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Resumen

Resumen

Los objetivos del presente estudio, son analizar los rendimientos mnésicos auditivos
y visuales, en pacientes con esclerosis multiple remitente-recidivante (EMRR),
comparandolos con sujetos sin deterioro cognitivo, de caracteristicas sociodemograficas
similares y analizar la relacion entre las lesiones identificadas por la resonancia magnética
(RM) en el grupo de pacientes con EMRR y sus rendimientos mnésicos auditivos y
visuales. Las lesiones de las imagenes de RM, se cuantifican por: localizacion de la lesion,
lateralizacion y tamafio de las lesiones. Es un estudio observacional transversal de pacientes
EMRR (40 sujetos) y un grupo de comparacion de caracteristicas sociodemograficas
similares (40 sujetos sanos). La evaluacién de la memoria a corto y a largo plazo se realiza
mediante las subescalas correspondientes de la Escala de Memoria Weschler-III. Los casos
EMRR muestran mayores alteraciones de los rendimientos de las funciones mnésicas
auditivas, en tareas de reconocimiento y visuales al compararlos con el grupo de sujetos
sanos. Los hallazgos evidencian que: la memoria auditiva inmediata y en tareas de
reconocimiento no se asocia de manera significativa con la localizacion de las lesiones,
pero la memoria auditiva demorada, tiene una asociacion estadisticamente significativa,
siendo la zona periventricular y bilateral las mas frecuentes. La memoria auditiva
inmediata, demorada y en tareas de reconocimiento, no se asocia estadisticamente a la
lateralizacion ni al tamano de las lesiones. La memoria visual inmediata (MVI) y demorada
(MVD), tienen una asociacion altamente significativa al compararla con el lugar en que se
localizan las lesiones. La zona periventricular, bilateral son las mas importante para la
MVI y el centro oval y la ubicacion bilateral para la MVD. Los rendimientos mnésicos
visuales inmediatos tienen una asociacion significativa con la lateralizacion izquierda de las
lesiones, no asi los demorados, Al compararlos con el tamafo de la lesion ninguno se

asocia estadisticamente.

Palabras claves: Esclerosis Multiple; Memoria; Neuropsicologia; Remitente-Recidivante;

Resonancia Magnética.
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Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM) es la causa frecuente de incapacidad neurologica de los
adultos jovenes de Europa y América y con frecuencia una de las causas de invalidez
(Dominguez, Morales, Rossiere, Olan y Gutiérrez, 2012; Hernandez, Romero e Izquierdo,
2011; Mestas, Salvador y Gordillo, 2012; Pierce y Ammon, 2012; Terré-Boliart y Orient-
Lopez, 2007).

Con frecuencia la enfermedad se describe como cronica, desmielinizante e
inflamatoria del sistema nervioso central -SNC- Lassman, Bruck y Lucchinetti (2007).
Considerada por la Organizacion Mundial de la Salud OMS (2003), generalmente de
naturaleza autoinmune; la desmielinizacidon de areas focalizadas en la sustancia blanca han
sido consideradas por mucho tiempo la principal caracteristica de la EM (Fernandez,

Fernandez y Guerrero, 2015; Rio y Montalban, 2014; Weller, 2008).

Cuando ocurre la desmielinizacion, ésta impide que los impulsos nerviosos viajen
con la misma rapidez que en condiciones normales, o que €stos no se transmitan, por lo que
se da un bloqueo dando lugar a los sintomas de la EM. Consecuentemente y de acuerdo a la
localizacion de las lesiones, se puede afectar el nervio Optico, el tronco del encéfalo, la
médula espinal y el cerebelo (Arbizu et al., 2008). Este proceso neurofisioldgico, genera un
deterioro de las funciones cognitiva, entre ellas, la memoria (Mestas, Salvador y Gordillo,

2012; Sedighi, 2011; Sumowski et al., 2013).

Las tasas de prevalencia de la EM, son mayores en paises de Europa y América
Latina, de latitud mas cercana a los polos, mas alld de 65 grados Norte o Sur. Se ha
indicado que es mas frecuente en poblaciones de origen caucésico (Melcon et al., 2013;
Organizacién Mundial de la Salud, 2013). El hecho de que exista mayor prevalencia en las
zonas cercanas a los polos, se atribuye a que la pobre exposicion a los rayos solares

interfiere en la sintesis de la vitamina D, que se ha demostrado se encuentra asociada a los
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procesos de mielinizaciéon (Pozuelo-Moyano y Benito-Leon, 2013; Pozuelo-Moyano,

Benito-Leon., Mitchell y Herndndez-Gallego, 2013).

El deterioro mnésico, como sefialan (Rao, Leo, Bernadin y Unverzagt, 1991), no se

dan todas las modalidades de la EM, sino que depende de las areas cerebrales afectadas.

Sedighi (2011), en un estudio realizado con 100 pacientes encontrd que el 71% de
¢éstos, presentaban deterioro de la memoria. Concluy6 que el deterioro de la memoria es una
incapacidad comun en pacientes con EM, que empeora con la edad y la progresion de la

enfermedad.

Otros estudios, revelan que las dificultades mnésicas mas estudiadas en personas
con EM, son las referidas a la memoria de trabajo y episoddica (Bobholz y Rao, 2003;

Thornton y Raz, 1997; Thornton, Raz y Tucke, 2002).

La mayoria de los trabajos afirman que las dificultades en la recuperacion de la
informacion es la causa primaria de los trastornos de memoria; la codificacion por lo
general estd conservada. No obstante, otros trabajos revelan que los problemas en la
codificacion repercuten de manera directa y primaria en los déficit de memoria

(Chiaravalloti y DeLuca, 2008).

Varios estudios han demostrado que los pacientes con la forma EMRR, tienen
dificultades cognitivas y funcionales menos severas que los pacientes con la forma
progresiva de la enfermedad (Gaudino, Chiaravalloti, DeLuca y Diamond, 2001; Huijbregts
et al., 2004).

Otras investigaciones no han encontrado ninguna asociacion entre el deterioro de la
memoria, por una parte, y la discapacidad fisica, duracion de la enfermedad o el curso

(Bagert, Camplair y Bourdette, 2002; Rao, 2004).

Se ha sefialado que existe gran variabilidad en los déficitis cognitivos que pueden
sufrir los pacientes con EM, sin que se manifiesten de manera uniforme. Variables clinicas

5
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como la evolucién de la enfermedad, la duracion, el tipo de lesion, region o regiones
cerebrales afectadas, pueden estar implicadas en esta variabilidad (Calabrese, 2006; Deloire

et al., 2005; Gutiérrez, 2013).

Los pacientes con EMRR presentan alteraciones de memoria a corto plazo mas frecuentes y
precoces que los sujetos sanos de caracteristicas sociodemograficas similares (Meshkova y

Damulin, 2011).

Los estudios que intentan establecer la relacién entre algunas variables como el
grado de discapacidad evaluado con Kurtzke Expanded Disability Status Scale -EDDS-
Kurtzke (1983) y los afios de evolucion de la enfermedad, han encontrado que son pobres
predictores del deterioro cognitivo, sin embargo el estado de discapacidad en los pacientes

con EM influye en su independencia para las actividades diarias (Gutiérrez, 2013).

Otros factores que también se han estudiado son, el nivel de escolarizacion,
ocupacion y edad en la que se diagnosticod la enfermedad (Sartori y Edan, 2006), sefialan
que los sujetos con EM tienen mas dificultad para utilizar estrategias semanticas, a la hora
de evocar la informacion, que el grupo comparacion. Estos autores encontraron una

correlacion positiva entre la edad de incio y los afios de escolaridad y la ocupacion.

Mestas et al. (2012), realizaron un estudio sobre las diferencias en el procesamiento
de la informacion verbal, en un grupo de pacientes con EMRR, obtuvieron rendimientos
inferiores en relacion al grupo de comparacion sanos obteniendo una correlacion positiva
entre afos de escolaridad y el inicio de la enfermedad y entre el inicio de ésta y la
ocupacion. Sefialan también estos autores que los pacientes con EMRR, tienen poca
capacidad de planificacion, lo cual incide en su desempefio en tareas de memoria y
aprendizaje. Encontraron puntuaciones inferiores en los pacientes con EM, cuando son

comparados con sujetos sanos.

A pesar que hay muchos estudios realizados hasta el momento, los disefios son
distintos y no permiten comparar los hallazgos, los cuales no son concluyentes. Por otra

6
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parte, en muchos paises como Costa Rica, se realizan intentos de sistematizacion,
utilizando pruebas que no son estandarizadas y por ende, sus resultados no son
comparables. Los estudios neuropsicoldgicos, frecuentemente se realizan utilizando
pruebas de rastreo cognitivo breve y no se han llevado a cabo evaluaciones minuciosas, de
las diferentes funciones cognitivas. En la revision de la literatura realizada en este trabajo
hemos observado que desde un punto de vista neuropsicologico, existe gran variabilidad
entre los estudios (ej. Adler y Lemback, 2015; Calabrese, 2006; Deloire et al., 2005;

Sumowski et al., 2013), no existiendo resultados concluyentes.

El objetivo general de este trabajo es estudiar los rendimientos mnésicos en
pacientes EMRR y analizar la implicacion de las lesiones localizadas en diferentes areas

cerebrales sobre el sistema funcional mnésico.
La estructura del presente trabajo, se organiza en dos partes:
— Parte L. Revision Teodrica. Consta de tres capitulos.

Capitulo 1. Esclerosis Multiple. Se lleva a cabo la revision de la EM mas

concretamente del tipo remitente-recidivante.

Capitulo 2. Funciones Mnésicas. Se hace una revision del concepto y de los
componentes que la integran, modalidades mnésicas, aspectos neuroanatdmicos y
neurofuncionales de la memoria, evaluacion neuropsicologica de la memoria y alteraciones

mneésicas.

Capitulo 3. Memoria y Esclerosis Multiple. Se analiza el funcionamiento mnésico

en la EM.
Parte II. Estudio Empirico. Consta de cinco capitulos.

Capitulo 4. Objetivos e Hipotesis. Se presentan los objetivos e hipodtesis planteadas.
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Capitulo 5. Metodologia. En este capitulo se incluyen los pasos seguidos para la
realizacion de esta investigacion: disefio, descripcion de variables, participantes, material

utilizado y procedimiento llevado a cabo.
Capitulo 6. Resultados. Se exponen los resultados obtenidos.

Capitulo 7. Discusién. Se lleva a cabo la discusion de los resultados obtenidos en el
presente trabajo de investigacion, comparandolos con los estudios realizados por otros

investigadores en este campo.
Capitulo 8. Conclusiones. Se muestran las principales conclusiones del estudio.

Finalmente se presentan las referencias bibliograficas.



Revision Teorica

PARTE I. REVISION TEORICA

CAPITULO 1. ESCLEROSIS MULTIPLE
CAPITULO 2. FUNCION MNESICA

CAPITULO 3. MEMORIA Y ESCLEROSIS MULTIPLE
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CAPITULO 1. ESCLEROSIS MULTIPLE

1.1. Esclerosisis Multiple

1.2. Epidemiologia

1.3. Etiologia y Fisiopatologia
1.4. Manifestaciones Clinicas

1.5. Diagnostico. Tratamiento

10



Esclerosis Multiple

1.1 Esclerosis Multiple

Es ciencia constituida que la EM es una enfermedad desmielinizante, que produce
una serie de lesiones multifocales, que de acuerdo al nimero y tamafio, explican el grado de
deterioro, el cual resulta irreversible. Se caracteriza por brotes y remision, que no implica
necesariamente volver al “estado normal” pero que presenta una mejoria relativa. Las
lesiones se van acumulando en las recaidas y producen cada vez mayor deterioro

neurologico y cognitivo.

EM es una enfermedad inflamatoria, crénica, desmielinizante, neurodegenerativa
del SNC, autoinmune (Goémez y Anaya, 2005; Cuevas-Garcia, 2017; Fernandez y
Fernandez, 2005; Ferndndez et al., 2013; Hartung, Aktas, Menge y Kieseier, 2014;
Hernandez, Romero e Izquierdo, 2011; Howard, Trevick y Younger, 2016; Kurtzke, 1988;
Lassman, Bruck y Lucchinetti, 2007; Waid et al., 2014); destacan el caracter inflamatorio,
cronico y degenerativo de la enfermedad, siendo la més frecuente de las enfermedades del
SNC. Sin embargo, no estd claro cual es el antigeno que desencadena la reaccion, por lo
que se afirma que existe una probable etiologia autoinmune (Fernandez, Ferndndez y

Guerrero, 2015).

Casanova, Nishimura y Swann (2014); CIE-10 (1992); Hernandez et al. (2011)
reconocen la suceptibilidad genética, ademas de considerarla como una enfermedad
compleja y multifactorial, con un factor ambiental desencadenante. Es considerada como
una enfermedad imprevisible, progresivamente incapacitante, algunas veces hasta el punto
de perder la capacidad para escribir hablar o caminar; que se hipotetiza esta producida por
infecciones viricas, predisposicion genética y condiciones ambientales, entre otras causas

(Covetias et al., 2011; Olsson, Barcellos y Alfredsson, 2016).

La EM es una enfermedad que involucra la materia blanca de los 16bulos cerebrales,

nervio optico, el cerebelo, y la espina dorsal. Se caracteriza por la desmielinizacién

11
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multifocal y degeneracion axonal en los nervios Opticos, cerebrales y de la médula espinal

(Gomez y Anaya, 2005; Fernandez et al., 2013; Kurtzke, 1988; Waid et al., 2014).

De acuerdo con (Olsson et al., 2016), esta enfermedad combina factores de
predisposicion genética, estilo de vida y ambientales, que potencializan el riesgo a padecer
la enfermedad. Entre los factores ambientales ya comprobados esta la poca exposicion al
sol, que explica los bajos niveles de vitamina D y la exposicion a infecciones por el virus
Epstein-Barr (Fernandez, Fernandez y Guerrero 2015; Flores, Gabriel-Ortiz, Pacheco-
Moisés, Bitzer-Quintero y Quintero, 2015; Young y Rickinson, 2004; Zulet, Fontes,
Blanco, Bescos y Iriarte, 2017). En el estilo de vida estd la dieta, horarios laborales por

turnos, entre otros, que se ha observado pueden actuar como precipitadores de las crisis.

La EM es una de las causas mas frecuentes de incapacidad en el adulto joven
(Cuevas-Garcia, 2017; Lassmann y Bradl, 2017; afecta especialmente a las mujeres
(Albalawi et al., 2017). Su principal caracteristica es la recurrencia de crisis y desarrolla un
curso clinico progresivo de origen incierto (CIE-10 G35, 1992; Nogales-Gaete et al., 2014).
El estilo de vida y los factores ambientales son claves para el riesgo de la EM (Izquierdo,
2014; Olsson et al., 2016). Tiene un importante impacto econdémico y social (Izquierdo y

Garcia, 2014).

Las principales caracteristicas de la enfermedad son los sintomas temporales y
déficits neurologicos, que ocurren en multiples episodios llamados brotes, recidivas o
exacerbaciones, seguidas de periodos de remision de los sintomas (Fernandez y Fernandez,
2005; Hernandez et al., 2011; Prieto, 2014), afirma que es muy importante reconocer la
diseminacion de las lesiones anatomicas en todo el SNC. El 90,0% de los pacientes con EM
presentan un curso clinico caracterizado por la aparicion de episodios o brotes de disfuncion
neurologica y méas o menos reversibles, que se repiten cada cierto tiempo, dejando secuelas

funcionales neuroldgicas (forma en brotes o recidivante-remitente EMRR).

12
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Los conocimientos acerca de la frecuencia y distribucion de la EM, factores de riesgo,
genética, anatomia patoldgica, patogenia, marcadores diagnosticos y pronosticos, asi como su
tratamiento, estdn experimentando un verdadero avance, por lo que las expectativas para
médicos y pacientes han cambiado radicalmente (Fernandez, 2014; Olsson et al., 2016).
Ademés, el diagnostico se realiza cada vez de forma mas precoz después del comienzo de la
enfermedad, por lo que hay mds posibilidades de incidir en el proceso distanciando las crisis y

por ende, disminuyendo el avance del deterioro (Fernandez et al., 2015).

Estudios epidemiologicos han sefialado que la prevalencia de la EM es mucho mas
elevada en paises desarrollados y es mas frecuente en mujeres que en varones, proporcion
mujer /hombre de aproximadamente 2:1 (Lassman y Bradl, 2017; Olsson et al., 2016);
aparece entre la segunda y cuarta década de la vida y representa la segunda causa de
discapacidad neurologica, después de las lesiones cerebrales traumaticas. En el 2008 se
establece una relacion que se ha mantenido muy estable, un 60,0% de los casos son de
género femenino y un 40% del masculino. La latitud mas cercana a los polos, mas alla de
65 grados Norte o Sur, explica la dificultad de sintetizar la vitamina D, que se ha
demostrado se asocia a la aparicion de la enfermedad debido a sus efectos
inmunorreguladores. También se asocia a la enfermedad como factores causales, el
tabaquismo y la exposicion a ciertos agentes infecciosos (virus de Epstein Barr), entre
otros. (Bertrado-Cortés, Villamil-Osorio, Carrera-Pineda, Martinez-Cortés y Guerrero-
Cantera, 2016; Fauci y Morens, 2012; Fernandez y Fernandez, 2005; Martinez-Altarriba,
Ramos-Campoy, Luna-Calcafio y Arrieta-Anton, 2014; Olsson et al., 2016; Pozuelo-
Moyano et al., 2013; Rae-Grant, Fox y Bethoux, 2013; Rio y Montalban, 2014; Zamzam,
Fouad, Elaidy, Abd-Elaziz y Abd-Elaziz, 2016).

Fauci y Morens (2012), afirman que la enfermedad se puede presentar en cualquier
momento de la vida. Casi el 10,0 % de los enfermos de EM, comienzan antes de los 18
afnos de edad; aunque se han descrito casos que inician desde el primero o segundo afio de

vida, o a los ochenta afios. Houtchens, Lublin, Miller y Khoury (2012), sefialan que la EM
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puede comenzar a cualquier edad, pero que es rara su aparicion antes de los 10 afios y

después de 60 afios. La edad de inicio la ubican por lo general entre 20 y 40 afios de edad.

Segtn los datos reportados por las encuestas del Atlas (2013), el nimero estimado
de personas con EM en el mundo ha ido en aumento de 2,1 millones en 2008 a 2,3 millones
en el 2013, y la prevalencia global fue de 30 por 100.000 habitantes en 2008 a 33 por
100.000 habitantes en el 2013.

En términos de la poblacion cubierta, los datos corresponden al 87,8% de la
poblaciéon mundial, 97,1% de la poblacion en América, 94,2% en Europa, 93,7% en el
Pacifico Occidental, 89,8% en el Mediterraneo Oriental, 80,2%, en el Sudeste de Asia y
70,3% en Africa. Los datos se recopilaron en 44 paises (84,6%), 20 paises de la Region de
las Américas (57,1%), 18 paises de Africa (39,1%), 16 paises del Mediterraneo Oriental
(76,2%), 9 paises del Pacifico Occidental (33,3%) y 4 paises de Asia Sudoriental (36,4%).

Steinman (2014) encuentra que mas de 2,4 millones de personas en todo el mundo

son portadoras de esta enfermedad y el 80,0 % la padecen.

La prevalencia varia con la etnia, siendo mas alta entre europeos y nérdicos, en los
que indiscutiblemente existe una predisposicion genética Melcon et al. (2013). Esta
prevalencia se incrementa en proporcion directa al aumento de la distancia desde el
Ecuador, los factores dietéticos y los niveles de la forma activa de la vitamina D. En las
poblaciones asiaticas la enfermedad es rara y es casi desconocida en la poblacidon negra del
Africa (Pierce y Ammon, 2012). La prevalencia en Latinoamérica es de 2 hasta 13 casos
por cada 100.000 habitantes y en paises como Cuba una prevalencia de 103/100.000
habitantes (Dominguez et al., 2012). La prevalencia en Costa Rica es de 7.1 por 100.000
habitantes (Rivera y Cabrera-Gomez, 2008).

Es importante tomar en cuenta el acceso de las poblaciones mencionadas a la
atencion de la salud, como por ejemplo los paises africanos que mueren por desnutricion,

enfermedades infecciosas y guerras. Hay que preguntarse por la validez de estos datos. Sin
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embargo, los estudios de la poblacion afrodescendiente en USA, develan menor incidencia

de la enfermedad.

1.2. Epidemiologia

Estudios epidemiologicos han sefialado que la prevalencia de la EM es mucho mas
elevada en paises desarrollados y es mas frecuente en mujeres que en varones, proporcion
mujer /hombre de aproximadamente 2:1 Garcia, Meza y Castillo (2010); Lassman y Bradl
(2017); Olsson et al. (2016); aparece entre la segunda y cuarta década de la vida y
representa la segunda causa de discapacidad neurologica, después de las lesiones cerebrales
traumaticas. En el 2008 se establece una relacion que se ha mantenido muy estable, un
60,0% de los casos son de género femenino y un 40% del masculino. La latitud mas
cercana a los polos, mas alla de 65 grados Norte o Sur, explica la dificultad de sintetizar la
vitamina D, que se ha demostrado se asocia a la aparicion de la enfermedad debido a sus
efectos inmunorreguladores. También se asocia a la enfermedad como factores causales, el
tabaquismo y la exposicion a ciertos agentes infecciosos (virus de Epstein Barr), entre
otros. Bertado-Cortés, Villamil-Osorio, Carrera-Pineda, Martinez-Cortés y Guerrero-
Cantera (2016); Fauci y Morens (2012); Fernandez y Ferndndez (2005); Martinez-
Altarriba, Ramos-Campoy, Luna-Calcafio y Arrieta-Anton (2014); Olsson et al. (2016);
Pozuelo-Moyano, Benito-Leon, Mitchell y Hernandez-Gallego (2013); Rae-Grant, Fox y
Bethoux (2013); Rio y Montalban (2014); Zamzam, Fouad, Elaidy, Abd-Elaziz y Abd-
Elaziz (2016).

Fauci y Morens (2012), afirman que la enfermedad se puede presentar en cualquier
momento de la vida. Casi el 10,0 % de los enfermos de EM, comienzan antes de los 18
afnos de edad; aunque se han descrito casos que inician desde el primero o segundo afio de
vida, o a los ochenta afios. Houtchens, Lublin, Miller y Khoury (2012), sefialan que la EM
puede comenzar a cualquier edad, pero que es rara su aparicion antes de los 10 afios y

después de 60 afios. La edad de inicio la ubican por lo general entre 20 y 40 afios de edad.
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Segun los datos reportados por las encuestas del Atlas (2013), el nimero estimado
de personas con EM en el mundo ha ido en aumento de 2,1 millones en 2008 a 2,3 millones
en el 2013, y la prevalencia global fue de 30 por 100.000 habitantes en 2008 a 33 por
100.000 habitantes en el 2013. En términos de la poblacion cubierta, los datos
corresponden al 87,8% de la poblacion mundial, 97,1% de la poblacion en América, 94,2%
en Europa, 93,7% en el Pacifico Occidental, 89,8% en el Mediterraneo Oriental, 80,2%, en
el Sudeste de Asia y 70,3% en Africa. Los datos se recopilaron en 44 paises (84,6%), 20
paises de la Region de las Américas (57,1%), 18 paises de Africa (39,1%), 16 paises del
Mediterraneo Oriental (76,2%), 9 paises del Pacifico Occidental (33,3%) y 4 paises de Asia
Sudoriental (36,4%).

Steinman, (2014) encuentra que mas de 2,4 millones de personas en todo el mundo

son portadoras de esta enfermedad y el 80,0 % la padecen.

Es importante tomar en cuenta el acceso de las poblaciones mencionadas a la
atencion de la salud, como por ejemplo los paises africanos que mueren por desnutricion,
enfermedades infecciosas y guerras. Hay que preguntarse por la validez de estos datos. Sin
embargo, los estudios de la poblacion afrodescendiente en USA, develan menor incidencia

de la enfermedad.
1.3. Etiologia y Fisiopatologia.

Sobre la etiologia de la EM lo que se tiene actualmente son hipdtesis no probadas
(Martinez-Altarriba et al., 2015; Prieto, 2014). Su compleja etiopatogenia, que involucra
factores genéticos y ambientales en interaccion, explican la dificultad de precisar la

dinamica de la enfermedad.

Este “desconocimiento” explica en parte la dificultad de encontrar un tratamiento curativo

disponible para la enfermedad (Howard et al., 2016; Lassman y Bradl, 2017).
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Fernandez y Fernandez (2005), afirman que la respuesta inmunitaria deficiente
mantiene la inflamacion de las lesiones de la EM. Se postula que esta enfermedad se
produce en individuos genéticamente predispuestos, sobre los que actia un factor ambiental
desconocido, posiblemente una infeccién, que provoca una respuesta inmunitaria anormal
(Fernandez et al., 2011; Martinez-Altarriba, Ramos-Campoy, Luna-Calcafo, y Arrieta-

Anton, 2014), de curso cronico e invalidante (Fernandez et al., 2014).

Existen cuatro hipotesis principales de la causa de la EM: la inmunolégica que
considera que hay una deficiencia inmunologica aunque se desconoce certeramente el
mecanismo; la que se explica por un agente medioambiental (por ejemplo: la lejania del
Ecuador); la infecciosa que considera que la produce una infeccion viral Epstein-Barr, que
esta presente en la mayoria de las personas con EM y la que habla de factores genéticos
predisponentes (Coles, 2009; Hassani et al., 2018; Howard et al., 2016; Pierce y Ammon,
2012; Prieto, 2014).

Una de las hipotesis patogénicas mas aceptadas, es que existen personas
genéticamente predispuestas, que al exponerse a un factor ambiental desconocido, se le
activan las células T autorreactivas, que han permanecido en un periodo de latencia de 10 a
20 afios. Estas células pueden ser reactivadas por una infeccion virica, por el puerperio u
otro agente infeccioso que por medio de un mimetismo molecular, o por estimulacion a
través de superantigenos virales o bacterianos, producen la enfermedad. Como
consecuencia, una vez activadas las células T, pasan selectivamente la barrera

hematoencefalica (Fernandez y Fernandez, 2005; Hauser y Goodin, 2012).

La explicacion mas aceptada supone una ruptura del equilibrio inmunorregulador de
las células T activas/ células T reguladoras; algunas evidencias muestran la incidencia del
estrés oxidativo en la enfermedad (Flores, Gabriel-Ortiz, Pacheco-Moisés, Bitzer Quintero

y Quintero, 2015; Pedroso, 2012).

Las investigaciones concluyen que la EM se caracteriza por lesiones

desmielinizantes y cierto grado de degeneracion axonal (Lassmann, van Horsen y Mahad,
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2012; Smith y McDonald, 1999). La conduccion nerviosa en los axones, se da de manera
saltatoria; es decir, el impulso salta de un nudo de Ranvier al siguiente, sin despolarizar la
membrana axonica, en la que estd la vaina de mielina (Hauser y Goodin, 2012; Steinman,

2014).

Martinez-Altarriba et al. (2014); Prieto (2014), sefialan que cuando las lesiones son
importantes, se activa la proliferaciéon de los astrocitos, afectando el tejido nervioso y
produciendo destruccion en los axones; cuando esto sucede es que se producen las
manifestaciones clinicas. La lesion de la mielina deja al descubierto la membrana que
recubre los axones, produciendo cambios en los canales i6nicos para terminar en

neurodegeneracion y discapacidad (Arbizu et al., 2008).

El proceso de ataque del sistema inmunologico a la mielina, se pone en evidencia al
observar los tejidos dafiados al compararlos con la Encefalomielitis Experimental
Autoinmune, que es una enfermedad similar a la EM, que puede ser inducida en roedores

(Covenas et al., 2011).

A manera de conclusion de este apartado es importante destacar de acuerdo a
Izquierdo (2014); Perret (1974) que la EM es una enfermedad muy compleja y heterogénea,
puesto que intervienen multiples factores que inciden en su aparicion, curso y respuesta al
tratamiento que no es curativo; todos estos factores explican los altos costos sociales y

econdmicos.

1. 4. Manifestaciones Clinicas

La principal caracteristica de la EM es la desmielinizacion de los axones de las
neuronas a nivel del SNC. Segun la ubicacion de las lesiones y de su tamafio, se produce
una gran variabilidad de signos y sintomas. Los sintomas pueden ser tan insignificantes,

que la persona no acude al médico durante meses o afios; y cuando las manifestaciones son
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muy acentuadas, que exigen atencion especializada, la enfermedad puede tener afios de

evolucion (Prieto, 2014; Venken, Hellings, Liblau y Stinissin, 2010).

Segtn Venken, Hellings, Liblau y Stinissin (2010), hay personas que no presentan
sintomas en el transcurso de su vida, y son portadoras de la EM; sin embargo, en
resonancias magnéticas realizadas por alguna otra causa, se ha evidenciado signos de la

enfermedad.

Las lesiones se producen en distintas areas del SNC, a saber: region periventricular,
nervio optico, tronco encefélico, pedinculos cerebelosos y médula, que pueden producir
distintos sintomas como: diplopia, disartria, temblor, ataxia, alteraciones de la sensibilidad,
disfuncion vesical, paraparesias, alteraciones emocionales y deterioro intelectual (Casanova
et al., 2014; Venken et al., 2010; Villalpando, Shamah-Levy, Rojas y Aguilar-Salinas,
2010).

De acuerdo a Villalpando et al. (2010), los principales sintomas de la EM son de
tipo sensorial, motores, tronco encefalico, alteraciones visuales, oculomotoras y del

cerebelo, cuya frecuencia varia, como se resume a continuacion.

La presencia de alteraciones sensoriales es referida entre el 34,0% y 45,0% de las
personas enfermas, los sintomas motores entre el 22,0% y el 40,0%, los del
troncoencefalico se presentan en el 25,0 %, las alteraciones visuales entre el 13,0% y
20,0%, las oculomotoras entre el 8,0% y el 41,0%, siendo las principales la diplopia y el
nistagmo. Las alteraciones del cerebelo se presentan en el 20,0% de los casos, que puede
producir disartria, temblor, inestabilidaad de la marcha, alteracions en los esfinteres.
Cuando se presenta deterioro cognitivo en las personas enfermas, hay que estudiarlo

minuciosamente (Villalpando et al., 2010).

Las alteraciones sensoriales mas frecuentes se describen como pinchazos u
hormigueos (parestesias), pérdida de sensibilidad de una o mas extremidades

(acorchamiento), pérdida de la sensibilidad térmica, ambos considerados como
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manifestaciones de una lesion del haz espinotalamico. La sensacién de banda opresora
sobre el tronco o las extremidades, la pérdida del sentido de posicion, vibracion,
movimiento, discriminacion de dos puntos, indican una lesion de los cordones posteriores
de la médula. Es importante destacar que en el trancurso de la enfermedad, cuando se
presentan las crisis o brotes, las personas enfermas manifiestan dolor, fatiga, eventualmente
crisis convulsivas y trastornos cognitivos, que se hacen mas graves conforme la enfermedad

avanza (Howard et al., 2016; Nogales-Gaete et al., 2014; Villalpando et al., 2010).

Los tipos de lesion, sean estas cerebrales o en la espina dorsal, varian mucho entre
las personas enfermas. En dependencia de su localizacién y tamafio, se dan las
manifestaciones clinicas y el grado de deterioro cognitivo Houtchens et al. (2012). Sin
embargo, a pesar de la presencia de secuelas invalidantes, la plasticidad del cerebro, en
dependencia de la actitud del enfermo, permite compensar los déficits producidos por las

lesiones, como se observa en la préctica clinica.

Los nervios danados pueden recuperar parcialmente la funcion, utilizando los
canales de sodio de las membranas celulares Hauser y Goodin (2012). En este sentido, lo
que ocurre es que al degenerar la mielina, se produce una sobre expresion de los canales de
sodio, basicamente como respuesta del dafio de la mielina; eso hace que se produzcan
mecanismos para sacar el exceso de sodio y la forma es intercambiarlo por el calcio. La
entrada del calcio aumenta el dafio en la neurona, porque favorece la oxidacion por
radicales libres. Si se logra bloquear la entrada de los iones, se puede producir la

recuperacion parcial de los nervios, H. Ferndndez (comunicacion personal, 6 de febrero,

2018).

Los sintomas mas frecuentes que se presentan al inicio de la enfermedad son:
alteracion de la sensibilidad, hormigueo u otras parestesias, entumecimientos u otras

sensaciones en las extremidades, en el tronco o en la cara.

La persona puede perder fuerza o destreza en una pierna o una mano. Algunos

desarrollan solo trastornos visuales como: vision doble, ceguera parcial y dolor en un ojo,
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vision nublada o pérdida de la vision central (neuritis Optica). Pueden presentar también
atrofia muscular, dolor, trastornos de los esfinteres y sexuales, trastornos cognitivos,
neuralgia del trigémino y crisis epilépticas (Houtchens et al., 2012; Prieto, 2014). Entre
estas secuelas estan los déficit en la memoria que conlleva consecuencias negativas para la

calidad de vida de los pacientes (Leavitt et al., 2014).

Patti et al. (2015), realizan un estudio de cohorte en pacientes con EM y concluyen
que el dafio focal de la materia gris es el predictor mas relevante de las alteraciones

cognitivas a largo plazo.

Nygaard et al. (2015), realizan un estudio sobre el impacto del grosor cortical y el
area de la superficie en los sintomas clinicos de la EMRR temprana. Concluyen que el
grosor cortical afecta en las fases tempranas de la EMRR, determinando sintomas clinicos

especificos.

La fatiga es considerada, como uno de los sintomas mas incapacitantes y afecta de
manera significativa la calidad de vida de las personas enfermas. El enfoque compensatorio
de la fatiga sostiene que es un estado causado por la carga de tareas y se define como un
estado interno, que so6lo puede medirse conductualmente aplicando tareas cognitivas
(Bakshi, 2003; Freal, Kraft y Coryell, 1984; Hanken, Eling y Hidebrant, 2014;
Homorodean, Leucuta y Perju, 2016).

Khodarahimi y Rasti (2015), encuentran que los pacientes con EM tienen fatiga,
depresion y neuroticismo significativamente mas alto que el grupo comparacion.
Wendebourg et al. (2017) identifican que los programas educativos, especialmente las
intervenciones basadas en una terapia cognitiva conductual, logran un efecto positivo en la

reduccion de la fatiga.

La fatiga se puede desencadenar por la actividad fisica y mejorar con el reposo, pero

también puede tratarse de una fatiga cronica, constante y persistente, que se incrementa con
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el calor (Krupp, Alvarez, LaRoca y Sheinberg, 1988; Krupp, Sliwinski, Masur, Friedberg y
Coyle, 1994).

Sin embargo, Ferndndez-Mufioz et al. (2015); Homorodean et al. (2016); identifican
la fatiga como un sintoma inespecifico pero comun en la EM y representa una causa de
discapacidad importante que afecta la calidad de vida de los pacientes. Establecen una
asociacion con la gravedad de la enfermedad y su duracidon. Sin embargo, Meca-Lallana et
al. (2016), administran acetato de glatiramer por 6 meses a un grupo de pacientes, logrando
disminuir las puntuaciones en la Escala de Impacto de la Fatiga. Concluyen que los
pacientes con fatiga moderada/grave que cambian la medicacion de INF-B a acetato de
glatiramer, al mejorar la fatiga, reducen su deterioro en el trabajo y mejoran la calidad de

vida.

Hauser y Goodin (2012); Ropper, Samuels y Klein, 2014; Steinman (2014),
describen los siguientes signos asociados a la EM: el signo de Lhermitte, da la sensacion de
una descarga eléctrica que desciende desde el cuello por la espalda hasta las extremidades
al flexionar el cuello. Otro signo es el fenomeno de Uhthoff, que consiste en una
disminucién de la agudeza visual durante un periodo corto de tiempo, asociado al
calentamiento corporal o después del ejercicio, el cual desaparece cuando la temperatura
corporal se normaliza Trevifio-Frenk, Flores y Vidaltamayo (2016), consideran que estas
manifestaciones se dan por la hiperexcitabilidad de los axones sin mielina, que generan

impulsos eléctricos e irradiacion de éstos.

El tipo més frecuente de EM es el recurrente - remitente (EMRR), que afecta a mas
del 80,0% de las personas enfermas. En las fases iniciales puede que no haya sintomas y a
veces pueden pasar varios afios, sin manifestaciones sintomadticas, aunque se estan
produciendo las lesiones inflamatorias desmielinizantes en el SNC (OMS, 2003; Prieto,
2014). Como consecuencia los brotes son imprevisibles: los sintomas pueden aparecer en

cualquier momento.
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En este mismo grupo estan las personas con EMRR, que presentan sintomas en cada
crisis, repetidos o nuevos. Estas crisis pueden durar dias o semanas y luego remiten total o
parcialmente. Entre los brotes hay una falsa percepcion de que la enfermedad no progresa

(Fernandez et al., 2015; OMS, 2003).

Kipp (2016), afirma que la desmielinizacion se considera como la caracteristica
principal de la EM; sin embargo, en los Ultimos afios se considera también como
caracteristicas igualmente importantes, la pérdida sustancial de axones y de neuronas, que
de acuerdo a Lemus, Warrigton y Rodriguez (2018), es el evento primario que produce
déficits clinicos mas que la desmielinizacion per se. La remielinizacion es uno de los
ejemplos mejor documentados de la reparacion de tejidos en el SNC humano, no asi la
pérdida de los axones y neuronas. Existen evidencias post morten de que los procesos de la
remielinizacion de los axones se produce tanto en las primeras fases de la enfermedad

EMRR, como en etapas tardias (Kipp, 2016).

Después de 10 anos, un 50,0% de los pacientes pasan del curso en brotes a un curso
progresivo (forma secundariamente progresiva-EMSP), que es la forma avanzada de la
enfermedad. Un 10.0% de los pacientes muestran un curso progresivo desde el comienzo
(forma progresiva primaria-EMPP), afecta alrededor del 10.0% al 15.0% de los pacientes.
La principal caracteristica es la falta de ataques bien definidos y se da un empeoramiento
constante de los sintomas. Consecuentemente se van acumulando déficits y discapacidad
(Browne et al., 2014; Martinez-Altarriba, Ramos-Campoy, Luna-Calcafio y Arrieta-Anton,
2015). Entre un 30,0 y un 50,0% de los afectados con la forma recurrente-remitente,

desarrollan la forma secundaria progresiva antes de 10 afios OMS (2003).

Por ultimo, esta la EM benigna, cuyo diagndstico tiene caracter retrospectivo. La
discapacidad acumulada después de un periodo de 15 a 20 afios, a consecuencia de recaidas
y remisiones leves que muchas veces pasan desapercibidas, llevan a un diagnostico tardio

de la enfermedad (OMS, 2003; Prieto, 2014; Rodriguez-Garcia, 2014).
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En la actualidad, con la clinica y con la ayuda de los métodos de investigacion
paraclinicos (LCR, potenciales evocados, resonancia magnética), es posible descartar con
bastante seguridad otras enfermedades y dar un diagnéstico de EM en la mayoria de los
casos; ademas el diagnostico se realiza cada vez de forma mas precoz Fernandez et al.

(2015).

Modica et al. (2016), concluyen que la reserva cerebral y la reserva cognitiva de los
pacientes con EM, explican el comportamiento de la evolucion de la enfermedad, dado que
una baja reserva cognitiva se asocia con una disminucién de la velocidad del procesamiento
cognitivo. Entonces, una alta reserva cognitiva previene el deterioro cognitivo relacionado

con el deterioro cortical.

1.5 Diagnéstico. Tratamiento

El sello distintivo para el diagnostico clinico de la EM es la disfuncion neurologica
y la diseminacion demostrable de lesiones en tiempo y espacio (Polman et al., 2011;
Rovira, 2001). Por lo general el diagndstico de la EM, siempre se ha hecho sobre una base
clinica, aunque actualmente la precision diagnoéstica, exige tomar en cuenta las imagenes de
resonancia magnética de cerebro (IRMC), la evaluacion del liquido cefalorraquideo y las

pruebas de potenciales avocados (Mendibe, 2014; OMS, 2003; Pierce y Ammon, 2012).

La caracteristica patologica de la EM es la presencia de placas desmielinizadas, que
implican la materia blanca periventricular, los nervios Opticos, el tronco encefalico y el
cerebelo o la materia blanca de la médula espinal (Pierce y Ammon, 2012). La inflamacion
focal causa la degradacion de la mielina en las fibras nerviosas (Martinez-Altarriba et al.,
2015; OMS, 2003). La EM produce lesiones multifocales desmielinizantes que asocian una
gran diversidad de sintomas transitorios o progresivos con discapacidad irreversible.

La desmielinizacion produce una alteracion de la funcion neuroldgica debido a la
pérdida de las funciones aislantes y de la capacidad de aumentar la velocidad de

conduccion nerviosa de la mielina (Trevifio et al., 2016). De acuerdo a Absinta, Sati y
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Reich (2016), la visualizacion de las lesiones desmielinizantes por medio de la IRM, se ha
vuelto fundamental tanto para el diagndstico y monitorizacion de la EM.

Cuando un paciente presenta el primer sintoma neurologico y existe evidencia de
lesiones diesmielinizantes y de pérdida axonal, exige un tratamiento temprano y utilizar
multiples estrategias para la remielinizacion y la preservacion de los axones y
oligodendrocitos (OL) (Cuevas Garcia, 2017; Lemus et al., 2018; Popescu y Lucchinetti,
2012).

Sin embargo, se advierte que existe una falta de evidencia cientifica que respalde el
papel de los autoantigenos activos y los anticuerpos en comparacion con las cascadas
inflamatorias y desmielinizantes encontradas en los pacientes con EM (Lemus et al., 2018).

Es importante hacer un diagndstico diferencial de la EM, con patologias como los
trastornos vasculares, la enfermedad de Sjogren y la sarcoidosis, hasta que se demuestre
mediante imagenes, la diseminacion de las lesiones (Cuevas-Garcia, 2017; OMS, 2003;
Polman, 2011). Actualmente, los criterios diagndsticos mas utilizados en el diagnostico de

la EM, son los criterios de McDonald (2010) Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios Diagnésticos de Esclerosis Multiple de McDonald (2010)

Ataques Lesiones Criterios adicionales para el diagndstico
2 o mas brotes Evidencia clinica Ninguno. La evidencia clinica es suficiente. Es
objetiva de 2 0 més deseable otra evidencia, pero debe ser consistente con
lesiones (o) evidencia la EM.

clinica objetiva de 1
lesion con evidencia
historica razonable de
un ataque anterior.

2 0 mas brotes Evidencia clinica Diseminacion en espacio demostrada por una
objetiva de 1 lesion. lesionT2, en por lo menos dos de las areas del SNC
tipicas de la EM (periventricular justacortical,
infratectorial o médula espinal); o esperar un segundo
ataque clinico que comprometa otro sitio diferente del

SNC.
1 brote Evidencia clinica Un afio de la progresion de la enfermedad
objetiva de 2 0 més (retrospectiva o prospectiva) y por lo menos 2 de estos
lesiones 3 criterios: Diseminacion en espacio en el cerebro

basada en: Diseminacion en espacio en la médula
espinal basada en (>2 lesiones T2 en la médula); LCR
positivo (bandas oligoclonales o indice de IgG).

1 brote Evidencia clinica Diseminacion en espacio demostrada por una
objetiva de 1 lesion. lesionT2, en por lo menos dos areas del SNC tipicas
de la EM (periventricular justacortical o infratectorial
o médula espinal); espera de un segundo ataque
clinico que comprometa otro sitio diferente en el SNC
y diseminacién vista con y sin contraste en cualquier
momento; una lesion nueva T2 y /o lesiones
demostradas con contrastes en la RM de seguimiento,
sin importar el momento o espera de un segundo
ataque clinico en el tiempo, demostrada por lesiones
simultdneas asintomaticas

o (progresion Un afio de la progresion de la enfermedad
neuro6logica (retrospectiva o prospectiva) y por lo menos 2 de estos
insidiosa, sugestiva 3 criterios. Diseminacion en
de EM espacio en el cerebro basada en:
primariamente Diseminacion en espacio en la médula espinal basada
progresiva) en (> 2 lesiones T2 en la médula); LCR positivo

(bandas oligoclonales o indice de IgG elevado).*

Nota : LCR- Liquido Cefaloraquideo; RM- Resonancia Magnética; SNC-Sistema Nervioso Central.
* No se exige que las lesiones capten contraste. Si el paciente tiene un sindrome de tronco cerebral o de
la médula espinal, las lesiones sintomaticas actuales se excluyen de los criterios.

Fuente: Polman, (2011). Traducido por Reyes-Velarde, M. V.
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Los tratamientos actuales se orientan a controlar los sintomas, a distanciar la
ocurrencia de los brotes y frenar la progresion de la enfermedad; se reconoce que la EM es
una enfermedad multivariable y multicausal, lo que la hace mas compleja (Abad et al.,

2012; Arbizu et al., 2008; Prieto, 2014).

Abad et al. (2012), afirman que se deben diferenciar dos tipos de tratamiento: el de

los brotes y aquellos tratamientos que modifican la evolucion de la EMRR.

Entre las terapias aprobadas por la US Food and Drug Administration (FDA), para
el tratamiento de la EM, estan: el interferon intramuscular (IFN)-B1* (Avonex), subcutanea
INF-B-1* (Rebif) e IFN1b (Betaseron) (Cohen et al., 2010; Covenas et al., 2011; Kappos et
al., 2010). Hay actualmente cuatro tratamientos orales modificadores del curso de la
EMRR, a saber: Fingolimod, Teriflunomid, Dimetilfumarato y Laquinimod. Estudios
clinicos aseguran que el Fingolimod tiene un riesgo beneficio suboptimo como terapeutica
modificadora del curso de la enfermedad incipiente y en las formas graves de rapida
evolucion. Las otras tres moléculas a utilizarse como primera opcion de tratamiento
Fernandez et al. (2013); Meca-Lallana et al. (2014), concluyen que los medicamentos mas
efectivos: interferon -B-1°, interferon -B-1b, acetato de glatiramero, el natalizumab y el
fingolimod Fisher et al. (2016), concluyen que el tratamiento con Interferon —f, evita
relativamente el riesgo de atrofia de la materia gris después de un afio de tratamiento. Mattioli
et al. (2015), concluyen que el natalizumab tiene un efecto protector sobre la sustancia gris, por
lo que mejora el rendimiento cognitivo, especificamente la memoria y se observa una mayor
densidad de materia gris parahipocampica y prefrontal. Sin embargo, Ferndndez-Fernandez et
al. (2012), hablan sobre los riesgos asociados al uso prolongado del natalizumab
(leucoencefalopatia multifocal progresiva) y del fingolimod, que también tiene riesgo de
bradicardia, bloqueo auriculo-ventricular, edema macular y leucopenia, con su uso a largo

plazo.
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Cob-Calvo et al. (2015) afirman que la terapia de interferon beta (IFN-b), es una de
las terapias inmunomoduladoras, mas cominmente prescritas en recaidas y remisiones de la

EMRR.

Si se parte del supuesto de que la EM afecta a cada persona de manera diferente, se
necesitan mas opciones de tratamiento con el fin de satisfacer las diversas necesidades de
los pacientes con EM, que impidan la neurodegeneracion progresiva. Para esto es necesario
seguir investigando sobre los componentes autoinmunes y los mecanismos de

desmielinizacion.

La incorporacion de las imagenes de la RM, como una técnica de exploracién no
invasiva y la mas sensible hasta el momento, en la deteccion de las lesiones
desmielinizantes, permite un diagndstico mas preciso, al evaluar las lesiones y su evolucién

(Rovira, Tintoré, Alvarez-Cermefio, Izquierdo y Prieto, 2010) (ver figura 1).

Figura 1. Patologia cerebral en RM. Proyeccion axial de cerebro en RM en T2. La flecha
indica lesion en sustancia blanca b. Proyeccion axial de cerebro en RM en FLAIR. La
flecha indica la misma lesion en sustancia blanca. Lesion comun en la EM, bien definida

(RM de paciente de la muestra del presente estudio, 2012).
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Existen lesiones bien definidas en sustancia blanca comunes en la EM (ver figura 2)

Figura 2. Patologia cerebral en RM. Multiples lesiones periventriculares tipicas de
pacientes con EM en secuencia Flair axial. b. Lesiones periventriculares en secuencia Flair
axial. Lesiones tipicas de EM bilaterales, con cierta simetria a nivel periventricular (RM de

un paciente de la muestra del presente estudio, 2012).

Las lesiones de la EM se muestran como zonas focales con aumento de la intensidad de
resonancia en las secuencias ponderadas en T2. Estas lesiones son homogéneas, bien
definidas, distribuidas bilateralmente y con cierto grado de simetria en ambos centros
semiovales, siendo mas numerosas a nivel periventricular (Pedrosa, 1987). En el cerebro,
las lesiones que estdn orientadas en sentido perpendicular a la superficie ventricular,
corresponden a un perfil patologico de desmielinizacion perivenosa. En este perfil, se
evidencia un signo radiologico cléasico, que se observa sobre la region del cuerpo calloso,

como una zona en forma de dedos (dedos de Dawson) (ver figura 3).
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Figura 3. Patologia cerebral en la RM. Lesiones cerebrales en Dedos de Dawson y
otras tipicas de Esclerosis Multiple. a. Corte axial en T2 de paciente con multiples
lesiones periventriculares (flechas) que son tipicas de EM en forma de Dedos de Dawson.
Suelen ser bilaterales y simétricas. b. Corte coronal de cerebro con lesiones en Dedos de
Dawson periventriculares (RM de un paciente de la muestra del presente estudio, 2012).

Existen lesiones hiperintensas en T2 localizadas en sustancia blanca (ver figura 4)

Figura 4. Patologia cerebral en RM. Corte axial en T2 que demuestra lesiones
definidlas, distribuidas bilateralmente, en Sustancia Blanca. Comunes en la EM (RM de un

paciente de la muestra del presente estudio, 2012).
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Figura 5. Patologia cerebral en RM. Corte axial en T2 que demuestra lesiones definidas,
distribuidas bilateralmente, en Sustancia Blanca. Comunes en la EM (RM de un paciente de

la muestra del presente estudio, 2012).

Las lesiones de la EM se muestran como zonas focales con aumento de la intensidad

de resonancia en las secuencias ponderadas en T2.

Rojas, Patrucco, Besada, Funes y Cristiano (2013), encuentran que las mujeres
presentan mayor atrofia frontal subcortical que los varones. Este es el primer estudio que
muestra diferencias regionales de atrofia y de volumen lesional segun género, en una

poblacién latinoamericana con EM.

Cordovez, Galvez, Rojas, Bravo y Cerda (2013), brindan evidencia de la utilidad -
para el diagndstico clinico- de las secuencias potenciadas en T2, para evaluar la cantidad,
posicidon y forma de las lesiones en la médula espinal y cerebro. A partir de este trabajo,
queda claro que en las secuencias T1 se visualizan los llamados hoyos negros, los cuales
sugieren un gran dafio tisular. Olek (2015), encuentra evidencia de que las lesiones tipicas
son hiperintensas en T2 e hipointensas en T1, pueden ser multiples y de forma ovoide,

nodular o irregular, con el eje longitudinal perpendicular a los ventriculos laterales, o al
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cuerpo calloso. Las lesiones de larga evolucion muestran una confluencia de varias placas,
observandose una lesion mucho mayor, que forma lesiones periventriculares difusas. Su
localizacion caracteristica es periventricular, subcortical, centro semioval y cuerpo calloso

(ver figura 6).

Figura 6. Patologia cerebral en RM. a. Corte sagital que evidencia lesiones
periventriculares (rodeando los ventriculos laterales cerebrales) en Sustancia Blanca, tipicas

de lesiones por EM (RM de un paciente del presente estudio, 2012).

32



Funcion Mnésica

CAPITULO 2. FUNCION MNESICA

2.1.

2.2,

2.3.

24.

2.5.

Aproximacion conceptual

Modalidades mnésicas

Aspectos neuroanatomicos y neurofuncionales de la memoria

Evaluacion neuropsicologica de la memoria

Alteraciones mnésicas

33



Funcion Mnésica

2. Funcion Mnésica

2.1 Aproximacion Conceptual

La memoria es la capacidad de “almacenar” los distintos tipos de estimulos, en los circuitos
neuronales, que son de utilidad en el desempefio de todas nuestras funciones

neuropsicologicas.

La memoria juega un papel trascendental en la ejecucion de practicamente todas las
actividades que le demanda la vida cotidiana: levantarse, caminar, bafarse, vestirse,
cocinar, conducir, ir al trabajo y desempenarlo adecuadamente, comunicarse con los demas,
etc. Sin embargo, pocas veces somos conscientes de la trascendencia que esta tiene para
nuestra vida (Ruiz-Vargas, 1991). En tal sentido, se considera la memoria como un ente
regulador del comportamiento humano, manifestindose como una herramienta para depurar
nuestras formas de convivencia. Consecuentemente, ha sido preocupacion desde la

antigiiedad (Acosta, 2015).

Ciceron (Siglo I a.C.), senala que la memoria es el tesorero y guardidn de todas las
cosas. En el siglo XVII, Montaigne utiliza la misma analogia, para sefialar que la memoria
es el estuche de la ciencia y a finales del siglo XIX, (Herman Ebbinghaus, 1885), autor del
primer estudio experimental sobre la memoria, cuyas contribuciones tienen gran influencia
sobre los estudios posteriores. Mantiene la idea de que la memoria es un almacén donde se
guardan las cosas que deseamos retener Newman y Loftus (2012). A partir del este
concepto, concluyen que existe una serie de fases en la adquisicion de la informacion, que

permanece un tiempo en el almacén que corresponde a cada fase Diez y Carretero (1990).

Para Tulving (1995), la memoria es la capacidad del sistema nervioso de
beneficiarse de la experiencia, manteniendo una modalidad omnipresente en todas las
formas de vida mas elevadas y se manifiesta en diferentes grados de complejidad,

generalidad e importancia.
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Squire (1987), define el aprendizaje como el proceso por el cual se adquiere nueva
informacion y la memoria, como los mecanismos que permiten acceder posteriormente a lo
aprendido. Considera que ambos conceptos estan entrelazados. El aprendizaje puede
definirse como el proceso mediante el cual se adquiere la memoria y para confirmarlo es

necesario, que se induzca su evocacion o recuerdo.

Ruiz-Vargas (1998), define la memoria como un complicado sistema de
procesamiento de la informacion, que funciona por medio de procesos de almacenamiento,
codificacidn, construccion, reconstruccion y recuperacion de la informacién. La funcidén
primaria de la memoria humana, es dotar a los individuos del conocimiento necesario para
guiar una conducta, con independencia de la complejidad de la situacion; en tal sentido,
exige una base de conocimiento recuperable, que esté aumentandose y reorganizandose

continuamente.

Si se tiene en cuenta que la conducta humana se concreta en una amplia variedad de
procesos y operaciones mentales -que incluyen la definicion de una meta, el plan para
alcanzarla, la evaluacion de los recursos disponibles, los costes-beneficios; los procesos de
juicio, razonamiento y solucion de problemas- que utilizan grandes cantidades de
conocimiento almacenado en la memoria; se hace evidente no so6lo la necesidad de la
evocacion, sino también el papel importante que ésta juega dentro de la globalidad y

complejidad de la mente humana (Ruiz-Vargas, 1998).

2.2. Modalidades Mnésicas

Para que funcione la actividad mnésica es necesario que se den una serie de
procesos de busqueda o recuperacion. En primer lugar hay una entrada (input) de
informacion que viene del medio externo o desde el propio sujeto, a través de los 6rganos
de los sentidos (memoria sensorial). En segundo lugar hay una salida (output), que emplea

el material almacenado para dar respuesta a situaciones del medio, sean inmediatas o a
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largo plazo. La memoria a largo plazo es de gran capacidad pero presenta limitaciones

respecto al acceso y recuperacion de la informacion (Baddeley, 1990).

Segtn el tiempo de almacenamiento, se puede observar tres subsistemas: registro o
memoria sensorial, memoria inmediata (memoria de trabajo) y memoria a largo plazo

(Ballesteros, 1999).
Registro o memoria sensorial

La memoria sensorial tiene una duracion de medio segundo aproximadamente y es
la responsable de una primera impresion de la informacion. La informacion ingresa primero
a los registros sensoriales o es almacenada, segun el tipo de estimulo que reciba en un
almacén visual o memoria iconica, almacén auditivo o memoria ecoica y la asociada al
procesamiento de la informacion en el sistema héaptico o tactil. La memoria iconica se trata
de un almacén de memoria visual con gran capacidad, pero de muy corta duracion, en
donde se registra los estimulos sensoriales en precategorias (Ballesteros, 1999;

Etchepareborda y Abad, 2005).
Memoria inmediata

En los ultimos 30 afios la concepcion de la memoria a corto plazo se ha ampliado.
Este concepto hace referencia al mantenimiento de la informacion que no se encuentra en el
ambiente y a la manipulacion y transformacion de ésta, para planificar y guiar la conducta
(Baddley y Hitch, 1974; Ballesteros, 1999; Tirapu-Ustarroz y Mufioz—Céspedes, 2005;
Torralva y Manes, 2009).

La memoria inmediata es evocada por el sujeto inmediatamente después del
estimulo. La memoria inmediata almacena 7 + 2 items de informacion durante 1 minuto,
eliminandose posteriormente o almacenandose en la memoria a largo plazo (Miller, 1956).
Permite seleccionar, analizar y organizar los contenidos de la memoria e interpretar las

experiencias personales, para dar respuesta a las necesidades. A nivel psicofisioldgico, el
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proceso mnésico involucra procesos bioquimicos y metabdlicos, en estructuras cerebrales

subcorticales y corticales (Chapi, 2016).
Memoria de trabajo

Donald Hebb (1949), propone una distincion fisiologica entre la memoria a corto y
a largo plazo, a partir de la cual se elaboran diversidad de modelos, que explican el
funcionamiento diferencial de ambos tipos de memoria. Uno de los modelos mas
influyente, el cual mantiene vigencia, es el planteado por Baddeley y Hitch (1974), al que
denominan memoria de trabajo. Consta de tres subcomponentes principales: e/ ejecutivo
central que funciona como un sistema de atencion y comparacion, asistido por dos
subcomponentes de almacenamiento: el esquema visuo-espacial para procesar la
informacion visual y el circuito fonologico, basado en el habla y el lenguaje (Baddeley,

2003; Baddeley y Hitch, 1974).

El Sistema Ejecutivo Central permite llevar a cabo tareas cognitivas en las que
interviene la memoria de trabajo, realiza operaciones de atencidon y comparacion y guardan

relacion con el papel de los 16bulos frontales (Baddeley, 1988; Fuster, 1995).

Distribuye la atencidon que se asigna a cada una de las tareas desde sus diversos
origenes. Vigila la atencion de la tarea y su ajuste a las demandas del contexto; en la
medida que una tarea se domina, se necesita menos atencion y permite que se ejecuten otras
tareas compatibles Etchepareborda y Abad (2005). El acceso al sistema de memoria a largo
plazo, permite recuperar los recuerdos de esta memoria, de acuerdo a las necesidades

(Etchepareborda y Abad, 2005; Tirapu-Ustarroz y Muioz- Céspedes, 2005).

La agenda visuoespacial, centra su funcidbn en mantener y manipular imagenes
visuales y su orientacion en el espacio. Esta agenda permite codificar la informacion visual,
dominar una situacion espacial o recuperar archivos de la memoria a largo plazo, que le
permitan respuestas efectivas en esta area (Portellano, 2005; Tirapu-Ustarroz y Muioz-

Céspedes, 2005).
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El lazo fonologico contiene dos componentes: un almacén fonoldgico que puede
retener informacion por algunos segundos antes de que se olvide; un sistema articulatorio
de reforzamiento de repeticion, semejante al de la repeticion verbal (Ballesteros, 1999;
Carrillo-Mora, 2010; Vallar & Baddeley, 1984). Permite mantener activa y manipular la
informacion presentada por medio del lenguaje; por lo que estd implicado en tareas
lingiiisticas como la comprension, la lecto-escritura o la conversacion; asi como en el
manejo de palabras, nimeros, descripciones, entre otras (Ballesteros, 1999; Etchepareborda

y Abad, 2005).
Memoria a largo plazo

La memoria a largo plazo es la capacidad de retener la informacion durante
periodos mas prolongados de tiempo o de manera permanente. Permite codificar, almacenar

y recuperar informacion con una capacidad ilimitada.

Estudios de laboratorio, han pemitido identificar una serie de disociaciones entre
tareas de memoria implicita y explicita (Ballesteros, 1999; Squire, 1986; Schacter y
Tulving, 1994), advierten que esta distincion surge a partir de estudios con pacientes
amnésicos, en los que se comprueba que tenian alterada su capacidad de aprendizaje
consciente o explicito; es decir, que tienen dificultades para recordar intencionalmente un
hecho o episodio, pero que podia aprender ciertas tareas mediante el aprendizaje

inconsciente o implicito.

La memoria explicita recupera voluntariamente un evento que ya ha sido
almacenado; por tanto, la recuperacion de los contenidos es intencional y la persona es
consciente del producto que recuperd (Ballesteros, 1999). En tal sentido, se comprende que
algunos autores la denominen como memoria declarativa (Graf y Shacter, 1985; Squire,

1986; Shacter, 1987).

La memoria implicita se refleja en situaciones en las que se expresa informacion

previamente adquirida, por lo tanto no requiere de conciencia o intencion (Ballesteros,
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1999; Ramos et al., 2017); por lo que, este tipo de memoria no exige la participacion de
procesos cognitivos complejos (Ballesteros, 1999). Se denomina también como memoria
procedimental (Squire, 1986). Sin embargo, otros autores dicen que la memoria implicita es
una categoria mas amplia dentro de la cual la memoria procedimental es una forma

particular (Ruiz et al., 2006).

Las tareas que miden ambos tipos de memoria se diferencian por las instrucciones
que se dan a los sujetos: en las tareas explicitas se pide que recuerde, mientras que en las

implicitas que ejecute (Vega y Bueno, 1995).

Squire (1986), clasifica la memoria declarativa en dos grandes subsistemas: la
memoria episodica y la memoria semdantica. Refiere que la memoria declarativa es la tnica
que tiene una dimension temporal (corto y largo plazo). Posteriormente afirma que la

memoria episddica es la que alimenta a la memoria semantica que es referencial (Squire,

1992).

Tulving (1985), propone un modelo de la memoria que comprende tres sistemas que
trabajan en forma conjunta: la memoria procedimental, la memoria semantica y la memoria
episodica. Afirma que solo la memoria procedimental puede funcionar de forma aislada, ya
que es la mas elemental y primitiva, por lo que puede estar presente en los organismos mas
simples. Sin embargo, es una forma un poco mas compleja de aprendizaje que el de la

conducta instintiva.

La memoria semantica se refiere al conocimiento que tiene el sujeto sobre el
mundo, en sentido genérico o particular y se utiliza para memorizar datos como cifras,
nombres de objetos, fechas, entre otros. No involucra ninguna estructura de eventos o

ubicacion témporo-espacial (Tulving, 1985).

La memoria episddica es aquella que hace referencia a eventos que ocurrieron en un
lugar y tiempo especificos. La recuperacion de este tipo de informacion requiere -por lo

general- la creacion de imagenes mentales, que son evocadas en el momento. Su recuerdo
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puede incluir una gran variedad de tipos de informacidn: visual, auditiva, olfativa,
somestésica, emotiva, etc. Este proceso puede llegar a recrear el evento pasado de una

forma muy vivida (Carrillo-Mora, 2010; Tulving, 1985).

2.3. Aspectos Neuroanatéomicos y Neurofuncionales de la Memoria

Lashley es el pionero en el estudio de los efectos de las lesiones cerebrales sobre el
aprendizaje. Identifica las localizaciones neurales del mismo y la memoria en areas
especificas de la corteza. Concluye que la severidad de los déficits mnésicos causados por
lesiones cerebrales, se correlacionan con el tamafio de las lesiones, pero no con su
localizacion en el cerebro. Las areas corticales contribuyen por igual en el aprendizaje y la

memoria (Lashley, 1924; Lashley, 1929).

Geisseler et al. (2016), realizan un estudio de correlacion en dos nuestras de

pacientes con EMRR y un grupo comparacion.

El grupo de pacientes se dicotomiza en un grupo n=32 con lesiones corticales (LC)
en la circunvolucion parahipocampica bilateral y un grupo sin lesiones corticales (SLC),

n=10.

A todos se les aplica una bateria neuropsicologica completa que cubre funciones
mnésicas, ejecutivas y atencionales. El grupo con LC tienen adelgazamiento cortical global
significativo y déficit mnésico al compararlo con el grupo comparacion. Proponen que este

hallazgo puede denominarse como un subtipo de EM corticalmente dominante.

Donald Hebb (1949), es el primero en postular que la memoria utiliza subsistemas
de almacenamiento temporal de la informacion, que dependen de circuitos reverberantes.
Este concepto se considera el principal aporte de este cientifico, que rompe la brecha entre
la Psicologia y la Neurofisiologia y que mantiene vigencia en la actualidad. Los circuitos

reverberantes parten de tres principios, a saber:

1. La eficacia de las conecciones entre neuronas, aumenta en relacion al incremento

de la actividad sindptica y presinaptica.
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2. Los grupos de neuronas que se activan al unisono, forman conjuntos que

continuan en actividad después del evento.

3. El pensamiento es la actividad por excelencia donde se producen este tipo de

procesos (activacion secuencial de conjuntos de células).

Scoville (1957), extirpa el 16bulo temporal medial en ambos hemisferios cerebrales,
incluyendo el hipocampo, en un caso de epilepsia refractaria (H. M.), produciendo en el
paciente una pérdida selectiva de la memoria, que le afecta so6lo su capacidad para
almacenar nueva informacion: es decir, se le produce una amnesia anterégrada, olvidando

los episodios de su vida diaria, tan rapido como ocurren.

Milner, Corkin y Teuber (1968), a partir del caso especifican los déficits de

memoria asociados a dafio hipocampal bilateral.

Concluyen que la amnesia anterégrada de H.M., s6lo afecta la adquisicion de
nuevos hechos y eventos (memoria declarativa) y se conserva intacta la capacidad para
aprender y retener hdbitos y destrezas motoras, como la memoria procedimental.
Identifican que H.M. presenta otro déficit de memoria; cual es la incapacidad para recordar
la informacion ya aprendida, eventos ocurridos antes del trauma craneo encefélico (la

amnesia retrograda), la cual se presenta en intervalo de tiempo corto.

Squire (1992); Zola-Morgan y Squire (1990), hipotetizan que el rol del hipocampo
en la memoria a largo plazo, es limitado en el tiempo. En la medida que los recuerdos se
van reorganizando y consolidando, la funcion del hipocampo disminuye y la neocorteza

asume esa funcion.

La memoria declarativa depende del hipocampo, mientras que la memoria no
declarativa retine una coleccion heterogénea de habilidades, que tienen que ver con el
neoestriado (habitos y destrezas motoras), el cerebelo (condicionamiento de la musculatura
esquelética), la amigdala (condicionamiento emocional) y la neocorteza posterior (memoria

perceptual) (Squire, 1992).
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Tradicionalmente se identifican las areas cerebrales temporal y diencefalica como
las encargadas de las funciones mnésicas. De Norefia y De la Vega (2007), muestran que
los déficits mnésicos relacionados con el dafio frontal son muy comunes y persistentes; sin
embargo, advierten que la evidencia clinica permite concluir, que la funcién mnésica es
secundaria a otros procesos que se asocian al funcionamiento del cortex prefrontal, como
son: la organizacion, planificacion y deshinibicion. La estrecha relacion entre
funcionamiento frontal y los procesos mnésicos, no parecen comprometer tanto la
capacidad de adquirir nuevos aprendizajes, sino los procesos de organizacion y
comparacion que participan en la codificacion, el almacenamiento, la recuperacion y la
verificacion de la informacion (Estévez, Garcia y Barraquer, 2000; Lazaro y Solis, 2008;

Martinez y Rodriguez, 2007; Tirapu-Ustarroz y Mufioz-Céspedes, 2005).

El cortex frontal participa en importantes procesos de memoria, pero tiene un papel
diferente al de las estructuras temporales y diencefalicas mediales. El dafio en estas
estucturas produce una grave amnesia anterograda; el dafio frontal se asocia a una serie de
problemas y distorsiones como las fabulaciones, la amnesia de la fuente, el déficit de
memoria prospectiva o las alteraciones en el recuerdo libre (De Norefia y De la Vega, 2007;

Herreras, 2010; Martinez y Rodriguez, 2007).

Los pacientes con lesiones frontales se caracterizan por tener una buena capacidad
para aprender informacion, pero presentan dificultades para situar el contexto espacio-
temporal, donde han aprendido la informacion. Las lesiones dorsolaterales frontales,
pueden causar dificultades de memoria que requieren de un orden temporal Fuster (1995);
el lobulo frontal -en relacion a la funcion mnésica- estd implicado directamente en tareas
que requieren una organizacion temporal del recuerdo y una alteracion en la memoria de

trabajo (Baddley, 1988; Hitch, 1984).

La memoria procedimental, que precede el aprendizaje motor en el ser humano,
tiene que ver con estructuras diversas; en las etapas iniciales del aprendizaje motor

explicito, se activa la corteza prefrontal. De acuerdo a los estudios clinicos y de imagen

42



Funcion Mnésica

funcional se sabe que: La corteza prefrontal izquierda, es la reponsable de la codificacion y
la derecha de la recuperacion de la informacion motora (Eliasen, Souza y Janes, 2001). La
corteza del cingulo tiene implicaciones en la retroalimentacion sensorial de la corteza

prefrontal y la seleccion de experiencias previas (Mars et al., 2005).

El 4rea motora presuplementaria (AMP) y suplementaria (AS) se activan en las
etapas iniciales del aprendizaje. La AMP incrementa su actividad con la practica y se asocia
al desempefio de secuencias de movimiento, sobre todo de actividades complejas que
involucran el ritmo o el movimiento simultaneo de diversas actividades (Halsband,

Matsuzaka y Tanji, 1994).

El area de la corteza premotora derecha se relaciona con la asociacion entre los
estimulos visoespaciales y las respuestas motoras adecuadas. En esta area se ubican las
llamadas células espejo que descargan acciones, ya sea por observacion o por “imitacion”

involuntaria de la conducta (Ferrari, Rozzi y Fogassi, 2005).

El 4rea de la corteza motora primaria, de activacion contralateral a las extremidades
usadas en el ejercicio o baile, se asocia con la velocidad y el movimiento voluntario (Van
Mier, Tempel, Perimutter, Raichie y Petersen, 1999). El area de las estructuras
subcorticales que corresponde al cerebelo, se relaciona con la retroalimentacion sensorial:
propioceptiva, visual y vestibular del movimiento que se realiza y la correccion de errores
que se da al ejecutar tareas (Jueptner y Weiller, 1998). A los ganglios basales se les ha
atribuido la funcion global del almacenamiento de secuencias de movimiento durante el
aprendizaje implicito (Halsband y Lange, 2006). Esto corresponde a la memoria

precedimental.

Gil et al. (2013), realizan un estudio de casos sobre los que concluyen que los
sindromes neuropsicologicos en etapas tempranas del diagnostico de la EM y encuentran

que existe una asociacion entre los déficit cognitivos y la ubicacién de las lesiones.
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Longoni et al. (2013), ya hablan del importante papel del hipocampo en la memoria
episodica y en el aprendizaje y consolidaciéon de la memoria visoespacial, mediante la
evaluacion de los patrones de atrofia hipocampal completa y por regiones. En su estudio
con pacientes con EM, encuentran una asociacion significativa entre el deterioro cognitivo
y los patrones de atrofia regional hipocampal, respecto a la memoria y habilidades

visoespaciales en los casos.

Hulst et al. (2015), investigan la activacion funcional del hipocampo con el
rendimiento de la memoria en la EM. Concluyen que la disminucion del hipocampo, el
aumento en la conectividad y el género masculino, se asocian a un mayor déficit de la

memoria.

Cruz-Gomez, Belenguer-Benavides, Martinez-Bronchal, Fittipaldi-Marquez y Forn
(2016), realizan una investigacion sobre “Cambios estructurales y funcionales del
hipocampo, en pacientes con EM y su relacion con los procesos de memoria”. Concluyen
que una de las alteraciones cognitivas mas comunes en estos pacientes, son los problemas
de codificacion de la informacion, tanto verbal como visual, en cuyo proceso interviene el
hipocampo. Estudian la relacion entre los procesos de aprendizaje y la retencion de la
informacion a largo plazo, con el volumen hipocampal y la conectividad funcional (CF) en
pacientes con EM, comparados con un grupo comparacion. Encuentran una relacion entre
el rendimiento de la memoria verbal y visual y los cambios estructurales y funcionales en el

hipocampo.

Sumowski et al. (2013), demuestran que las practicas de la recuperacion de
recuerdos es una técnica poderosa, para activar la memoria en pacientes con EM, al

compararla con la repeticion o re-estudio.

Leavitt et al. (2014), estudian el beneficio de los ejercicios aerdbicos en pacientes
con EM. Como hallazgos preliminares en animales encuentran que este entrenamiento
aumenta el volumen del hipocampo al mejorar su neurogénesis y por ende mejora la

memoria. Se hace un estudio de casos en dos pacientes con EM. con afectaciones mnésicas;
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uno hace ejercicios de estiramiento y al otro se ejercita con una bicicleta estacionaria. A
ambos se les hace estudios con RM de alta resolucion fRMRI -para establecer los
volimenes neuroanatdémicos- y encuentran que aumentan los volimenes del hipocampo y

mejora su memoria.

Ernst et al. (2015), al estudiar la memoria autobiografica en pacientes con EM,
encuentran que existe una correlacion entre los cambios funcionales de activacion de
recuerdos personales en pacientes que sufren de una patologia neuroldgica difusa.
Presentan un rendimiento deteriorado de memoria autobiografica y evidencias de las

estructuras neuroanatoémicas relacionadas.

Sumowski et al. (2016); concluyen que la utilizacién del ocio en actividades
cognitivas, como: lectura, escritura, crucigramas y otras actividades de estimulacién
cognitiva, impacta elvolumen del hipocampo y consecuentemente la memoria mejora. En el
estudio se corrobora el aumento del hipocampo mediante T2LV, el cual se considera un
elemento clave de la base neuroanatémica de la reserva contra el deterioro de la memoria
en los pacientes con EM. Otro estudio del mismo afio evalta las actividades de ocio que
impactan mas el volumen hipocampal; a saber, la lectura y la escritura; demuestran que éste
es un componente clave de la base neuroanatémica de la reserva contra el deterioro de la

memoria en la EM (Sumowski et al., 2016).

Cruz-Gomez et al. (2016), realizan un estudio de casos y comparaciones en
pacientes con EM, para observar los cambios estructurales y funcionales del hipocampo,
mediante un estudio de morfometria basada en el Voxel y un estudio de conectividad
funcional (CF). Los resultados muestran atrofia en la sustancia gris en el hipocampo
izquierdo y una menor CF entre el hipocampo izquierdo y el tronco del encéfalo, el
cerebelo, el giro fusiforme y el giro temporal superior correspondientes, en relacion al
grupo comparacion. Los pacientes presentan una correlacion positiva entre: la sutancia gris
de los dos hipocampos y el rendimiento en memoria verbal y entre el rendimiento en

memoria visual, y la CF entre el hipocampo izquierdo y diversas regiones temporales.
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Moroso et al. (2017), realizan un estudio de casos y comparacion en tres grupos:
Uno de pacientes con EMRR que presentan deterioro cognitivo después de numerosas
recidivas; otro de sujetos con EM del tipo Sindrome Clinicamente Aislado (SCA) y un
grupo comparacion. Se le realiza un estudio de RMN 3T, con imagenes de tensor de
difusion en T1 en 3D a un grupo de pacientes. Se calcula la anisotropia fraccional (FA), la

difusividad media (MD), en cada l6bulo y en los pedunculos cerebelosos.

Los principales hallazgos son: La FA es generalmente menor en el cerebelo en el
grupo de pacientes con EMRR. Las dificultades en la memoria de trabajo se asocian a los
hallazgos anatomicos. La principal disfuncion cognitiva observada en la EM es la lentitud
de la velocidad de procesamiento de la informacion. En los casos de mal pronostico se

evidencian importantes consecuencias en el trabajo y la disminucién de la calidad de vida.

Squire (1992); Zola—Morgan y Squire (1990), concluyen que en la medida que los
recuerdos se van reorganizando y consolidando, el hipocampo disminuye su funcion,
mientras que la neocorteza se hace cargo de la memoria permanente (Squire, 1992;
Sumowski et al., 2015), concluyen que un mayor volumen del hipocampo es un
componente fundamental de las bases neuroanatomicas de reserva contra la pérdida de

memoria en la EM.

Hancock, Bruce, Bruce y Linch (2015), realizan un estudio piloto comparacion
aleatorio doble ciego para identificar los deficit cognitivos de pacientes con EM, que son
sometidos a un entrenamiento cognitivo computarizado de seis semanas. Mejoran de forma

moderada la velocidad de procesamiento, la atencion y la memoria de trabajo.

Ernst et al. (2015), al estudiar la memoria autobiografica en pacientes con EM,
encuentran que existe una correlacion entre los cambios funcionales de activacion de
recuerdos personales en pacientes que sufren de una patologia neuroldgica difusa.
Presentan un rendimiento deteriorado de memoria autobiografica y evidencias en las

estructuras neuroanatoémicas relacionadas.

46



Funcion Mnésica

Sacco et al. (2015), realizan un estudio en pacientes con EMRR, sobre las lesiones en
sustancia blanca, gris € hipocampo, en las recaidas y remisiones de la enfermedad. Es un
estudio de casos y comparacion en que comparan a los pacientes con y sin déficit
cognitivos con el grupo comparacidon, encuentran que unicamente la memoria verbal se

correlaciona con la atrofia del hipocampo izquierdo.

Al relacionar las lesiones de la sustancia blanca, la sustancia gris y el hipocampo
caracteristicos de pacientes con EMRR, se encuentra que no guardan una relacién

estadisticamente significativa con la presencia o ausencia de deficit cognitivo.

Geisseler et al. (2016), establecen la correlacion entre las manifestaciones clinicas y
cognitivas en relacion a la neuroanatomia de las lesiones corticales, mediante un estudio de
casos comparacion. Se hace una RM de alta resolucion y el grupo de estudio se dicotomiza
de acuerdo a la presencia o ausencia de lesiones hiperintensas en corteza, o en otra
localizacion neuroanatomica. Se aplica al grupo de estudio una bateria neuropsicoldgica
completa que cubre funciones mnésicas, ejecutivas y atencionales. Entre los principales
resultados estan: el grupo de estudio muestra una alta densidad en la circunvolucién
parahipocdmpica bilateral, un adelgazamiento cortical neurodegenerativo global e
importantes déficit mnésicos, que permiten hablar de un subtipo de EMRR corticalmente

dominante.

Wybrecht et al. (2017), en estudio longitudinal de 10 afios concluyen que la
acumulacion de lesiones en el cerebelo izquierdo y centros semiovales, se asocia con la
progresion de la discapacidad evaluada mediante la escala EDSS, mientras que las lesiones
acumuladas en los 16bulos frontal, parietal y temporal, se asocian al deterioro cognitivo.
Concluyen que las lesiones T2 clinicamente silentes afectan la cognicion en los primeras
etapas de la EM, por lo que prevenir su acumulacion, permite limitar el aumento del

deterioro cognitivo.

En el desarrollo de este apartado se hace un recorrido de las investigaciones

realizadas que rescatan la asociacion entre los hallazgos anatomico funcionales de las
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distintas  estructuras cerebrales y las alteraciones mnésicas. Sin embargo,
metodoldgicamente hablando la mayoria no son comparables y por ende sus resultados no

son generalizables.

2.4. Evaluacion Neuropsicologica de la Memoria

Se parte del principio teorico y metodologico de que evaluacion neuropsicologica es un
procedimiento que permite dar un diagnostico; es decir, elaborar un rastreo cognitivo
general o de aspectos de interés para la comprension de las afectaciones cognitivas
producidas por una enfermedad o evento. De acuerdo a (Blazquez-Alisente, Gonzélez-
Rodriguez y Pautl-Lapedriza, 2011), si lo que se pretende es valorar un proceso especifico,

se deben seleccionar los instrumentos que permitan caracterizar a la persona evaluada.

En tal caso, el o los instrumentos seleccionados deben ser lo suficientemente sensibles
para permitir un diagnostico fiable, que permita la identificacion de las caracteristicas
evaluadas, la magnitud de los cambios y las areas donde se producen. Ademas debe tener
especificidad; es decir, que sean apropiadas para valorar el proceso especifico que se

pretende caracterizar (Blazques-Alisente et al., 2011).

Es importante destacar que el avance en los procesos diagnosticos, especificamente el
uso de la Resonancia Magnética, permite identificar la localizacion y tamafio de las
lesiones, lo que facilita la correlacion de los distintos aspectos disfuncionales cognitivos y
los hallazgos obtenidos por imagenes. De mas estd decir que la memoria es uno de los
aspectos mas lesionados en el funcionamiento cognitivo de los pacientes con EM, lo que

despierta mi interés como investigadora.

No se trata aqui de realizar un analisis del desorrollo historico de las pruebas, sino de
precisar que el interés por el estudio de la memoria es muy antiguo y que existen
antecedentes desde los tiempos de Platon y Aristoteles. Estos estudios son de tipo empirico
y filosoficos mas que cientificos. Segun Carrillo-Mora (2010), hasta el Siglo XIX

comienzan los primeros reportes de estudios cientificos sobre la memoria y sus trastornos y
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para la década de los 60 aparece el paradigma de la psicologia cognitiva, de corte

funcionalista (Ruiz, 2002).

El primer reporte de un estudio de la memoria por psicologos, aparece en la
monografia de Herman Ebbinhaus (1885), aunque en la actualidad, esta area del
conocimiento es parte de las inquietudes de diferentes especialidades de la medicina como
la neurologia y la psiquiatria. Durante cinco décadas la memoria es abordada por los
conductistas, hasta que a mitad del siglo S XIX, surge el interés por parte del cognitivismo,

que aborda esta tematica como una de sus prioridades.

A mediados del siglo XIX, el filésofo estadounidense James (2013), popularizo los
términos memoria primaria y memoria secundaria, que actualmente se conoce como
memorias a corto y a largo plazo, respectivamente. En Alemania a finales de ese mismo
siglo, el psicologo Hermann Ebbinghaus fue el pionero en estudiar la capacidad de
memoria o recuerdos. Mediante experimentos formula leyes fundamentales sobre la

memoria humana (Ebbinghaus, 2013).

Harris (2005) concluye que el diagnostico de los deficit mnésicos, mediante las
distintas pruebas disefiadas para tal efecto, permiten elaborar un perfil que pone de
manifiesto las dreas conservadas y deficitarias y las caracteristicas de estas disfunciones,
con el proposito de realizar un diagndstico del funcionamiento y programar la

rehabilitacion.

Arnett y Forn (2007); Arango-Lasprilla, DeLuca y Chiaravalloti, (2007); Barroso,
Nieto, Wollman y Hernadndez (2000); Lopez-Gongora et al. (2017); Vanotti (2008),
presentan los Ultimos avances sobre los test utilizados para evaluar los déficit mnésicos en
pacientes con EM. La evaluacion de las alteraciones cognitivas, cobra especial relevancia
debido a que afecta a la poblacion joven y los déficit cognitivos impactan el estado
emocional, laboral, la vida familiar, la sexualidad y las actividades cotidianas: es decir,

afecta su calidad de vida (Leavitt, 2014; Rao et al., 1991).
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La evaluacion de los déficit cognitivos en los pacientes con EM y en forma particular
las personas enfermas con EMRR, es imprescindible para establecer el perfil
neuropsicologico de los mismos y de esta manera orientar una intervencion integral (Arnett

y Forn, 2007).

Si bien es cierto, las dificultades cognitivas pueden ser multiples, interesa destacar aqui
lo relativo a la evaluacion de las dificultades mnésicas, que constituye el tema del presente
trabajo. De esta manera, dentro de los instrumentos de evaluacion utilizados, destaca la

escala de memoria Wechsler 111 (WMS-III) (Wechsler, 2004).

Este instrumento tiene sub-escalas que permiten evaluar la memoria a corto y a largo
plazo, ademas de ser utilizada tradicionalmente en las Unidades de Psicologia Clinica de la

Seguridad Social Costarricense, donde se realiza el presente estudio.

2.5. Alteraciones Mnésicas

Se parte del concepto de que la memoria es un proceso psico-fisiologico que se
encarga de la codificacion, el almacenamiento y la recuperacion de lo aprendido. Si se
alteran selectivamente cada una de estas operaciones, se pueden generar problemas
mnésicos de distinta naturaleza, los que comprometen las operaciones de codificacion y
estos, a su vez, implican defectos en la capacidad de almacenamiento y en los procesos de

recuperacion (Ballesteros Jiménez, 1992; De Vega, 1988; Signoret, 1987).

Algunas de las causas de los trastornos de la memoria son los traumatismos
craneoencefalicos (TCE), las enfermedades degenerativas del sistema nervioso -como es el
caso de la EM- accidentes cerebrovasculares, enfermedades viricas, anoxias cerebrales,
entre otras. Estos tipos de trastorno pueden ser globales o afectar algunas de las funciones
neuropsicologicas, como por ejemplo, las funciones ejecutivas, la memoria visoespacial, la
memoria a corto o largo plazo, la atencion y el aprendizaje. En este apartado se hace una

revision suscinta de los distintos tipos de alteraciones mnésicas.
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La amnesia por lo general se describe como un deterioro de la memoria a largo
plazo a pesar de una memoria intacta a corto plazo (Talmi, Caplan, Richards y Moscovitch,

2015).

Al describir los sintomas de los pacientes amnésicos es importante distinguir entre
la memoria anterdégrada, la memoria retrograda y la amnesia lacunar (Brand vy

Markowitsch, 2006).

La amnesia anterograda —como su nombre lo indica- es producto de la alteracion de
la memoria anterdgrada; es decir, es la que se refiere a informaciones o sucesos acaecidos a
partir del evento traumatico o enfermedad, en tal sentido se refiere a la dificultad para

realizar nuevos aprendizajes y se traduce en la incapacidad de aprender o almacenar nueva

informacion (Dudai, 2002).

La amnesia anterograda es la incapacidad para retener nuevos contenidos de
infomacion a consecuencia de haber sufrido una lesion cerebral (Portellano, 2005); puede
ser causada por traumatismos craneoencefalicos, el Sindrome de Korsakoff, demencia tipo
Alzhemier, enfermedades viricas como la encefalitis herpética (Batista Stasiuk, Llorens
Bermudez y Ponce de Ledn Balparda, 2000; Cermak y O’Connors, 1983; De Guise, 2010;
Junqué y Barroso, 1997; Kolb y Whishaw, 2006; Martinez y Rabano, 2002). Este tipo de
amnesia es frecuente en las amnesias hipocdmpicas, las lesiones taldmicas y los tumores
(Junqué y Barroso, 1997; Kolb y Whishaw, 2006; Ostrosky, 1998; Portellano, 2005;
Scoville y Milner, 1957; Squire y Moore, 1979).

Este tipo de amnesia, afecta a la memoria declarativa, sobre todo el aprendizaje
espacial. Las dificultades en la memoria episodica y las palabras nuevas, son causadas por
lesiones del hipocampo y de estructuras relacionadas. Por otra parte, la amnesia lacunar
abarca un periodo concreto de tiempo que no se recuerda y es propia de los trastornos de la
conciencia y de aquellas situaciones, en las que ha habido un periodo de amnesia

anterdgrada ya recuperada (Kolb y Whishaw, 2006).
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La amnesia retrograda es menos severa que la anterograda. Casi siempre es
indicativa de mayor deterioro cognitivo en la persona afectada (Ostrosky, 1998). En este
tipo de amnesia la afectacion de la memoria tiene lugar desde el comienzo de la alteracion
hacia atras en el tiempo. Se asocia a lesiones temporales anteriores y prefrontales (Ardila y

Ostrosky, 2012; Dudai, 2004; Kolb y Whishaw, 2006).

Este tipo de alteracion sigue una gradiente en el tiempo de los sucesos anteriores al
TCE, que estan totalmente borrados. Las horas que anteceden al traumatismo desaparecen
por completo de la memoria del paciente y los recuerdos anteriores a esta amnesia
retrograda total, estdn alterados diferencialmente; entre mas cercanos al momento del
traumatismo, se afectan mds y cuanto son mas antiguos en el tiempo -por ejemplo los
recuerdos de la infancia- estdn menos afectados. Lo que pasé durante la semana anterior al
trauma estd mas comprometido que lo que ocurrié durante la infancia del paciente. Su
duracién se correlaciona con la gravedad de la lesion del hipocampo, diencéfalo y 16bulo

frontal, lo que hace dificil el acceso a la informacion (Ardila y Ostrosky, 2012).

Los residuos de la amnesia anterograda permanecen de manera constante, lo cual se
manifiesta en la memoria incidental; por ejemplo, en qué lugar dejo el libro, que hizo
durante la mafiana, quién tocd la puerta, etc. Este tipo de secuela en la amnesia incidental es
una de las mas frecuentes a largo plazo, que se encuentra en personas con TCE (Ardila y

Ostrosky, 2012).

En 1968, Warrington y Weiskrantz demuestran que el aprendizaje de tipo
perceptual, estd preservado en los pacientes con amnesia anterdgrada, una forma de
aprendizaje que posiblemente tenga su origen en areas visuales de asociacion. Estos
investigadores cambian el concepto de la incapacidad de los amnésicos para adquirir nueva
informacion. Demuestran —mediante evaluacion con la prueba de figuras incompletas de
(Gollin, 1960)- que los pacientes amnésicos aprenden material verbal al mismo nivel que

los sujetos comparacion.
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En estudios hechos con tomografia por emision de positrones (PET), se evidencia
un hipometabolismo en los circuitos de Papez y limbico. Hay distintos tipos de amnesias
provocadas por lesiones en el 16bulo temporal medial e hipocampo, lesiones en el area
diencefilica y alteraciones de memoria por causas de lesiones frontales (Ardila, 2005;

Herreras, 2010; Lazaro y Solis, 2008).

En las amnesias del 16bulo temporal medial, el ejemplo mas estudiado es el del
paciente H.M, quien presenta una amnesia episddica y semantica anterégrada y una
amnesia retrograda. Sin embargo, mantenia conservada la memoria a corto plazo y la

memoria procedimental o implicita (Martinez y Rodriguez, 2007; Passig, 1994).

La amnesia diencefalica muy estudiada en pacientes con Sindrome de Korsakoft-
presenta alteraciones de la memoria por lesiones en el tdlamo, cuerpos mamilares, fornix y
sus conexiones con el lobulo frontal. Los eventos dentro de la psicosis de Korsakoff son
frecuentemente borrados, constituyéndose en episodios amnésicos. Se caracteriza por
confusion mental, deterioro de la memoria reciente y confabulacion (Chang, Ruiz, Siverio,
2004; Gonzélez et al., 2017; Guerrero, Maya, Santos y Pareja, 2015; Martinez y Rabano,
2002).

Los enfermos de Korsakoff sufren amnesia anterdgrada para recuerdos explicitos
(no implicitos o procedimentales). En las primeras fases, las lagunas pueden ser rellenadas
y pasar inadvertidas incluso para quienes la padecen. A medida que avanza la enfermedad,
también se produce amnesia retrograda, que en casos graves puede abarcar extensos
episodios de la vida del paciente. Los pacientes suelen confabular; es decir, imaginar
circunstancias de su vida por las que nunca pasaron y que las viven como ciertas (Guerrero

et al., 2015; Martinez y Rabano, 2002).

La amnesia diencefalica también se produce por lesiones taldmicas después de un
infarto o accidente vascular. El trastorno se caracteriza por pérdida de conciencia y
disfuncion de la memoria (olvido de los sucesos a medida que se producen e incapacidad

para realizar nuevos aprendizajes) (Exner, Weniger y Irle, 2001).
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Los estudios por medio de técnicas de neuroimagen y andlisis post mortem del
tejido cerebral, permiten identificar los nucleos ILp como estructuras clave para el
desarrollo de las amnesias después de un infarto taldmico unilateral o bilateral (Carrera y
Bogousslavsky, 2006; Schmahmann y Caplan, 2006). La pérdida de neuronas en los
nucleos Ilp también se ha visto en tres enfermedades neurodegenerativas: la demencia de
Parkinson (Brooks y Haliday, 2009); Corea de Huntington (Heinsen et al., 1996) y la
enfermedad de Azheimer (Kub, Del Iredici, Del Turco y Braak, 2002). Es importante

destacar que el déficit cognitivo en estas enfermedades no se conoce bien.

Quirds-Padilla, Marti-Nicolovios y Guillazo-Blanch (2010), sefialan que en estudios
realizados con técnicas de neuroimagen funcional (NIF), ya se han descrito variaciones en
el flujo sanguineo taldmico de acuerdo al nivel de conciencia (Paus et al., 1997). Segtin
propone Schiff, (2010), la pérdida de neuronas del tdlamo central y las posteriores
desaferentizaciones de sus zonas de proyeccion, corteza y sistemas estriatales, integran el

circuito funcional basico responsable de las alteraciones observadas.

El nucleo dentado es el mas grande de los nucleos cerebelosos, el cual tiene un
papel critico en el movimiento y la cognicion (Sbardella et al., 2016), se proponen
correlacionar los cambios en la conectividad funcional dentada (CF) en pacientes adultos

con EMRR y encuentran que esta conectividad se altera en reposo.

El cortex frontal es la region del cerebro con un desarrollo filogenético y ontogénico
mas reciente y constituye el avance evolutivo que marca significativamente la diferencia
con otros seres vivos. Se relaciona con importantes procesos de memoria, pero tiene un
papel diferente al de las estructuras temporales y diencefalicas mediales (Estévez et al.,

2000; Herreras, 2010; Ruiz Gonzalez, Muiioz Céspedes y Tirapu Ustarroz, 2001).

Los l6bulos frontales son la base anatomica principal de las funciones ejecutivas.
Son una region heterogénea que incluye circuitos relacionados con aspectos variados de la
memoria, por lo que sus lesiones afectan la memoria de trabajo, la memoria prospectiva, la

memoria del contexto y la metamemoria. Las investigaciones realizadas en pacientes con
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lesiones en esta zona, permiten identificar cinco circuitos frontosubcorticales reconocidos:
uno motor que se origina en el area motora suplementaria; otro oculomotor que parte del
area 8 y tres mas que parten de la corteza prefrontal (dorsolateral, orbitofrontal y del
cingulo anterior) (Tirapu-Ustarroz y Mufoz- Céspedes, 2005; Thornton et al., 2002;
Torralva y Manes, 2009). La corteza prefrontal tiene un papel critico en el control de la
atencion y en el archivo mnésico para supervisar y modular las acciones sensoriomotoras y

la complejidad de la conducta (Allegri y Harris, 2001).

El cortex prefrontal dorsolateral y la corteza cingulada se relacionan con la memoria
a corto plazo y el orbitofrontal inhibe la informacién no relevante. Distintos perfiles
cognitivos, conductuales y emocionales estan asociados a estos circuitos. Las lesiones
prefrontales dorsolaterales producen déficit en la fluencia verbal y no verbal, reducen la
capacidad para resolver problemas y para alternar entre categorias cognitivas; es decir, que
se altera la capacidad de aprender y recuperar la informacion (Jodar-Vicente, 2004). Las
lesiones ubicadas en las regiones orbitofrontales causan deshinibicion e irritabilidad y las
que afectan el cingulo medial frontal/anterior producen apatia y disminuyen la iniciativa
(Torralva y Manes, 2009). El dafio en estas estructuras produce una grave amnesia

anterdgrada (Ardila y Ostrosky, 2012; Ostrosky y Lozano, 2003; Passig, 1994).

Herreras (2010); Martinez y Rodriguez (2007), advierten que en el dafo frontal se
manifiestan una serie de problemas y distorsiones como las fabulaciones, la amnesia de la
fuente, el déficit de memoria prospectiva o las alteraciones en el recuerdo libre. El 16bulo
frontal no estd implicado en el almacenamiento de la informacion, pero interviene en los

procesos estratégicos de codificacion, recuperacion, monitorizacion y verificacion.

Perett (1974), comprueba que las personas con dafio frontal encuentran una gran
dificultad para inhibir informacion irrelevante o extrafia. El deterioro en el recuerdo libre
sugiere que la region frontal estd involucrada en el uso de estrategias de memoria (Ruiz

Gonzalez et al., 2001).

55



Funcion Mnésica

Al estudiar post-morten las conexiones cortas del lobulo frontal del cerebro
humano, se identifican tres tractos intralobares que conectan la regidén posterior de Broca,
con el area motora suplementaria y el drea motora pre-suplementaria; la corteza Orbito
frontal posterior con region polar anterior -es decir, el tracto fronto-orbitopolar- la corteza
pre-central posterior con la corteza prefrontal anterior -es decir, el sistema del fasciculo
longitudinal frontal superior-. También se identifican sistemas mas complejos de fibras
cortas en forma de U en las regiones del surco central, pre-central, peninsular y
frontomarginal. Estos tractos tienen una funcion en el aprendizaje motor, la fluidez verbal,

el comportamiento prospectivo, la memoria episodica y de trabajo (Catani et al., 2012).

El Sindrome Amnésico Postraumatico (APT) asociado al TCE, produce alteraciones
en la memoria de fijacion, déficit de aprendizaje y evocacion de informacién nueva,
disminucién del volumen mnésico, de acuerdo al lugar y extension de la lesion. Cuando el
APT presenta dificultad en la adquisicion y evocacion de nueva informacion, se produce un
fallo en el registro continuo de actividades cotidianas, que se caracteriza por desorientacion
temporo-espacial, dificultades para reconocer a las personas, déficit atencionales
especialmente en la atencion focalizada y sostenida, AA, AR, confabulacion, agitacion y

conducta deshinibida (De Guise, 2010; Galipienzo et al., 2012; Lopera, 1993).

La incapacidad para recordar hechos que pasan durante el traumatismo “amnesia
del episodio”, y de los acontecimientos que suceden minutos o segundos antes, puede
mostrar un fallo en la consolidacion de los hechos, lo que dificulta el paso de la

informacion de la memoria a corto plazo, a la memoria a largo plazo (Galipienzo et al.,

2012).

La amnesia global transitoria es un sindrome neurologico poco frecuente que se
asocia a los procesos anestésicos, en el que se produce una pérdida abrupta y pasajera de la
capacidad para crear nuevos recuerdos AA, asi como una AR de variada intensidad; sin
embargo, permanece preservada la conciencia, la identidad personal y la atencion. Existen

distintas hipdtesis etiopatogénicas para este sindrome, a saber: tener una base epiléptica,
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migrafosa o isquémica y desencadenantes como dolor, ansiedad, cambios de temperatura,
respuesta al ejercicio, las maniobras de Valsalva, las pruebas diagnosticas o determinados

medicamentos (De Guise, 2010; Galipienzo et al., 2012).

Las alteraciones de la memoria asociadas a la edad se producen en el curso del
envejecimiento normal y se caracteriza por dos componentes principales: dificultad en la
adquisicion de la nueva informacion y disminucion de la capacidad de evocacion de la
informacion, como aumento de la dificultad normal del recuerdo espontdneo. Es una
entidad nosoldgica caracterizada por quejas subjetivas de pérdida de memoria que afectan
la vida diaria. Se produce una dificultad para recobrar datos concretos y fragmentos de la
experiencia de vida, hay sustituciones de hechos y datos, muchas veces con plena
conciencia de las fallas, lo que causa gran preocupacion en la persona (Garcia Sevilla,

Fernandez, Fuentes, Lopez y Moreno, 2014; Papenberg et al., 2016)
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CAPITULO 3. MEMORIA Y ESCLEROSIS MULTIPLE
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3. Memoria y Esclerosis Multiple.

La EM esta producida por un proceso de desmielinizacidén, en el que se
conjugan aspectos de herencia —predisposicion genética y factores ambientales-.
Actualmente se sabe que en la EMRR, las células que producen la mielina llamadas
oligodendrocitos, pueden reparar la mielina y es cuando remiten las crisis, pero a
medida que avanza la enfermedad ese mecanismo de reparacion se hace mas lento y
aparecen evidencias del deterioro de las principales funciones cognitivas, como son la
memoria verbal y espacial, la velocidad de procesamiento, las funciones ejecutivas, la
atencion y concentracion y las habilidades visuoespaciales, aunque puede verse afectada

cualquier otra funcién cognitiva (Chiaravalloti y DeLuca, 2008; Moccia et al., 2016).

Ya en capitulos anteriores se ha discutido ampliamente la etiologia y
comportamiento de la EM y las disfunciones cognitivas asociadas al desarrollo de la
enfermedad y sus tipos. Se ha establecido claramente —a partir de los estudios citados-
cuales son las areas del funcionamiento cognitivo mas afectadas, quedando claro que dentro

de estas alteraciones, los problemas mnésicos tienen un peso significativo.

Charcot (1877) fue el primer autor que observa que una de las caracteristicas de la
EM es el deterioro de las funciones cognitivas, sobre todo de la funcion mnésica, aspecto
que es avalado por otros autores (Bobholz y Rao, 2003; De Castro, Aranguren, Arteche y
Otano, 2002; Hancock et al., 2015; Katsari, Kasselimis, Gasparinatos, Antonellou y
Voumvourakis, 2016; Kraemer et al., 2013; Migliore et al., 2017; Peyser, Rao, La Roca y
Kaplan, 1990), realizan un estudio sobre los trastornos cognitivos en una poblacion de
pacientes con EM. Concluyen que la presencia de estos trastornos oscila entre el 54,0 % y
el 65,0 % de los sujetos de estudio y la memoria declarativa es la mas afectada. Johnen et
al. (2017), realizan un meta-analisis sobre 47 estudios que evaluan a pacientes de los tipos
de EMRR y EMPP y comprueban que los pacientes con EMPP tienen mayor deterioro

cognitivo, que los pacientes con EMRR.
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La preocupacion por los problemas de la memoria en la EM, tiene larga data. Ya en
1984, Carrol, Gates y Roldan, encuentran que el grupo de pacientes que utiliza estrategias
para el recuerdo de la informacién, es significativamente menor en el grupo de pacientes
con esclerosis multiple, lo cual se explica por las alteraciones en los procesos de
codificacion y organizacion del material; también, los pacientes muestran mayor dificultad
de discriminar los distractores semanticos, que los sujetos del grupo comparacion. El uso de
menos estrategias semanticas, el tipo y la cantidad de errores en las tareas de
reconocimiento respecto al grupo comparacion, permiten asumir la idea de que el déficit
mnésico de los pacientes con EM, puede deberse a problemas de codificacion y no sélo a

alteraciones en los procesos de recuperacion (Introzzi y Urquijo, 2006).

DeLuca et al. (1994), exploran el problema de adquisicion versus recuperacion y
concluyen que si bien los pacientes con EM necesitan un nimero de ensayos de aprendizaje
significativamente mayor que el grupo comparacion, después de 30 minutos, no se
encuentran diferencias en los resultados de las tareas de recuerdo libre o de reconocimento;
por lo tanto, se deduce que la dificultad de memoria en los pacientes con EM es un
trastorno secundario a los problemas de codificacion. Si los pacientes con EM realizan una
mayor cantidad de ensayos hasta que logren codificar y almacenar la informacién, los
problemas en el recuerdo o reconocimiento desaparecen y presentan un rendimiento similar

al del grupo comparacion, incluso en la evocacion de la informacion una semana después.

De acuerdo a Rao (1986), las alteraciones en el aprendizaje y la memoria en
personas con EM se deben, principalmente, a un problema en la recuperacion de la
informacion almacenada en la memoria a largo plazo. Sin embargo, investigaciones
posteriores encuentran que las alteraciones en la memoria a largo plazo, se deben mas a
problemas en la adquisicion de la informacion que a su recuperacion (DeLuca et al., 1994;

DeLuca et al., 1998).

Varios de los estudios que apoyan la teoria clasica de los defectos en la

recuperacion en la EM Rao, Leo, Haughton, Aubin-Faubert y Bernardin (1989); van den
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Burg, van Zomeren, Minderhoud, Prange y Meijer (1987); han utilizado el procedimiento
de la teoria cldsica de los defectos en la recuperacion, que consiste en comparar el
desempefio en tareas de evocacion libre y de reconocimiento. Si el nivel de ejecucion en las
tareas de evocacion libre es inferior a la norma y el de reconocimiento es normal, el perfil
mnésico se explica por una alteracion en los procesos de recuperacion. Si el nivel de
desempefio esperado es menor, se considera que el problema tiene origen en una alteracioén
de los procesos de adquisicion y codificacion. Como los pacientes son capaces de
reconocer las palabras previamente presentadas, se infiere que la informacién fue
correctamente codificada y almacenada y el problema se genera en fallos en las estrategias
de busqueda, que no permiten un acceso adecuado a la informacion almacenada. Asi, si el

reconocimiento es normal, se infieren defectos en los procesos de recuperacion.

Los estudios sobre la memoria y su relacion con las lesiones cerebrales, cobran
mayor importancia en el momento actual, sobre todo con los avances en las imagenes
como es el caso de la RMN y la RMF. Segun Shultheis y Mourant (2001), existe una
clara tendencia a investigar los nexos entre los estudios neuropsicologicos y los
hallazgos en IRM, con el fin de identificarlos y poder intervenir mediante técnicas de
rehabilitacion que impacten el funcionamiento cotidiano y la calidad de vida de los

pacientes.

Amato, Ponziani, Siracusa y Sorbi (2001), realizan un seguimiento a 53 pacientes,
con 1 a 5 afios de diagnostico de EMRR y una escala de discapacidad expandida de 5,0 al

inicio del estudio. Se someten a una RM potenciada con PD/ T2 y T1.

El volumen de las lesiones se miden mediante una técnica semiautomatica. La
cuantificacion de los volumenes del parénquima cerebral, se procesa mediante un programa
interactivo computarizado altamente reproducible. La relacion entre el deterioro cognitivo
y los hallazgos de la IRM se hace mediante el analisis de regresion multiple por pasos,
excluyendo los efectos de la edad, la educacion, la ansiedad, la depresion y el total de dias

de tratamiento con esteroides. Concluyen que la disminucion del parénquima cerebral se
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asocia significativamente con el deterioro cognitivo. Los objetivos de estudio son: evaluar
los cambios neocorticales y su relevancia para el deterioro cognitivo en la esclerosis
multiple EMRR. Se les realiza una RM convencional ponderada en T1 al grupo de estudio
y al grupo comparaciéon emparejados demograficamente, para obtener medidas de
volimenes cerebrales corticales normalizados para el tamaiio de la cabeza. El rendimiento
neuropsicologico de los pacientes con EM, se evalia mediante la bateria Rao Brief
Repeatable. Se establece la relacion entre las medidas volumétricas de la RM y los puntajes
neuropsicologicos. La evaluacion neuropsicologica identifica 18 pacientes cognitivamente
preservados y 23 con deterioro cognitivo. El grupo de estudio muestra valores de
volimenes corticales normalizados (VCN) mas bajos que el grupo comparacion. Al agrupar
los pacientes de acuerdo al rendimiento cognitivo, los valores de VCN son mas bajos en los
pacientes con EM-dc que en los pacientes con EM-cp y los de comparacion. Ademas, se
dan correlaciones positivas entre los valores de VCN y las medidas de la memoria verbal,
la fluidez verbal y la atencidn/concentracion en pacientes con EM-dc. Ademas, los valores
de VCN disminuyen en los pacientes que obtienen una puntuacion mas baja en un mayor
numero de pruebas en el grupo EM-dc. Ninguna de las medidas neuropsicologicas se

correlaciona con los valores de VCN en el grupo de pacientes EM-cp.

Concluyen que solo en pacientes con deterioro cognitivo existe atrofia cortical,
hallazgo que se correlaciona significativamente con una mayor dificultad en pruebas de
memoria verbal, atencion / concentracion y fluidez verbal. La patologia de la materia gris
puede contribuir al desarrollo del deterioro cognitivo en la EM, desde las primeras etapas

de la enfermedad (Amato et al., 2001).

La EM presenta caracteristicas heterogéneas resultantes de una afectacion continua
entre componentes inflamatorios y neurodegenerativos. Los ataques desmielinizantes
inflamatorios agudos son responsables de las recaidas clinicas, mientras que las
discapacidades motoras y cognitivas cronicas son causadas principalmente por una
neurodegeneracion progresiva (Friese, Shatting y Fugger, 2014; Popescu, Agosta y Hulst,

2013).
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La evaluacion cognitiva junto con los estudios complementarios (RM, LCR, PA), al
momento del diagndstico de la EM, permiten realizar una estimacion de la progresion
futura de la enfermedad e identificar la presencia concomitante de aspectos
neurodegenerativos e inflamatorios (Friese et al., 2014; Popescu et al., 2013). De acuerdo a
H. Fernandez (2018, comunicacion personal), segun las publicaciones de cognicion en EM,
las personas enfermas ya tienen compromiso cognitivo a la hora del diagndstico, lo cual no

constituye un marcador prondstico.

En los ultimos 30 afios, mediante técnicas de evaluacién neuropsicologica se
evidencia que las disfunciones cognitivas en la EM, son mucho mas comunes de lo que se
creia anteriormente (Gomez y Anaya, 2005; Hulst et al., 2015). Las alteraciones cognitivas
pueden resultar de lesiones en las regiones cerebrales, que no afectan el funcionamiento
fisico y por lo tanto, no son detectadas por la evaluacion neuroldgica de rutina. También
puede estar influenciada por el curso y la duracion de la enfermedad, la fatiga o la
depresion y los medicamentos activos del SNC (Ghaffar y Feinstein, 2007; Rogers y
Panegyres, 2007).

En la década de los afios 90 es cuando la Neuropsicologia experimenta un gran
avance y comienzan a surgir numerosas investigaciones, acerca de la valoracion de la
funcion cognitiva en la EM (Gomez y Anaya, 2005). Si se parte del supuesto tedrico de que
esta enfermedad afecta el SN a través de una progresiva desmielinizacidn, este proceso es

el que produce alteraciones cognitivas importantes.

Minden y Shiffer, (1990), encuentran -en una muestra de pacientes con EM- que un
30,0% muestran deterioro severo de la memoria; un 30,0% tiene dificultades moderadas de
memoria y un 40,0% presentaba poco o ningin trastorno mnésico. Como manifiestan
Drake et al. (2001), esta alta prevalencia de trastornos de memoria origina un gran nimero
de estudios que evidencian que la enfermedad de EM no afecta por igual a todos los
aspectos de la funcion mnésica. El deterioro compromete casi siempre a la memoria

episodica a largo plazo, mientras otros sistemas como la memoria semantica, la memoria
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implicita (de procedimiento) y la memoria a corto plazo estan preservadas. Por otra parte,
Guenter, Jablonska, Bielinski y Bordowska (2015), sefialan que los dominios afectados son:
la velocidad de procesamiento de la informacion, las habilidades visuoespaciales, la

atencion, la memoria verbal y las funciones ejecutivas.

Los pacientes con EMRR manifiestan un menor deterioro de la funcion cognitiva,
que los cursos progresivos de la enfermedad (Amato et al., 2001; Gaudino et al., 2001;
Huijbregts et al., 2004; Rao et al., 1991). Los estudios de seguimiento sugieren que a
medida que la enfermedad avanza, la afectacion neuroldgica y cognitiva tiende a empeorar
(Amato et al., 2001). Ademas, las alteraciones del estado de 4nimo- de alta incidencia en
estos pacientes- también repercuten negativamente en el funcionamiento cognitivo y su
afectacion esta presente incluso en las etapas iniciales de la enfermedad (Minden y Schiffer,

1990; Nieto et al., 2008; Santiago et al.,2006).

De acuerdo a varios estudiosos del tema, el problema principal de los pacientes con
EM, esta en la capacidad de planificacion y en la toma de decisiones (Mestas et al., 2012;

Nagy et al., 20006).

Mestas et al. (2012), afirman que la pérdida de capacidad de planificacién en los
pacientes con EM, incide de manera directa en su desempeio en tareas de memoria y
aprendizaje. Se encuentran rendimientos inferiores en los indices de memoria a corto y
largo plazo al compararlos con el grupo comparacion; ademas encuentran una correlacion

positiva entre afios de escolaridad y las formas de enfrentamiento a los déficit.

Mestas et al. (2012), estudian las diferencias en el procesamiento de la informacion
verbal en un grupo de pacientes con EMRR en relacion a un grupo comparacion,
aplicandoles el instrumento Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense. EL grupo de
estudio tiene rendimientos inferiores en el procesamiento de la informacion verbal; ademas
se evidencia que los pacientes tienen poca capacidad de planificacion, lo que incide de

manera directa en su desempeio en tareas de memoria y aprendizaje.
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DeLuca et al. (1994); Demaree, Gaudino, DeLuca y Ricker (2000), obtienen
resultados similares aunque varian los intervalos de tiempo entre la informacion del
aprendizaje y su recuperacion. Demaree et al. (2000), exploran los procesos de codificacion
y recuperacion usando informacion no verbal y no encuentran diferencias significativas en

los indices de recuerdo ni de reconocimiento.

La lentitud en el procesamiento cognitivo ha sido considerada como la principal
alteracion observada en personas afectadas de EM (Benedict, Morrow, Guttman, Cookfair
y Schretlen, 2010; DeLuca, Chelune, Tulsky, Lengenfelder y Chiravalloti, 2004). Cuando
se da mas tiempo a los pacientes para desempefiar estas tareas, su desempefio es

exactamente igual al del grupo comparacion (Arnett y Forn, 2007).

La mayoria de los estudios sobre memoria de trabajo y episddica en pacientes con
EM, coinciden en sefalar que el proceso mas afectado en estos pacientes es la recuperacion
de la informacion (Bobholz y Rao, 2003; Thornton et al., 2002), aunque se destaca que los

problemas de codificacidon son también frecuentes (Chiaravalloti y De Luca, 2008).

Panou, Simos, Mastorodemos, Fassaraki y Plaitakis (2009); Duque et al. (2012);
Vanotti (2008), concluyen que los pacientes con EM tienen déficits en la memoria
inmediata y demorada, atribuidos a interferencias proactivas, por lo que recomiendan
realizar trabajos, donde se incluyan aspectos como la relacion entre el tamafio, numero y

localizacion de las lesiones, las medidas cognitivas, neuropsicoldgicas y la discapacidad.

Sumowski, Wylie, DeLuca y Chiaravalloti (2010), afirman que la atrofia de cerebro
es un buen predictor de los tratornos de memoria observados en los pacientes con EM. En
este sentido, Sanchez, Nieto, Barroso, Martin y Hernandez (2008), concluyen que las
alteraciones de la memoria se deben mas a cambios atroficos, que a un numero total de
lesiones presentes. El nimero de afios de evolucion de la enfermedad afecta el resultado de

diversas pruebas de memoria y el curso clinico se asocia al rendimiento cognitivo.
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Miller, Basso, Cadilis, Combs y Woods (2014), estudian el efecto del dolor cronico
en la memoria prospectiva (MP), que es la que explica la consecusion de objetivos y
comportamientos a futuro, en pacientes con EM de diferentes tipos. El grupo de EMRR es
el mas representativo (64,0%). El estudio sugiere que si hay limitaciones en la MP en los

casos estudiados, aunque el dolor subjetivo interfiere en un resultado concluyente.

Hulst et al. (2015), describen que cuando la activacion del hipocampo disminuye y
aumenta la conectividad en pacientes con EM, se producen mayores dificultades mnésicas,
lo cual refleja que el aumento de la activacion y la conectividad no siempre coinciden y se

relacionan de manera diferente a la disfuncion cognitiva en la EM.

Como dato curioso estos resultados son mas evidentes en el género masculino.
Hancock et al. (2015); Leavitt et al. (2014), encuentran que entre el 40,0 y el 65,0 por
ciento de los pacientes con EM experimentan déficits cognitivos, con mayor afectacion en
la velocidad de procesamiento y memoria de trabajo. Este estudio piloto investiga el efecto
del entrenamiento cognitivo computarizado, para mejorar la velocidad de procesamiento y
la memoria de trabajo. Los resultados proporcionaron una evidencia preliminar del
entrenamiento cognitivo en estos pacientes que puede producir una mejora moderada en

algunas areas del funcionamiento.

Goodwin, Lincoln, das Nair y Bateman (2015), advierten que la evidencia apoya el
uso de ayudas externas de memoria en personas con accidente cerebrovascular y lesion
cerebral y sugieren que €stos pueden reducir los problemas de memoria en las personas con
EM. Realizan una revision sistematica sobre la eficacia de las ayudas de memoria externas
para mejorar el funcionamiento en personas con EM, lo que impacta positivamente en el
estado de animo, la calidad de vida y las estrategias de supervivencia. No encuentran
suficientes pruebas para apoyar o refutar la eficacia de ayudas de memoria externas en

personas con EM.

A pesar de las pruebas que demuestran la existencia de problemas de memoria en

las personas con EM vy los problemas cotidianos asociados, la literatura que examina la
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eficacia de las ayudas de memoria externas para aliviar los problemas de memoria en las
personas con EM sigue siendo débil. No se reporta ningin efecto sobre el estado de animo

o la calidad de vida de las personas con EM (Benedict et al., 2010; Dagenais et al., 2016).

Adler y Lembach (2015) evaluan 531 pacientes ambulatorios con EM, con un
método basado en el ordenador, la prueba de memoria y atencion (MAT). Los hallazgos se
comparan con los obtenidos en un grupo comparacion de sujetos sanos. Concluyen que los
rendimientos en tareas de memoria episodica a corto plazo, en pacientes con EM se
encuentran por debajo de la norma y correlacionan negativamente con la puntuacién
obtenida en la EDDS, para la memoria verbal a corto plazo, memoria de trabajo episodica y

atencion selectiva.

Macias-Islas et al. (2015), estudian el patron de deterioro cognitivo en pacientes con
EM al compararlo con un grupo comparacion de personas sanas. Se aplica la bateria
neuropsicologica de Screening en EM. Se evidencian mayores afectaciones en la memoria
verbal, atencion y velocidad de procesamiento de la informacion. Este estudio no hace
referencia a la localizacion neuroanatomica de las lesiones. Otros autores sefialan como
principales alteraciones del funcionamiento cognitivo en personas con EM con lesiones en
el cerebelo, principalmente: la atencion, la memoria de trabajo y la fluidez verbal (Sarica,

Cerasa y Quattrone, 2015).

Guttman et al. (2016), realizan un estudio de casos (5 casos sin tratamiento de
EMRR) a los que se aplica una RM semanal durante 7 semanas. Se demuestra que la
disrupcion de la barrera hematoencefalica es caracteristica de la historia natural de la
EMRR, pero no puede afirmarse que siempre se corresponda al evento inicial. Estos
hallazgos hablan de la posible existencia de una subpoblacion con una génesis de adentro
hacia fuera, en la que los procesos neurodegenerativos pueden preceder las manifestaciones

clinicas como respuesta adaptativa.

67



Memoria y Esclerosis Multiple

Uno de los déficits cognitivos de mayor prevalencia en la EM se presenta en el
proceso de codificacion de la informacion (tanto verbal como visual), que se relaciona con
el hipocampo. Los autores Cruz-Gomez et al. (2016), encuentran que los pacientes con EM
muestran atrofia en la materia gris del hipocampo izquierdo y menos conectividad
funcional entre el hipocampo izquierdo y el tronco cerebral, el cerebelo, el giro fusiforme y
el giro temporal superior que el grupo comparacion. Ademas, en los pacientes con EM,
también se encuentra una correlacion positiva entre el rendimiento de la memoria visual y

la conectividad funcional entre el hipocampo izquierdo y varias regiones temporales.

Dagenais et al. (2016), estudian la memoria prospectiva (MP) -que es la capacidad
de recordar hacer algo en el futuro, en el momento apropiado- y las funciones ejecutivas
(FE) -que permiten monitorear y seleccionar las estrategias de afrontamiento apropiadas a

situaciones nuevas- y su afectacion en pacientes con EM.

Dagenais et al. (2016); Kardiasmenos, Clawson, Wilken y Wallin (2008), investigan
el impacto de la saliencia de la sefial en la MP, para comprobar los fallos en pacientes con
EM y su relacidon con la memoria retrospectiva y los déficits ejecutivos. El grupo de estudio
presenta mayores dificultades que los comparacion en la tarea de MP, lo cual se explica
mediante las dificultades que presentan estos pacientes en las funciones ejecutivas. La edad,

la educacion y los resultados de la RM no muestran correlacion (Dagenais et al., 2016).

Moccia et al. (2016), realizan un estudio longitudinal de 10 afios y evaluan las
funciones cognitivas en una cohorte de sujetos con EMRR recientemente
diagnosticados; analizan los predictores neuropsicologicos utilizados durante la
evolucion de la enfermedad. Los sujetos con EMRR en riesgo de progresion de la
discapacidad y de transicion a una EMSP, presentan una disfuncion cognitiva mas
severa, con un deterioro especifico de la velocidad de procesamiento y la memoria

verbal y espacial.

Marasescu et al. (2016), evaluan la relacion del volumen lesional (VL), parieto-

occipito-temporal y la atrofia subcortical con el rendimiento en las funciones
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visuoespaciales y visuoconstructivas (VE-VC). En un estudio de 21 casos de pacientes con
RM que presentan afectacion en VE-VC y 13 comparacion sin afectaciones. Se les realiza
una RM y se concluye que a mayor VL y atrofia cerebral, hay mayor deterioro cognitivo.
Las medidas de atrofia subcortical afectan las tareas VC, mientras que el VL afecta las

tareas visuoespaciales.

Razza et al. (2017), relacionan los resultados del niimero y localizacion de lesiones
hipointensas caracteristicas de la EM, en Flair-MRI. Encuentran diferencias significativas
entre los hallazgos en las dos secuencias infratentorial y supratentorialmente. Cuando se
aumenta el tiempo de eco se identifican mas lesiones (a un tiempo de eco de 100 ms a nivel
supratentorial el nimero de lesiones es de 25,52 +/- 20,69 y a nivel infratentorial 0,58 +/-
0,80 y a un tiempo de eco de 165 ms, a nivel supratentorial el numero de lesiones es de

29,04 +/- 20,69 y a nivel infratentorial 0,67 +/- 0,81, para un valor de P=0,000).

Es importante solicitar los estudios MRI con una mayor resolucion, tanto para el

diagnostico inicial como para los estudios de seguimiento.

Migliore et al. (2017), exploran las funciones cognitivas por medio de la version
italiana de la EM (MACFIMS) en pacientes con EMRR con discapacidad clinica muy leve,
para identificar a las principales funciones cognitivas afectadas. Los resultados muestran
que el 51,1% de los pacientes con EMRR, tienen una mayor disfuncién cognitiva
comparada con los comparacion. Se encuentra una alteracion de la memoria verbal y visual,
la memoria de trabajo y las funciones ejecutivas en este grupo, con una participacion de las

funciones cognitivas prefrontales.

Wybrecht et al. (2017), concluyen que las lesiones T2 clinicamente silensiosas
afectan la cognicion en los primeros estapas de la EMRR, lo cual solo puede detectarse con
el uso de la RM; advierten la poca sensibilidad de la escala de discapacidad (EDSS), para
identificar estas limitaciones. Las lesiones de los centros semiovales, se correlacionan con

los hallazgos de la EDSS, pero las lesiones encontradas en los 16bulos frontales, parietales
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y temporales, que se asocian con las limitaciones cognitivas, no son detectadas por dicha

escala.

Zivadinov et al. (2001) se proponen esclarecer si el declive cognitivo en la fase
temprana de la EMRR, depende de la progresion de la enfermedad, de la pérdida de
parénquima cerebral o estd influenciado por ambos. Ademds monitorean la pérdida de
parénquima cerebral en la fase temprana de la enfermedad y describen si se relaciona con la
progresion de la discapacidad. Sus hallazgos apoyan la hipodtesis de que el deterioro
cognitivo en los pacientes EMRR, unapuntuacioén de discapacidad y una duracion corta de
la enfermedad, se asocia directamente con la extension y la gravedad del dafio cerebral
difuso. La pérdida de parénquima cerebral no se correlaciona con la gravedad del dafo
microscopico, lo cual indica que los dos procesos son diferentes en las primeras etapas de

la enfermedad.

El recorrido realizado en el decursar de la historia, de los distintos esfuerzos por
estudiar las alteraciones mnésicas en pacientes con EM y especificamente de EMRR, marca
la tendencia més actual de establecer las relaciones entre el aporte de las IRM para
caracterizar las lesiones desmielinizantes y otros cambios en el SNC y los déficits
cognitivos, en forma especial los déficits mnésicos. En esta linea se ubica el presente
trabajo, que persigue caracterizar las lesiones diezmielinizantes por localizacion, tamano y
lateralidad, de una muestra de pacientes de EMRR y los rendimientos en la memoria a

corto y largo plazo, visual y auditiva.
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4. Objetivos e Hipotesis

4.1. Objetivos Generales

1- Estudiar los rendimientos mnésicos en el grupo de pacientes con EMRR,
comparandolo con los rendimientos obtenidos por sujetos sin deterioro cognitivo, de

caracteristicas sociodemograficas similares.

2- Analizar la relacion entre las principales lesiones identificadas por RM en el

grupo de pacientes con EMRR y los rendimientos mnésicos.

4.2. Objetivos Especificos

Relacionados con objetivo general 1

1.1 Estudiar los rendimientos en memoria auditiva inmediata, demorada y en tareas de
reconocimiento en pacientes con EMRR, comparidndolo con los rendimientos obtenidos

por sujetos sin deterioro cognitivo de caracteristicas sociodemograficas similares.

1.2 Estudiar los rendimientos en memoria visual inmediata y demorada en pacientes
con EMRR, comparandolo con los rendimientos obtenidos por sujetos sin deterioro

cognitivo de caracteristicas sociodemograficas similares.
Relacionados con el objetivo general 2

2.1 Estudiar si los rendimientos mnésicos (auditivos y visuales) estan relacionados con la
localizacion (lobulo frontal, 16bulo temporal, 16bulo parietal y lobulo occipital; zona
periventricular, centro oval), lateralizacion (hemisferio derecho, hemisferio izquierdo, o

hemisferio derecho mas izquierdo) y tamano de las lesiones evidenciadas en RM.

4.3. Hipotesis

Planteamos las siguientes hipotesis:
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Relacionadas con el objetivo especifico 1.1:

Hipotesis 1: Los pacientes con EMRR presentan rendimientos mnésicos auditivos
en la evocacion inmediata inferiores a los de los sujetos sin deterioro cognitivo de

caracteristicas sociodemograficas similares.

Hipotesis 2: Los pacientes con EMRR presentan rendimientos mnésicos auditivos
en la evocacion demorada inferiores a los de los sujetos sin deterioro cognitivo de

caracteristicas sociodemograficas similares.

Hipotesis 3: Los pacientes con EMRR presentan rendimientos mnésicos auditivos
en tareas de reconocimiento inferiores a los de los sujetos sin deterioro cognitivo de

caracteristicas sociodemograficas similares
Relacionadas con el objetivo especifico 1.2:

Hipotesis 4.: Los pacientes con EMRR presentan rendimientos mnésicos visuales en
la evocacion inmediata, inferiores a los de los sujetos sin deterioro cognitivo de

caracteristicas sociodemograficas similares.

Hipotesis 5: Los pacientes con EMRR presentan rendimientos mnésicos visuales en
la evocacion demorada inferiores, a los de los sujetos sin deterioro cognitivo de

caracteristicas sociodemograficas similares.
Relacionadas con el objetivo especifico 2.1.

Hipotesis 6: Los rendimientos mnésicos auditivos (inmediatos, demorados y en
tareas de reconocimiento), estan relacionados con la localizacion de la lesion (16bulos
frontal, temporal, parietal y 16bulo occipital; zona periventricular, centro oval), en pacientes

con EMRR.
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Hipotesis 7: Los rendimientos mnésicos auditivos (inmediatos, demorados y en
tareas de reconocimiento), estan relacionados con la lateralizacion de la lesion (hemisferio

derecho, izquierdo o hemisferio derecho mas izquierdo) en pacientes con EMRR.

Hipotesis 8: Los rendimientos mnésicos auditivos (inmediatos, demorados y en
tareas de reconocimiento), estan relacionados con el tamaifio de la lesion en pacientes con

EMRR.

Hipotesis 9: Los rendimientos mnésicos visuales (inmediatos y demorados) estan
relacionados con la localizacion de la lesion (lobulos frontal, temporal, parietal y occipital;

zona periventricular, centro oval) en pacientes con EMRR.

Hipotesis 10: Los rendimientos mnésicos visuales (inmediatos y demorados) estan
relacionados con la lateralizacion de la lesion (hemisferio derecho, izquierdo o hemisferio

derecho mas izquierdo) en pacientes con EMRR.

Hipotesis 11: Los rendimientos mnésicos visuales (inmediatos y demorados) estan

relacionados con el tamaiio de la lesion en pacientes con EMRR.
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5. METODOLOGIA

5.1 Diseiio

Disefio observacional-transversal.

5.2 Descripcion de Variables
Variables de caracterizacion de los grupos de casos y de comparacion
Como variables de caracterizacion de los grupos de estudio se evaluan:
1. Edad en afios cumplidos.
2. Género.
3. Escolaridad.
4. Dominancia manual.
Variables dependientes
Como variables dependientes se evaluan:
1. Memoria auditiva

1.1. Rendimiento en memoria auditiva inmediata: se mide por medio del indice

principal auditivo inmediato.
Procedimiento:

1.1.1. Se obtiene el puntaje de la aplicacion directa (PD) del test Textos I
(puntuaién maxima de 50) y Parejas de palabras 1. (puntuacién maxima de

32) de Escala de Memoria Weschler-III.
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1.1.2. Se transforman los puntajes obtenidos a puntuaciones escalares segun la edad,

utilizando las tablas de conversion para equiponderar.

1.1.3. Se suma la puntuacion escalar segtin la edad, obtenida en la prueba “Textos I”
y la puntuacion escalar seglin la edad, obtenida en la prueba “Parejas de palabras 17
Se convierte la suma anterior en la puntuacion indice correspondiente en las tablas

de conversion.

1.2. Rendimiento en memoria auditiva demorada: se mide por medio del indice

principal auditivo demorado.
Procedimiento:

1.2.1. Se obtiene el puntaje de la aplicacion directa (PD) del test Textos II
(puntuacién maxima de 25) y Parejas de palabras II (puntuacién maxima de 8)

de Escala de Memoria Weschler-I11.

1.2.2. Se transforman los puntajes obtenidos a puntuaciones escalares segun la

edad, utilizando la tabla del Manual de dicha escala para equiponderar.

1.2.3. Se suma la puntuacion escalar segin la edad, obtenida en la prueba “Textos
II-A” y la puntuacion escalar segtin la edad, obtenida en la prueba “Parejas de
palabras II” y el resultado se convierte en la puntuacion indice mediante las

tablas de conversion.

1.3. Rendimiento en memoria auditiva de reconocimiento: se mide por medio del

indice principal auditivo de reconocimiento.
Procedimiento:

1.3.1. Se obtiene el puntaje de la aplicacion directa (PD) del test Textos II-

Reconocimiento y Parejas de palabras II-Reconocimiento.

78



Metodologia

1.3.2. Se suman los puntajes, Textos II-B y Parejas de palabras II, obteniendo el

puntaje directo total.

1.3.3. Se transforma el puntajes obtenido a las puntuaciones escalares segin la
edad, utilizando las tablas de conversion para equiponderar. Se convierte el
puntaje escalar segun edad, en la puntuacion indice a partir de las tablas de

conversion.

. Memoria Visual

2.1. Rendimiento en memoria visual inmediata. Se mide por medio del indice

principal visual inmediato, determinado de la siguiente forma:

2.1.1. Se obtiene el puntaje de la aplicacion directa (PD) del test Caras I
(puntuacién maxima de 48) y Escenas I. (puntuacion maxima de 64) de Escala

de Memoria Weschler-I11.
Procedimiento

2.1.2. Se transforman los puntajes obtenidos a puntuaciones escalares segun la

edad, utilizando las tablas de conversion para equiponderar.

2.1.3. Se suma la puntuacion escalar segun la edad, obtenida en la prueba “Caras I
y la puntuacion escalar segun la edad, obtenida en la prueba “Escenas I”. Se

convierte la suma a la puntuacion indice a partir de las tablas de conversion.

2.2. Rendimiento en memoria visual demorada. Se mide por medio del indice

principal visual demorado.
Procedimiento

2.2.1. Se obtiene el puntaje de la aplicacion directa (PD) del test Caras II (25-35
minutos, puntuaion méaxima de 48) y Escenas II (25-35 minutos, puntuaion

maxima de 64) de Escala de Memoria Weschler-III

79



Metodologia

2.2.2. Se transforman los puntajes obtenidos a puntuaciones escalares segun la

edad, utilizando las tablas de conversion para equiponderar.

2.2.3. Se suma la puntuacion escalar segun la edad, obtenida en la prueba “Caras
IT” y la puntuacién escalar segtin la edad, obtenida en la prueba “Escenas 11" y
se convierte el resultado en la puntuacién indice a partir de las tablas de

conversion.
Variables independientes

1. Localizacion de la lesion
- Lébulo frontal
- Lobulo temporal
- Lobulo parietal
- Lobulo occipital
- Zona periventricular
- Centro oval

2. Lateralizacion de la lesion:
- Hemisferio derecho
- Hemisferio izquierdo

- Hemisferio derecho mas izquierdo

3. Tamafo de la lesion: Esta variable se construye a partir de las lesiones mayores

de 3 mm. Las lesiones de menor tamafio no se contabilizaron.
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5.3. Participantes

La muestra de estudio se determina empleando la formula para comparacion de
medias, con un nivel de confianza del 90,0 % y un errror de muestreo de 9,0 %,
considerando un error tipo II (B) de 20, 0% para garantizar una potencia (1- ) de 80,0%.

Se obtiene un valor de 40 para cada grupo. La férmula empleada es (Dawson y Trapp,
1999):

V. q Z
ymEplew

it=2 | donde:

il

n= tamafno de muestra
d= error de muestreo
o= Desviacion estandar supuesta por desconocerse la varianza de la poblacion
z.= valor de la distribucion Normal Estandar asociado al error tipo |
zg= valor de la distribucion Normal Estandar asociado al error tipo I1
Para realizar la investigacion se definen dos grupos:

Grupo 1: Sujetos con EMRR. Constituido por 40 pacientes (20 varones y 20
mujeres) que cumplen con los siguientes criterios:

- Diagnostico de EMRR realizado por un especialista en Neurologia, con base en los

criterios de (McDonald, 2010 publicado por Polman, 2011) y la aplicacion de la

Escala de Incapacidad Ampliada de (Kurtzke, 1983), con un rango de 0 a 10,

dividida en ocho funciones, a saber: Piramidal, cerebelosa, tronco cerebral, mental,

sensitiva, visual, intestinal y vesical.

- Tiempo transcurrido desde el diagnéstico: 8 afios como maximo,

- Al menos 1 mes desde la remision del ultimo brote.

- Edad comprendida entre 20 y 50 afios.
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- Educacion primaria completa como minimo segun el sistema educativo de Costa
Rica.

- Sin historia de consumo de alcohol y / o sustancias ilicitas.
- Sin otras alteraciones neurologicas, neuropsicoldgicas y/o psicopatologicas.

- Obtener en el Mini- Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975):
adaptado a Espafia por (Lobo et al., 1979), entre 30 y 35 puntos, es decir que tengan

un desempeiio normal.

- Escala Expanded Disability Status Scale (EDDS) (Kurtzke, 1983). Con un maximo
de 3 puntos.

Grupo 2: Grupo de Comparacion. Estd formado por 40 sujetos (20 varones y 20
mujeres) sin diagndstico médico de EMRR, sin deterioro cognitivo y caracteristicas
sociodemograficas similares a las del grupo de estudio. Todos los participantes deben

cumplir con los siguientes criterios:
- No tener diagnéstico de EMRR.
- Edad comprendida entre 20 y 50 afios.
- Tener primaria completa como minimo segun el sistema educativo de Costa Rica

-No presentar antecedente de alteraciones neuroldgicas, psicopatologicas, ni

enfermedades clinicas demostradas.

- No presentar en su historia clinica antecedentes de consumo de alcohol y/o

sustancias ilicitas.

- Obtener en el Mini- Mental State Examination (MMSE), adaptacion espafiola, una
puntuacion entre 30 y 35 puntos; es decir, que tienen un desempefio normal. En la
Tabla 2: se presentan las caracteristicas sociodemograficas de los participantes del

estudio, con la finalidad de evidenciar el comportamiento homogéneo de estas
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variables. Se aplica una prueba t de student para la variable edad y pruebas Chi-

cuadrado para el género y la escolaridad (Tablas 3y 4).

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes.

Grupo
C'aracteristicas EMRR Comparacion Total
sociodemogrificas Frecuencia | Frecuenci | Frecuencia | Frecuenci
absoluta | arelativa | absoluta | arelativa
Edad
20-29 afios 13 32,5% 12 30,0% 25 31,3%
30-39 afos 12 30,0% 14 35,0% 26 32,5%
40-50 afios 15 37,5% 14 35,0% 29 36,3%
Género
Mujer 20 50,0% 20 50,0% 40  50,0%
Hombre 20 50,0% 20 50,0% 40  50,0%
Escolaridad
Bajo (menor a 7 afios) 3 7,5% 5 12,5% 8 10,0%
Medio (8-12 aios) 12 30,0% 15 37,5% 27 33.8%
Alto (mayor a 13 afos) 25 62,5% 20 50,0% 45 56,3%
Dominancia manual
Izquierda 5 12,5% 1 2,5% 6 75%
Derecha 35 87,5% 37 92,5% 72 90,0%
Ambidiestro 0 0,0% 2 5,0% 2 2.5%
Total (n) 100,0
40 100,0% 40 100,0% 80 %

Nota:1/ EMRR= Esclerosis multiple remitente recidivante.

La prueba t de Student para la variable edad indica que no existe diferencia

significativa entre los participantes de los dos grupos de estudio (p=0,60), (Tabla 3 y 4).

Tabla 3. Datos descriptivos de los grupos EMRR y Comparacion. Edad en afios

Grupo n M DS
EMRR 40 35,30 8,79
Comparacién 40 37,13 7,97

n: nimero de participantes; M: Media; DS: Desviacion Estandar.
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Tabla 4. t de Student. Edad en aios

Test Levene t-test para la igualdad de medias
para la Intervalo de
1gualdgd de Sig. (2 | Diferencia Diferencia conﬁaglza al
las varianzas | t gl . de error 95%
colas)* | de medias L. —— ——
. tipico Limite | Limite
F Sig. .. .
superior | inferior
Supone
varianzas | 0,587 | 0,446 9_73 78,000 | ,334 -1,825 1,875 1,909 | -5,559
iguales ’
Supone
varianzas -
distintas 973 77,268 | ,334 -1,825 1,875 1,909 | -5,559

t: Prueba t"Student para dos muestras independietnes;* significativa al nivel 0,05.
La proporcionalidad en cuanto a género y escolaridad de los grupos segun las

pruebas Chi-cuadrado indican que las proporciones en género como en escolaridad se

matienen iguales (p=1 y p=0,2598) (Tabla 5 y 6).

Tabla 5. Chi - cuadrado para igualdad de proporciones entre grupos. Género

. . Grupo Chi cuadrado .
1 F Sig *

Variable recuencia EMRR | Comparacion (al) ig

Femenino Absoluta 20 20
) Relativa 50,00% 50,00%
Genero , Absoluta 20 20
Masculino
Relativa 50,00% 50,00% 0,001(1) 1

* significativa al nivel 0,05.

Tabla 6. Chi - cuadrado para igualdad de proporciones entre grupos. Grado de escolaridad

Variable Frecuencia EMRR Grgrc))(r)nparacién Chi c(;?)drado Sig *
Bajoy | Apsoluta 15 20
medio
Gradode | v Relativa | 37.50% |  50.00%
escolaridad Al Absoluta 25 20
to Relativa | 62,50% 50,00% 1,27(1) 0,260

Nota: 1/Por falta de datos, la prueba no cumple los requisitos de los valores esperados por lo que fue
necesario agrupar los grados bajo y medio.

* significativa al nivel 0,05.
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De las variables independientes -en cuanto a lateralidad- de los 40 pacientes el 32,0
% muestran lesiones en el hemisferio izquierdo, el 11,0 % en el derecho y el 58,0 % en
ambos hemisferios. En cuanto a la localizacion de las lesiones, el 50,0 % se localizan en la
zona Periventricular, el 16,0 % presentan lesiones tanto en Lobulo Frontal como Temporal;
el 13,0 % en el Centro Oval; el 11,0 % en el Lobulo Parietal y 0,0% en el Lobulo Occipital
(Tabla 7).

Tabla 7. Datos descriptivos de las variables independientes:
Lateralidad, Localizacon y Tamaiio de la lesion,del grupo EMRR.

Lateralidad Cantidad Porcentaje
Izquierdo 12 32%
Derecho 4 11%
Bilateral 22 58%
Total |, 38 100%
Localizacion Cantidad Porcentaje
Lobulo frontal 6 16%
Lébulo temporal 4 11%
Lébulo parietal 4 11%
Lobulo occipital 0 0%
Lobulo centro oval 5 13%
Zona periventricular 19 50%
Total 38 100%
Tamafio(mm)
Media 10,5
Mediana 10
Moda 7,6
Desviacion estandar 4,14
Total 1, 38
Nota: 1/ No se incluyen dos casos donde el tamaiio d ela lesion es inferior

3mm
Fuente: Resonancias magnéticas 2012
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El Mini-Mental State Examination, que se utiliza como prueba de preseleccion, el

promedio del grupo EMRR es de 31,72 +£ 2,44 y de 32,43 + 1,85 el del grupo de

comparacion (Tabla 8).

Tabla 8. Datos descriptivos de los grupos EMRR y Comparacion. Mini-Mental State

Examination
Grupo n M DS
EMRR 40,00 31,72 2,44
Comparacién 40,00 32,43 1,85

n: numero de participantes;M:Media;DS:Desviacion Estandar;

No hay diferencia estadisticamente significativa entre el grupo EMRR y el de

comparacion, en el resultado del Mini-Mental State Examination (t = -1,446 y 78gl;

p=0,15) (Tabla 9).

Tabla 9. t de Student. Mini-Mental State Examination

Test t-test para la igualdad de medias
Levene
para la Intervalo de
igualdad _ . | Diferencia| confianza al
de las Sig. (2 | Diferencia de error 959%
varianzas |t gl | colas)* | de medias tipico
Limite | Limite
F | Sig. superior | inferior
Supone
varianzas -
iguales 0,98 0,33 1,446| 78,00 | 0,15 -7,00 0,48 -1,66 | 0,26
Supone
varianzas -
distintas 1,446 72,76 | 0,15 -7,00 0,48 -1,67 0,27

* significativa al nivel 0,05.

5.4. Instrumentos

Informe biografico e historial clinico

La caracterizacion de los datos demograficos engloban la edad; género; escolaridad

(<7; 8-12; >13 afios; mano dominante (diestro, zurdo, ambidiestro). Los datos clinicos
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incluyen la edad de inicio del primer brote de esclerosis multiple (hace cuanto tiempo).
Antecedentes médicos: hipertension arterial; traumatismo craneoencefalico; enfermedades
pulmonares; diabetes; patologia tiroidea; accidentes cerebrovasculares; alcoholismo;
tabaquismo, etc; condicion visual del sujeto (usa gafas—tiempo; daltonico) incluidos en la
historia clinica del paciente disponible en el Servicio de Neurologia del Hospital Rafael

Angel Calder6n Guardia.
Rastreo Cognitivo.

Mini-Mental State Examination (MMSE; Folstein, Folstein y Mc Hugh, 1975
adaptado a Espaiia por Lobo et al., 1979).

Esta prueba nos permite evaluar en forma rapida y global las funciones superiores
del sujeto; es decir, permite hacer una evaluacion breve de su estado mental. Es un
cuestionario compuesto por 13 itemes dividido en 6 dimensiones: orientacion (10 puntos),
retencion (3 puntos), concentracion y célculo (8 puntos), evocacion (3 puntos), lenguaje y

habilidad constructiva (11 punto), para un total de 35 puntos.

El punto de corte sugestivo de demencia es 23/24 para perssonas de 65 afios 0 mas y
de 27/28 menores de 65 afios. Puntaje normal entre 30 a 35. Discretos déficits por
enfermedad depresiva o bajo nivel cultural entre 29 y 24. Deterioro cognitivo < de 24.
Deterioro cognitivo importante, muy sugestivo de demencia clara < 20 puntos. Deterioro
cognitivo grave < 15 puntos (Folstein et al., 1975); adaptado a Espafia por (Lobo et al.,
1979).

Solo se puntua cada respuesta correcta y si se falla, la respuesta no se puntua. Se
obtiene el resultado final sumando todos los itemes correctos, con un rango que varia entre

0y 35 puntos.
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Escala de Memoria/Wechsler Memory Scale -third edition- (WMS-III)
(Weschler, 2004; Adaptacion Espafiola, 2003).

Es una escala de aplicacion individual que evalua diferentes capacidades mnésicas;
entre estas, la capacidad de aprendizaje, la memoria y la memoria de trabajo. También es

utilizada en la evaluacion de déficit asociados a otras enfermedades neurologicas.

Esta prueba va dirigida a la poblacidén que se encuentra en el rango de los 16 a los
89 afios de edad. Se estima que debe de esperarse entre 25 a 30 minutos, para aplicar las

subpruebas que evaltan la memoria remota y de 15 a 20 minutos para pruebas opcionales.

La forma de aplicacion de las subpruebas es verbal y en algunas de éstas se requiere
de materiales como tableros, bloques, libros de laminas, etc. Las respuestas del examinado
son codificadas en una hoja estandarizada de respuestas, con puntuaciones especificas para

cada subprueba.

El WMS-III contiene un total de 11 pruebas, entre los que hay 5 opcionales
(Informacion y orientacion, Listas de palabras I y II, Dibujos I y II, control mental y

digitos).

De acuerdo a los objetivos del estudio, se seleccionaron 6 pruebas que evalian la
memoria auditiva inmediata, demorada y de reconocimiento, la memoria visual inmediata y
demorada. Se excluyen las tareas que evalian memoria de trabajo y las opcionales, por no

ser de interés para el trabajo.

La Memoria Auditiva inmediata, utiliza las tareas: Textos I (Recuerdo) y Parejas de
Palabras I (Recuerdo); la Memoria Auditiva demorada, las tareas Textos II (Recuerdo) y

Parejas de Palabras II (Recuerdo).

La Memoria Visual inmediata, utiliza las tareas Caras I (Reconocimiento) y Escenas
I (Recuerdo); la Memoria Visual demorada, utiliza las tareas Caras II (Reconocimiento) y

Escenas II (Recuerdo).
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El Reconocimiento Auditivo demorado, utiliza las tarecas de Textos II

(Reconocimiento) y Parejas de Palabras II (Reconocimiento).
Ademas se utilizan indices resumen: Memoria inmediata y Memoria demorada.

- La Memoria inmediata es la sumatoria del Indice de memoria auditiva inmediata y el

Indice de memoria visual inmediata.

-La Memoria demorada es la sumatoria del Indice de memoria auditiva demorada, el Indice

de memoria visual demorada y el Reconocimiento auditivo demorado.
Resonancia Magnética

Para la recopilacion de datos referentes a la localizacion de las lesiones del grupo de
estudio EMRR, se realiza la resonanacia magnética a cargo de los técnicos de radiologia del

Centro Nacional de Resonancia Magnética, Costa Rica.
Protocolo para la obtencion de iméagenes:

Las imagenes se realizan en un equipo marca Phillips modelo Achieva de 1,5

Teslas. Se utiliza la bobina de cerebro tipo Sense de 8 canales.
- Para los pacientes con esclerosis multiple, se utiliza el siguiente protocolo de imagenes:

. Secuencia de localizacion en los tres planos de corte con la finalidad de lograr el
planeamiento de los requerimietos del estudio.

. T1 3D-FFE de reconstruccion volumétrica en cortes de orientacion sagital sin
medio

contraste, con un tamafo de campo de 240 X 240 mm, con una matriz de
reconstruccion de 256, para un tamanio de voxel isométrico de 1 mm, NSA=1 y

BW=192 Hz y angulo de inclinacion de 8°. Tiempo de adquisicion = 7: 29 min
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. T2 TSE en corte axial con un tamafio de campo de 220 X 182 mm, con una matriz
de reconstruccion de 448, espesor de corte de 5,5 mm, NSA= 4, BW=319 Hz,
TE=100 ms y TR= 4901 ms. Tiempo de adquisicion= 1:42 min.

. T2 TSE en corte coronal con un tamafio de campo de 220 X 181 mm, con una
matriz de reconstruccion de 400, espesor de corte de 5,0 mm, NSA=4, BW=256 Hz,
TE=110 ms y TR= 4965 ms. Tiempo de adquisicion= 1:44 min.

. FLAIR en cortes axiales con un tamafio de campo de 200 X 180 mm, matriz de
reconstruccion de 288, NSA =1 y BW=201 Hz. Tiempo de adquisicion= 1:48 min.

. FLAIR en cortes sagitales con un tamafo de campo de 200 X 150 mm, matriz de
reconstruccion de 288, NSA =1 y BW=201 Hz. Tiempo de adquisicion= 2:24 min.
.T1 3D-FFE de reconstruccion volumétrica en cortes de orientacion sagital con
medio contraste, con un tamafio de campo de 240 X 240 mm, con una matriz de
reconstruccion de 256, para un tamafio de voxel isométrico de 1 mm, NSA=1 y
BW=192 Hz y angulo de inclinacion de 8°. Tiempo de adquisicion = 7: 29 min. Se
realiza una secuencia de imdgenes, utilizando medio de contraste, con la finalidad

de evaluar la presencia de las lesiones.

Es importante aclarar, que las imagenes por RM son una serie de cortes adquiridos
con distintos contrastes, segun el tiempo T1 o T2, asi como la técnica, sea FLAIR, STIR,
Difusion, entre otras. Por lo que, el reporte radioldégico debe basarse en el estudio
minucioso de todas las imagenes, tomando en cuenta las diferencias de contrastes que

presentan las lesiones.

Todos los datos que se obtienen a partir de las imagenes de la RM, provienen del
reporte del realizado por el mismo médico radidlogo para evitar sesgos interpretativos,

quien sugiere realizar el conteo de las lesiones de mas de 3 mm.

Las variables que permiten clasificar las lesiones a partir de las imagenes de RM se

resumen en tres:
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1. Tamafio: Las lesiones hipointensas encontradas en los casos EMRR, en su
mayoria suelen ser de un pequefio tamafio. Se realiza el conteo de las lesiones de 3 o mas

mm.

2. Localizacion de las lesiones cerebrales que presentan los casos EMRR se refiere
al lugar donde se encuentran las lesiones reportadas. Lobulo frontal, l6bulo temporal,

l6bulo parietal, 16bulo occipital, centro oval, zona periventricular.

3. Lateralizacion de las lesiones se refiere a su ubicacion en uno de los hemisferios

cerebrales (derecho o izquierdo o ambos hemisferios).

Es importante mencionar que todos los reportes radioldgicos son realizados por el

mismo especialista.

5.5. Procedimiento

En primer lugar se establece contacto con los Departamento de Neurociencias y con
el Servicio de Psiquiatria del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia (H.C.G), con el
proposito de buscar su consentimiento para la realizacion de este trabajo. Una vez obtenido
el consentimiento, se procede a solicitar el listado de los pacientes con diagnostico de
EMRR diagnosticados por los médicos especialistas del Servicio de Neurologia, quien tiene
el protocolo que utiliza los criterios de McDonald’s, la realizacién de puncion lumbar con

LCR positivo y la realizacion de una RM.

De la lista se seleccionan los pacientes que cumplen con los criterios de inclusion y
exclusion se citan para explicarles en que consiste el estudio y se levanta una lista con las

personas que estan dispuestas a participar.

Se les da una cita individual para ver si cumplen con los criterios de inclusion. Las
personas seleccionadas se les lee el consentimiento informado y si estan de acuerdo se les

solicita su firma.
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Se les da dos citas mas. Una para realizar la entrevista y elaborar la historia clinica;
se aplica la escala de discapacidad y el MMSE como intrumento de preseleccion. Se

seleccionan las personas que cumplen con los criterios de inclusion y se les da otra cita.

En la segunda cita se le aplican las subescalas de la Escala de Memoria (Weschler
II1, 2004) y se les da la cita para la RM. Este procedimiento se hace los dias sadbado durante

los meses de noviembre y diciembre del 2012 y de enero a marzo del 2013.

Los sujetos del grupo comparacion se seleccionan de la lista de participantes de la
Escuela de Padres de la Unidad de Psiquiatria Infanto Juvenil. Se invita a participar a las
personas que tienen caracteristicas sociodemograficas similares a las del grupo en estudio,
que no presentan antecedente de alteraciones neurologicas, psicopatologicas, ni

enfermedades clinicas demostradas.

Una vez obtenida la autorizacién de los diferentes servicios, se solicita a los
participantes su consentimiento por escrito para participar en este estudio. A todos se les
informa de la finalidad del mismo garantizando el anonimato y confidencialidad,

expresandose también la posibildad de abandonarlo en cualquier momento.

Tras la obtencidn del consentimiento de los sujetos, realizamos una anamnesis para
obtener informacion sobre los datos personales y familiares mas relevantes, para lo que se
utiliz6 un informe biografico y un historial clinico asi como para definir los criterios de
inclusion y exclusion. Una vez comprobado que los sujetos reunian las caracteristicas
mencionadas en el apartado de participantes se les aplican los instrumentos de evaluacioén

comentados en el apartado 5.4 Instrumentos de evaluacion.

Consideraciones éticas para la realizacion del presente estudio

Durante la realizacion del estudio no se presenta ningiin inconveniete, que trasgreda los

principios bioéticos. El Unico procedimiento que presenta un riesgo relativo es el de la
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realizacion de la RM, pero antes de efectuar el estudio, por protocolo del Centro Nacional
de Resonancia Magnética, se les informa de la utilizacion del medio de contraste, el cual
puede presentar alguna reaccion. Todas las personas participantes estuvieron de acuerdo en

realizar el estudio.

Los demas procedimientos son totalmente inocuos, por tratarse de subpruebas
neuropsicologicas para la evaluacion de la memoria (Subescalas de la Prueba de Memoria
Weschler I1I), la mayoria de las cuales se responden individualmente utilizando la pregunta,
cuya respuesta es escrita por la investigadora. Unicamente utilizan papel y lapiz en la

prueba MMSE, que se usa como criterio de inclusion y exclusion.

Se respeta la decision de participar o no en el estudio y se les entrega el consentimiento
informado, se les lee y se les solicita que sigan la lectura. En este documento queda
claramente establecida la confidencialidad de la informacion y se les asegura que no van a
utilizarse los nombres de las personas participantrs, sino el numero de asegurado.
Personalmente se les aclara las dudas y se les solicita que si estdn de acuerdo lo firmen e
incluyan el nimero de cédula. Se les advierte que si alguna persona quiere retirarse puede
hacerlo en cualquier momento. A cada participante del grupo de casos y de comparacion, se
les entrega una copia del informe de la resonancia y se les entrega el disco de la resonancia

para que se la entreguen a su neurdlogo.

Ademas, se les hace la devolucion verbal de los resultados de las pruebas de memoria,

respetando el acuerdo de la primera sesion.

5.6. Analisis Estadisticos

El procesamiento estadistico de los datos se realiza con el programa informatico SPSS,

version 19.0.

a. Para identificar las pruebas paramétricas y no paramétricas que se utilizan, se parte

del analisis de la normalidad de los datos, con la prueba de Shapiro Wilk (anexo 1).
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b. Para comprobar las hipdtesis relacionadas con el objetivo general 1 se emplea las
pruebas Mann — Whitney y T de Student, con la finalidad de evaluar las diferencias
entre el grupo de casos EMRR y el grupo comparacion:

b.1 En los rendimientos mnésicos auditivos en la evocacion inmediata (Apartado
6.1); en los rendimientos mnésicos auditivos en la evocaciéon demorada (Apartado
6.1) y en los rendimientos mnésicos auditivos en tareas de reconocimiento
(Apartado 6.1).

b.2 En los rendimientos mnésicos visuales en evocacion inmediata (Apartado 6.2);
en los rendimientos mnésicos visuales en la evocacion demorada (Apartado 6.2 )

c. Para comprobar las hipdtesis relacionadas con el objetivo general 2, se realiza la
prueba de igualdad de promedios, analisis de varianza (Anova):

c.1 En los rendimientos mnésicos de memoria auditiva con localizacion de la lesion
(Apartado 6.3).

c.2 En los rendimientos mnésicos de memoria auditiva con lateralizacion (Apartado
6.3).

c¢.3 En los rendimientos mnésicos de memoria auditiva con tamafo de la lesion para
lo que se determinan los coeficientes de correlacion de Pearson y ETHA (Apartado
6.3).

c.4 En los rendimientos mnésicos de memoria visual inmediata y demorada con
localizacion de la lesion, con lateralizacion de la lesion y tamafio de la lesion, se
utiliza la prueba de igualdad de promedios, analisis de varianza de un factor

(Anova) y se calculan los coeficientes correlacion de Pearson y ETHA (Apartado
6.4).
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CAPITULO 6: RESULTADOS

6.1 Rendimientos en memoria auditiva inmediata, demorada y reconocimiento
6.2 Rendimientos en memoria visual inmediata y demorada

6.3 Rendimientos en memoria auditiva inmediata, demorada y reconocimiento

relacionados con la localizacion, lateralizacion y tamaiio de la lesion.

6.4 Rendimientos en memoria visual inmediata y demorada relacionados con la

localizacion, lateralizacion y tamafio de la lesion
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6. RESULTADOS.

6.1 Rendimientos mnésicos auditivos en memoria inmediata, demorada 'y

reconocimiento

a) Los sujetos EMRR con puntuaciones mas bajas en memoria auditiva inmediata,
que el grupo comparacion (M = 99,63). Los sujetos comparacién obtienen promedios mas

altos (M =110,05) (Tabla 10).

Tabla 10. Datos descriptivos de los grupos EMRR y Comparacion. Memoria auditiva

inmediata
Grupo n M DS
EMRR 40,00 99,63 18,88
Comparacién 40,00 110,05 13,18

n: numero de participantes; M: Media; DS: Desviacion Estandar;
Existe una diferencia altamente significativa entre ambos grupos (p=0,0055< 0,01),

si se supone varianzas desiguales. La prueba Levene indica (F=5,417 con p= 0,023) y la
Prueba Shapiro-Wilk con (p=0,145 para EMRR y p=0,079 para el grupo de comparacion).

Se confirma una Distribucion Normal en la Memoria Auditiva Inmediata (Tabla 11) y

anexo.
Tabla 11. t de Student. Memoria auditiva inmediata
Test Levene t-test para la igualdad de medias
para la
igualdad de Si Intervalo de
las (ig' Diferenc | Diferencia | confianza al 95%
varianzas t gl ia de de error
colas . iy —
' e medias tipico Limite lelFe
F Sig. .| inferio
superior .
Supone 0.02
varianzas | 5,417 ’3 -2,863 | 78,000 [ 0,005 | -10,425 3,641 -17,674 | -3,176
iguales
Supone
varianzas -2,863 169,723 {0,006 | -10,425 3,641 -17,687 | -3,163
distintas

t: Prueba t"Student para dos muestras independietnes;* significativa al nivel 0,05.
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b) Se encuentra que los sujetos de EMRR obtienen puntuaciones mas bajas en
memoria auditiva demorada (M=103,25), que el grupo de comparacion (M = 115,725)
(Tabla 12).

Tabla 12. Datos descriptivos de los grupos EMRR y Comparacion. Memoria auditiva

demorada
Grupo n M DS
EMRR 40,00 103,25 12,69110328
Compracién 40,00 115,725 11,95072683

n: numero de participantes; M: Media; DS: Desviacion Estandar;

Se encuentra una diferencia altamente significativa en los rendimientos mnésicos de
memoria auditiva inmediata entre el grupo EMRR vy el grupo comparacion (p=0,00< 0,01).
Se confirma una distribucion normal en la memoria auditiva demorada. Para varianzas
desiguales -Prueba Levene (F= 0,528 con p= 0,469) y Prueba Shapiro-Wilk (p=0,208 para
EMRR y p=0,617 para grupo comparacion (Tabla 13).

Tabla 13. t de Student. Memoria auditiva demorada

Test t-test para la igualdad de medias
Levene
ara la . ife-
P Sig. D1f§ . . Intervalo de
igualdad rencia | Diferencia N
(2 confianza al 95%
de las t gl colas) de | de error
varianzas * media | tipico
. s Limite Limite
F Sig. . . .
superior | inferior
Supone -
. 0,52 | 0,46 78,00 -
Yarlanzas ] 9 4,52 0 0,000 12,475 2,756 -17,962 -6,988
iguales 6
Supone - 7779
varianzas 4,52 ’ 0,000 j 2,756 -17,963 -6,987
.- 0 12,475
distintas 6

t: Prueba t’Student para dos muestras independientes;*
significativa al nivel 0,05.
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c¢) Los puntajes no presentan una distribucion normal en el grupo EMRR (p=0,009),
ni en el grupo comparacion (p=0,08), para la variable memoria de reconocimiento auditivo
demorado, segiin Shapiro-Wilk. La prueba no paramétrica Mann-Whitney da un resultado
(p=0,000), que tiene una alta significancia; comprobandose que los puntajes de memoria

auditiva demorada en tareas de reconocimiento en ambos grupos no son iguales (Tabla

14).

Tabla 14. U. Mann-Whitney. Memoria auditiva demorada de reconocimiento

Grupo n Rango Slj;:a Mann- Wilcoxon 7 Sig. (2-
medio Whitney U w colas)
rangos
EMRR 40 31,31 | 1252,50 432,500 | 1252,500 | -3,565 0,000
Comparacién 40 49,69 | 1987,50

* significativa a 0,01, significativa al 0,05

6.2 Rendimiento mnésico en memoria visual inmediata y demorada

a) No se confirma la normalidad de los datos para la memoria visual inmediata en los
grupos de estudio, segin la prueba Shapiro-Wilk. Grupo EMRR (p=0,012) y grupo
comparacion (p= 0,069). La prueba no paramétrica Mann-Whitney, constata un resultado

de alta significancia (p=0,000) (Tabla 15).

Tabla 15. U. Mann-Whitney. Memoria visual inmediata

Mann- . .
Grupo n Rango Suma de Whitney Wilcoxon 7 Sig. (2-
medio rangos U W colas)
EMRR 40 30,78 1231,00 411 1231 -3,756 | 0,000
Comparacion 40 50,23 2009,00

* significativa a 0,01, significativa al 0,05

El grupo EMRR tienen mayores dificultades en la memoria visual inmediata

(M=96,33), que el grupo de comparacion (M = 113.85) (Tabla 16).
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Tabla 16. Datos descriptivos de los grupos EMRR y Comparacion. Memoria visual

inmediata
Grupo n M DS
EMRR 40,00 96,33 12,80
Comparacién 40,00 113,85 10,74

n: nimero de participantes; M: Media; DS: Desviacion Estandar.

La normalidad de los datos en la memoria visual demorada se distribuye

normalmente (p=0,757) para el grupo EMRR y (p=0,192) para el grupo comparacion,

segun la prueba Shapiro-Wilk. La prueba de Levene (F = 1,01 para p = 0,32), indica que la

prueba de igualdad de puntajes en esta variable corresponde a una t de Student (suponiendo

varianzas iguales).

La prueba t de Student permite establecer diferencias altamente significativas en la

memoria visual demorada entre los grupos EMRR y comparacion (p=0,00) (Tabla 17).

Tabla 17. t de Student. Memoria visual demorada

Test t-test para la igualdad de medias
Levene
ara la
1g1£)aldad de ) ) Intervalo de
las Sig. (2 | Diferencia Diferencia | confianza al 95%
. t gl M . de error
varianzas colas) de medias .
tipico
Limite | Limite
F Sig. superior | inferior
Supone
varianzas
iguales -
1,01 | 0,32 | 6,633 | 78,00 | 0,00 -17,53 2,64 -22,79 | -12,26
Supone
varianzas
distintas -
6,633 | 75,72 | 0,00 -17,53 2,64 -22,79 | -12,26

* significativa al nivel 0,05.
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El comportamiento de las variables memoria auditiva inmediata, demorada y de
reconocimiento, asi como la memoria visual inmediata y demorada evidencia que el grupo
de estudio EMRR, presenta mayores dificultades en los rendimientos mnésicos que el

grupo de comparacion.

6.3 Rendimientos mnésicos en memoria auditiva inmediata, demorada y en tareas
de reconocimiento relacionados con la localizacion, lateralizacion y tamario de la

lesion.

Los rendimientos mnésicos en memoria auditiva inmediata, demorada y
reconocimiento relacionados con la localizacion, lateralizacion y tamafno de la lesion se

valoran solamente en el grupo de estudio de pacientes con EMRR.

La prueba de normalidad la cumplen todos los rendimientos mnésicos auditivos,
inmediato, demorado y de reconocimiento, de acuerdo a la localizacidon de las lesiones. En
la Prueba de Levene se encuentra la igualdad de varianzas para los rendimientos mnésicos
de memoria inmediata, demorada y tareas de reconocimiento, respectivamente. La
valorizacion de las diferencias significativas de éstas variables y la localizacion de las

lesiones se realiza con la prueba de igualdad de puntajes promedio (ANOVA).

La prueba de igualdad de puntajes promedio (ANOVA), permite valorar las
diferencias significativas entre los rendimientos mnésicos auditivos y localizacion de la

lesion.

a) En la memoria auditiva inmediata no existen diferencias significativas entre las

distintas lesiones por localizacion (F (s 39) =0,677; p=0,644) (Tabla 18).
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Tabla 18. Anova de un factor. Memoria auditiva inmediata y localizacion

Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica F Sig.*
Inter-grupos 1259,210 5 251,842 0,677 0,644
Intra-grupos 12644,165 34 371,887
Total 13903,375 39

* Significativa al nivel 0,05

b) En la memoria auditva demorada no hay diferencias significativas entre las lesiones

y su localizacion (F (539) =0,798; p=0,559) (Tabla 19).

Tabla 19. Anova de un factor. Memoria auditiva demorada y localizacion

Suma de Media _—
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 659,785 5 131,957 0,798 0,559
Intra-grupos 5621,715 34 165,345
Total 6281,500 39

* Significativa al nivel 0,05

¢) En la memoria auditiva de reconocimiento no existen diferencias significativas al
compararlas con las distintas localizaciones de las lesiones (F (s 39) =0,409; p=0,839)

(Tabla 20).

Tabla 20. Anova de un factor. Memoria auditiva de reconocimiento y localizacion

Suma de Media N
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 712,986 5 142,597 0,409 0,839
Intra-grupos 11844,989 34 348,382
Total 12557,975 39

* Significativa al nivel 0,05
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La asociacion entre la memoria auditiva inmediata, demorada y de reconocimiento
con el lugar en que se localizan las lesiones en el cerebro, se calcula mediante el coefciente
de correlacion ETHA, dado que una variable es cuantitativa y la otra es nominal;

posteriomente se realiza la prueba de significancia.

Se encuentra una relacion estadisticamete significativa mediante el Coeficiente de
correlacion ETHA -dado que una variable es cuantitativa y la otra es nominal- entre los
indices de memoria auditiva demorada y la localizacién de las lesiones en el grupo de
estudio EMRR (p = 0,0414 = < 0,05). Caso contrario sucede con la memoria auditiva
inmediata y la memoria de reconocimiento, en las que no existe una relacion
estadisticamete significativa con la localizacion de las lesiones. En el grupo EMRR (p >
0,05), memoria auditiva inmediata = 0,0591, memoria auditiva de reconocimiento = 0,1393

(Tabla 21).

Tabla 21. Coeficiente de correlacion de ETHA. Memoria auditiva y localizacion

Variable Coefieciente de

dependiente Variable independiente correlacién Etha Significancia p

Memoria auditiva ., .,
. . Localizacion de la lesion
inmediata 0,301 0,0591

Memoria auditiva ., .,
Localizacion de la lesion
demorada 0,324 0,0414 **

Memoria auditiva de ., .,
.. Localizacion de la lesion
reconocimiento 0,238 0,1393

Nota: (*) Significa que la prueba presento alta significancia si p< 0,01 y (**)significativa si p< 0,05

Se aplica la prueba de igualdad de puntajes promedio (ANOVA), para valorar si hay
diferencias significativas entre los rendimientos mnésicos auditivos y la lateralizacion de la

lesion.

a) En el indice de memoria auditiva inmediata no existen diferencias significativas al
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b) relacionarla con lateralizacion de la lesion (F (s 39) =0,078; p=0,972) (Tabla 22).

Tabla 22. Anova de un factor. Memoria auditiva inmediata y lateralizacion

Suma de 1 Medi:fl F Sig *
cuadrados & cuadratica &
Inter-grupos 89,307 3 29,769 0,078 0,972
Intra-grupos 13814,068 36 383,724
Total 13903,375 39

* Significativa al nivel 0,05

¢) En la memoria auditva demorada no existen diferencias significativas al relacionar

los indices con la lateralizacion de la lesion (F (s 39) =0,080; p=0,970) (Tabla 23).

Tabla 23. Anova de un factor. Memoria auditiva demorada y lateralizacion

Suma de Media _—
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 41,629 3 13,876 0,080 0,970
Intra-grupos 6239,871 36 173,330
Total 6281,500 39

* Significativa al nivel 0,05

d) En la memoria auditiva de reconocimiento no existen diferencias significativas al

relacionar los indices con la lateralizacion de la lesion (F (s 39) = 0,3308; p=0,803

(Tabla 24).

Tabla 24. Anova de un factor. Memoria auditiva de reconocimiento y lateralizacion

m Media .
cigdrzg(fs gl cuadratica F Sig.*
Inter-grupos 336,90682 3 112,30227 | 0,3308125 0,803
Intra-grupos 12221,068 36 339,474
Total 12557,975 39

* Significativa al nivel 0,05
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Entre la memoria auditiva inmediata, demorada, de reconocimiento y la

lateralizacién de las lesiones en el grupo EMRR (p >0,05), no se encuentra relaciones

estadisticamente significativas (Tabla 25).

Tabla 25. Coeficiente de correlacion de Pearson. Memoria auditiva inmediata y

lateralizacion

reconocimiento

lesion

Variable . . Coetieciente de L .
independiente Variable dependiente correlacion Etha Significancia p
Merporla gudltlva Laterahzapmn de la 0,08 0,6237
inmediata lesion
Memoria auditiva Laterahza'crlon de la 0,081 0,6193
demorada lesion
Memoria auditiva de Lateralizacion de la 0,164 0,3123

Nota: (*) Significa que la prueba presento alta significancia si p< 0,01 y (**)significativa si p< 0,05

Para calcular la relacion entre la memoria auditiva inmediata, demorada y de
reconocimiento con el tamano de la lesion, se utiliza el coeflciente de correlacion de
Pearson, dado que las dos variables son cuantitativas. Luego se realiza la prueba de

significancia.

Los indices de la memoria auditiva inmediata (p=0,4100), demorada (p=0,8260) y
de reconocimiento (p=0,9810), no presentan una asociacioén estadisticamente significativa

con el tamaiio de la lesion (p > 0,05) (Tabla 26).
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Tabla 26. Coeficiente de correlacion de Pearson. Memoria auditiva inmediata y el tamafio
de la lesion

Variable dependiente | Variable independiente Coeﬁgcflente de Significancia
correlacion Pearson p
Memoria auditiva | 1, 1055 de a lesion 0,135 041
inmediata
Memoria auditiva Tamafio de la lesion 0,036 0,826
demorada
Memoria auditivade | p 05, de 1a lesion 0,004 0,981
reconocimiento

Nota: (*) Significa que la prueba presento alta significancia si p< 0,01 y (**)significativa si p< 0,05

6.4 Rendimientos mnésicos visual inmediatos, demorados 'y localizacion,

lateralizacion y tamario de la lesion.

a. La prueba de normalidad, permite comprobar que los rendimientos mnésicos de la
memoria visual inmediata y demorada y sus respectivas localizaciones se distribuyen
normalmente. La prueba de Levene evidencia la igualdad de varianzas para los
rendimientos mnésicos de la memoria visual inmediata y demorada, lo que permite realizar

pruebas paramétricas.

Entre la memoria visual inmediata y la localizacion de la lesion (F(s3z0= 1,483;

p=0,221) no se encuentran diferencias estadisticamente significativas (Tabla 27).

Tabla 27. Anova Memoria visual inmediata y localizacion

Suma de Media .
cuadrados el cuadratica F Sig”
Inter-grupos 2483,692 5 496,738 1,483 0,221
Intra-grupos 11392,208 34 335,065
Total 13875,900 39

106



Resultados

* Significativa al nivel 0,05

Entre la memoria visual demorada y la localizacion de las lesiones no se encuentran

diferencias estadisticamente significativas (F (5 39) =0,798; p=0,559) (Tabla 28).

Tabla 28. Anova Memoria visual demorada y localizacion

Suma de Media .
cuadrados el cuadratica F Sig.”
[nter-grupos 659,785 5 131,957 ,798 0,559
Intra-grupos 5621,715 34 165,345
Total 6281,500 39

* Significativa al nivel 0,05

La relacion entre la memoria visual inmediata y demorada y la localizacion de las
lesiones, se establece mediante el coeficiente de correlacion ETHA, dado que una variable

es cuantitativa y la otra es nominal. Posteriormente se realiza la prueba de significancia.

Se encuentra una relacion altamente significativa entre memoria visual (inmediata y

demorada) y la localizacion de las lesiones (p< 0,01) (Tabla 29).

Tabla 29. Coeficiente de correlacion Etha. Memoria visual inmediata y localizacion de la

lesion
Coefieciente
. . Variable de Significancia
Variable dependiente . . ., &
independiente correlacion p
Etha

o . . Localizacion de 1

Memoria visual inmediata ocalizaclo dela 0,423 0,0065 *
lesion

L Localizacion de la “

Memoria visual demorada lesién 0,536 0,00036

Nota: (*) Significa que la prueba presento alta significancia si p< 0,01 y (**) significativa si p< 0,05

b. Entre la memoria visual inmediata y la lateralizacion de la lesidbn no se

encuentran diferencias estadisticamente significativas (F (s 39)=2,181; p=0,107) (Tabla30).
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Tabla 30. Anova Memoria visual inmediata y lateralizacion

Suma de Media _—
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 2133,779 3 711,260 2,181 0,107
Intra-grupos 11742,121 36 326,170
Total 13875,900 39

* Significativa al nivel 0,05

Entre la memoria visual demorada y la lateralizacion de las lesiones, no se

encuentran diferencias estadisticamente significativas (F (s 39y =0,29; p=0,832) (Tabla 31).

Tabla 31. Anova de un factor. Memoria visual demorada y lateralizacion

Suma de Media _—
cuadrados el cuadréatica F Sig.
Inter-grupos 150,790 3 50,263 ,290 0,832
Intra-grupos 6239,985 36 173,333
Total 6390,775 39

* Significativa al nivel 0,05

La relacion entre la memoria visual inmediata, demorada con la lateralizacion de las

lesiones, se calcula mediante el coeficiente de correlacion ETHA, dado que una variable es

cuantitativa y la otra es nominal. Posteriormente se realiza la prueba de significancia.

La memoria visual inmediata y la lateralizacion de la lesion tienen una relacion

estadisticamente significativa (p=0,0123<0,05).

Entre la memoria visual demorada y la lateralizacion de las lesiones no se

encuentra diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) (Tabla 32).
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Tabla 32. Coeficiente de correlacion Etha. Memoria visual inmediata y lateralizacion de la

lesion
Coefieciente
Variable dependiente . Varlab‘le de . Significancia
independiente correlacion p
Etha
Memoria visual inmediata Lateralizacionde la | 397 | g 9193 #x
lesion
Memoria visual demorada Lateral;:saiczgn dela 0,154 0,3428

Nota: (*) Significa que la prueba presento alta significancia si p< 0,01 y (**) significativa
si p< 0,05

c. Para valorar la relacion entre la memoria visual inmediata y demorada con el
tamario de las lesiones se utiliza el coeficiente de correlacion de Pearson, dado que las dos

variables son cuantitativas; posteriormente se realiza la prueba de significancia.

Entre la memoria visual inmediata, demorada y el tamario de las lesiones, no se

encuentra una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla 33).

Tabla 33. Coeficiente de correlacion de Pearson. Memoria visual inmediata, demorada y
tamafio de la lesion

. Coefieciente de
. . Variable -, . .
Variable dependiente . . correlacion de | Significancia p
independiente
Pearson
Memoria visual inmediata | Tamano de la lesion -0,07 0,6720
Memoria visual demorada | Tamano de la lesion -0,21 0,1940

Nota: (*) Significa que la prueba presento alta significancia si p< 0,01 y (**) significativa si p< 0,05

Las relaciones entre las variables independientes-localizacion, lateralizacion y

tamafio de las lesiones- con las alteraciones mnésicas, pone en evidencia que:
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En los puntajes menores de la memoria auditiva inmediata (rango de 66-82), (46/52)
para un total de lesiones =/ 3 mm 78 lesiones), estan localizadas en la zona periventricular

y en el hemisferio derecho (tabla 34).

Tabla 34. Numero de lesiones cerebrales segiin menor indice;,
de la Memoria auditiva inmediata por Localizacion y Lateralizacion

Localizacion Lateralidad Total
Izquierdo | Derecho | Bilateral
Lébulo parietal 6 6
Zona periventricular 26 46 72
Total 26 52 78

Nota: Menor indice de memoria entre 66 y 82

En los puntajes menores de la memoria visual inmediata (rango de 66-82), la zona
periventricular concentra 48/87 de un total de 101 lesiones y la lateralizacion en ambos

hemisferios 53/100 de un total de 207 lesiones (Tabla 35).

Tabla 35. Numero de lesiones cerebrales segiin menor indice;,
de la Memoria visual inmediata por Localizacion y Lateralizacion

S, Lateralidad
Localizacion - Total
Izquierdo | Derecho | Bilateral

Loébulo frontal 12 33 45
Lébulo parietal 27 16 14 57
Zona periventricular 48 53 101
Centro oval 4 4
Total 87 20 100 207

Nota: Menor indice de memoria entre 66 y 82
En los puntajes menores de la memoria auditiva demorada (rango de 66-82), la zona

periventricular y el hemisferio izquierdo, concentra 17/24 lesiones. En los puntajes menores

de la memoria visual inmediata (rango de 66-82) (Tabla 36).

110



Resultados

Tabla 36. Numero de lesiones cerebrales segiin menor indice;,

de la Memoria auditiva demorada por Localizacion y Lateralizacion

., Lateralidad
Localizacion - Total
Izquierdo | Derecho | Bilateral
Zona periventricular 17 7 24
Total 17 7 24

Nota: Menor indice de memoria entre 66 y 82

Los puntajes mayores de la memoria visual demorada (rango de 131-145), se

concentran 13/21 en el centro oval, bilateral, para un total de 31 lesiones (Tabla 37).

Tabla 37. Nimero de lesiones cerebrales segiin menor indicey,

de la Memoria visual demorada por Localizacion y Lateralizacion

L Lateralidad
Localizacion ) Total
Izquierdo | Derecho | Bilateral
Lobulo parietal 27 8 35
Zona periventricular 19 7 26
Total 46 15 61

Nota: Menor indice de memoria entre 66 y 82

Los puntajes menores de la memoria de reconocimiento auditivo demorado (rango

de 66-82), 44/57 de un total de 92 lesione, se concentran en la zona periventricular bilateral

(Tabla 38).
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Tabla 38. Numero de lesiones cerebrales segiin menor indice,,
de la Memoria de reconocimiento auditivo demorado

por Localizacion y Lateralizacion

L, Lateralidad
Localizacion : : Total
Izquierdo | Derecho | Bilateral
Lébulo frontal 16 5 21
Lobulo temporal 8 8
Zona periventricular 19 44 63
Total 35 57 92

Nota: Menor indice de memoria entre 66 y 82

En los mas altos puntajes de las escalas de memoria (rango 131-145), la memoria
auditiva inmediata concentra 13/21 lesiones =/+ 3 mm. en el centro oval, bilateral, para un

total de 37 lesiones (Tabla 39).

Tabla 39. Nimero de lesiones cerebrales segliin mayor indicey,
de la Memoria auditiva inmediata por Localizacion y Lateralizacion
Memoria auditiva Inmediata

., Lateralidad
Localizacion - Total
Izquierdo | Derecho | Bilateral
Lobulo frontal 16 16
Zona periventricular 8 8
Centro oval 13 13
Total 16 21 37

Nota: 1/Mayor indice de memoria entre 131-145

En los mas altos puntajes de las escalas de memoria (rango 131-145), el indice de
memoria visual inmediata concentra 10/10 lesiones =/ 3 mm. en el 16bulo temporal

izquierdo, para un total de 27 lesiones (Tabla 40).
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Tabla 40. Numero de lesiones cerebrales segiin mayor indicey,
de la Memoria visual inmediata por Localizacion y Lateralizacion

S Lateralidad
Localizacion . . Total
Izquierdo | Derecho | Bilateral
Loébulo frontal 9 9
Ldbulo temporal 10 10
Zona periventricular 8 8
Total 10 17 27

Nota: 1/Mayor indice de memoria entre 131-145

En los mas altos puntajes de las escalas de memoria (rango 131-145), la memoria
auditiva demorada concentra 40/66 lesiones =/+ 3 mm. en la zona periventricular y

bilateral, para un total de 113 (Tabla 41).

Tabla 41. Numero de lesiones cerebrales segiin mayor indicey,
de la Memoria auditiva demorada por Localizacion y Lateralizacion

., Lateralidad
Localizacion 5 Total
Izquierdo | Derecho | Bilateral
Loébulo frontal 6 6
Lébulo temporal 13 13
Zona periventricular 32 9 40 81
Centro oval 13 13
Total 32 15 66 113

Nota: Mayor indice de memoria entre 131-145

En los mas altos puntajes de las escalas de memoria (rango 131-145), la memoria
visual demorada, concentra 13/21 para un total de 31 lesiones, en el centro oval, bilateral

(Tabla 42).
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Tabla 42. Numero de lesiones cerebrales segiin mayor indicey,
de la Memoria visual demorada por Localizacion y Lateralizacion

., Lateralidad
Localizacion - Total
Izquierdo | Derecho | Bilateral
Lobulo temporal 10 10
Zona periventricular 8 8
Centro oval 13 13
Total 10 0 21 31

Nota: 1/Mayor indice de memoria entre 131-145

En los mas altos puntajes de las escalas de memoria (rango 131-145), la memoria de
reconocimiento auditivo demorado, concentra 33/73 lesiones en el lobulo frontal y en

ambos hemisferios, para un total de 79 lesiones (Tabla 43).

Tabla 43. Numero de lesiones cerebrales segiin mayor indice;,
de la Memoria de reconocimiento auditivo demorado

por Localizacion y Lateralizacion

., Lateralidad
Localizacion - Total
Izquierdo | Derecho | Bilateral
Ldébulo frontal 6 33 39
Lobulo temporal 13 13
Zona periventricular 8 8
Centro oval 19 19
Total 6 73 79

Nota: 1/Mayor indice de memoria entre 131-145

La memoria auditiva inmediata, en los puntajes mas bajos (66-82 y 83-98) se

concentran 21/37 de las lesiones de 3mm a mas de 17 mm (Tabla 44).
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Tabla 44. Numero de lesiones segiin tamafio por rango del indice de memoria:
Memoria auditiva inmediata.

~ ., Rango
Tamancz nclren l)a lesion 66- 83- 99- Total
82 98 114 | 115-130 | 131-145
De 3 a menos de 9 1 5 2 4 12
9 a menos de 13 4 5 4 2 15
13 a menos de 17 1 4 2 1 1 9
Mas de 17 1 1
Total 7 14 8 5 3 37

La memoria visual inmediata, en los puntajes mas bajos (66-82 y 83-98) se

concentran 24/37 de las lesiones de 3mm a mas de 17 mm y 13/37 tienen un

comportamaiento mnésico normal (Tabla 45).

Tabla 45. Numero de lesiones segiin tamafio por rango del indice de memoria:
Memoria visual inmediata.

o ., Rango
Tamaiio de la lesion (mm) = ¢ ey g3 08 T 09-114 | 115-130 | 131-145 | 1°®
De 3 a menos de 9 4 4 3 1 12
9 a menos de 13 4 6 3 2 15
13 a menos de 17 5 4 9
Mas de 17 1 1
Total 14 10 10 3 37

La memoria auditiva inmediata, en los puntajes mas bajos (66-82 y 83-98) se
concentran 13/37 de las lesiones de 3mm a mas de 17 mm y 24/37 tienen un desempeio

mnésico normal (Tabla 46).
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Tabla 46. Ntimero de lesiones segiin tamafio por rango del indice de memoria:
Memoria auditiva demorada.

N ., Rango
Tamaio de la lesion (mm) ¢ e, g3 08 709114 | 115-130 | 131-145 | 1 °@
De 3 a menos de 9 3 6 3 12
9 a menos de 13 2 4 6 3 15
13 a menos de 17 3 3 3 9
Mas de 17 1 1
Total 2 11 15 9 37

La memoria visual demorada, en los puntajes mas bajos (66-82 y 83-98) se

concentran 24/37 de las lesiones de 3mm a mas de 17 mm y 13/37 tienen un desempeio

mnésico normal (Tabla 47).

Tabla 47. Nimero de lesiones segiin tamaifio por rango del indice de memoria:
Memoria visual demorada.

Rango

Tamaiio de la lesion (mm) =0 gr g3 08 T00-114 | 115-130 | 131-145 | 1 °®!
De 3 a menos de 9 2 6 4 12
9 a menos de 13 1 9 2 3 15
13 a menos de 17 1 4 4 9
Mas de 17 1 1
Total 4 20 10 3 37

La memoria auditiva inmediata, en los puntajes mas bajos (66-82 y 83-98) se

concentra 21/37 de las lesiones de 3mm a mas de 17 mm (Tabla 48).

Tabla 48. Numero de lesiones segiin tamafio por rango del indice de memoria:

Memoria de reconocimiento auditivo demorado

Rango

Tamaio de la lesion (mm) ~ccer g3 68 T00.114 | 115-130 | 131-145 | |°@
De 3 a menos de 9 2 6 4 12
9 amenos de 13 2 7 3 3 15
13 a menos de 17 1 2 5 1 9
Mas de 17 1 1
Total 7 14 10 6 37

116




Discusion

CAPITULO 7: DISCUSION
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7. Discusion

El primer objetivo: estudiar los rendimientos en memoria auditiva inmediata,
demorada y en tareas de reconocimiento, en pacientes con esclerosis multiple remitente-
recidivante (EMRR) y compararlos con los rendimientos obtenidos por sujetos sin deterioro
cognitivo de caracteristicas sociodemograficas similares. Este objetivo se operacionaliza
mediante las hipotesis y los objetivos especificos que plantean que: los pacientes con
EMRR tienen rendimientos mnésicos auditivos en la evocacion inmediata inferiores
(hipotesis 1), de la misma manera que en la evocacion demorada (hipotesis 2) y en tareas de
reconocimiento (hipotesis 3), a los obtenidos por los sujetos del grupo de comparacion. En
relacion a los rendimientos mnésicos visuales en la evocacion inmediata (hipotesis 4) y en
la evocacion demorada (hipotesis 5), se da el mismo comportamiento; es decir, los

rendimientos son menores que el de los sujetos del grupo de comparacion.

Venken et al. (2010) y Villalpando, Shamah-Levy, Rojas y Aguilar-Salinas (2010),
hablan de las alteraciones emocionales y deterioro intelectual. Sefialan que cuando se
presentan las crisis o brotes en la EMRR, las personas manifiestan dolor, fatiga -
considerada, como uno de los sintomas que mas afectan la autonomia del paciente y
trastornos cognitivos, los cuales impactan no sélo en la velocidad de procesamiento de los
pacientes sino también las funciones ejecutivas, que se hacen mas graves conforme avanza
la enfermedad. Como lo sefalan Bruno et al. (2017), los sintomas animicos se relacionan

con déficits atencionales y con fallas en multiples tareas.

Leavitt et al. (2014), destacan las consecuencias de los déficit en la memoria que

conllevan consecuencias negativas para la calidad de vida de los pacientes.

Durante la evaluacion del grupo de estudio se observa la dificultad que presentan los
pacientes para atender las indicaciones de las subescalas utilizadas y por ende, para
seleccionar y almacenar la informacion. En tal sentido, se puede deducir que en la base de
las dificultades nésicas hay un problema de atencion, de lentitud en el procesamiento

cognitivo y de influencia de los estados emocionales que se asocia al curso de la
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enfermedad. Autores como Bakshi (2003); Freal, Kraft y Coryell (1984); Hanken, Eling y
Hidebrant (2014); Homorodean, Leucuta y Perju (2016); Howard et al. (2016); Nogales-
Gaete et al. (2014); Villalpando et al. (2010), afirman que cuando se presentan las crisis o
brotes en la EMRR, las personas enfermas manifiestan dolor, fatiga -considerada, como
uno de los sintomas mas incapacitantes- y trastornos cognitivos, que se hacen mas graves
conforme avanza la enfermedad; sin embargo, en el caso del presente estudio realizado en
pacientes EMRR, hasta 8 afios de evolucion de la enfermedad, las dificultades mnésicas
estan presentes, a pesar de que en el momento de la evaluacion, estan libres de crisis.
Mestas et al. (2012); Migliore et al. (2017); Moccia et al. (2016); Panou et al. (2009),
coinciden —a partir de sus investigaciones- que estas alteraciones se producen a partir de las

fases tempranas de la EMRR y no so6lo en los casos de EMSP.

Con el advenimiento del desarrollo tecnologico en la RMI, se ha podido esclarecer
el ligamen que existe entre los deficit cognitivos, especificamente las alteraciones de la
memoria y la forma en que se localizan las lesiones desmielinizantes, su tamafio y en el
lado del cerebro en que se encuentran, aspectos centrales para dar salida al segundo

objetivo del presente estudio.

El segundo objetivo: Estudiar si los rendimientos mnésicos auditivos y visuales,
estan relacionados con: la localizacion de las lesiones desmielinizantes (lobulo frontal,
l6bulo temporal, 16bulo parietal, 16bulo occipital, zona periventricular y centro oval); la
lateralizacion (hemisferio derecho, hemisferio izquierdo o ambos hemisferios) y el tamafio

de las lesiones de =/+ 3 mm., se cumple parcialmente.

La hipotesis 6 acerca de que los rendimientos mnésicos auditivos (inmediatos,
demorados y en tareas de reconocimiento), se relaciona con la localizacion de la lesion
(l6bulo frontal, lobulo temporal, 16bulo parietal, 16bulo occipital, zona periventricular y
centro oval), se cumple parcialmente. La memoria auditiva demorada, es la unica variable
dependiente que tiene una asociacion estadisticamente significativa, al compararla con la

localizacion de las lesiones, siendo la zona periventricular bilateral las mas frecuentes.
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Houtchens et al. (2012), afirman que la localizacion y el tamafio de las lesiones tienen que
ver con el deterioro cognitivo, pero no hablan de los déficit mnésicos ni de las
localizaciones mas representativas. Drake, Carra, Allegri (2006); Filli et al. (2012), afirman
que el curso de la enfemedad afecta de manera diferencial el funcionamiento de la memoria
en la EM, especificamente en la EMRR, debido a los procesos neurobioldgicos que marcan
diferencias entre este tipo y la EMSP (inflamacion y degeneracion neural respectivamente),
Especificamente, de la asociacion entre memoria audiva demorada y la localizacion de las
lesiones desmielinizantes en la zona periventricular bilateral, no hay referencias de estudios

similares.

La hipotesis 7 acerca de que los rendimientos mnésicos auditivos (inmediatos,
demorados y en tareas de reconocimiento), se relaciona con la lateralizacion de las lesiones
desmielinizantes, (hemisferio derecho, hemisferio izquierdo, o ambos hemisferios),
evidenciadas en las imagenes de la RM y la hipotesis 8 que establece la relacion con el
tamafio de las lesiones de =/+3mm., no se cumplen. La memoria visual inmediata y
demorada, tienen una asociacion altamente significativa al compararla con el lugar en que
se localizan las lesiones (l6bulo frontal, 16bulo temporal, 16bulo parietal, l16bulo occipital,
zona periventricular y centro oval), siendo la zona periventricular, bilateral las mas
importante para la memoria visual inmediata y el centro oval y la ubicacion bilateral para la

memoria visual demorada, por lo que la hipdtesis 9 se cumple.

Los rendimientos mnésicos visuales inmediatos tienen una asociacion significativa
con la lateralizacion izquierda de las lesiones, no asi los demorados, por lo que la hipotesis
10 se cumple parcialmente. Al compararlos con el tamano de la lesion ninguno se asocia

estadisticamente, por lo que la hipdtesis 11 no se cumple.

En la bibliografia que respalda este trabajo, hay pocos antecedentes de estudios
similares al de la presente investigacion, a pesar de que desde muy temprano se reconoce la
importancia de hacer este tipo de estudios Amato et al. (2004); Shultheis y Mourant (2001),

destacan la importancia de la realizacion de investigaciones que relacionen los hallazgos de
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las RM y RMF, con las déficits cognitivos identificados por las evaluaciones
neuropsicologicas. Hulst et al. (2015), concluyen que no estd claro cuales cambios
cerebrales subyacen en el deterioro cognitivo de los pacientes con EM; sin embargo, Patti
et al. (2015), afirman que el dafio focal de la materia gris es el predictor mas relevante de

las alteraciones cognitivas a largo plazo, sin embargo esta observacion no es concluyente.

El mas cercano a la temdtica de esta investigacion, es el trabajo realizado por
Wybrecht et al. (2017), quienes concluyen que las lesiones en T2 ubicadas en la RM en los
l6bulos frontales, parietales y temporales, se asocian con las alteraciones cognitivas en las
primeras etapas de la EMRR. Sin embargo, no se refieren especificamente a los déficit
mnésicos, como lo hace la presente investigacion, que identifica una asociacion altamente
signitiva de los bajos rendimientos en la memoria visual y localizacion de las lesiones: la
zona periventricular bilateral para la memoria visual inmediata y el centro oval bilateral

para la memoria demorada.

Los diferentes esfuerzos realizados por los investigadores en distintos paises, usan
métodos distintos y las evaluaciones neuropsicologicas no siempre utilizan las mismas
pruebas, ademas de que no estan estandarizadas para los paises donde se realizan los

estudios.

Esto constituye una limitacion para generalizar conclusiones. Ejemplos de estos
estudios son: Cruz Gémez et al. (2016); Dagenais et al. (2016); Guttman et al. (2016);
Hulst et al. (2015); Marasescu et al. (2016); Razzaz et al. (2017); Sanchez et al. (2008);
Sarica et al. (2015); Sumowski et al. (2010); Sumowski et al. (2015); Zivadinov et al.
(2001).

En este estudio no se encuentra una asociacion entre los déficit mnésicos y las
lesiones localizadas en el 16bulo frontal, resultado contrario a la conclusion de De Norefia y
De la Vega (2007), sobre los déficits mnésicos comunes y persistentes, que se relacionan

con el dafio frontal.
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A pesar de esta limitacion, este estudio tiene importantes hallazgos, pero adolece del
mismo problema de los esfuerzos de investigadores de otras latitudes, cuyos resultados no
son comparables, ni generalizables. El uso de distintas metodologias, el empleo de pruebas
neuropsicologicas no estandarizadas y/o distintas, el tipo de IMR disponible, impiden la

comparacion.

Este primer esfuerzo investigativo que toma en cuenta los resultados de las IMR y la
evaluacién neuropsicoldgica de las alteraciones de la memoria, realizado en Costa Rica,
especificamente en los pacientes del Servicio de Neurologia del Departamento de
Neurociencias, del H.C.G, constituye un primer aporte al conocimiento de una

problemadtica tan compleja como es, el abordaje integral de los pacientes con EMRR.
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8. Conclusiones
Memoria auditiva

- Los pacientes con EMRR, presentan rendimientos mnésicos auditivos en la
evocacion inmediata y demorada, por debajo de lo esperado, en comparacion con

sujetos sin EM de caracteristicas sociodemograficas similares.

- Los rendimientos en tareas de reconocimiento mnésico auditivo, en pacientes
con EMRR se encuentran por debajo de lo esperado, en comparacion con sujetos sin

EM de caracteristicas sociodemograficas similares.
Memoria visual

- Los pacientes con EMRR presentan rendimientos mnésicos visuales en la
evocacion inmediata por debajo de lo esperado, en comparacion con sujetos sin

EM de caracteristicas sociodemograficas similares.

- Los pacientes con EMRR, tienen rendimientos mnésicos visuales en la evocacion
demorada por debajo de lo esperado, en comparacién con sujetos sin EM de

caracteristicas sociodemograficas similares.
Rendimientos mnésicos y RM

- Los pacientes con EMRR presentan rendimientos en la memoria auditiva
inmediata que no se relacionan con la localizacion de las lesiones (l6bulo frontal,
l6bulo temporal, 16bulo parietal y lobulo occipital; zona periventricular, centro

oval).

- Los rendimientos mnésico auditivos demorados, estan relacionados con la
localizacion de las lesiones (16bulo frontal, 16bulo temporal, 16bulo parietal y 16bulo

occipital; zona periventricular, centro oval), en pacientes con EMRR.
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- Los rendimientos en tarecas de reconocimiento mnésico auditivo, no estan
relacionados con la localizacion de las lesiones (l6bulo frontal, 16bulo temporal,
l6bulo parietal y 16bulo occipital; zona periventricular, centro oval), en pacientes

con EMRR.

- No existe relacion entre los rendimientos mnésicos auditivos
inmediatos/demorados y la lateralizacion cerebral de las lesiones en pacientes con

EMRR.

- No existe relacion entre los rendimientos en tareas de reconocimiento mnésico

auditivo y la lateralizacion cerebral de las lesiones en pacientes con EMRR.

- Existe relacion entre los rendimientos mnésico visuales inmediatos y la

lateralizacion de las lesiones cerebrales en pacientes con EMRR.

- No existe relacion entre los rendimientos mnésico visuales demorados y la

lateralizacion de las lesiones cerebrales en pacientes con EMRR.

- Los rendimientos mnésicos auditivos y visuales, inmediatos y demorados no

estan relacionados con el tamafio de la lesion en pacientes con EMRR.
Limitaciones y Futuras Investigaciones

Es importante desarrollar estudios comparativos del funcionamiento mnésico
auditivo y visual de los sujetos EMRR y de los otros tipos de EM: esclerosis multiple
secundaria progresiva (EMSP), esclerosis multiple primariamente progresiva (EMPP) y
esclerosis multiple progresiva recurrente (EMPR), utilizando las mismas escalas

neuropsicologicas, que asocien los hallazgos de las IRM o de las IRMF.

Realizar estudios de los rendimientos mnésicos auditivos y visuales en pacientes
con distintos tipos de EM, tratados con diferentes medicamentos y compararlos con los

hallazgos de las IRM.
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Evaluar las funciones mnésicas en pacientes con los diferentes tipos de EM y

disefiar protocolos de rehabilitacion de estas funciones a partir de los resultados.

El Departamento de Neurociencias del H. C. G., debe generar investigaciones de
equipo, en la medida de lo posible interdisciplinario, con el propdsito de sistematizar la
informacion acumulada de una rica experiencia de atencion de las enfermedades
neuroldgicas como es el caso de la EM con EMRR con EMSP con EMPP y la EMPR en
forma particular, que permanecen invisibilizadas en los expedientes médicos de los

pacientes y en los archivos del hospital.
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Anexo 1. Puntajes de normalidad de las variables en estudio. Prueba Shapiro-Wilk de los

dos grupos estudiados.

Anexo
Prueba Shapiro-Wilk. Puntajes de normalidad de las variables en estudio de los dos grupos EMRR y Control
Grupo
Variable EMRR Control
Estadistico | o [ p<=.,05 Estadistico| ¢ | p<=.05
Aiios de enfermedad 0,897 38 0,002 *k
Escala de Kurtzke 0,771 38 0,001 **
MMSE 0,834 38 0,001 ok 0,876 40 0,001
Auditivo inmediato PI 0,956 38 0,145 0,951 40 0,079
Visual Inmediato PI 0,922 38 0,012 * 0,949 40 0,069
Memoria Inmediato PI 0,977 38 0,608 0,973 40 0,436
Auditivo Demorado PI 0,961 38 0,208 0,978 40 0,617
Visual Demorado PI 0,981 38 0,757 0,962 40 0,192
Reconocimiento Auditivo Demorado PI 0,918 38 0,009 ** 0,951 40 0,08
Memoria Demorada PI 0,972 38 0,435 0,765 40 0,001
Auditivo inmediato vs visual inmediato 0,974 38 0,501 0,953 40 0,097
Auditivo mmediato vs auditivo demorado 0,961 38 0,2 0,979 40 0,657
Visual inmediato vs visual demorado 0,976 38 0,561 0,98 40 0,701
Auditivo demorado vs reconocimiento auditivo demorado 0,917 38 0,008 *x 0,948 40 0,063
Auditivo demorado vs visual demorado 0,974 38 0,5 0,985 40 0,858
Memoria inmediata vs memoria demorada 0,947 38 0,069 0,977 40 0,577
Textos 1 0,948 38 0,077 0,943 40 0,044
Parejas de palabras 1 0,958 38 0,165 0,928 40 0,014
Caras 1 0,972 38 0,435 0,886 40 0,001
Escenas 1 0,926 38 0,015 * 0,955 40 0,116
Textos 2 0,977 38 0,598 0,962 40 0,203
Parejas 2 0,552 38 0,001 *k 0,642 40 0,001
Caras 2 0,785 38 0,001 *k 0,956 40 0,118
Escenas 2 0,962 38 0,229 0,933 40 0,02
Lesion de Mayor Tamafio 0,949 38 0,08

Nota: (**) Significa que la prueba present6 alta significancia si p< 0,01 y (*)significativa si p< 0,05

Fuente: SPSS version 1.9
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