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Afectacion de las funciones cognitivas en
la esclerosis multiple secundaria progresiva
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AFECTACION DE LAS FUNCIONES COGNITIVASEN LA ESCLEROSISMULTIPLE SECUNDARIA PROGRES VA

Resumen. Objetivo. Definir el patrén de afectacion cognitiva en un grupo homogéneo de pacientes afectados de esclerosis mal-
tiple secundaria progresiva (EMSP). Pacientes y méodos. Se incluyd a 42 pacientes mayores de edad con e diagnéstico de
EMSP y un grado similar de discapacidad, un tiempo de evolucion superior a 24 mesesy en tratamiento con interferén beta-1b
un minimo de tres meses. Se les administro una bateria de 10 test neuropsicol 6gicos, seleccionados para este estudio y reparti-
dos en dos sesiones de una hora. Ademas, se evalué el estado emocional con €l inventario de depresion de Beck y la escala de an-
siedad de Hamilton. Definimos ‘ deterioro cognitivo’' como la alteracion de dos o mas test. Resultados. El 73,8% eran mujeres,
edad media: 45 afios (rango: 25-62); Expanded Disability Status Scale media: 5,4 (rango: 3,0-7,5); tiempo medio de evolucién:
34,5 meses (rango: 24-80), y tiempo medio de tratamiento: 13,5 meses (rango: 3-38). El 78,5% padecia deterioro cognitivo. Las
funciones mas alteradas fueron: capacidad atencional, percepcidn visuoespacial, fluidez verbal, memoria légica a largo y corto
plazo y razonamiento abstracto. La presencia de deterioro cognitivo se relacioné con € tiempo de evolucion de la enfermedad
(r = 0,31; p < 0,05) pero no con la edad, € grado de discapacidad o con la duracién del tratamiento. Conclusion. El deterioro
cognitivo es frecuente en la EMSP; la velocidad para la adquisicién y procesamiento de nueva informacion y las funciones gje-
cutivasfueron las areas afectadas con mayor frecuencia y gravedad. La alteracion de la informacién visuoespacial fue un hallaz-
go diferencial de nuestra serie que podria contribuir al diagnéstico clinico de la progresién. [REV NEUROL 2008; 46: 664-6]
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria 'y
degenerativa del sistema nervioso central que también da lugar
aunaalteracion de las funciones cognitivas del individuo. A es-
te respecto, trabajos recientes han constatado que la alteracion
cognitiva puede |legar a afectar al 60% de | os pacientes con EM
[1-3]. Las principales &reas cognitivas afectadas parecen ser la
capacidad atencional, la memoria, la fluidez verbal, la veloci-
dad de procesamiento de lainformacion y las funciones gjecuti-
vas (razonamiento abstracto, resolucion de problemasy planifi-
cacion) [4-6], y sin embargo el origen y los mecanismos que sus-
tentan este deterioro siguen siendo objeto de investigacion.
Tras haberse descrito diferentes perfiles y grados de afecta
cion cognitiva para cada una de las formas clinicas de la enfer-
medad, actualmente se ha alcanzado un consenso en cuanto &l
grado de afectacion y a tipo de alteracion cognitiva; asi, € dete-
rioro es mas frecuente y pronunciado en las formas progresivas
de la enfermedad que en las formas remitentes recidivantes, sin
gue parezcan exigtir diferencias significativas en € patron de
afectacion entre formas secundariay primariamente progresivas
[7,8]. SAlo algunos autores han apuntado a la afectacion precoz
delamemoriadetrabajo [9], delafluidez verbal [10] o alasdi-
ficultades en €l aprendizaje de informacién nueva[10,11] como
diferencias menores afavor del patron del deterioro secundaria
mente progresivo; no obstante, un metaandlisis reciente sefiala
al deterioro de las funciones g ecutivas como un hallazgo carac-
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teristico de las formas progresivas, mientras que € enlenteci-
miento en la velocidad de procesamiento de la nueva informa-
cion podriaser Gtil como marcador clinico de laprogresion [12].

El objetivo de nuestro estudio hasido describir las ateracio-
nes cognitivas en un grupo homogéneo de pacientes con formas
secundarias progresivas, con la finalidad de definir |a prevalen-
cia de esta alteracion en nuestro medio, €l nimero y grado de
funciones cognitivas afectadas, asi como su relacion con para-
metros clinicos.

PACIENTESY METODOS

Se selecciond unamuestra de 42 pacientes, de los 550 pacientes seguidos en
las unidades de EM de los hospitales La Fe y Clinico Universitario de Va-
lencia, que cumplian con los criterios de inclusién en el estudio: mayores de
edad, padecer una EM clinicamente definida segin los criterios de Poser
[13] y forma secundaria progresiva segdn los criterios de Lublin [14], con
una puntuacion en la escala EDSS (Expanded Disability Satus Scale [15])
entre 3,0y 7,5, un tiempo de evolucion de la enfermedad superior a 24 me-
sesy en tratamiento con interferén $-1b un minimo de tres meses. A los pa-
cientes que cumplieron los criterios de seleccion selesinformé de lafinali-
dad del estudio y colaboraron voluntariamente en la realizacion de los test
neuropsi col gicos. Ninguno habia recibido tratamiento esteroideo, ora o pa-
renteral, en las cuatro semanas previas a la realizacion de los test. Ninguno
tenia historia de enfermedad psiquiétrica (psicosis o depresion grave).

Estudio neuropsicol égico

La bateria de test administrada se basa en la bateria propuesta por Rao [16],
s bien algun test que evallia la misma &rea cognitiva se sustituy6 por otro
test que para su realizacion no requeria una alta agudeza visua o una espe-
cia destrezamanual, debido a que |as caracteristicas neurol égicas de los pa-
cientes seleccionados podian resultar en algin impedimento fisico para su
ejecucion. También se les administré dos cuestionarios para vaorar su esta-
do animico. Los test se realizaron en dos sesiones de una hora de duracion,
durante dos dias consecutivos, con lafinalidad de evitar el efecto fatiga.

Asi pues, incluimos: €l inventario de depresion de Beck y laescalade an-
siedad de Hamilton para definir el estado emocional de los pacientes; el mi-
niexamen cognitivo de Lobo (MEC) para el estudio del deterioro cognitivo
global; el subtest del cociente intelectual verbal del test de WAIS 111 parala
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Tabla. Estadisticos de frecuencia.

DETERIORO COGNITIVO EN EMSP

bido a una alteracién en las tareas de inteligencia o de funciona
miento intelectual global. Desde un punto de vista psicopatol 6gi-

n Minimo  Méaximo Media Desviacion co, 25 de nuestros pacientes manifestaron depresion leve y 14
estandar presentaron ansiedad baja o moderada, en todos | os casos atribui-
Depresion de Beck 42 2 32 14,24 8,02 blesaladlscapaCIdad ge_nerada por _Iaenfermedad._ . "
La presencia de deterioro cognitivo se correlacioné positiva-
Ansiedad 42 0 17 6,86 4,28 mente con el tiempo de evolucion de laenfermedad (r = 0,31; p <
de Hamilton 0,05), pero no con la edad del paciente, €l grado de discapacidad
o laduracién del tratamiento.
MEC (Lobo) 42 26 35 33,07 2,24
Cl verbal 42 51 140 99,05 23,80 .
DISCUSION
FA 42 21 1 4.4 . . -

S 0 83 A8 Yaen el siglo pasado, Charcot hizo mencion del dete-
SET 42 0 25 12,74 5,27 rioro de las funciones intelectuales en los pacientes
MLCP 2 3 2 1079 4.5 con EM, haciendo espgual h|ncap|g enla memoria, y

sin embargo, |as alteraciones cognitivas asociadas aes-
MLLP 42 0 18 8,55 4,75 ta enfermedad han pasado desapercibidas durante mu-
WoST 0 46 145 99,23 2421 cho tlfanjpo p_robable_mente por la utilizacion de test
diagndsticos inapropiados. Sin duda, € gran avance
Trail-A 42 25 330 8779 6721 experimentado en las dos Ultimas décadas con respecto
TrailB 0 0 600 172,95 113.42 a conoci mlentg deestaalteraci onse qlebe al desarrol I’o
reciente de examenes neuropsicolgicos mucho més
Stroop 42 12 105 48,40 28,82 sensibles [16,18]. La utilizacion de herramientas diag-
Boston 9 39 120 83,74 1770 nésticas mas elaboradas ha permitido def|n_|r_ cud de
estas alteraciones, aunque sean leves, se manifiestan en
Benton 42 0 9 431 2,46 fases precoces de la enfermedad, y cudles aparecen en
PASAT 37 1 58 28,75 19,24 fases mas avanzadas, acumuléndose en las formas pro-

gresivas. Tanto es asi que debemos destacar que, en

MLCP: memoria légica a corto plazo; MLLP: memoria I6gica a largo plazo.

nuestro trabajo, ninguno de nuestros pacientes mostré

evaluacion de la inteligencia verbal; la subescala de memoria légica del
Wechsler Memory Scale paralaevaluacion delamemoriaacortoy largo pla-
z0; € test de fluidez verbal fonética (FAS) y € test de fluidez seméantica
(SET) paralaevauar lasfunciones gjecutivas; € test de clasificacion de car-
tas de Wisconsin (WCST) para valorar € razonamiento abstracto; € Trail
Making Test, formas Ay B, y €l test de Stroop paravalorar laatencion; el test
del vocabulario de Boston parala evaluacion del lenguaje, y el test de reten-
cion visual de Benton para la evaluacion de la percepcion visuoespacia. De
acuerdo con los datos de estudios recientes publicados, definimos ‘ deterioro
cognitivo’ como la afectacion de a menos dos test de la bateria[9,17].

Anédlisis estadistico
Paralarecogida de datos, creamos una base SPSS, v. 11. Utilizamos €l coe-
ficiente de correlacion de Spearman para definir la significacion estadistica

(p < 0,05) entrela presencia de deterioro cognitivo y las diferentes variables
clinicas.

RESULTADOS

Delos 42 pacientesincluidos en el estudio, 11 fueron varonesy 31 mujeres,
con una edad media de 45 afios (rango: 25-62) y una EDSS media de 5,4
(rango: 3,0-7,5). No hubo diferencias significativas en cuanto alaedad y la
discapacidad entre el grupo de varonesy el de mujeres. El tiempo medio de
evolucion de la enfermedad fue de 34,5 meses (rango: 24-80), y el tiempo
medio de tratamiento con interferon -1b fue de 13,5 afios (rango: 3-38).
Treintay tres pacientes (78,5%) presentaron alteracion en dos 0 més esca-
las, cumpliendo € criterio de deterioro cognitivo. Un 71,4% fall6 tres o més
test, y un 50%, cinco o0 mas test.

Entre las funciones alteradas con mayor frecuencia se encontraban laca-
pacidad atencional (91%), la percepcion visuoespacial (69%), la fluidez
verbal (64%), lamemorialégicaalargo (50%) y corto plazo (40%) y € ra-
zonamiento abstracto (32%). Los valores de las medias y sus desviaciones
esténdares, para cada uno de los test del estudio, se recogen en latabla. Nin-
gun paciente mostro deterioro cognitivo global en el MEC, y en todos los ca-
S0S se obtuvieron puntuaciones superiores a 26. La memoriainmediata per-
manecié intacta en todos |os casos, y no hubo ninguno de discapacidad de-
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deterioro cognitivo global de acuerdo con las puntua-
ciones obtenidas en el MEC, y sin embargo, con una bateria de
test mas ampliay sensible, desarrollada con el propésito de este
estudio, hemos podido identificar a un porcentaje elevado de
pacientes (més del 75%) con disfuncion cognitiva.

En segundo lugar, y de acuerdo con los resultados de traba-
jos previos publicados recientemente [8,10], podemos afirmar
gue el deterioro cognitivo en la forma secundaria progresiva de
EM es un fendmeno frecuente y que € patrén de afectacion en
este grupo de pacientes es de tipo subcortical. Nuestros pacien-
tes fallaron de forma significativa en tareas relacionadas con la
atencion-concentracion, la fluidez verbal y la memoria reciente
y de trabgjo, ateraciones todas ellas descritas ya en pacientes
con formas recurrentes-remitentes [10,19-21], incluso en grupos
de pacientes con un sindrome clinico aislado [22,23], y no falla
ron en €l test de deterioro cognitivo de Lobo, utilizado sobre to-
do en las demencias corticales. Pero, ademas, nuestros pacientes
puntuaron bajo en la velocidad para la adquisicion y procesa-
miento de nueva informacidn, asi como en & razonamiento abs-
tracto (funciones gjecutivas); estos aspectos son diferenciales de
las formas progresivas de la enfermedad [6,12]. Asimismo, aun-
que la atencién-concentracion, lafluidez verbal y lamemoriare-
ciente de trabajo son alteraciones habituales en formas remiten-
tes recurrentes, cabria decir que son mucho mas frecuentes en
las formas secundarias progresivas estando ateradas en casi to-
dos los pacientes de nuestro grupo de estudio, posiblemente de-
bido ala bradifrenia que conllevala enfermedad. En este punto,
nos gustariallamar laatencién sobre un aspecto diferencial obte-
nido en nuestro grupo de estudio, €l de lafrecuente afectacion de
la percepciodn visuoespacia. Este aspecto, € deladlteracion dela
informacion visuoespacial, ya habia sido apuntado por Gaudino
et a [11] como una disfuncién frecuente en formas progresivas
de EM. Méstarde, Haase et a [24] laproponen en su trabajo co-
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mo un posible marcador de afectacidn cerebral difusay, por lo
tanto, de progresion, sin que esta observacion fuese corroborada
por otros grupos de investigacion. Probablemente, |a interrup-
cién de estructuras corticosubcorticales en relacion con la acu-
mulacion de dafio neuroaxonal alo largo de la evolucion de la
enfermedad podriaexplicar laalteracion delafuncion integrado-
ra de la informacién visual y espacial en pacientes con formas
progresivas, |0 que daria a la disfuncién visuoespacial valor
diagndstico de progresion. Estudios con muestras mayores son
necesarios para corroborar estos resultados adn preliminares.

En dltimo lugar, hemos obtenido que |a presencia de dete-
rioro cognitivo en pacientes con EMSP no dependié de la edad

o del grado de discapacidad funcional, sino que solo se correla
ciond con el tiempo de evolucion delaEM, y més concretamen-
te, con €l tiempo de la fase de progresion [25,26]. La presencia
de disfuncién cognitiva no se modificd en funcion del tiempo de
tratamiento con interferdn.

En consecuencia, nuestros resultados apoyan dos conclusiones
importantes: que el deterioro cognitivo es un fendmeno fre-
cuente en pacientes con EM que estamos obligados a evaluar y
tratar, y que el deterioro cognitivo en laEM depende casi exclu-
sivamente del tiempo de evolucion, y es mayor en pacientes con
formas progresivas, 10 que le otorga valor prondstico.
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COMPROMISE OF THE COGNITIVE FUNCTIONS IN PROGRESS VE SECONDARY MULTIPLE SCLEROSS

Summary. Aim. To define the patterns of cognitive impairment in a homogeneous group of secondary progressive multiple
sclerosis (SPMS) patients. Patients and methods. Forty-two SPMS patients were included with a similar degree of disability; all
had been treated with interferon beta-1b for a minimum of 3 months. They voluntarily complimented a battery of 10 neuro-
psychological tests selected for this study, distributed in two sessions of one hour. In addition, the emotional state was evaluated
with the Beck Depression Inventory and the Hamilton Anxiety Scale. WWe considered cognitive impairment as more than two tests
altered, according with previously reported studies. Results. 73.8% of patients were women; mean age was 45 years (range:
25-62); mean EDSSwas 5.4 (range: 3.0-7.5); mean evolution time was 34.5 months (range: 24-80); mean treatment duration
was 13.5 months (range: 3-38). Cognitive impairment was present in 78.5% of patients. The most frequently impaired functions
were: attentional capacity, visuospatial perception, verbal fluency, short-term and long-term logic memory and abstract
reasoning. The presence of cognitive impairment was related to the time of evolution of the disease (r = 0.31; p < 0.05) but not
with the age, the degree of disability or the treatment duration. Conclusion. Cognitive impairment in the SPMS patients is a
frequent finding, being the alteration in the speed for the acquisition and processing of new information, and the abstract
reasoning the most frequent and severe altered functions. The also frequent impairment of visuospatial information was a
differential finding in our study that could contribute to diagnosis of clinical progression. [REV NEUROL 2008; 46: 664-6]
Key words. Cognitive impairment. Diagnosis. Multiple sclerosis. Neuropsychological. Progression. Secondary progressive MS,
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