion,
sigue siendo la memoria verbal a largo plazo la que
en este caso muestra una tendencia a la significacion,
con un valor de p = 0,055.

La tabla 2 muestra la significacion de las diferencias
de las exploraciones neuropsicolégicas entre los gru-

Prueba Diferencias en la primera | Comparacién entre Ancova Ancova
exploracion grupos (fatiga) (depresion)

Test del recuerdo selectivo (1) 0,000 0,138 0,182 0,222
Test del recuerdo selectivo (2) 0,000 0,103 0,206 0,223
Test del recuerdo selectivo (retardado) 0,000 0,022 0,027 0,055
Test de recuerdo espacial (10/36) 0,001 0,072 0,120 0,082
Test del recuerdo espacial (10/36)

(retardado) 0,000 0,396 0,383 0,434
Test de simbolos y digitos 0,000 0,584 0,582 0,546
PASAT 2 0,043 0,852 0,685 0,943
PASAT 3 0,104 0,184 0,222 0,271
Test de generacion de palabras 0,000 0,511 0,916 0,664
Stroop, palabras 0,016 0,84 0,525 0,619
Stroop, colores 0,001 0,503 0,824 0,948
Stroop, palabra-color 0,001 0,715 0,621 0,559
Stroop, interferencia 0,006 0,744 0,820 0,648
Orientacion de lineas 0,017 0,366 0,667 0,361
Matrices (WAIS) 0,132 0,164 0,335 0,091
Rivermead 0,000 0,733 0,586 0,422

Tabla 2. Significacion de las diferencias entre los grupos segun el grado de discapacidad en la primera exploracién, de la compa-
racion de la evolucion después de 1 aio de seguimiento, y de la ANCOVA de un factor realizada con las variables fatiga y depre-

sion

ANCOVA: anélisis de covarianza; WAIS: escala de inteligencia de Wechsler para adultos.
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pos al inicio del estudio y de las diferencias en la evo-
lucién después de un afio, asi como los resultados de
la correccion por fatiga y depresion.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que aunque
en una exploracion inicial ya existen diferencias signi-
ficativas en el rendimiento cognitivo entre los grupos
de discapacidad leve y discapacidad moderada a gra-
ve, después de un afio de seguimiento, la tinica varia-
ble cognitiva que evoluciona de forma significativa-
mente diferente entre los grupos es el recuerdo de
informacién verbal a largo plazo.

Se han realizado diversos estudios con el objetivo de
estudiar los cambios en las funciones cognitivas en
pacientes con EM. En estas investigaciones se han
desarrollado estudios longitudinales en fases iniciales
de la enfermedad o comparando los diferentes tipos de
EM.

En estudios realizados por Amato et al. después de

410 e una muestra de

4y 10 anos de seguimiento
pacientes en la fase inicial de la enfermedad, se des-
criben déficits de memoria verbal y razonamiento abs-
tracto que se mantienen relativamente estables en el
retest, pero a los que después se aftaden alteraciones
atencionales y de memoria espacial a corto plazo.

Recientemente se ha publicado un estudio realiza-
do por Duque et al.?? de 2 afios de seguimiento, en el
que se muestra que la memoria verbal se deteriora con-
tinuamente desde el inicio de la enfermedad, de for-
ma independiente de los brotes y de la progresion de
la misma, mientras que el cambio en otras variables
cognitivas como la atencién y funciones ejecutivas si
se correlaciona con cambios en otros aspectos de la
enfermedad.

En los estudios longitudinales desarrollados tenien-
do en cuenta los subtipos de EM se ha observado un
posible declive en el tiempo de las tareas que implican
habilidades visuoespaciales, memoria de trabajo y pro-
cesamiento de informacién, principalmente en las for-
mas progresivas, después de 2 afios de seguimiento??.
En un estudio de 8 afios de duracién en pacientes con
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EM remitente recurrente y con formas progresivas se
observé una pérdida en velocidad de procesamiento,
copia de dibujos geométricos, memoria episédica y
memoria visual a corto plazo, sin encontrarse descen-
so en las habilidades verbales?*.

Aunque no se han encontrado en la bibliograffa estu-
dios longitudinales comparativos teniendo en cuenta
la discapacidad fisica, nuestros hallazgos coinciden con
aquellos de estudios longitudinales en los que se des-
cribe un déficit de memoria verbal inicial*!%22 ya que
en nuestra muestra, el recuerdo diferido de informa-
ci6n verbal es la Gnica variable que evoluciona de for-
ma diferente entre los grupos de discapacidad leve y
moderada a grave. Aunque algunos estudios describen
cambios en dreas cognitivas como la velocidad de pro-
cesamiento, la memoria visual, el razonamiento abs-
tracto, la atencién y las funciones visuoespaciales des-
pués de afios de seguimiento, nosotros no observamos
diferencias significativas en la evolucion entre los gru-
pos en estas dreas cognitivas exploradas®*2*. Quizd un
periodo de seguimiento mayor permita conocer si exis-
ten otras variables cognitivas que diferencien la evo-
lucién entre los grupos.

En lo que se refiere a la fatiga y la depresion, algu-
nos estudios han observado que los sintomas depresi-
vos interfieren en el procesamiento de informacion?’
y que la depresién junto con la fatiga tienen gran
influencia en la velocidad de procesamiento y en tareas
mds complejas como recuerdo de palabras y aprendi-
zaje de listas de palabras®°. En el presente estudio, al
realizar la correccién con las variables fatiga y depresion,
los resultados del analisis se mantuvieron relativamente
sin cambios, ya que continué siendo la memoria ver-
bal a largo plazo la tinica que cambia significativamente
entre los grupos.

Los resultados de este estudio no sugieren que la dis-
capacidad fisica valorada segtin la escala EDSS sea un
factor que permita pronosticar futuros cambios a nivel
cognitivo, al menos después de un afio. Un periodo de
seguimiento mayor, asf como un ntmero similar de
pacientes en los dos grupos, posiblemente permitan
conocer otras variables que evolucionen de forma dife-
rente entre los grupos de discapacidad leve y disca-
pacidad moderada a grave y asf poder establecer cam-

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2010;44:24-29
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bios en las funciones cognitivas a partir de la disca-

pacidad.
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