Deterioro cognitivo en la esclerosis multiple

Cognitive deterioration in multiple sclerosis
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RESUMEN

Entre la variada sintomatologia de la esclerosis
multiple, se encuentra la alteracion de funciones supe-
riores (déficit cognitivo), que repercute considerable-
mente en la calidad de vida de los pacientes.

Las antiguas descripciones de la enfermedad rara-
mente diferencian la afectacion cognitiva de la categoria
mas general de “sintomas mentales”, que engloba tam-
bién a un amplio rango de trastornos afectivos. Hacia
1960 empiezan a utilizarse los tests neuropsicologicos, y
es a partir de los anos 70 cuando se logra distinguir cla-
ramente entre el deterioro de funciones superiores y los
aspectos psicoafectivos en la enfermedad.

El patrén del deterioro cognitivo en los pacientes
con esclerosis multiple no es uniforme. En las fases ini-
ciales de la enfermedad es, en general, leve y de comien-
zo insidioso, aunque la variabilidad interindividual es
amplia, dependiendo de las alteraciones anatomopato-
logicas predominantes en las lesiones y de su namero y
localizacion. En los casos mas graves, se puede incluir
dentro del discutido término de la demencia subcorti-
cal, con enlentecimiento intelectual, problemas de aten-
cion, alteraciones del razonamiento abstracto, fallos en
la resolucion de problemas y disfuncion de la memoria.

Es una complicacion casi invariable de las etapas
avanzadas de la enfermedad, ya que las lesiones carac-
terizadas por la pérdida axonal afectan a amplias zonas
de sustancia blanca, lo que determina la desaferentiza-
cién de varias areas corticales de asociacion.

No parece existir correlaciéon entre el deterioro
cognitivo y las variables de la enfermedad considera-
das de modo independiente, como los datos demogra-
ficos, el curso clinico, alteraciones del humor, consu-
mo de medicacién o fatiga. Aunque evidentemente las
formas secundariamente progresivas con mayor dura-
cién de la enfermedad y acimulo de carga lesional son
las que presentan mayor deterioro.

Las actuales técnicas de neuroimagen han podido
demostrar una correlacion del deterioro cognitivo con
la existencia de aumento del tamano ventricular, lesio-
nes periventriculares y atrofia del cuerpo calloso.

Palabras clave. Deterioro cognitivo. Esclerosis
multiple.
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ABSTRACT

Amongst the varied symptomology of multiple
sclerosis is to be fo und the alteration of higher
functions (cognitive deficit), which has considerable
repercussions on the quality of life of patients.

The old descriptions of the disease rarely
differentiate cognitive affectation from the more general
category of “mental symptoms”, which also includes a
broad range of affective disorders. Towards 1960
neuropsychological tests began to be employed, and it
was from the 1970s onwards that a clear distinction was
drawn between deterioration of the higher functions
and psycho-affective aspects in the disease.

The pattern of cognitive deterioration in patients
with multiple sclerosis is not uniform. During the initial
phases of the disease it is, in general, light and it has an
insidious start, although inter-individual variability is
wide, depending on the predominant pathological
alterations in the lesions and on their number and
localisation. In more severe cases, it is possible to
include within the debatable term of subcortical
dementia, intellectual slowness, problems of attention,
alterations in abstract reasoning, shortcomings in the
resolution of problems and memory dysfunction.

It is an almost invariable complication of the
advanced stages of the disease, since the lesions
characterised by axonal loss affect broad areas of
white matter, which determines the deafferentation of
several areas of cortical association.

There does not appear to be any correlation
between cognitive deterioration and the variables of
the disease considered in an independent way, such as
demographic data, clinical course, alterations of mood,
consumption of medicines or fatigue. Although,
evidently, the disease’s progressive secondary forms
of greater duration and the accumulation of lesions are
what present the greatest deterioration.

With present-day techniques of neuroimaging it
has been possible to show a correlation between
cognitive deterioration and the existence of an
increase in ventricular size, periventricular lesions and
atrophy of the callous body.

Key words. Cognitive deterioration. Multiple
sclerosis.
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INTRODUCCION

Entre la variada sintomatologia de la
esclerosis miltiple (EM) se encuentra la
alteracion de funciones superiores (déficit
cognitivo), que repercute en aspectos vita-
les tan importantes como el trabajo o las
relaciones familiares y sociales, interfirien-
do considerablemente en la calidad de
vida de los pacientes. Esta alteracion se
conocia ya desde las primeras descripcio-
nes de Vulpian y Charcot', quienes en 1868
escribieron: “hay una notable disminucion
de la memoria; los conceptos se forman
lentamente; las facultades intelectuales y
emocionales estan alteradas”.

El primer estudio de prevalencia de
deterioro cognitivo en la esclerosis milti-
ple data de 1929, afio en que Ombredane*
dedica su tesis doctoral a este tema,
encontrando una prevalencia global del
72%, y en el 12% de los enfermos una
demencia franca.

Sin embargo, las sucesivas descripcio-
nes de la enfermedad, raramente diferen-
cian la afectacién cognitiva de la categoria
mas general de “sintomas mentales”, que
engloban también a un amplio rango de
trastornos afectivos. Hacia 1960 empiezan
a aplicarse instrumentos adecuados de
medida (tests neuropsicolégicos), en
series cortas de pacientes y es a partir de
los afios 70, cuando se aprecia una mejor
comprension del problema y se empieza a
distinguir claramente entre el deterioro de
funciones superiores y los aspectos psico-
afectivos en la enfermedad. Hacia 1980 se
intenta ya la correlacién entre los déficit
detectados por los tests y las areas lesio-
nadas, visibles en las pruebas de neuroi-
magen®.

El patrén del deterioro cognitivo en los
pacientes con EM no es uniforme. En las
fases iniciales de la enfermedad es, en
general, leve y de comienzo insidioso, aun-
que la variabilidad interindividual es
amplia, dependiendo de las alteraciones
anatomopatologicas predominantes en las
lesiones y de su niimero y localizacién. En
los casos mas graves, se puede incluir den-
tro del discutido término de la demencia
subcortical*, con enlentecimiento intelec-
tual, problemas de atencién, alteraciones
del razonamiento abstracto, fallos en la
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resolucion de problemas y disfuncion de la
memoria’. Algunos autores destacan que
se trata de una complicacion casi invaria-
ble de las etapas avanzadas de la enferme-
dad®. En estas fases, las lesiones caracteri-
zadas por la pérdida axonal, afectan a
amplias zonas de sustancia blanca, lo que
determina la desaferentizacién entre
varias areas corticales de asociacién asi
como entre areas corticales y subcortica-
les.

La frecuencia se estima entre el 45-65%°
segln las distintas series, siendo grave en
un 6-10%". La variacién entre estas cifras
parece obedecer a diferencias metodologi-
cas entre los estudios, seglin se utilicen
diversas muestras, poblacionales u hospi-
talarias. El deterioro leve que, como ya se
ha mencionado, aparece incluso en fases
iniciales o formas benignas de la enferme-
dad", pasa inadvertido en muchas ocasio-
nes, salvo que se busque especificamente,
debido a varios factores fundamentales: el
primero es que puede quedar enmascara-
do por las limitaciones derivadas de la
incapacidad fisica y las alteraciones del
estado de animo; otro que la funcién del
lenguaje permanece relativamente intacta,
lo que se interpreta como indicador de que
las funciones superiores permanecen con-
servadas en general, y finalmente que el
examen clinico rutinario del estado men-
tal, el Minimental de Folstein (MMSE)"
subestima el deterioro cognitivo leve".

VALORACION DE LOS DEFICIT

Muchos han sido hasta ahora los inten-
tos de disefar una bateria de Tests neu-
ropsicoldgicos (TNP), que ponga de mani-
fiesto los posibles déficit en un corto
espacio de tiempo, evitando de este modo
que resulten interferidos por la fatiga pro-
pia de la enfermedad, y que pueda ser asi-
mismo realizada por pacientes con impor-
tantes discapacidades fisicas'". Levin'
describe una serie de criterios para selec-
cionar los tests, entre los que incluye la fia-
bilidad (veracidad de los resultados), la
validez, la sensibilidad, la especificidad, la
brevedad y la disponibilidad. Los tests
deben incidir en todos los rasgos neurop-
sicologicos que pueden estar alterados en
la enfermedad por lo que ademéas del
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“screening” elemental de demencia, y la
valoracion de la integridad del lenguaje,
deben explorar la memoria con subtests
para valorar los distintos subtipos, la
capacidad de aprendizaje y la velocidad
psicomotora entre otros. Asi mismo, es
conveniente realizar escalas de valoracion
de alteraciones emocionales para evitar,
en caso de que esten presentes, el sesgo
que pueden producir en los resultados de
los TNP.

En el estudio de Vicens' se selecciond
la bateria de tests sobre la base de poder
realizarse en un tiempo maximo de 30
minutos. Las pruebas consistieron en un
screening elemental de demencia con el
MMSE", la evaluacién de la capacidad de
aprendizaje y velocidad psicomotora con
el test de clave de ntimeros (Symbol Digit
Modalities, SDM)", la valoraciéon de la
memoria de digitos, de imagenes, de relato
y de asociacién de palabras con el test de
memoria de Wechsler (WMS)"®", y la apre-
ciacion de la integridad del lenguaje con el
test de vocabulario de Boston (BNT)®
(Tabla 1). Aunque la fatiga es uno de los
sintomas mas frecuentes en los pacientes
con EM, siendo mas frecuente e intensa en
pacientes con mayor discapacidad fisica?,
en la serie estudiada no alteré en ningan
caso la realizacién de las pruebas.

Sobre la base de lo dicho, para el estu-
dio de funciones superiores en la esclero-
sis multiple, resulta atil la bateria de Rao**
"Brief Repeatable Battery of Neuropsycholo-
gical Test (BRB-N)” (Tabla 2). Esta consiste
en administrar los siguientes tests: Selecti-

DETERIORO COGNITIVO EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

ve Reminding Test, 10/36 Spatial Recall
Test, Symbol Digit Modalities Test (SDMT),
Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT) y Word List Generation Test Asso-
ciation'"**, que miden la memoria reciente
y tardia verbal, memoria inmediata y tar-
dia espacial, atencién compleja, concen-
tracién y rapidez en la bisqueda visual y
memoria de trabajo o working memory y
atencidn-sostenida y fluidez verbal asocia-
tiva. La bateria puede administrarse en
unos 20 minutos y existen de la misma 15
formas diferentes con impresos alternati-
vos, lo que permite su realizacion repetida
a lo largo de la evolucién del paciente sin
que interfiera en su ejecucién el efecto
“aprendizaje”.

En los dltimos afos se ha introducido
el “Multiple Sclerosis functional composi-
te”* como alternativa a las escalas clinicas
en uso, que incluye la valoracién de la fun-
cién cognitiva con la version modificada*
del PASAT (3 seg). La acogida esta siendo
favorable en las unidades de investigacion
en EM, y empiezan a aparecer los primeros
estudios criticos®, por lo que en los proxi-
mos anos es de esperar que aumente de
modo considerable el conocimiento de las
alteraciones neuropsicoldgicas en EM.

PATRON DEL DETERIORO

La historia natural del deterioro cogni-
tivo todavia no se conoce en profundidad.
Vicens" estudi6é una muestra de 50 pacien-
tes con EM “clinicamente definida”, segin
los criterios de Poser, y 50 controles sanos
en correspondencia con el sexo, edad y

Tabla 1 Resultado de los TNP. Diferencias entre pacientes y controles.

Test Pacientes (n=50) Controles (n=50) P
MMSE 27(3) 29(D) <0,001
SDMT 39(16) 63(6) <0,001

BNT 52(6) 59(1) <0,001
WMS 93(8) 113(14) <0,001

1\% 73) 14(2) <0,001
\% 9(2) 11(2) <0,05
VI 103) 13(D) <0,001
VIl 10(4) 16(3) <0,001

Las cifras vienen expresadas como media (DE). MMSE: minimental de Folstein. SDM: clave de ntimeros. BTN: voca-
bulario de Boston. WMS: memoria de Wechsler. IV: memoria de relato. V: memoria de digitos. VI: memoria visual. VII:

memoria de asociacién.
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Tabla 2. Test neuropsicologicos utilizados.

1. Minimental de Folstein (MMSE)
2. Test de la clave de ntiimeros (SDMT)

3. Test de memoria de Wechsler (WMS)

4. Test de vocabulario de Boston (BNT)

Screening de demencia.

Capacidad de aprendizaje y velocidad
psicomotora.

Memoria de digitos, imagenes, relato y
asociacién de palabras.

Integridad del lenguaje.

nivel cultural de los pacientes (Tabla 3).
Los resultados del estudio pusieron de
manifiesto una mayor dificultad para la
atencién-concentracion que llevo a resul-
tados significativamente inferiores en las
pruebas de memoria para todos los
pacientes con EM respecto a los controles.
La ejecucién de las pruebas resulté mas
defectuosa en los pacientes que tenian
mayor tiempo de evolucién y un grado
importante de incapacidad y en los que
correspondian a formas secundariamente
progresivas (Tabla 4).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes estu-

diados.
Pacientes (n=50)
Sexo 32M, 18V
Edad 35 (17-65) anos
T. de evolucion 9 (1-20) anos
EDSS 3,5 (0-7,5)
Curso 28 B, 22 B-P

M: mujer; V: varon; B: brotes; B-P: secundariamente
progresivo. Las cifras vienen expresadas como medias
y entre paréntesis el rango.

Tabla 4. Funciones cognitivas alteradas en la
EM.

e Atencion.

¢ Fluencia verbal.

e Razonamiento abstracto.
e Percepcion visoespacial.

e Resolucion de problemas y formacion de
conceptos.

e Memoria de trabajo.

¢ Velocidad de procesamiento de los datos.
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Estos resultados concuerdan con la
opinion generalizada de que las funciones
cognitivas mas frecuentemente afectadas
en la esclerosis miltiple son: la atencién
mantenida®, la fluidez verbal*!, el razona-
miento abstracto!, la percepcion visuoes-
pacial’, la resolucion de problemas y la for-
macion de conceptos®®. La memoria no
esta afectada en lo que se refiere a la capa-
cidad de codificacion y almacenamiento
de los datos a lo largo del tiempo, sino que
la alteracion es secundaria a problemas en
el aprendizaje®, cuya causa puede ser la
atencién defectuosa®, y a problemas en la
fase de recuperacion de la informacion®®*.

No obstante, también en lo que se refie-
re a la memoria hay estudios con resulta-
dos discrepantes en cuanto al sustrato de
la alteracion: Franklin y col® encontraron
una alteracion en la memoria inmediata,
mientras que Rao y col la encontraron en
la memoria a largo plazo® y en la reciente’.
Grant y col* encontraron alteraciones en
el aprendizaje y en la memoria a corto y
largo plazo, afectando tanto a las capaci-
dades verbales como a las no verbales
(Tabla 5). Pelosi y col® han encontrado,
estudiando a un grupo de 24 pacientes de
EM y 24 sujetos control, disfuncién subcli-
nica en la memoria a corto plazo tipo
memoria de trabajo o “working memory”
en los pacientes en un estadio inicial de la
enfermedad previo al desarrollo de sinto-
mas clinicos de deterioro cognitivo. El
defecto, en este estadio inicial de la enfer-
medad, parece restringido a los procesos
involucrados en la formacién y el recono-
cimiento o “retrieval” de los recuerdos.

Comi y Martinelli® distinguen tres tipos
de déficit cognitivo en cuanto a clinica y
evolucién. La forma mas frecuente en fases
avanzadas de la enfermedad es la demen-
cia subcortical de curso insidioso. Déficit
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Tabla 5. Bateria abreviada.

DETERIORO COGNITIVO EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

SRT Memoria reciente y tardia verbal.

10/36 SRT Memoria reciente y tardia espacial.

SDMT Atencién-concentracion. Rapidez en basqueda visual.
PASAT Atencion sostenida. Memoria de trabajo.

WLT Fluencia de asociacién verbal.

SRT: Story Recall Test, 10/36 SRT: Spatial Recall Test, SDMT, modalidades de digitos simboélicos, PASAT: Paced Audi-

tory Serial Addition Task, WLT:Word List Generation Test.

cognitivos aislados o especificos, como
déficit de memoria, afasia, apraxia, agno-
sia, pérdida de concentracién, disminu-
cion de la atencién, cambios de comporta-
miento y modificaciones de la
personalidad, en general son infrecuentes,
aunque pueden ser sintomas iniciales de la
enfermedad, lo que dificulta el diagnoésti-
co. Suelen ser transitorios y van seguidos
de una recuperacion completa o casi com-
pleta®. En algunos pacientes, generalmen-
te muy jovenes con numerosas lesiones
activas en la RM, puede verse una demen-
cia aguda reversible.

Recientemente’, se ha valorado en 18
pacientes con esclerosis miltiple, una
bateria de tests neuropsicolégicos al inicio
y después de un ano de tratamiento con
interferon. Los datos apuntan a que el tra-
tamiento pueda enlentecer la afectacion
cognitiva.

CORRELACION CON OTRAS
VARIABLES DE LA ENFERMEDAD

Aunque algunos autores han encontra-
do asociacién con la discapacidad fisica
—-siendo mayor el grado de disfuncién en
los pacientes con demencia**-, otros, sin
embargo, discrepan no encontrando dicha
asociacion**, Algunos senalan, incluso,
que la disfunciéon cognitiva puede ser bas-
tante mas grave que cualquier otro sinto-
ma neurologico, pudiendo detectarse
grandes alteraciones neuropsicolbgicas en
pacientes no limitados fisicamente®.

La mayoria de investigadores estan de
acuerdo en que la disfuncién cognitiva
correlaciona pobremente con la discapaci-
dad global, medida con la Escala de Estado
de Discapacidad Ampliada de Kurtzke
(EDSS)*. La disociacion es mas evidente
en pacientes con EM primariamente pro-
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gresiva, los cuales suelen tener normal-
mente intacta la actividad mental, a pesar
de presentar una discapacidad fisica seve-
ra. Comi y col” compararon dos grupos de
pacientes con EM progresiva primaria y
secundaria. El 53% de pacientes con EM
secundaria progresiva tenian déficit cogni-
tivo, frente al 7% de las primarias progresi-
vas. En el mismo estudio, la carga lesional
global y regional por RM, para la mayoria
de los 16bulos cerebrales era significativa-
mente mas alta en el grupo de EM progre-
siva secundaria.

También se ha intentado correlacionar
el deterioro cognitivo de estos pacientes
con otros factores, como los datos demo-
gréaficos (edad, sexo, cociente intelectual y
nivel cultural), la duracién de la enferme-
dad, el curso clinico, alteraciones del
humor, el consumo de medicacion o la fati-
ga, sin encontrarse asociacién significativa
entre ellos.

Feinstein y col” realizaron un segui-
miento durante 4 anos y medio a 35
pacientes con lesiones clinicas tunicas
similares a las de la EM (neuritis 6ptica,
lesion en tronco cerebral o lesion medu-
lar) valorando la RM cerebral y una serie
de tests cognitivos y psiquiatricos inicia-
les y al final del periodo de seguimiento.
Compararon la RM con la realizada a 30
sujetos control sanos. De los 35 pacientes,
19 (54%) evolucionaron a una EM clinica-
mente definida, quedando 16 (46%) con
una Unica lesién. Encontraron mayores
alteraciones en los pacientes con EM, en el
recuerdo inmediato de una historia y a los
30 minutos, en el PALT (Paired-Associate
Learning Test)*, en la atencion auditiva, en
el subtest de depresion del HAD (Escala de
Ansiedad y Depresion en el Hospital)® y en
el SSSI (Social Stress and Support Inter-
view)", aunque Unicamente las diferencias
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resultaron significativas en las formas pro-
gresivas de EM con mayor namero de
lesiones en RM y alteracién de la atencion
auditiva, asi como en general el total de
lesién en RM con la alteracién en la memo-
ria visual.

Kujala y col*® comprobaron un deterio-
ro progresivo en un seguimiento durante
tres anos en aquellos pacientes de EM en
los que se habian detectado alteraciones
en los tests neuropsicol6gicos en una pri-
mera evaluacion basal. En los pacientes
basalmente no afectados las puntuaciones
permanecieron estables a lo largo del
tiempo.

En algunos pacientes, y coincidiendo
con los déficits neuropsicolégicos, pueden
aparecer alteraciones en la esfera emocio-
nal. Las mas frecuentes son: un cuadro de
euforia que contrasta con la severidad de
la incapacidad fisica, sintomatologia
depresiva e inestabilidad emocional con
incontinencia, que se ha correlacionado
hasta en un 60% con el déficit intelectual'.
La depresion es muy frecuente en los
pacientes con EM, afectando aproximada-
mente al 35%"%; la coexistencia de depre-
sién y déficit cognitivo puede ser una coin-
cidencia y no una relacién causal, ya que el
patron del deterioro cognitivo en la EM es
diferente del que presentan los deprimi-
dos, y, ademas, el tratamiento de la depre-
sion deberia en ese caso conducir también
a la mejoria del déficit cognitivo.

CORRELACION ENTRE EL
DETERIORO COGNITIVO Y LAS
LESIONES DETECTADAS POR
RESONANCIA MAGNETICA

Se ha intentado correlacionar las diver-
sas lesiones que produce la enfermedad,
visualizadas y medidas mediante la RM
cerebral, con el déficit de las diferentes
funciones intelectuales. También en este
aspecto los resultados distan mucho de
ser concluyentes. Diversos trabajos coinci-
den en describir imagenes supratentoria-
les sin correlacion clinica. La correlacion
RM-anatomia tampoco es exacta; se citan
imagenes patolbgicas en la RM que no se
acompafan de alteraciéon anatomopatol6-
gica, y fallos en la sensibilidad de la RM en
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detectar lesiones posteriormente docu-
mentadas en autopsias®.

Las lesiones periventriculares, la ven-
triculomegalia y las lesiones o atrofia del
cuerpo calloso son los hallazgos maés fre-
cuentes a nivel cerebral en los pacientes
con EM®, El aumento del tamaiio ventricu-
lar, el grado de desmielinizacién periven-
tricular y la atrofia del cuerpo calloso se
han correlacionado con la alteraciéon cog-
nitiva; las lesiones periventriculares y
frontales se consideran las principales
causantes, debido a la desconexién corti-
cosubcortical o corticocortical que produ-
cen®. Las lesiones en areas subcorticales
parecen tener mayor repercusion al inte-
rrumpir las largas conexiones intrahemis-
féricas entre las areas asociativas. A pesar
de esto, la correlacion entre los hallazgos
en RM y el deterioro cognitivo no es
estricta, debido probablemente a la exis-
tencia de alteraciones anatomopatologi-
cas que afectan al cerebro y son todavia
indetectables con las técnicas convencio-
nales de RM®. Asi pues, actualmente no es
posible deducir el grado de deterioro cog-
nitivo por el simple examen de la imagen
cerebral, ya que es posible encontrar
pacientes cuyo deterioro es mayor que el
que podria esperarse por las lesiones pre-
sentes en la RM, asi como encontrarse
lesiones en la RM sin correlato clinico, cli-
nicamente silentes, como las encontradas
por Jacobs* en su estudio.

Rao y col® correlacionaron los datos
obtenidos mediante la realizacién de una
bateria de TNP y una RM cerebral en 53
pacientes con EM. Cuantificaron semiauto-
maticamente tres variables en la RM: el
area total de lesion (ATL), la relacion entre
el volumen ventricular y el del cerebro
(RVC), y el tamafo del cuerpo calloso
(TCC). Tras el andlisis estadistico encon-
traron que el ATL era un buen predictor
del deterioro cognitivo, especialmente
para medidas de memoria reciente, razo-
namiento abstracto, lenguaje y resoluciéon
de problemas visuoespaciales. El TCC se
correlacion6 con la realizacion de los tests
en las medidas de rapidez de procesa-
miento mental y rapidez de solucién de
problemas, mientras que la RVC no se
encontr6 como predictor independiente
en ningun item.
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Damian y col” estudiaron la influencia
del patrén de distribucion de las lesiones
de sustancia blanca asi como su tamafio
analizando los resultados obtenidos
mediante la realizacion de una RM cere-
bral y TNP en dos grupos de pacientes,
uno de 22 pacientes con distrofia mioténi-
ca, con un patrén de lesiones subcortica-
les, y otro de 39 pacientes con EM, con un
patrén de lesiones periventriculares. Com-
parando ambos concluyeron que las lesio-
nes inmediatamente subyacentes a la cor-
teza parecen causar los déficit cognitivos,
subrayando la importancia de la localiza-
cion de las lesiones en la sustancia blanca.

Foong y col® en un estudio realizado a
13 pacientes con EM durante un brote cli-
nico y 6 semanas después, mediante la rea-
lizacién de una bateria de TNP, la HAD* y
una RM cerebral con gadolinio, encontra-
ron cierta relacion entre la captacion de
gadolinio y los cambios en la puntuaciéon
de las pruebas de atencién, no asi en las
de memoria, que permanecia estable. Plan-
tearon una hipoétesis: la memoria se veria
afectada en los pacientes con EM por alte-
raciones neuropatoldgicas, como la pérdi-
da axonal y de la mielina, mientras que la
alteracién de la atencion estaria en rela-
cion con cambios inflamatorios transito-
rios. Los autores reconocen la limitacion
de las conclusiones del estudio por el
escaso numero de pacientes incluidos.

Porcel y col” presentaron un estudio
en el que sometieron a 21 pacientes de EM
y 21 controles sanos pareados por edad,
sexo y afios de educacién a una RM cere-
bral con una cuantificacién semiautomati-
ca del cuerpo calloso, dividiéndolo en 7
regiones concretas (rostrum, rodilla, parte
rostral, anterior y posterior del cuerpo
medio, istmo y esplenio). Once pacientes
(52,4%) presentaron deterioro cognitivo,
existiendo una correlacién significativa
entre éste y el area del cuerpo medio
(anterior y posterior) del cuerpo calloso.

Dado que en los casos de demencia
aguda, la mejoria de las funciones superio-
res se asocia a una reduccion significativa
de las lesiones activas, hay que considerar
el papel patogénico de la inflamacién en
los cambios cognitivos. El edema, la infla-
macién, la desmielinizacién y la pérdida
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axonal son indistinguibles usando las téc-
nicas convencionales de RM. Una combi-
nacion variable de estos procesos puede
estar presente en una misma lesion de EM.
La degeneracién axonal produce la pérdi-
da permanente de la funcién, mientras que
la desmielinizacién focal o multifocal pro-
duce una disfunciéon temporal debido a
bloqueos completos o parciales e la con-
duccién. La misma inflamacién puede
determinar cambios en la excitabilidad de
la membrana en los nodos de Ranvier, lo
que puede provocar una interrupcion de la
conduccion.

APLICACION DE LAS NUEVAS
TECNICAS DE NEUROIMAGEN

Las lesiones de EM pueden caracteri-
zarse mejor anatomopatolégicamente, en
vivo, mediante técnicas modernas, no con-
vencionales de RM, como la Transferencia
de Magnetizacion, la Difusion magnética,
la Fracciéon cerebral parenquimatosa, la
Espectroscopia, la medicién del N-acety-
laspartato (NAA) cerebral total o la
secuencia T1 amplificada con gadolinio.

Pan y col®, usando espectroscopia
cuantitativa en RM encontraron correla-
cion entre los tests practicados (funciones
de hemisferio derecho e izquierdo) y los
niveles de NAA, en regiones periventricu-
lares derecha e izquierda respectivamente.

Pozzilli y col correlacionaron los
datos obtenidos en 17 pacientes con EM
de curso recurrente-remitente mediante la
realizacion de TNP para medir la fluencia
verbal, la nominacién y la memoria, una
RM cerebral y una SPECT (Single Photon
Emission Computerized Tomography) cere-
bral con tecnecio 99m HMPAO. Encontra-
ron en la RM como medidas mas sensibles
para seleccionar a los pacientes con
mayor deterioro intelectual: la carga de
lesiéon periventricular, la carga de lesiones
confluentes y la anchura del tercer ventri-
culo. En la SPECT se encontr6 una signifi-
cativa reducciéon de la actividad en los
16bulos frontales y en el 16bulo temporal
izquierdo en los pacientes. Asimismo, se
encontré una relacion entre la alteracién
del metabolismo en el l6bulo temporal
izquierdo y los déficit en fluidez y memoria
verbales.
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Brooks y col”” midieron mediante PET
(Positron Emission Computerized Tomo-
graphy) la utilizacion regional cerebral de
oxigeno, la extraccion de oxigeno, el flujo
sanguineo y el volumen sanguineo en 15
pacientes con EM en remisién clinica.
Encontraron una disminucién significativa
en la utilizacién cerebral de oxigeno y en el
flujo sanguineo en la sustancia blanca y en
la sustancia gris cortical en los pacientes
con EM respecto al grupo control, sin evi-
dencia de isquemia cerebral. No encontra-
ron correlacion entre la utilizacion regio-
nal cerebral de oxigeno y la severidad de la
disfuncién motora o la duracién de la
enfermedad. Los niveles mas bajos en la
utilizacion de oxigeno se vieron en los
pacientes con atrofia cerebral y con afec-
tacion cognitiva

En otro estudio, Pozzilli y col® correla-
cionaron la rotura de la barrera hematoen-
cefalica con la actividad clinica de la enfer-
medad. Estudiaron a 15 pacientes con EM
en distintas fases clinicas de la enferme-
dad mediante la realizaciéon de una TAC
con contraste y una PET 68-Ga-EDTA. La
conclusion del trabajo fue que la PET
anade informacién cuantitativa a la morfo-
légica obtenida mediante las pruebas de
neuroimagen, dato que puede ser (til para
evaluar el efecto de los diversos trata-
mientos en los momentos de exacerbacion
de la enfermedad.

De nuevo Pozzilli y col®, profundizando
en los hallazgos previos encontrados en el
estudio con SPECT realizado en 1991, y
dado que la atrofia del cuerpo calloso ha
demostrado ser indicadora de alteracion
cognitiva en pacientes con EM, realizaron
un estudio en 16 pacientes con EM de
curso en brotes, en remisiéon clinica, 8 de
ellos con atrofia de cuerpo calloso detec-
tada en RM cerebral y 8 sin ella, asi como
10 sujetos controles. A todos ellos se les
realiz6 una RM cerebral midiendo el area
total de lesion y el tamafio del cuerpo
calloso, asi como una PET, con medicién
del CMRGlu en 5 areas anatémicas: frontal
de asociaciéon, motora, temporal de asocia-
cion, parietal de asociacion y occipital.
Para cada region anatomica se realizdé un
indice de asimetria. Se encontré una aso-
ciaciéon significativa entre la atrofia del
cuerpo calloso y el deterioro de funciones
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cognitivas relacionadas con el hemisferio
izquierdo, como la inteligencia y fluencia
verbales. Concluyeron que las variaciones
en la morfologia del cuerpo calloso en los
pacientes con EM estan en relaciéon con el
metabolismo y las funciones cognitivas del
hemisferio izquierdo.

Blinkenberg y col®”, encontraron en 23
pacientes con esclerosis multiple clinica-
mente definida la correlacién entre el
metabolismo cerebral medido con PET, el
area lesional en T2 en resonancia magnéti-
cay la afectacién cognitiva.

APLICACION DE LOS ESTUDIOS
NEUROFISIOLOGICOS

Diversos han sido también los estudios
que han intentado correlacionar la presen-
cia de alteraciones en la P 300 con otras
variables de la enfermedad en pacientes
con EM. La onda P300 es un componente
positivo de larga latencia que esta relacio-
nado con las funciones cognitivas, la
amplitud con la atencioén y la latencia con
la capacidad de procesamiento de la infor-
macion. En todos ellos**® se encontré un
aumento de la latencia y una disminucién
de la amplitud de la P300 en los pacientes
con respecto a los controles sanos. En el
estudio de Giesser y col* se encontré un
aumento de la latencia en pacientes con
EM y demencia con respecto a otro grupo
con EM no demente. El aumento de laten-
cia fue proporcional a la alteracién en la
memoria y el aprendizaje. En el de Trian-
tafyllou y col® se encontré correlacion
entre las alteraciones en la P300 y la disca-
pacidad medida por la EDSS y sugieren
relacion entre el deterioro cognitivo y la
alteracion en la P300. En el de Casanova-
Gonzalez y col® también se observa corre-
lacién entre las alteraciones de la P300 y la
funcién cognitiva (la amplitud con la aten-
cion y la latencia con la habilidad para pro-
cesar la informacion).

Es bien conocida la dificultad de distin-
guir, en ocasiones, entre pacientes con
auténtico deterioro cognitivo y pacientes
deprimidos que no colaboran en la realiza-
cion de los tests, maxime en enfermedades
como la EM en la que con gran frecuencia
los pacientes presentan ambos problemas,
deterioro y depresién. Tal como recoge el
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trabajo de Sara®, las alteraciones en la
P300 permiten distinguir unos pacientes
de otros, ya que no estan presentes en los
pacientes deprimidos.

IMPACTO EN LA VIDA DIARIA

En el seguimiento de las enfermedades
crbonicas resulta imprescindible tanto la
objetivacién de los déficit, mediante el
diseno de escalas especificas, como los
indices de calidad de vida que permiten
conocer la valoracion subjetiva del pacien-
te o los cuidadores, sobre la evoluciéon de
la enfermedad y la respuesta a los distin-
tos tratamientos.

El impacto del déficit cognitivo en la
vida diaria de los pacientes de EM es muy
variable. Vicens y col” encontraron como
causa mas frecuente de inactividad laboral
la limitacion fisica, no siendo los déficit
intelectuales suficientemente notables
como para producirla por si mismos. Fran-
klin y col® vieron como 9 de 12 pacientes
con EM con una minima discapacidad fisi-
ca fueron incapaces de trabajar debido a
su gran disfuncién cognitiva. Otro estu-
dio®” mostré que un grupo de pacientes
con EM y disfuncién cognitiva present6
una mayor dificultad para encontrar un
empleo y disfrutar de actividades sociales
o recreativas, y requirié una mayor asis-
tencia personal que otro grupo similar con
la misma discapacidad fisica y sin déficit
cognitivo. En un reciente estudio longitu-
dinal de 3 afios de duraciéon, Cutajan®
encontr6 también una correlacion entre el
componente frontal de las funciones cog-
nitivas, medidas por el test de Luria, y el
empeoramiento de los indices de calidad
de vida.

CONCLUSION

Las funciones neuropsicolégicas mas
afectadas en la EM son la atencién mante-
nida, el razonamiento abstracto, la memo-
ria, la fluencia verbal y la velocidad en el
procesamiento de la informacién. El
patrén del deterioro cognitivo no es uni-
forme, si bien en los casos mdas graves
puede ser incluido dentro del término de
la demencia subcortical. La historia natu-
ral del deterioro todavia no se conocia con
profundidad y es muy posible que a partir
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de la introduccion del tratamiento con
interferon se haya modificado.

No parece existir correlacion entre el
deterioro cognitivo de estos pacientes
con variables de la enfermedad conside-
radas de modo independiente, como los
datos demograficos (edad, sexo, cociente
intelectual y nivel cultural), el curso cli-
nico, alteraciones del humor, el consumo
de medicacion o la fatiga. Aunque evi-
dentemente las formas secundariamente
progresivas que suponen mayor dura-
cion de la enfermedad y actimulo de
carga lesional son las que presentan
mayor deterioro.

Las actuales técnicas de neuroimagen
han podido demostrar una correlacién del
deterioro cognitivo con la existencia de
aumento del tamano ventricular, lesiones
periventriculares y atrofia del cuerpo
calloso. La aparicion de futuras técnicas
mas sensibles que las actuales permitira
en el futuro profundizar en la patogenia del
deterioro cognitivo en la EM.

El avance en el estudio de los déficit
permitird ademaés disefnar estrategias indi-
vidualizadas de rehabilitacién cognitiva
que logren compensar los trastornos en
las actividades de la vida diaria, mejoran-
do considerablemente la calidad de vida
de estos pacientes.
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