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Presentación

Presentación

Este es un trabajo de investigación centrado en la relación compleja que se supone

existe entre la Esclerosis Múltiple (EM) y la alteración de algunas de las funciones

cognitivas en aquellos individuos que la padecen. Esta es una cuestión que no resulta

ociosa desde un punto de vista clínico, puesto que como es de sobra conocido, la EM

afecta a adultos jóvenes y provoca discapacidad fisica evidente y parece relacionarse

con alteraciones cognitivas que, como cuadro clínico generalizado, impide a los

enfermos desarrollar con normalidad su vida diaria y sus relaciones sociales.

De lo expuesto puede deducirse que este trabajo se centra exclusivamente en

el estudio de algunas funciones y procesos cognitivos en sujetos diagnosticados de

EM. Este interés se justifica por el hecho de la amplia bibliografia a propósito de este

tema y, simultáneamente, por la gran diversidad y disparidad de resultados

obtenidos. Los resultados más o menos contradictorios, el empleo de modalidades

metodológicas no comparables, así como la dificultad obvia para poder trabajar con

muestras sólidas en cuanto a las técnicas de selección y a su tamaño, confiere a esta

cuestión un indudable interés científico, clínico y, dada la repercusión de la EM, un

interés social.

Los estudios neuropsicológicos han puesto de manifiesto déficit evidentes en

múltiples funciones cognitivas. Los resultados de estas investigaciones han sido

interpretados, por algunos, como evidencia suficiente para considerar que el perfil de

alteraciones cognitivas que muestra una importante proporción de sujetos

diagnosticados de EM sigue un patrón de alteración similar al que se observa en las

las demencias subcorticales. Para otros, simplemente no existe aún evidencia

empírica suficientemente sólida como para aceptar esta propuesta y apuestan por la

existencia de significativas diferencias en el rendimiento de tareas de aprendizaje

procedimental entre las demencias que cursan con lesiones que afectan

preferentemente la sustancia gris subcortical y aquellas que presentan lesiones en la

sustancia blanca subcortical.

Nuestra opción en esta investigación ha sido la de centrarnos en aquellos

aspectos menos estudiados y, asumiendo las limitaciones propias de la investigación

clínica, seleccionar un segmento que a nuestro juicio ha sido menos desarrollado.
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Después de un exhaustivo análisis de las diversas aportaciones de los últimos años,

entendemos que se ha prestado escasa atención al estudio del aprendizaje de

habilidades procedimentales en pacientes diagnosticados de EM. De hecho, en

general se han utilizado algunos mecanismos de medición para obtener evidencia

empírica del rendimiento en el aprendizaje sensoriomotor de los sujetos implicados

o, a lo sumo, se ha contribuido a alimentar aún más la base de resultados

contradictorios. De ahí que adentrarse en este territorio parezca necesario y

suficientemente justificado.
Como es obvio, la propuesta metodológica que estamos en disposición de

justificar impide la posibilidad de analizar relaciones de rango fuerte entre variables

y, por tanto, navegaremos por los circuitos del análisis de relaciones débiles en

términos de potencia explicativa. De lo expuesto, se desprende la importancia de ir

más allá de la potencia de medición y valoración de los procesos cognitivos

implicados y avanzar en el conocimiento de indicadores clínicos que los pacientes

presentan. De ahí, que merezca una atención especial el uso de los resultados

derivados a partir de las técnicas de resonancia magnética para el estudio de la

relación entre alteraciones cognitivas y alteraciones estructurales.

Para desarrollar los elementos consignados en esta breve presentación, hemos

desarrollado el siguiente esquema: en primer lugar se presenta una introducción que

pretende ser una revisión de los aspectos más característicos de la enfermedad.

Primero se describen las características generales de la EM, seguidamente se

comentan las principales alteraciones psicológicas y psiquiátricas para

posteriormente, describir los déficit cognitivos y su relación con la neuroimagen y

variables clínicas de la enfermedad. En el segundo apartado, se presenta una

justificación extensa del tema a tratar y los objetivos concretos que se pretenden
alcanzar con esta investigación. En el tercer apartado se describe la metodología

seguida para la consecución de los objetivos propuestos. A continuación, en los

apartados IV y V se presentan los resultados y posteriormente se discuten las

aportaciones más relevantes. Finalmente, en el sexto apartado se .proponen las

conclusiones principales que se derivan del presente estudio.
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Introducción

1.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica desmielinizante del

sistema nervioso central (SNC) de etiología aún desconocida, que afecta a adultos

jóvenes. En una buena parte de los pacientes, la enfermedad se caracteriza por

presentar brotes y remisiones de síntomas neurológicos. Estos síntomas se atribuyen
al desarrollo agudo de placas en áreas que provocan una clínica evidente. En

concreto, los síntomas más frecuentes que pueden acontecer a lo largo de la

enfermedad son pérdida de funcionalidad o sensibilidad en las extremidades,

alteraciones en el control vesical, disfunciones sexuales, sensación de fatiga,
alteraciones en la visión, pérdida del equilibrio, vértigo, dolor, déficit cognitivos y

cambios emocionales.

1.1.1. Anatomía patológica

La EM se caracteriza por la aparición de múltiples lesiones focales,

denominadas placas, en la sustancia blanca, produciendo la desmielinización parcial
de los axones con preservación relativa de estos. Aunque las placas pueden aparecer

distribuidas por todo el SNC, frecuentemente una buena parte de estas se localizan en

la zona periventricular. Otras zonas que se han identificado como preferentes y que

provocan una clínica evidente son el nervio óptico, el tronco encefálico, el cerebelo y

la médula espinal (Trapp et al., 1998). El tamaño de las lesiones puede vanar,

aunque en general no son mayores de dos centímetros.

Las lesiones desmielinizantes se distinguen por ser agudas o crónicas. Las

lesiones agudas se presentan con unos bordes mal definidos con un importante

infliltrado inflamatorio, fundamentalmente compuesto por linfocitos T, B Y

macrófagos (Acarín et al., 1996). Existe una pérdida de oligodendrocitos importante,

degradación de las vainas de mielina, pudiéndose observar degeneración axonal y

proliferación de astrocitos. Las lesiones crónicas presentan poca actividad

inflamatoria y se caracterizan por presentar desmielinización, degeneración axonal y
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gliosis. En algunas de las lesiones, se produce un fenómeno de remielinización

parcial, detectándose la existencia de oligodendrocitos y axones finamente

mielinizados (Lucchinetti el al., 2001).

1.1.2. Etiología

La etiología de la EM es aún desconocida. Se considera que es una

enfermedad mediada por factores inmunes que se presenta en personas

genéticamente susceptibles (Noseworthy el al., 2000), aunque los factores

ambientales pueden jugar también un papel importante.

1.1.3. Epidemiología

La prevalencia de la EM varia considerablemente en las diferentes regiones

geográficas del mundo, aunque no se conocen las causas de esta variación. Existen

diferentes explicaciones ambientales y genéticas, y es posible que ambas tengan un

papel a la hora de explicar estas variaciones. Se considera que aquellas zonas que

presentan menos de 5 casos por 100.000 habitantes son zonas de baja prevalencia,

aquellas que presentan entre 5 y 30 casos por 100.000 habitantes, zonas de

prevalencia intermedia y aquellas con más de 30 casos por cada 100.000 habitantes

zonas de prevalencia alta (Kurtzke, 1991). Las zonas de mayor prevalencia se sitúan

en el norte de Europa, el sur de Australia y el área media de América del Norte. De

hecho, en Europa y Norteamérica, la EM es considerada como la enfermedad

neurológica crónica más frecuente en adultos jóvenes. España se presenta como una

zona de prevalencia intermedia, junto con el resto de la Europa Mediterránea, aunque
las últimas investigaciones realizadas obtienen prevalencias más altas llegando a

cifras entre 32 y 65 casos por cada 100.000 habitantes (Mallada, 1999).
El inicio de la enfermedad tiene su mayor incidencia hacia la tercera y cuarta

década de vida, siendo infrecuente la aparición de casos antes de los 15 años y

después de los 45 años. La prevalencia en función del sexo parece ser

aproximadamente dos veces superior en las mujeres que en los hombres, siendo esta

6



Introducción

diferencia evidente para las formas que cursan a brotes pero no el curso

primariamente progresivo (Baum el al., 1981, Rice el al., 2002) (las principales
formas de evolución de lél:. enfermedad se describen en el apartado I.1.8.).

1.1.4. Factores genéticos

Existe evidencia de que determinados factores genéticos tienen un efecto en

la susceptibilidad de padecer una EM. En numerosos estudios se ha confirmado que

los genes del sistema Hl.A (Human Leucocyte Antigens) son marcadores genéticos

que predisponen a padecer una EM (Keegan el al., 2002). El sistema Hl.A, está

formado por un conjunto de genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6, y

se divide en tres regiones: región de clase 1, que contiene genes que codifican para

los antígenos Hl.A de los loci A, B y C; región de clase 11, que contiene genes que

codifican para los antígenos de los loci D, y se subdivide en DP, DQ y DR Y por

último la región de clase 111 que contiene genes que controlan factores de

complemento y el factor de necrosis tumoral.

En cada locus pueden encontrarse distintas variantes de un gen llamadas

alelos. Los alelos se nombran por el nombre del locus seguido de un número que se

asigna a las distintas variantes.

Las primeras investigaciones reconocieron que la presencia del alelo HLA­

DR2, incrementaba el riesgo de padecer una EM (Jersild et al., 1973).

Posteriormente, se ha ido aumentando el conocimiento sobre el sistema Hl.A y

nuevos alelo s han sido asociados con la EM. Sin embargo, a pesar de la evidencia de

la relación de la EM con el sistema Hl.A, la presencia de estos genes no parece ser

suficiente para desarrollar la enfermedad (Oksenberg et al., 1997). Las

investigaciones realizadas con gemelos sugieren una concordancia de un 31-38% en

gemelos monozigotos mientras que en gemelos dizigotos es de un 5% (Sadovnick et

al., 1993; Sandovnick, 2002). Los familiares de primer grado de un paciente con EM

tienen una susceptibilidad de desarrollar la enfermedad de un 5% o menor, lo que

representa un riesgo 20-40 veces mayor respecto a la población general (Sadovnick
et al., 1988).
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1.1.5. Factores ambientales

. Algunas investigaciones apoyan la idea de la importancia de los factores

ambientales a la hora de desarrollar la enfermedad, dado que en los estudios

realizados con hermanos se ha evidenciado que la EM se manifiesta no tanto a la

misma edad cronológica sino en la mima época del año. Por otro lado, diferentes

trabajos han mostrado que la prevalencia es menor en aquellos países que se

encuentran más cercanos a la línea del ecuador (Brassington et al., 1998).
Los estudios con emigrantes, sostienen que aquellos sujetos que emigran de

una zona de alto riesgo a una zona de bajo riesgo o viceversa después de los 15 años

de edad conservan el riesgo de padecer la enfermedad de su lugar de origen, mientras

que aquellos sujetos que emigran antes de los 15 años adquieren una probabilidad de

desarrollar la enfermedad igual a la del país de destino.

Aunque la relación entre los factores genéticos y ambientales es compleja,
Poser (1994) concluye en un estudio que revisa los factores epidemiológicos de la

EM, que es posible que los factores genéticos tengan una importancia mayor a la

hora de adquirir la enfermedad mientras que los factores ambientales tengan una

mayor influencia en la aparición de la sintomatología clínica.

1.1.6. Clínica

El curso clínico es sumamente variable y los signos y síntomas varían

considerablemente entre los pacientes. La aparición de síntomas neurológicos viene

determinada por la localización de las lesiones en el SNC. Los síntomas más

comunes son debilidad de las extremidades, síntomas sensoriales, neuritis óptica,

diplopia y síntomas vestibulares. A continuación se comenta algunas de las

alteraciones más típicas de la EM.

1.1.6.1. Sintomatología motora

Frecuentemente aparece déficit de fuerza en las extremidades, que puede
manifestarse como monoparesia, hemiparesia, paraparesia o tetraparesia. En algunas
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ocasiones el paciente refiere debilidad, rigidez o torpeza en alguno de los miembros

durante una o dos semanas y posteriormente se produce una mejora espontánea en

semanas o meses.

1.1.6.2. Síntomas sensitivos

Los síntomas más frecuentemente descritos por los pacientes con EM son

parestesias en forma de hormigueo, pinchazos o adormecimiento de partes del

cuerpo. En la exploración neurológica se suele hallar disminución de la sensibilidad

vibratoria en las extremidades inferiores.

1.1.6.3. Alteraciones visuales

Las alteraciones oftalmológicas de la EM pueden afectar al aparato visual o al

aparato locomotor, provocando una clínica con trastornos visuales o oculomotores,

aunque, frecuentemente se presenta una combinación de ambos tipos de trastorno.

La neuritis óptica es uno de los síntomas más frecuentes al inicio de la

enfermedad, la cual es provocada por la inflamación, degeneración o

desmielinización del nervio óptico. Produce pérdida de agudeza visual durante horas

o días, que se acompaña generalmente de dolor al realizar movimientos oculares

(Soderstrom, 2001). En la mayoría de los casos, al cabo de unas semanas, se produce
una recuperación completa de la agudeza visual. En un 60-70% de pacientes con

neuritis óptica monosintomática, la Resonancia Magnética (RM) muestra lesiones

típicas de EM. Se considera que la mitad de los sujetos que presentan una neuritis

óptica, desarrollaran una EM (Soderstrom, 2001).
La diplopia es otra de las alteraciones visuales que comúnmente aparece en el

curso de una EM, consiste en la visión doble en la mirada horizontal o vertical, y se

produce por lesiones en el tronco encefálico (Keegan el al., 2002).

El nistagmo, otro de los signos clínicos frecuente, puede presentarse como

síntoma inicial de la enfermedad, aunque lo más habitual es que aparezca en el

transcurso de ella. El paciente tiene la sensación de movimiento del entorno

(osciloscopia) y visión borrosa (Bandini el al., 2001).
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1.1.6.4. Alteraciones de la coordinación

Las lesiones cerebelosas pueden ocasionar temblor intencional, dismetría de

las extremidades y ataxia de la marcha. Otro de los síntomas que puede acontecer

durante la enfermedad es el vértigo, producido por las lesiones en el tronco

encefálico (Keegan et al., 2002).

1.1.6.5. Fatiga

La fatiga es uno de los síntomas más comunes referidos por los pacientes con

EM, aunque la causa de la aparición de este síntoma, la clínica y la relación con otros

síntomas de la enfermedad aun no es conocida suficientemente. Los resultados de un

estudio realizado mediante encuesta (Colosino et al., 1995), mostraron que los

pacientes con un riesgo más elevado de padecer fatiga son aquellos con una

disabilidad neurológica mayor, aquellos que presentan un curso progresivo de la

enfermedad y pacientes con mayor edad. La fatiga provoca un cansancio y una falta

de energía que normalmente no se esperaría dado el grado de esfuerzo requerido por

una tarea habitual. Un 70-90% de los afectados refieren fatiga durante el curso de su

enfermedad (Freal et al., 1984, Krupp et al., 1988) y un 15-40% de pacientes
consideran la fatiga como uno de los síntomas más importantes (Krupp et al., 1988,

Fisk et al., 1994).

1.1.6.6. Alteraciones esfinterianas

Una importante proporción de pacientes con EM presenta disfunciones

esfinterianas a lo largo del curso de la enfermedad. Los síntomas más frecuentes son

urgencia miccional, aumento de la frecuencia miccional, dificultad para iniciar la

micción e incontinencia urinaria (Burguera-Hernandez, 2000).
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1.1.6.7. Alteraciones sexuales

Las alteraciones sexuales 1}0 suelen ocurrir al inicio de la enfermedad, sin

embargo, los pacientes con EM experimentan a lo largo de su vida una proporción
más alta de diversos problemas sexuales comparados con pacientes que sufren otras

enfermedades crónicas (Zonzon et al., 1999). Estos problemas sexuales pueden ser

debidos a la aparición de lesiones desmielinizantes que provoquen la aparición de

síntomas como insensibilidad o parestesias en los genitales, disfunción eréctil en el

varón y pérdida de lubricación vaginal en las mujeres. Otros síntomas, como la

fatiga, la espasticidad, las alteraciones esfinterianas y el dolor, no relacionados

directamente con los órganos sexuales, pueden afectar a la respuesta sexual del

paciente. Por último, las alteraciones emocionales o psicosociales pueden interferir

negativamente en la satisfacción o en la realización del acto sexual (Foley et al.,

2001).

1.1.6.8. Alteraciones psicológicas y psiquiátricas

Los pacientes con EM frecuentemente presentan una variedad de problemas

psicológicos y trastornos psiquiátricos tales como depresión, ansiedad, irritabilidad,

episodios psicóticos, euforia y episodios de llanto y risa descontrolada (Beatty,

1993a, Mohr et al., 2001). Estos trastornos serán comentados más extensamente en el

apartado 1.3. de esta introducción.

1.1.6.9. Alteraciones cognitivas

La prevalencia de las alteraciones cognitivas en pacientes con EM oscila entre

un 45% y un 65% (Rao, 1995). Los déficit cognitivos más frecuentes son memoria,

aprendizaje, velocidad de procesamiento de la información y funciones ejecutivas

(Beatty, 1993b). Este perfil de alteración cognitiva, junto con los cambios

emocionales y de personalidad que se producen en la EM, es similar al patrón
observado en otras enfermedades cerebrales consideradas bajo el término de
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demencia subcortical (Cummings et al., 1984). En el apartado 1.4. de esta sección se

realizará una revisión más detallada de estos aspectos.

1.1.7. Grado de disfunción

La gravedad o grado de disfunción puede determinarse mediante diferentes

escalas, sin embargo, la Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke, 1983),
es una de las escalas más ampliamente utilizada y permite obtener una valoración

cuantitativa de cada uno de los sistemas funcionales que el creador de la escala

propone (ver Anexo 1). Esta escala valora de O a 10 puntos el estado clínico del

paciente (ver Anexo 2), siendo el grado O el que representa una exploración

neurológica normal en todos los sistemas funcionales y el grado 10 la muerte del

paciente producida por la EM. A pesar de la extensa utilización de la EDSS, tanto en

el ámbito clínico como en la investigación, ésta escala ha sido criticada por su falta

de sensibilidad a los cambios clínicos en especial aquellos que no afectan a la

movilidad (Brassington et al., 1998).

Recientemente, se ha desarrollado una prueba recomendada por la National

Multiple Sclerosis Society Clinical Outcomes Assessment Task Force (Rudick et al.,

1997), para valorar los aspectos que más frecuentemente se afectan en la EM y que a

la vez sea sensible a los cambios que se producen a lo largo de la enfermedad. Esta

prueba, el Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC), se compone por tres

subpruebas que valoran la funcionalidad de las extremidades superiores, inferiores y

la función cognitiva (Tabla 1). A partir de la conversión de los resultados de estas

tres subpruebas a puntuaciones Z, es posible obtener una puntuación que indica el

estado funcional del paciente.

Tabla 1. Multiple Sclerosis Functional Composite

Subpruebas que componen el MSFC

Tiempo transcurrido al caminar 7,6 metros

Nine Hole Peg Test

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
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1.1.8. Formas clínicas

Se ha establecido un consenso sobre la definición y terminología usada para

describir las diferentes formas y estados clínicos de la EM, aunque no siempre es

seguida por los diferentes autores.

EM remitente recurrente (RR): Es la forma clínica más común de la

enfermedad, en un 80% de los casos la enfermedad debuta siguiendo este curso

(Bruck, 2002). Los pacientes se caracterizan por presentar brotes (aparición de

síntomas neurológicos de más de 24 horas de duración) con una remisión posterior
total o parcial de los déficit. En el caso de que la remisión de los síntomas sea

parcial, se considera que el paciente presenta secuelas. En los periodos interbrote no

se objetiva progresión de la enfermedad (Lublin et al., 1996) (Figura 1).

Figura 1: Curso clínico RR sin y con secuela.

EM primariamente progresiva (PP): La enfermedad cursa con una progresión
de los síntomas desde el inicio, sin la evidencia de brotes clínicos. En algunos casos

se objetiva un solo brote al inicio o en el transcurso de la enfermedad, en estos casos

se habla de forma clínica PP transicional (Figura 2). Esta forma clínica tiene peor

pronóstico, debuta más tarde en la vida de los sujetos y se ha observado que existe

una proporción mayor de hombres que de mujeres (Thompson et al., 2000).
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1�'iglll'll 2: Curso clínico primariamente progresivo y prinmriamerue
progresivo trnnsicionnl,

EM secundariamente progresiva (SP): se inicia con un curso remitente

recurrente, seguido de una progresión de la sintomatología. Pueden presentar brotes y

empeoramiento de los síntomas en el periodo interbrote.

liigul'u J: CUI'SO clíuíco secuudnriuntcutc progresivo,

EM benigna: Se define como aquel estado en que el paciente permanece

asintomático o cuasi asintomático después de 15 años del inicio de la 'enfermedad.

14
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1.1.9. Diagnóstico

No existe ninguna prueba específica para el diagnóstico de la EM, es por ello

que se llega a un diagnóstico a partir de criterios clínicos de diseminación espacial,
que indiquen la existencia de dos lesiones en el SNC independientes, y de dispersión
temporal, que prueben la aparición de dos o más episodios de disfunción

neurológica. Con ayuda de la exploración clínica y de los métodos paraclínicos
(Análisis de Líquido Cefaloraquídeo (LCR) potenciales evocados y RM) es posible
realizar el diagnóstico diferencial. Los criterios diagnósticos más ampliamente
aceptados han sido los de Poser et al., (Poser et al; 1983) que incluían datos clínicos

y paraclínicos (Tabla 2). Recientemente, han sido publicados unos nuevos criterios

diagnósticos propuestos por McDonald el al., (2001) que dan un peso más especí fico

al papel de la RM, dada su probada sensibilidad a los cambios patológicos

producidos por la EM, y incorporando algunos criterios para el diagnóstico de la

forma primariamente progresiva.

Tabla 2. Criterios diasnósticos para la EM. Poser el. al'l 1983
_�J�.\�.�.'.�.����iQ�� ..�_I!J��_ªM .._.____ _ . _ _ _.

A. EM Cllnicamcnte Definida
l. Dos brotes y evidencia clinica de dos lesiones separadas
2. Dos brotes, evidencia clínica de una lesión y evidencia paraclínica de otra lesión separada

B. EM definida por laboratorio
l. Dos brotes, evidencia clinica o paraclínica de una lesión y presencia de bandas oligoclonalcs
en LCR o aumento de inmunoglubina G (IgG)
2. Un brote, evidencia cllnica de dos lesiones separadas y presencia de bandas oligoclonales en

LCF o aumento de IgG
3. Un brote, evidencia clínica de una lesión, evidencia paraclíníca de otra lesión separada y
presencia de bandas oligoclonalcs en LCF o aumento de IgG

C. EM clínícarnente probable
1. Dos brotes y evidencia cllntca de una lesión
2, Un brote y evidencia clínica de dos lesiones separadas
3, Un brote, evidencia cllnlca de una lesión y evidencia parnclluica de otro lesión separada

D, EM probable por laboratorio
1, �2tbrotes X J2resep.9in de banda,s oli�oclonalcs en teR o nult1cnt9 ,de, t�G

En concreto, se define como brote, la aparición de síntomas de disfunción

neurológica de más de 24 horas de duración, ya sean estos objetivados en la

exploración neurológica o expresados por el paciente, Según los criterios

recientemente publicados (McDonald el al" 2001), para que un nuevo síntoma sea
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considerado como un segundo brote, este último ha de acontecer 30 días después de

la aparición del primer síntoma.

1.1.10. Exploraciones paraclínicas

Las pruebas de laboratorio y radiológicas como la RM, el análisis del LCR y

los potenciales evocados visuales pueden ayudar a realizar el diagnóstico, y pueden
ser esenciales cuando hay escasas evidencias clínicas para poder diagnosticar la

enfermedad.

Frecuentemente, los pacientes con un pnmer episodio sugestivo de EM

presentan una RM patológica. Las imágenes adquiridas en T2 muestran las lesiones

como áreas de hiperintensidad, mientras que las imágenes potenciadas en TI

muestran las lesiones isointensas, como el resto de sustancia blanca normal. Sin

embargo, algunas lesiones se muestran hipointensas en TI, reflejando pérdida de

tejido (Ingle et al., 2002). En las secuencias potenciadas en TI, si se utiliza

Gadolinio (Gd), el cual es un agente de contraste extracelular que no es capaz de

atravesar la barrera hematoencefálica cuando ésta se encuentra intacta, se observa

que el Gd es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica, reflejando un aumento

en su permeabilidad y realzando las lesiones que se encuentran en fase inflamatoria

(Bruck et al., 1997). La realización de una nueva RM meses después del primer
síntoma puede proporcionar información sobre la aparición de nuevas lesiones,

aunque éstas no estén acompañadas de sintomatología clínica, permitiendo así,

realizar el diagnóstico de EM.

El análisis del LCR, en un 95% de los casos de EM, informa sobre la

presencia de bandas 'oligoclonales o el incremento de inmunoglubina G (McDonald
et al., 1999), lo cual se considera como un indicador predictivo de la conversión a

EM en pacientes que presentan síndromes clínicos aislados sugestivos de EM.

Los potenciales evocados visuales pueden aportar información sobre la

disfunción de los nervios ópticos. Frecuentemente, se advierte un aumento en la

latencia de la onda P100, lo que puede proporcionar evidencia de una segunda lesión

en el nervio óptico que confirme el diagnóstico (Noseworthy et al., 2000). Un 90%

de los pacientes con EM presentan potenciales visuales patológicos. Cuando se
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incluyen pacientes sin un diagnóstico definido el porcentaje es de un 75%, lo cual

refleja la frecuencia en que los nervios ópticos quedan afectados en la enfermedad

(McDonald el al., 1999).

1.1.11. Diagnóstico diferencial

Existen una serie de entidades clínicas que pueden presentar características

similares tanto radiológicas como clínicas a la EM, es por esto, que es necesario

realizar un diagnóstico diferencial preciso por un neurólogo experto. En la tabla 3 se

recogen algunas de las enfermedades con las que es necesario realizar el diagnóstico
diferencial.

Tabla 3. Diagnóstico diferencial en la EM

Enfermedades que causan lesiones múltiples en el SNC "

Lupus eritematoso, síndrome de Sjogren, Enfermedad de

Behcet, Poliarteritis nodosa, SIDA, Sarcoidosis,
Encefalitis aguda diseminada, Síndrome de Devic,
Enfermedad de Lyme, Enfermedades cerebrovasculares,
Sífilis

Enfermedades sistematizadas del SNC

Ataxia espino-cerebelosa degenerativa, Paraparesia
espástica familiar, Enfermedad de Leber, Leucodistrofias

Lesión única en el SNC con curso a brotes y remisión

Tumores en el SNC, Malformaciones arteriovenosas,
Linfoma cerebral primario

Lesión única en el SNC con curso progresivo
Siderosis subpial, Tumores de la fosa posterior,
Mielopatía cervicoartrósica, Malformación de Arnold­
Chiari

1.1.12. Evolución y pronóstico

La evolución de un paciente con EM es sumamente variable y los factores

responsables de esta variabilidad no son claros, lo que hace imposible estimar cual

será la evolución de un paciente tras el diagnóstico. Los estudios sobre historia

17



Introducción

natural de la enfermedad anteriores al uso de tratamientos inmunomoduladores,

muestran que la mayoría de los pacientes alcanzan una puntuación en la EDSS de 6

puntos después de 15 años de haberse realizado el diagnóstico. Un 10-15% requieren
el uso de una silla de ruedas y un 20-25% pueden caminar por sí mismos

(Weinshenker, 1995). En un estudio longitudinal reciente (Brex et al., 2002) con una

media de 14,1 años de seguimiento y compuesto por una muestra de 71 pacientes con

síndromes clínicos aislados sugestivos de EM, se halló que un 88% de aquellos que

presentaban una RM patológica al inicio, evolucionaban a una EM clínicamente

definida, en tanto que un 19% de los que presentaban una RM normal, desarrollaban

una EM. El 31% de los pacientes obtuvo una puntuación de 6 ó más en la EDSS

(incluidos 3 pacientes que murieron debido a la enfermedad) al finalizar el estudio.

Los factores clínicos que relativamente pueden hacer sospechar sobre un

pronóstico favorable son: sexo femenino, inicio temprano de los síntomas, neuritis

óptica, brotes sensoriales, recuperación completa tras un brote, aparición de pocos

brotes y un intervalo de tiempo largo entre brotes. Por el contrario, los factores que

hacen pensar sobre un peor pronóstico incluyen, sexo masculino, sintomatología
motora y cerebelar, recuperación incompleta tras un brote, curso progresivo desde el

inicio e intervalo de tiempo corto entre los brotes (Weinshenker et al., 1991).

1.1.13. Tratamiento

No existe un tratamiento curativo específico para la EM. No obstante, sí

existen, en la actualidad, una serie de tratamientos que se centran en la atenuación de

los síntomas durante el brote y tratamientos que producen un enlentecimiento en la

progresión de la enfermedad, disminuyendo la frecuencia de aparición de brotes.

El tratamiento de elección durante el brote son los corticoides, los cuales

disminuyen la intensidad y la duración de los síntomas. La metil-prednisolona
intravenosa administrada a dosis alta durante 3 días es el tratamiento más utilizado,

mejorando la clínica del paciente y reduciendo en número de .lesiones activas

detectadas por RM y utilización de Gd (Noseworthy et al., 1999).
En la actualidad existen fundamentalmente, tres tipos de medicación que han

demostrado una reducción en la progresión y el número de brotes, entre estos se
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encuentran los tres tipos de inteferon beta (Avonex, Betaferon y Rebif), el Acetato de

Glatiramero (Copaxone) y la Mitoxantrona. Los interferones indicados para las

formas remitentes recurrentes y secundariamente progresivas, y el acetato de

glatiramero, para las formas remitentes recurrentes, son inmunomoduladores que han

demostrado su eficacia disminuyendo la frecuencia de brotes, enlenteciendo la

progresión de la enfermedad, reduciendo la carga lesional y la actividad inflamatoria

detectada mediante RM (Johnson et al., 1995, Johnson et al., 1998, Lucchinetti et al.,

2001). La mitoxantrona, es un inmunosuperesor, que igualmente se ha mostrado

efectivo para las formas que cursan a brotes, mejorando la clínica del paciente,
enlenteciendo la progresión de la enfermedad y reduciendo la actividad lesional

detectada por RM (Noseworthy et al., 1999).

1.2. RELACIÓN ENTRE VARIABLES CLÍNICAS y TÉCNICAS DE

RESONANCIA MAGNÉTICA

La RM es una herramienta importante tanto para el diagnóstico como para

controlar la actividad de la enfermedad, establecer parámetros que ayuden a realizar

pronósticos sobre la evolución y encontrar correlatos radiológicos con la

inflamación, desmielinización, remielinización o la degeneración axonal. En un 95%

de los casos, los pacientes con EM presentan una RM patológica (Paty et al., 1988) y

histopatológicamente las anormalidades observadas corresponden con la presencia de

placas. En general, la evolución de la discapacidad de los pacientes se explica sólo

parcialmente a partir de los cambios detectados por la RM craneal, hallándose

correlaciones pobres entre las variables clínicas y los parámetros de RM.

Posibles explicaciones de las bajas correlaciones halladas, sean por un lado, la

baja especificidad patológica de la RM y por otro, el hecho que la variable clínica

más utilizada halla sido la puntuación en la EDSS, la cual fundamentalmente mide la

alteración motora del paciente y posiblemente refleje la disabilidad provocada por

lesiones mayoritariamente localizadas en la médula espinal (Filippi, 2000a). Las

correlaciones halladas entre la disabilidad clínica medida a través del MSFC y

determinados parámetros de RM han sido igualmente pobres (Kalkers et al., 2001),
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aunque algunos autores encuentran que éstas son más potentes que las halladas con la

EDSS (Fisher et al., 2000), posiblemente por la inclusión de puntuaciones de la

función motora de extremidades superiores y cognitiva.
Los parámetros radiológicos más utilizados han sido el área y volumen total

de lesión en imágenes de RM potenciadas en TI y T2, el realce de lesiones por Gd,

diferentes medidas de atrofia cerebral como el cociente total parénquima
cerebral/volumen intracraneal o el cociente volumen ventricular/total de parénquima
cerebral (paolillo et al., 2000, Weiner et al., 2000, Schreiber et al., 2001, Morgen et

al., 2001).
En un estudio en el que se realizó RM periódicas (Weiner et al., 2000) se

observó un aumento en el volumen de lesión al cabo de un año en todos los

pacientes, excepto en aquellos que permanecieron clínicamente estables. En este

mismo estudio se halló que el aumento en la puntuación de la EDSS y la aparición de

brotes correlacionó con el número de lesiones realzadas por Gd en aquellos pacientes

que presentaban un curso RR. Diversos trabajos han estudiado las diferencias en

cuanto a los parámetros radiológicos entre las diferentes formas clínicas (Thompson
et al., 1990, Filippi et al., 1995, Nijeholt et al., 1998, Filippi et al., 1999, Van.

Walderveen et al., 2001). En general, los pacientes que siguen un curso SP,

presentan una carga lesional mayor tanto en imágenes potenciadas en TI como en

T2, mientras que los pacientes que siguen un curso clínico RR y PP, presentan cargas

lesionales similares. Comparando las formas clínicas SP y PP en estudios

longitudinales en pacientes con una discapacidad fisica similar valorada a través de

la EDSS, se ha observado que los pacientes que siguen un curso SP presentan un

mayor número de lesiones realzadas por Gd (Thompson et al., 1991, Kidd et al.,

1996). La distribución de las lesiones no parece variar entre las distintas formas

clínicas de la enfermedad, aunque los pacientes con un curso clínico PP, presentan
lesiones más pequeñas (menores de 5mm) y menos lesiones en el área periventricular

(Thompson et al., 1990).
Otras técnicas de RM no convencionales, como las, Imágenes por

Transferencia de Magnetización (ITM) y la Espectroscopia protónica por RM

(ERM), proporcionan una mayor especificidad para el estudio del substrato
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patológico de las lesiones en la EM, permitiendo caracterizar el daño tisular de las

lesiones y evaluar el grado de lesión en la sustancia blanca de apariencia normal.

Las ITM proporcionan una ratio que refleja la capacidad de las

macromoléculas del tejido cerebral para intercambiar magnetización con las

moléculas de agua circundantes (McGowan et al., 1998). En la EM se ha descrito

bajos índices de esta ratio, incluso en la sustancia blanca de apariencia normal, lo que

indica lesión en la mielina o de la membrana axonal (McGowan et al., 1998). La

ITM posee una especificidad superior a la RM convencional, permite estudiar la

sustancia blanca de apariencia normal y proporciona diversos parámetros

representativos de la carga lesional macro y microscópica a partir de la metodología
de la ITM con histograma (Comi et al., 2000). Mediante esta técnica se han obtenido

correlaciones más altas con la discapacidad fisica que las halladas con técnicas

convencionales de RM (Gass et al., 1994, Dehmeshki et al., 2001). Los valores

derivados del histograma de ITM parecen ser diferentes en las distintas formas

clínicas de la EM, siendo los pacientes que siguen una forma clínica SP los que

presentan valores más disminuidos, mientras que los pacientes con una forma clínica

PP presentan un déficit leve pero extensamente diseminado en la sustancia blanca de

apariencia normal (Filippi et al., 1999).
La ERM proporciona medidas cuantitativas de los componentes

neuroquímicos relacionados con cambios específicos en la estructura de la sustancia

blanca (Arnold et al., 1998). Algunos de los parámetros que la ERM puede detectar

son el N-Acetil-Aspartato (NAA), la creatina (Cr) y la colina (Co). La ratio NAAlCr

se ha utilizado como un indicador de integridad neuronal y axonal. Las lesiones

crónicas en la EM se caracterizan por un contenido reducido de la ratio NAAlCr, lo

que indica alteración y/o pérdida axonal, en tanto que las lesiones agudas, se

caracterizan por presentar picos elevados de Co, lo que ha sido relacionado con la

inflamación y la rotura de la membrana (Pan et al., 1996).
La sustancia blanca de apariencia normal también presenta un decremento de

NAA en los sujetos con EM comparados con controles sanos (Davie et al., 1997,

Cucurella et al., 2000, Suhy et al., 2000). Al igual que en el caso de la ITM y de la

RM convencional, se han obtenido correlaciones significativas entre la ERM y

discapacidad valorada a través de la EDSS (Davie et al., 1997, Sarchielli et al.,
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1999), lo que indica que las alteraciones microscópicas en la sustancia blanca de

apariencia normal detectadas por estas técnicas, tienen un papel importante a la hora

de explicar la discapacidad fisica del paciente con EM.

1.3. ALTERACIONES PSICOLÓGICAS y PSIQUIÁTRICAS

1.3.1. Depresión

La depresión es un síntoma común en la EM aunque las estimaciones sobre su

prevalencia varían enormemente, debido fundamentalmente a la definición misma

del trastorno, a los instrumentos aplicados para evaluarla y a las diferentes muestras

utilizadas (Minden et al., 1990a). Por otro lado, algunos de los síntomas que

aparecen frecuentemente en la EM como la fatiga, lentitud psicomotora, alteraciones

en el sueño y la disminución en la capacidad de concentración, pueden ser

confundidos con síntomas depresivos, por lo que es importante realizar un

diagnóstico diferencial adecuado.

Algunos estudios, utilizando entrevistas semi-estructuradas y criterios

diagnósticos formales estiman que el diagnóstico de depresión mayor tiene una

prevalencia entre el 14% y el 40% (Joffe et al., 1987a, Minden et al., 1987, Arias Bal

et al., 1991, Moller et al., 1994, Sullivan et al., 1995). Esta prevalencia es más

elevada (del 42% al 54%) si se considera el hecho de padecer una depresión a lo

largo de la vida (Joffe et al., 1987a, Minden et al., 1987, Sadovnick et al., 1996).

Algunos autores, han constatado que la depresión en la EM es más común

que en otras enfermedades crónicas (Surridge et al., 1969, Minden et al., 1987) y que

.

en otros trastornos neurológicos (Schiffer et al., 1984, Rabins et al., 1986) aunque no

siempre se han reproducido estos datos (MacLeod et al., 1998). No obstante, hasta la

actualidad, no hay estudios que evalúen la historia natural de la depresión en la EM.

La etiología de la depresión en la EM puede estar influida por múltiples
factores. El hecho de tratarse de una enfermedad impredecible y degenerativa puede

explicar el origen psicosocial de la depresión. Algunos autores han estudiado la

relación que se establece entre la depresión y la intrusividad que los pacientes

22



Introducción

perciben sobre como la enfermedad está afectando a sus actividades de la vida diaria

(Devins et al., 1993), o la percepción de incertidumbre y variabilidad de la EM

(Wineman et al., 1996, Schiaffino et al., 1998), demostrando que estos factores están

relacionados con la depresión. Otras variables que se han asociado con los trastornos

depresivos son la falta de apoyo social y la pérdida de los roles sociales (Barnwell et

al., 1997, Pakenham et al., 1999).
Sin embargo, el origen psicosocial por si sólo, no explica el hecho que la

depresión tenga un porcentaje más elevado en la EM que. en otras enfermedades

crónicas o neurológicas. Algunas investigaciones proponen que la depresión podría
estar relacionada con determinadas variables de la enfermedad o con la localización

específica de las lesiones detectadas mediante técnicas de neuroimagen. En concreto,

la depresión se ha asociado con un mayor tiempo de evolución de la enfermedad

(McIvor et al., 1984), grado de deterioro neurológico (McIvor et al., 1984,

Millefiorini et al., 1992, Mohr et al., 1997) y deterioro cognitivo (Rao et al., 1984a,

Beatty et al., 1988, Filippi et al., 1994, Gilchrist et al., 1994, Arnett et al., 1999a,

Arnett et al., 1999b, Arnett et al., 2001), con lesiones en el lóbulo frontal y temporal

y regiones periventriculares (Honer et al., 1987), lesiones en el hemisferio izquierdo

(George et al., 1994), lesiones en el lóbulo temporal derecho (Berg et al., 2000a),
lesiones en el fascículo arqueado izquierdo (pujol et al., 1997) y asimetrías en la

perfusión en el sistema límbico (Sabatini et al., 1996). Sin embargo, otros estudios

no encuentran relación entre la depresión y la duración de la enfermedad, severidad

del deterioro neurológico o cognitivo y determinados parámetros de RM (Minden et

al., 1987, Moller et al., 1994, Noy et al., 1995, Foong et al., 1999, Provinciali et al.,

1999, Sperling et al., 2001,).

Algunos de los tratamientos aplicados a la EM se han asociado con un

aumento de la sintomatología depresiva. Diversos estudios han observado que el uso

de interferones está asociado a la depresión (Mohr et al., 1996, Neilley et al., 1996,

Mohr et al., 1998) aunque este dato no ha sido replicado en otros trabajos (Borras et

al., 1999a, Mohr et al., 1999). Los resultados sobre los efectos de los

corticoesteroides administrados por vía oral o intravenosa tras la aparición de un

brote son más consistentes, siendo aceptado que estos pueden producir cambios, en
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general, reversibles, en el estado de ánimo y en la cognición (Oliveri el al., 1998,

Mohr el al., 2001).

1.3.2. Trastorno bipolar

Se han descrito casos de manía en pacientes con EM (Peselow el al., 1981,

Mapelli el al., 1981, Kellner el al., 1984, Garfield, 1985) y algunas investigaciones
sobre prevalencia indican que el trastorno bipolar tiene una proporción más alta en

EM que en la población general (Schiffer el al., 1986, Joffe et al., 1987a, Fisk et al.,

1998). Sin embargo, los casos de trastorno bipolar en la población con EM no

parecen seguir un patrón familiar, sugiriendo que se tratan de un trastorno secundario

a la enfermedad (Joffe et al., 1987b).

1.3.3. Episodios psicóticos

Diversos autores han descrito episodios psicóticos de corta duración en

pacientes con EM (Feinstein el al., 1992a) aunque estos parecen ser infrecuentes. Se

ha constatado que estos episodios ocurren en estados avanzados de la enfermedad y

cuando existe una importante carga lesional en los lóbulos temporales (McDonald el

al., 1999).

1.3.4. Ansiedad

Aunque los estudios sobre ansiedad en la EM son mucho más escasos

comparados con los estudios sobre depresión, se estima que la prevalencia de la

ansiedad en la EM es de un 19-34% (Pepper et al., 1993, Stenager et al., 1994,

Feinstein et al., 1999). No obstante, algunos autores afirman que la ansiedad es más

frecuente que la depresión (Noy el al., 1995, Feinstein et al., 1999). Respecto a la

relación de la ansiedad con variables clínicas, diversos trabajos -han hallado una

asociación directa con la actividad de la enfermedad (Noy et al., 1995) y la

disabilidad neurológica (Stenager et al., 1994).
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1.3.5. Llanto y risa patológicos

El llanto y la risa patológicos se define como ataques de llanto, risa o ambos

en respuesta a un estímulo no específico y con ausencia de emociones concordantes

(Feinstein el al., 1997). Se estima que entre un 5% y un 10% de los pacientes con

EM pueden llegar a manifestar este síntoma (Surridge el al., 1963, Feinstein el al.,

1997). Normalmente se trata de pacientes que presentan afectaciones fisicas y

cognitivas importantes (Feinstein el al., 1997) y fundamentalmente, se ha asociado

con lesiones periventriculares, en la protuberancia y tronco encefálico (Reischies el

al., 1988).

1.3.6. Euforia

En algunos casos, se ha observado que los pacientes pueden mostrarse

extraordinariamente alegres y optimistas de cara al futuro, aunque sin la

sobreactivación motora presente en la manía, dando la impresión de no ser

conscientes de su condición. En los pacientes con euforia, existe una disociación

entre la apreciación de la condición que se está viviendo y la respuesta emocional

que expresa el paciente. Los estudios de prevalencia muestran unos rangos muy

variables (del 0% al 63%), lo cual puede ser debido a los diferentes métodos de

evaluación y a la severidad de los síntomas (Minden, 2000). En concreto, se ha

asociado a un curso progresivo de la enfermedad, dilatación ventricular y deterioro

cognitivo (Rabins el al., 1986, González el al., 1994).
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1.4. ALTERACIONES COGNITIVAS EN LA EM

En las primeras descripciones realizadas por Charcot (1877) sobre la

enfermedad, ya se contemplaba la demencia como uno de los rasgos de la

enfermedad, aunque no fue hasta los años 40-50 cuando aparecieron los primeros

trabajos que evaluaron la capacidad intelectual mediante tests psicométricos.

Posteriormente, en la década de los 80, aparecieron numerosas investigaciones que

valoraban las distintas funciones cognitivas, afirmando que un porcentaje importante
de pacientes presentaba alteración cognitiva en distintas funciones, incluso en fases

iniciales de la enfermedad. Más recientemente, los trabajos se han centrado en

estudiar la relación entre la alteración cognitiva y variables clínicas y de

neuroimagen, llegando a un mejor conocimiento de cuales son las variables que

influyen al desarrollo de déficit cognitivos en la EM.

Se ha constatado que los déficit cognitivos pueden estar presentes incluso en

pacientes con una mínima discapacidad fisica y provocar problemas laborales,

alteraciones en el funcionamiento social y en actividades de la vida diaria (Young et

al., 1976, Rao et al., 1991a, Beatty, 1993a).
Como se ha comentado en un apartado anterior, numerosos estudios apoyan

que el perfil de alteración cognitiva presente en la EM es similar al patrón que se

manifiesta en otras enfermedades que cursan con demencia subcortical (Rao et al.,

1991b), observándose alteraciones emocionales y de personalidad junto con déficit

en atención, memoria, velocidad de procesamiento de la información, trastornos

visuoespaciales y procesos de abstracción y conceptualización.

1.4.1. Características de la demencia subcortical

El término de demencia subcortical hace referencia a un .síndrome clínico

producido por un déficit cognitivo adquirido. Las características principales del

patrón de demencia subcortical incluye bradipsiquia, alteraciones en la memoria con

olvidos frecuentes, dificultades para utilizar el conocimiento previamente adquirido y
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cambios emocionales y de la personalidad (Cummings el al., 1984). Estos déficit

están asociados tanto a enfermedades que cursan con alteración de los ganglios

basales, tálamo y estructuras rostrales del tronco cerebral, como a enfermedades de la

sustancia blanca, quedando afectadas las proyecciones entre las estructuras grises
subcorticales y el cortex asociativo (Cummings, 1990) (Tabla 4). No obstante, la

demencia subcortical se define como una entidad clínica, más que desde el punto de

vista anatómico, dado que todas las demencias pueden implicar daño en estructuras

corticales como subcorticales (Junqué el al., 1994a).

Tabla 4. Enfermedades gue pueden cursar con demencia subcortic�l
Enfermedades degenerativas

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Huntington
Parálisis Supranuclear Progresiva
Calcificación Idiopática de los ganglios basales

Degeneración espinocerebelosa

Degeneración talámica

Enfermedades vasculares

Infartos lacunares

Infarto talámico

Enfermedades metabólicas

Enfermedad de Wilson

Hipoparatiroidismo
Enfermedades con afectación de la mielina

Enfermedad de Binswager
Esclerosis Múltiple

Encefalopatía por VIH

Otras

Sarcaidosis subcortical

Hidrocefalia normotensiva
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La exploración neurológica en las demencias subcorticales, a diferencia de la

demencia cortical, parece ser positiva, presentándose alteraciones del sistema

extrapiramidal, tales como trastornos de la marcha, posturales, de la coordinación,

temblor, rigidez, bradicinesia, hiperextensión y hipofonía, disartria o mutismo

(Junqué, 1994a).
Se considera que las manifestaciones corticales características de la demencia

cortical, tales como afasia, apraxia y agnosia, no se encuentran presentes, y el

deterioro cognitivo es menos severo (Cummings et al., 1984). De hecho, existen

rasgos distintivos importantes entre estos dos tipos de demencia. En el caso de la

memoria, se observa que en tareas de evocación espontánea, el rendimiento puede
ser similar, aunque la ejecución mejora notablemente en las demencias subcorticales

si se proporcionan pistas o si se administran pruebas de reconocimiento o elección

múltiple (Junqué et al., 1994a, Darvesh et al., 1996). Los pacientes al ser evaluados

con pruebas que valoran aprendizaje, consolidación y recuperación de la información

previamente aprendida, muestran un mayor olvido, mayor sensibilidad a la

interferencia y dificultades del uso de estrategias para la recuperación de la

información (Cummings et al., 1984, Darvesh et al., 1996). La memoria

procedimental, entendida como el aprendizaje y retención de habilidades generales,

procedimientos o reglas perceptivo-motoras y cognitivas que no son directamente

accesibles a la conciencia, se encuentra alterado en las demencias subcorticales,
mientras que en las demencias corticales se halla preservado (Junqué et al., 1994a).

El lenguaje y las funciones visuoespaciales se encuentran alteradas, pero en

diferente grado en relación con las demencias corticales y los déficit hallados son

cualitativamente diferentes. Se observa una reducción de la longitud de las frases,
alteración en la prosodia y déficit leves-moderados en la denominación (Cummings
et al., 1984, Darvesh et al., 1996). Respecto a las funciones visuoespaciales, la

alteración es más tardía y se afectan en mayor grado el espacio egocéntrico que el

extrapersonal.

Debido a la disfunción de las conexiones fronto-subcorticales, existe una

dificultad para manejar el conocimiento previamente adquirido y alteración en otras

funciones frontales, hallándose déficit en la fluencia verbal, pensamiento abstracto,
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planificación, categorización y en tareas de atención dividida (Cummings el al.,

1984, Cummings, 1996, Darvesh el al., 1996).
No obstante, a pesar de que el perfil descrito se asemeja notablemente al

descrito en la EM, algunos autores (Filley el al., 1989, Rao, 1996, Filley, 1998)

proponen que las demencias subcorticales en las que se afecta preferentemente la

sustancia gris subcortical, tendrían algunas divergencias con aquellas demencias en

las que se afecta exclusivamente la sustancia blanca, proponiendo el término de

demencia por afectación de sustancia blanca (Filley el al., 1989). El perfil cognitivo

que distinguiría esta entidad respecto a la demencia subcortical sería la no alteración

de la memoria procedimental y la falta de afectación del sistema extrapiramidal

(Filley, 1998). Sin embargo, existen trabajos en los que se ha hallado un déficit de la

memoria procedimental por afectación de la sustancia blanca en pacientes con HIV

(Martin el al., 1993, López et al., 1994, Kalechstein et al., 1998) demencia vascular

(Libon el al., 1998) y EM (Marié el al., 2001, Janculjak el al., 2002). Aunque,

algunas investigaciones concluyen que los pacientes con EM presentan un

rendimiento normal, respecto a controles, en aquellos aspectos de la información que

no necesitan un esfuerzo consciente para ser codificados y evocados, como el efecto

priming (Beatty et al., 1990, Grafman et al., 1991, Rao et al., 1993, Scarrabelotti et

al., 1998, Scarrabelotti et al., 1999, Seinela et al., 2002), recientemente, se ha

demostrado que los pacientes con EM, no presentan mejoras en el rendimiento tras

una práctica repetida (Krupp el al., 2000). De hecho, la memoria procedimental·

exige no sólo la integridad de los ganglios basales, sino de un circuito compuesto por

estructuras frontales, ganglios basales y cerebelo (Saint-Cyr et al., 1988; Sanes et al.,

1990, Harrington et al., 1991, Grafman et al., 1992, Pascual-Leone et al., 1993, Kim

et al., 1995, Gabrieli et al., 1997, Doyon el al., 1997, Gómez-Beldarrain et al., 1999,

Poldrack el al., 2001)
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1.4.2. Tipo de alteraciones cognitivas en la EM

1.4.2.1. Inteligencia

Los estudios transversales que han valorado la inteligencia de pacientes con

EM, fundamentalmente mediante las baterías de inteligencia de Weschler (Weschler
Adult Intelligence Scale (WAIS), Weschler Adu/t Intelligence Scale-Revised (WAIS­

R», han hallado pequeñas, pero consistentes diferencias respecto a sujetos controles

sanos (Rao, 1986), aunque la puntuación global se sitúa en los rangos de inteligencia
media. En general, las puntuaciones de la escala verbal son mayores respecto a la

escala manipulativa, observándose diferencias entre 7 y 14 puntos (Canter, 1951,

Matthews el al., 1970, Ivnik, 1978a, Ivnik, 1978b, Reaton el al., 1985). Estas

diferencias podrían deberse a un peor rendimiento en tareas visuoespaciales

complejas, aunque posiblemente, debido a que las pruebas de la escala manipulativa

requieren una buena coordinación y velocidad motora, este peor rendimiento sea

producido por deficiencias sensitivas y motoras ocasionadas por lesiones

desmielinizantes extracerebrales (Rao, 1986).
De esta manera, la escala verbal, puede ser considerada como una medida

más acertada del nivel intelectual premórbido. No obstante, el subtest de Dígitos,

presenta puntuaciones más bajas en comparación con otros subtests verbales de la

escala, debido a que esta prueba valora span de memoria inmediato, atención y

concentración (Rao, 1986).

1.4.2.2. Memoria

La memoria es la función cognitiva más ampliamente estudiada en la EM,

estimándose que entre un 40 y un 60% de los pacientes presentan déficit (Minden el

al., 1990b). Aunque la afectación de los diferentes procesos mnemónicos no es

uniforme, se ha apreciado alteración tanto en muestras provenientes de hospitales

(Rao el al., 1984a, Grant el al., 1984, Ron et al., 1991), como en aquellas formadas a

partir de registros de la comunidad (Rao el al., 1989a, Rao el al., 1991b). Algunos
autores han hallado que la memoria puede incluso estar alterada en muestras con
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discapacidad fisica leve (Van den Burg et al., 1987, Klonoff et al., 1991) y

presentarse como síntoma en estados iniciales de la enfermedad (Young et al., 1976,

Lyon-Caen et al., 1986).

1.4.2.2.1. Memoria inmediata

La memoria inmediata, a corto plazo o primaria se refiere a la evocación

inmediata del material presentado. Este tipo de memoria, tiene una capacidad
limitada de 7 más o menos 2 ítems de información. En la EM, clásicamente ha sido

valorada mediante los subtest de Dígitos del WAIS o de la Weschler Memory Scale

(WMS), sin embargo los resultados de los diferentes trabajos no son concluyentes.

Algunas investigaciones muestran un rendimiento inferior (Huber et al., 1987,

Minden et al., 1990b, Grigsby et al., 1994, DeLuca et al., 1994, Beatty et al., 1995,

Beatty et al., 1996a), en tanto que otros hallan una ejecución similar respecto a

sujetos controles sanos (Jambor, 1969, Rao et al., 1984a, Heaton et al., 1985, Litvan

et al., 1988a, Litvan et al., 1988b, Rao et al., 1989a, Klonoff et al., 1991, Anzola et

al., 1990, Jennekens-Schinkel et al., 1990a, Pozzilli et al., 1991, Maurelli et al.,

1992, Amato et al., 1995, DeLuca et al., 1998, Marié et al., 2001, Staffen et al.,

2002).
Las discrepancias en estos estudios pueden deberse a las características

clínicas de los pacientes, ya que algunos trabajos han descrito diferente grado de

alteración cognitiva en las distintas formas clínicas de la enfermedad, siendo los

pacientes que siguen un curso progresivo los que presentan un peor rendimiento

(Minden et al., 1990b, Comi et al., 1993, Borras el al., 1998). Otra fuente de

variación en los resultados radica en la proporción de pacientes que presentan

alteración cognitiva en las muestras estudiadas. Los estudios de Kujala el al., (1996a,

1997) en los que se clasifica a los pacientes según si presentan alteración cognitiva o

no, mostraron que el grupo de pacientes con alteración cognitiva obtenía un

rendimiento inferior en el span de dígitos respecto a un grupo control sano y a un

grupo de pacientes con EM cognitivamente preservados, obteniendo estos dos

últimos grupos un rendimiento similar.
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El recuerdo de la información retenida a corto plazo tras una tarea distractora

se ha valorado mediante el paradigma de Brown-Peterson, utilizando diferentes

estímulos y intervalos de interferencia. En general, los datos obtenidos ponen de

manifiesto que los pacientes con EM presentan un rendimiento inferior respecto a

controles (Beatty et al., 1988, Grant et al., 1984, Grigsby et al., 1994, Beatty et al,

1995) aunque algunas investigaciones obtienen resultados negativos (Litvan et al.,

1988a, Rao et al., 1989a, Beatty et al, 1989a).
La evocación tras el primer ensayo de una lista de palabras, considerada como

una medida de memoria primaria, está alterada en los pacientes con EM en la

mayoría de la literatura revisada (Rao et al., 1984a, Van den Burg et al., 1987, Caine

et al., 1986, Beatty et al., 1988, Beatty et al., 1989a, Minden et al., 1990b, Pozzilli et

al., 1991, Friend et al., 1999, Nocentini et al., 2001) aunque otros autores han

hallado un rendimiento normal (Rao et al., 1989a, Maurelli et al., 1992). Cuando se

valora el recuerdo de material verbal con significado estructurado en historias,

similarmente, los resultados muestran un rendimiento inferior (Rao et al, 1984a,

Grant et al., 1984, Heaton et al., 1985, Litvan et al, 1988a, Rao et al, 1989a,
Minden et al., 1990b, Maurelli et al., 1992, Goldstein et al., 1992, Grigsby et al,

1994, Kujala et al., 1996a). Estos resultados sugieren que el recuerdo espontáneo
inmediato de la información que supera la amplitud de la memoria inmediata está

alterado en la EM.

La memona visual inmediata ha sido mucho menos estudiada.

Fundamentalmente, se ha utilizado el subtest de reproducción visual de la WMS-R,
constatándose alteración en el grupo de pacientes con EM en la mayoría de los

estudios (Rao et al., 1984a, Grant et al., 1984, Rao et al., 1989a, Minden et al,

1990b).
En general, los trabajos que estudian el span de memona visuoespacial

concluyen que no existen diferencias entre pacientes con EM y sujetos controles,

utilizando diferentes pruebas como el subtest de VisualMemory Span de la WMS, el

Corsi Block Tapping Task (Anzola et al., 1990, Pozzilli et al., 1991, Maurelli et al,

1992) y el Cube Imitation Test (Jennekens-Schinkel et al, 1990a). Aunque, en un

trabajo en el que se utilizó una versión computerizada del Corsi Block Tapping Task
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(Foong et al., 1997) si se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre

pacientes con EM y controles sanos.

1.4.2.2.2. Aprendizaje

La capacidad de aprendizaje se considera como aquel proceso que permite a

partir de repeticiones sucesivas la acumulación progresiva de información (Junqué el

al., 1994b). Para valorar el aprendizaje verbal se ha utilizado listas de palabras como

el Rey Auditory Learning Test, el Selective Reminding Test, el Free Verbal Recall

Test, el California Verbal Learning Test y otras listas de palabras creadas "ad-hoc".

Los resultados de los diferentes estudios señalan que los pacientes EM

presentan una tasa de aprendizaje relativamente preservada pero inferior al grupo

control. La curva de aprendizaje que se obtiene es paralela a la del grupo control,

pero reiteradamente los pacientes con EM evocan menos palabras en cada uno de los

ensayos (Rao el al., 1984a, Van den Burg et al., 1987, Litvan el al., 1988a, Beatty el

al., 1988, Beatty et al., 1989a, Minden el al., 1990b, Pozzilli et al., 1991, Maurelli et

al., 1992, Scarrabelotti el al., 1999). Los mismos resultados pueden apreciarse en el

aprendizaje de pares asociados verbales (Minden el al., 1990b, Jennekens Schinkel el

al., 1990a, Klonoff et al., 1991, Maurelli el al., 1992) aunque algunos autores

señalan que únicamente se aprecian diferencias estadísticamente significativas en los

pares dificiles (Fischer, 1988, Minden el al., 1990b, Jennekens Schinkel et al.,

1990a, Klonoff el al., 1991).
El aprendizaje de pares asociados visuales se encuentra igualmente alterado,

necesitando mayor número de ensayos para evocar correctamente todos los pares

(Grant et al., 1984, Franklin et al., 1988). Respecto al aprendizaje de material

visuoespacial, utilizando el 7/24 SpatialRecall Test o el 10/36 SpatialRecall Test, se

observa una peor ejecución en los pacientes con EM comparados con controles sanos

(Rao et al., 1984a, Rao et al., 1991b, Kujala et al., 1996a, Borras el al., 1998).
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1.4.2.2.3. Memoria a largo plazo

Se entiende como memoria a largo plazo, la retención de la información

aprendida después de un intervalo de tiempo (Junqué et al., 1994b). Esta memoria, se

evalúa mediante el reconocimiento y recuerdo, libre o con pistas, del material

previamente presentado o adquirido (porcel et al., 1998).
El rendimiento por 10 que respecta al material verbal estructurado en listas de

palabras, es inferior (Rao et al., 1984a, Van den Burg et al., 1987, Beatty et al.,

1988, Litvan et al., 1988a, Rao et al., 1989a, Beatty et al., 1989, Minden et al.,

1990b, Rao et al., 1991b, Jennekens Schinkel et al., 1990a, Pozzilli et al., 1991,

Maurelli et al., 1992, Beatty et al., 1995, Borras et al., 1998, Camp et al., 1999,

Friend et al., 1999, Nocentini et al., 2001, Sperling et al., 2001), constatándose que

los pacientes con EM evocan menor número de palabras respecto al grupo control.

No obstante, algunos autores han señalado que si se tiene en cuenta el porcentaje de

información adquirida durante la fase de aprendizaje, la proporción de olvido durante

el recuerdo a largo plazo es similar entre el grupo de pacientes con EM y sujetos
controles (Van den Burg et al., 1987, Litvan et al., 1988a, Beatty et al., 1988). Este

hecho, apoyaría la hipótesis que la alteración en memoria en la EM estaría causado

por un déficit en la codificación del material y no por problemas en su posterior

recuperación. En un trabajo (DeLuca et al., 1994) en el que se permitió a los sujetos

ampliar el número de ensayos hasta la completa adquisición del material verbal

presentado, se mostró que aunque los pacientes con EM requerían más ensayos para

adquirir la información, en el posterior recuerdo a largo plazo no se obtuvieron

diferencias entre pacientes y controles, sugiriendo que el principal déficit en EM se

encuentra en la fase de aprendizaje.
En el recuerdo a largo plazo de material verbal estructurado en forma de

historias con significado también se manifiesta un peor rendimiento en los pacientes
con EM (Rao et al., 1984a, Grant et al., 1984, Heaton et al., 1985, Rao et al., 1989a,

Litvan et al., 1988a, Minden et al., 1990b, Maurelli et al., 1992; Goldstein et al.,

1992, Grigsby et al." 1994, Kujala et al., 1996a). Aunque, similarmente, al comparar
el número de unidades de información evocadas en el recuerdo inmediato y a largo
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plazo, se observa que la tasa de olvido es similar entre pacientes con EM y controles

(Rao et al., 1989a, Litvan et al., 1988a, Goldstein et al, 1992).
Los resultados de los estudios que evalúan el recuerdo a largo plazo mediante

pruebas de pares asociados verbales hallan un rendimiento inferior respecto al grupo

control (Rao et al., 1984a, Litvan et al., 1988a, Franklin et al, 1988, Minden et al,

1990b, Klonoff et al., 1991, Grafman et al, 1991, Kujala et al, 1996a). No obstante

algunos trabajos que analizan por separado la ejecución de pares fáciles y dificiles,

apuntan que el recuerdo de pares fáciles puede encontrarse preservado (Fischer,

1988) o mejorar si se introducen pistas (Minden et al., 1990b).

Respecto al material visual, los pacientes con EM obtienen un peor

rendimiento en el recuerdo a largo plazo en tareas visuoespaciales utilizando el 7/24

Visual Recall Test (Rao et al., 1984a, Kujala et al" 1996a), y en tareas de

reproducción visual como la Figura Compleja de Rey-Osterreith (Pozzilli et al,

1991) y los subtest de reproducción visual y pares visuales de la WMS-R (Rao et al,

1984a, Grant et al, 1984, Minden et al, 1990b).
En un estudio reciente (Demaree et al., 2000) que pretende ampliar los

resultados de DeLuca et al., (1994), aplicando diferentes test de memoria verbal y

visual y permitiendo a los sujetos ampliar el número de ensayos hasta alcanzar un

criterio de aprendizaje óptimo para la edad de cada sujeto, se pone de manifiesto que

no existen diferencias en el recuerdo a largo plazo entre pacientes con EM y

controles. Esto sugiere que los déficit hallados en diferentes estudios se deben a un

déficit en la adquisición de la información más que a un fallo en la evocación y que

si el material es correctamente adquirido, la tasa de olvido es la misma en pacientes y
controles sanos (DeLuca et al., 1994, Demaree et al, 2000, Gaudino et al, 2001).

Sin embargo, en un trabajo anterior, DeLuca et al., (1998) obtuvieron siguiendo el

mismo procedimiento, que cuando se trataba de material visual, los pacientes con

EM mostraban déficit tanto en la fase de aprendizaje como en la fase de evocación en

el recuerdo a largo plazo.
No obstante, algunos autores, sostienen que el déficit en el recuerdo a largo

plazo puede estar ocasionado por la alteración en la capacidad de razonamiento

conceptual (Troyer et al., 1996). De esta manera, el fracaso en la formulación y

utilización de estrategias repercutiría negativamente en la ejecución de pruebas de
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memoria, afectando tanto a los procesos de codificación como a los procesos de

evocación. De hecho, el rendimiento en pruebas de memoria no es homogéneo en los

pacientes con EM, constatándose que una proporción importante (53%) presenta

dificultades tanto en la fase de adquisición como en la fase de evocación (Beatty et

al., 1996a).

1.4.2.2.4. Reconocimiento

El rendimiento en las pruebas de reconocimiento es normal o se encuentra

menos alterado que la evocación libre (Carroll et al., 1984, Rao et al., 1984a, Caine

et al., 1986, Beatty et al., 1988, Beatty et al., 1989b, Jennekens-Schinkel et al.,

1990a, DeLuca et al., 1994, Beatty et al., 1996, Scarrabelotti et al., 1999, Friend et

al., 1999; Zakzanis et al., 2000, Gaudino et al., 2001), lo que sugiere que los

procesos de codificación y almacenamiento de la información se encuentran

relativamente intactos o menos afectados que la evocación espontánea. No obstante,
se debe remarcar que las pruebas de reconocimiento requieren un menor esfuerzo y

una mínima capacidad de estrategia para su correcta ejecución (Gabrieli, 1998).

1.4.2.2.5. Memoria implícita

La memoria implícita entendida como aquella información que se adquiere al

margen de la conciencia sin un esfuerzo directo, ha sido mucho menos estudiada.

Minden et al., (1990b) evaluaron el aprendizaje implícito a partir del recuerdo

demorado de los símbolos del Symbol Digit Modalities Test, hallando una peor

ejecución entre los pacientes con EM. No obstante, Kujala et al., (Kujala et al.,

1996a) en su estudio utilizando la misma prueba, sólo hallaron diferencias entre

aquellos pacientes que presentaban deterioro cognitivo. No obstante, los resultados

de estos estudios podrían deberse a un problema en la evocación de la información

más que a un fallo en la memoria implícita. Diversos trabajos han estudiado el efecto

priming, mostrando que el rendimiento de los pacientes con EM es similar al de los

sujetos sanos (Beatty et al., 1990b, Grafman et al., 1991, Rao et al., 1993,

Scarrabelotti et al., 1998, Scarrabelotti et al., 1999, Seinela et al., 2002).
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Recientemente, se ha hallado un déficit en el aprendizaje de habilidades motoras

utilizando la mano no dominante en pacientes con EM comparados con sujetos sanos

(Janculjak et al., 2002), aunque en un estudio anterior (Rao et al, 1993) no se habían

observado diferencias estadísticamente significativas entre pacientes con EM y

controles en tareas que requerían aprendizaje de habilidades motoras y perceptivas.

1.4.2.3. Lenguaje

En raras ocasiones se han descrito casos de afasia o alexia (Achiron et al,

1992, Arnett et al, 1996, Dogulu et al., 1996, Jonsdottir et al., 1998, Devere et al.,

2000), no siendo un rasgo común en la enfermedad. En los casos descritos se

apreciaban lesiones desmielinizantes de gran tamaño en el hemisferio izquierdo.
La capacidad básica para la comprensión del lenguaje parece estar

preservada, tal como indican los estudios que han valorado la comprensión a través

del Token Test y otras pruebas de comprensión verbal (Jambor, 1969, Marié et al,

2001), aunque algunos autores encuentran un rendimiento inferior respecto a sujetos
controles sanos (Amato et al., 1995, Friend et al, 1999, Nocentini et al, 2001). No

obstante, cabe señalar, que la correcta ejecución del Token Test requiere que la

memoria inmediata esté preservada (Lezak, 1995). En un estudio que valoraba la

comprensión de frases presentadas visual y auditivamente se obtuvo que un 25% de

la muestra mostraban dificultades en la apreciación de oraciones subordinadas y en

voz pasiva (Grossman et al., 1995).
Se ha constatado un déficit leve en la denominación por confrontación

(Beatty et al., 1988, Tsolaki et al., 1994, Beatty et al., 1995, Troster et al., 1998,

Friend et al., 1999), aunque otros estudios obtienen un rendimiento normal (Beatty et

al., 1989a, Rao et al., 1991b, Ron et al, 1991).
Existe una disminución en la fluencia verbal semántica y fonética en los

pacientes con EM respecto a sujetos controles (Heaton et al., 1985, Caine et al,

1986, Huber et al., 1987, Beatty et al., 1988, Beatty et al, 1989a, Beatty et al.,

1989b, Rao et al., 1989a, Klonoff et al., 1991, Beatty et al., 1994, Grigsby et al,

1994, Beatty et al., 1995, Beatty et al., 1996b, Foong et al, 1997, DeLuca et al,

1998, Troster et al., 1998, Camp et al., 1999, Foong et al., 1999, Friend et al., 1999,

Nocentini et al., 2001, Sperling et al, 2001) que no se considera como una
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afectación pnmana del lenguaje sino como un déficit en la evocación de la

información y indicativo de la disfunción frontal.

1.4.2.4. Funciones visuoespaciales y visuoperceptivas

Existe poca información sobre los déficit en las funciones visuoespaciales y

visuoperceptivas. Casos de agnosia son casi inexistentes, existiendo un único caso

descrito en la literatura sobre agnosia visual (Okuda et al., 1996). No obstante, se han

hallado déficit en pruebas como el Hooper Visual Organization Test (Rao et al.,

1991b, Swirsky-Sacchetti et al., 1992), el Judgment ofLine Orientation (Rao et al.,

1991b, Filippi et al., 1994), el Facial Recognition (Beatty et al., 1988, Beatty et al.,

1990, Rao et al., 1991b, Beatty et al., 1994) y el Visual Form Discrimination (Rao et

al., 1991b), estas tres últimas, incluidas en la batería de Benton. La interpretación de

estos déficit es dificil debido a que una proporción importante de pacientes con EM

presentan déficit visuales primarios. Recientemente, se ha publicado un estudio más

comprensivo (Vleugels et al., 2000) que examina mediante 31 tests, la percepción
visual y la orientación espacial en pacientes con EM, poniéndose de manifiesto que

un 26% de la muestra presentaba déficit visuoespaciales y sin que estos déficit

estuvieran relacionados con haber padecido una neuritis óptica. Los test más

sensibles fueron aquellos que valoraban discriminación de colores, percepción de la

ilusión de Müller-Lyer y reconocimiento de objetos.

1.4.2.5. Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas son operaciones mentales dependientes de la

integridad del lóbulo frontal que implican conductas o pensamientos dirigidos a un

fin. Las tareas que requieren la puesta en marcha de funciones ejecutivas son

aquellas que implican planificación, flexibilidad, espontaneidad, autorregulación de

la conducta, mantenimiento de estrategias, resolución de problemas, formación de

conceptos, estimación, previsión, etc. Utilizando diferentes pruebas se ha puesto de

manifiesto que los pacientes con EM muestran alteración en algunos de estos

procesos.
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Diversos autores han hallado un peor rendimiento en pruebas de

razonamiento abstracto y conceptual utilizando diferentes pruebas como el Category
Test, el Weigl Test, el Wisconsin Card Sorting Test (WCST), el California Card

Sorting Test y las Matrices Progresivas de Raven, destacándose en algunas

investigaciones una peor ejecución en las formas progresivas de la enfermedad

(Jambor, 1969, Heaton et al., 1985, Rao et al., 1987, Beatty et al., 1989a, Beatty et

al., 1989b, Ron et al., 1991, Beatty et al., 1994, Beatty et al., 1995, Beatty et al.,

1996b, D'Esposito et al., 1996, Foong et al., 1997, Nocentini et al., 2001). En

general, los pacientes con EM cometen mayor número de respuestas perseverativas y

errores, consiguiendo así resolver menos categorías en el WCST (Rao et al., 1987,

Beatty et al., 1989a, Beatty et al., 1989b, Beatty et al., 1994, Beatty et al., 1995,

Beatty et al., 1996b, D'Esposito et al., 1996, Nocentini et al., 2001). Similarmente,
los pacientes con EM presentan dificultades para la resolución de problemas del tipo
Torre de Hanoi y Londres, constatándose que necesitan más tiempo, y resuelven

menos problemas (Arnett et al., 1997, Foong et al., 1999), siendo aquellos que

siguen un curso progresivo los que ejecutan peor la tarea. Otra de las funciones

ejecutivas que se ha observado que está afectada en la EM, es la capacidad de

estimación cognitiva (Foong et al., 1997, Foong et al., 1999).

Aunque los pacientes son capaces de formular hipótesis, estos presentan

dificultades para usar las estrategias adecuadas para llegar a una correcta solución del

problema y perseveran en estrategias ineficaces a pesar de que se les otorgue un

feedback verbal negativo (Rao et al., 1984b). Estos déficit parecen no estar

relacionados con la inatención, distracción, falta de motivación, impulsividad o

alteración en memoria (Rao et al., 1986).

1.4.2.6. Atención

Existen pocos estudios exclusivamente centrados en la capacidad atencional

en la EM. Los resultados del subtest de dígitos de la WMS-R o del WAIS, han sido

interpretados como medida de memoria a corto plazo, pero también como medida de

atención y concentración, obteniendo resultados contradictorios. El test de Stroop ha

sido utilizado por algunos autores para valorar los efectos de interferencia y atención
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focalizada. Los pacientes con EM y fundamentalmente aquellos que presentan déficit

cognitivo presentan un enlentecimiento en la denominación del color de las palabras
en la condición de interferencia de este test (van den Burg et al., 1987, Kujala et al.,

1995, Friend et al., 1999, Vitkovitch et al., 2002). El Symbol DigitModalities Test ha

sido otra de las pruebas utilizada para valorar la atención, hallándose alterada en

algunos estudios (Beatty et al., 1988, Beatty et al., 1995, D'Esposito et al., 1996,

Sperling et al., 2001, Camp et al., 2001) pero no en otros (Tsolaki et al., 1994). En

pruebas que valoran la atención sostenida visual y auditiva los pacientes que

presentan alteración cognitiva, cometen más omisiones y obtienen tiempos de

reacción más elevados (Kujala et al., 1995). No obstante, también se ha objetivado
alteración en la atención sostenida en pacientes recientemente diagnosticados (menos
de 5 años de evolución), observándose que aunque no existen diferencias respecto al

grupo control en la proporción de respuestas correctas, los tiempos de reacción son

más largos cuando la tarea se hace más compleja (Dujardin et al., 1998). En un

estudio reciente (DeSonneville et al., 2002), se ha observado que los pacientes con

formas progresivas de la enfermedad presentan déficit más importantes en atención

focalizada, sostenida y dividida respecto a pacientes con curso RR.

En conjunto, estos resultados han sido interpretados como consecuencia del

enlentecimiento del procesamiento de la información.

1.4.2.7. Velocidad de procesamiento de la información

Diversos estudios han examinado la velocidad de procesamiento de la

información, utilizando diferentes pruebas como el Paced Auditory Addition Test

(PASAT), tiempo de reacción en elección de respuestas y diversas versiones de la

tarea de Sternberg, intentado separar la contribución del componente motor, de la

velocidad de decisión o procesamiento mental.

En general, la mayoría de los trabajos indican que existe un enlentecimiento

en el procesamiento de la información independientemente del componente motor de

la respuesta, (Litvan et al., 1988b, Rao et al., 1989d, DeLuca et al., 1993, Kujala et

al., 1994, Kujala et al., 1995, Diamond et al., 1997, Kail, 1998, DeLuca et al., 1998,
Demaree et al., 1999, Janculjak et al., 1999, Camp et al., 1999, Archibald et al.,
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2000, Snyder et al., 2001, Sperling et al., 2001), viéndose afectada tanto la

modalidad auditiva como visual. No obstante, algunos trabajos no encuentran

alteración para la modalidad visual utilizando la prueba de Sternberg (Litvan el al.,

1988b) o proponen que el enlentecimiento del procesamiento de la información está

contaminado por la velocidad motora y no l?or la complejidad de la tarea (Jennekens­
Schinkel el al., 1988).

Existen diversas hipótesis que proponen que el enlentecimiento en el

procesamiento de la información puede subyacer en diversos déficit cognitivos que

se presentan en la EM. De hecho, diversos autores han señalado que un déficit en la

velocidad de procesamiento de la información podría contribuir a la alteración de la

memoria a largo plazo (Litvan el al., 1988b), e incluso en fases anteriores como en la

adquisición de nueva información (DeLuca el al., 1994) o en un déficit de la

memoria de trabajo (Grigsby et al., 1994, D'Esposito et al., 1996, Demaree el al.,

1999). En un estudio reciente (Archibald el al., 2000), se ha hallado que el

enlentecimiento en el procesamiento de la información puede ser una de las

manifestaciones cognitivas más tempranas en la EM y que a medida que los déficits

se hacen más evidentes, provocaría alteración en la memoria de trabajo, con el

consiguiente déficit en la adquisición de nueva información.

1.4.3. Relación entre variables clínicas y déficit cognitivo

El grado de alteración cognitiva no parece estar relacionado con la

discapacidad fisica valorada a través de la EDSS (Peyser et al., 1980, Rao el al.,

1984a, Rao et al., 1984b, Medaer el al., 1984, Lyon-Caen el al., 1986, Rao el al.,

1987, Beatty et al., 1988, Franklin et al., 1988, Fischer, 1988, Rao et al., 1989a,

Iwasaki el al., 1989, Minden et al., 1990b, DeLuca el al., 1998, Beatty el al., 1995,

Gaudino el al., 2001), no obstante, algunos autores han hallado correlaciones, en

general débiles, entre la puntuación de la EDSS y el rendimiento cognitivo (Heaton

et al., 1985, Beatty et al., 1989a, Rao el al., 1991b, Grigsby el al., 1994, Arnett el al.,

1997, Kujala et al., 1997, Amato et al., 2001). Estos resultados conflictivos podrían
deberse a la variabilidad de la localización de las lesiones, dado que las lesiones

localizadas en la médula espinal o el nervio óptico pueden provocar un alto grado de

41



Introducción

discapacidad, sin afectar a la cognición. Por otro lado, diversos autores han aportado
evidencia que la alteración cognitiva puede detectarse en pacientes en fases iniciales

de la enfermedad y con una mínima discapacidad fisica (Young et al, 1976, Lyon­
Caen et al., 1986, Callanan et al., 1989, Anzola et al., 1990, Feisntein et al., 1992b,

Amato et al., 1995) apoyando así la hipótesis, de que el deterioro cognitivo puede

presentarse independientemente del grado de alteración fisica. Además, la EDSS ha

sido criticada por algunos autores por su baja especificidad para detectar déficit

cognitivo (Kessler et al., 1992). No obstante, en un estudio longitudinal de 10 años,

realizado por Amato et al., (2001) constata que a medida que la enfermedad

progresa, los déficit cognitivos y la discapacidad fisica tienden a converger.

Los estudios neuropsicológicos transversales generalmente no han hallado

relación entre el rendimiento cognitivo y la duración de la enfermedad (Ivnik, 1978a,
Rao et al., 1984a, Medaer et al., 1984, Rao et al., 1984b, Rao et al, 1987, Beatty et

al., 1988, Fischer, 1988, Rao et al, 1989a, Beatty et al., 1990, Minden et al., 1990b,

Rao et al., 1991b, Beatty et al., 1995), mientras que los estudios longitudinales
muestran resultados contradictorios (Ivnik, 1978b, Jennekens-Schinkel et al., 1990b,

Feinstein et al., 1992b) debido fundamentalmente a algunas cuestiones

metodológicas que no han sido controladas como el efecto de práctica, valoraciones
en intervalos de tiempo excesivamente cortos o un tamaño de muestra reducido.

La relación entre la fatiga en la EM y el rendimiento de pruebas

neuropsicológicas es controvertido. Algunos autores han hallado que la fatiga afecta

negativamente al rendimiento aumentando el tiempo de reacción (Sandroni et al,

1992) y que comparados con sujetos controles, los pacientes con EM con mayor

grado de fatiga, no se benefician de la práctica repetida de una tarea (Krupp et al.,

2000). Sin embargo, otros estudios consideran que la fatiga y el deterioro cognitivo
son factores independientes (Schwartz et al., 1996, van den Burg et al., 1987) y que

determinados fármacos destinados a tratar la fatiga no producen ninguna mejora en el

rendimiento cognitivo de los pacientes (Geisle et al., 1996).

Tampoco se ha hallado relación entre el uso de diferentes tipos de medicación

y la cognición (Grant et al., 1984, Heaton et al, 1985, Fisher, 1988, Minden et al,

1990b, Rao et al., 1991b, Beatty et al., 1995), aunque algunos autores han hallado

una peor ejecución en pruebas de atención y fluidez verbal entre aquellos pacientes
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que tomaban antidepresivos y medicación para el control vesical (Beatty et al.,

1988).
Se conoce que la administración de corticoides en enfermedades sistémicas

sin afectación del SNC puede producir alteración en la memoria (Keenan et al.,

1996). Existe un único estudio (Oliveri et al., 1998) que valora diferentes aspectos

cognitivos antes y después de la administración de Metil-prednisolona intravenosa en

pacientes con EM. En este trabajo, la administración del fármaco provocó alteración

en la ejecución en pruebas de memoria, pero ésta alteración fue completamente
reversible 60 días después de la finalización del tratamiento.

Diversos estudios han hallado que la administración de Interferon Beta

produce un efecto positivo en la cognición tras 1, 2 Y 4 años de tratamiento,

mejorando la atención-concentración, el aprendizaje y el recuerdo demorado de

material visual (pliskin et al., 1996, Barak et al., 2002), aunque, algunos autores no

encuentran diferencias significativas entre pacientes tratados y no tratados en

periodos más cortos de tratamiento (Selby et al., 1998), ni tampoco con otros

fármacos como el Acetato de Glatiramero, también utilizado para reducir la

progresión de la enfermedad (Weinstein et al., 1999). No obstante, la mejora
selectiva del aprendizaje y la memoria de componente visual tras la administración

de Interferon beta, es dificil de interpretar. Por otro lado, la reevalución de las

funciones cognitivas tras periodos de tiempo cortos limitan la oportunidad de ver los

efectos del fármaco en caso que éste retrase el avance del deterioro cognitivo, dado

que la progresión de la alteración cognitiva en la EM es lenta e insidiosa y sólo es

apreciable en periodos de tiempo largos.

1.4.4. Relación entre rendimiento cognitivo y depresión

Los trabajos que han estudiado la asociación entre la alteración cognitiva y el estado

de ánimo depresivo no muestran resultados claros. Mientras que numerosas

investigaciones indican que no existe relación entre los déficit cognitivos y la

depresión (Peyser et al., 1980, Lyon-Caen et al., 1986, Fischer, 1988, Rao et al.,

1989a, Minden et al., 1990b, Anzola et al., 1990, Rao et al., 1991b, Ron et al., 1991,

Millefiorini et al., 1992, Krupp et al., 1994, Moller et al., 1994, Foong et al., 1999,
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Provinciali et al., 1999, Sperling et al., 2001), otros encuentran que los pacientes con

una puntuación mayor en escalas que valoran estado depresivo presentan un peor

rendimiento cognitivo (Rao et al, 1984a, Beatty et al., 1988, Gilchrist et al, 1994,

Filippi et al., 1994,) y muestran una mayor alteración en tareas de resolución de

problemas, memoria, atención y velocidad de procesamiento de la información

(Arnett et al., 1999a, Arnett et al., 1999b, Arnett et al., 2001). Se ha de tener en

cuenta, que la depresión se ha asociado con lesiones detectadas en RM (Honer et al.,

1987, George et al., 1994, Berg et al, 2000a), por 10 que la relación entre depresión

y déficit cognitivo podría estar mediada por la afectación cerebral, no obstante, otros

autores no dan apoyo a ésta hipótesis (Moller et al, 1994, Sperling et al., 2001).

1.4.5. Historia natural de los déficit cognitivos

Se tienen pocos datos sobre la historia natural de las alteraciones cognitivas
en la EM. Feinstein et al., (1992b) en un estudio longitudinal de 4 años en pacientes
con lesiones aisladas observó alteraciones de la atención auditiva y la memoria visual

en aquellos pacientes que posteriormente desarrollaban una EM clínicamente

definida y particularmente en aquellos que seguían un curso secundariamente

progresivo. Algunos trabajos sugieren que durante los primeros estadios de la

enfermedad los déficit permanecen estables para la mayoría de pacientes (Kujala et

al., 1997, Hohol et al., 1997).
El efecto de los brotes y la remisión de síntomas neurológicos ha sido otra de

las cuestiones estudiadas en relación con las alteraciones cognitivas. En el estudio de

Foong et al., (1998) en el que los pacientes eran valorados con una batería

neuropsicológica durante el brote y al cabo de seis semanas, se produjo una mejora
en los test de atención en aquellos pacientes que al inicio presentaban una alteración

cognitiva leve. En estos pacientes, se evidenció que el volumen de lesión detectada

por RM con Gd había disminuido al cabo de 6 semanas. Sin embargo, los déficit de

memoria detectados en la primera exploración no mostraron cambios en ninguno de

los pacientes. Los autores hipotetizan que la alteración en memoria pueda ser

causada por diferentes procesos neuropatológicos más permanentes como la
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degeneración axonal o la pérdida de mielina, en tanto que el déficit en atención sea el

resultado de procesos inflamatorios transitorios. No obstante, se ha de tener en

cuenta que los pacientes fueron tratados con Metil-prednisolona intravenosa durante

el brote, la cual ha demostrado tener un efecto negativo en los procesos de memoria

(Keenan et al., 1996, Oliveri et al., 1998).
En otros estudios se ha observado alteraciones del lenguaje y déficit en el

razonamiento abstracto cuando la enfermedad progresa, aunque el perfil de deterioro

varia de paciente a paciente (Amato et al., 1995). En el estudio longitudinal de

Amato et al., (2001) un 30% de pacientes que no mostraban alteración cognitiva al

inicio del estudio, 10 años después presentaban alteración cognitiva leve-moderada,

siendo al final del estudio, un 56% de pacientes los que presentaban alteración. Este

dato coincide con la proporción de alteración cognitiva detectada en los estudios

transversales (Heaton et al., 1985, Lyon Caen et al., 1986, Krupp et al., 1994, Beatty
et al., 1996a).

Teniendo en cuenta las diferentes formas clínicas de la enfermedad, algunos

trabajos (Comi et al., 1993; Filippi et al., 1994; Patti et al., 1995; Comi et al., 1995)
afirman que la forma clínica SP sería el curso clínico que tiende a mostrar déficit

cognitivos más severos, en tanto que otros autores apoyan que las diferencias entre

las formas clínicas PP y SP son sutiles (Foong et al., 2000, De Sonneville et al.,

2002) y que la forma RR seria la menos afectada cognitivamente (Comi et al., 1993;

Friend et al., 1999; Archibald et al., 2000, Zakzanis, 2000, De Sonneville et al.,

2002). Recientemente, un estudio (Gaudino et al., 2001) que valora el perfil en

memoria en las tres formas clínicas de la EM, afirma que mientras los pacientes que

siguen un curso progresivo (pacientes con EM PP y SP) presentan mayor alteración

en el aprendizaje verbal que los pacientes RR, los pacientes que siguen un curso RR

y SP muestran una peor ejecución en el aprendizaje visuoespacial, comparado con

los pacientes PP. Por otro lado, este mismo estudio pone de manifiesto que el déficit

principal se encontraba en la fase de adquisición de la información y que los

pacientes que seguían un curso PP mostraban también déficit en la evocación de la

información. Otro estudio centrado en los procesos de atención y velocidad de

procesamiento de información, concluye que las formas progresivas presentan
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alteraciones más severas respecto a los pacientes con curso RR (DeSonneville et al.,

2002).

1.5. RELACIÓN ENTRE DÉFICIT COGNITIVO y NEUROIMAGEN

El estudio de las relaciones que se establecen entre los déficit cognitivos y las

técnicas de neuroimagen proporciona una mejor comprensión de los mecanismos que

subyacen en el desarrollo de alteraciones cognitivas.
Numerosos trabajos, durante las últimas décadas, han examinado la relación

entre la ejecución de pruebas neuropsicológicas y diversos índices de patología

cerebral, a partir de diversas técnicas de resonancia magnética y neuroimagen

funcional como la RM convencional, la EMR, la IMT, la Tomografia por Emisión de

Positrones (PET) y la Tomografía por Emisión de Fotones Simples (SPECT),
obteniendo correlaciones, en general, más robustas que las obtenidas entre las

variables de neuroimagen y las variables clínicas (Rao et al., 1989b, Arnett et al.,

1994, Swirsky-Sacchetti et al., 1992, Foong et al., 1997).

Algunos de estos trabajos se han centrado en examinar la relación global
entre los déficit cognitivos y diferentes parámetros de neuroimagen, otros han

estudiado las relaciones que se establecen entre las lesiones en regiones específicas
del cerebro y la alteración en pruebas neuropsicológicas, en tanto que otros trabajos
se han centrado en la evolución de los déficit cognitivos y su relación con parámetros
de neuroimagen.

No obstante, los datos de los numerosos estudios publicados, no son siempre
coincidentes debido principalmente a la diferente sensibilidad de cada una de las

técnicas de neuroimagen utilizadas, las diversas metodologías aplicadas para valorar

la afectación cerebral (cuantitativa vs cualitativa), los diversos parámetros utilizados

para calcular el grado de atrofia y lesión cerebral (Tabla 5) y las distintas pruebas

neuropsicológicas administradas para detectar los déficit cognitivos (Porcel et al.,

1998).
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Tabla 5. Principales parámetros de neuroimagen utilizados para calcular el

grado de atrofia o lesión en la EM

Medidas cualitativas

· Número de lesiones (Ron, 1991, Comi, 1993, Litvan, 1988a, Frank/in, 1988,
Tsolaki, 1994)
· Dilatación ventricular (Rao, 1985, Comi, 1993, Tsolaki, 1994)
· Dilatación de los surcos corticales (Comi, 1993)
· Tamaño y localización de las lesiones (Medaer, 1987, Franklin, 1988)
· Atrofia del cuerpo calloso (Comi, 1993)
· Desmielinización zona periventricular (Anzola, 1990, Maurelli, 1992,
Pugnetti, 1993)

Medidas cuantitativas

· Dilatación ventricular (Rao 1989a, Swirsky-Sacchetti, 1992, Berg, 2000b,
Edwards, 2001)
· Cociente entre la distancia entre núcleos caudados y el diámetro
cerebral (Bermel, 2002)
· Área total de lesión (Rao 1989a, Swirsky-Sacchetti, 1992, Arnett, 1994,
Foong, 1997, Camp, 1999, Comi, 1999, Blinkenberg, 2000, Nocentini, 2001,
Edwards, 2001)
· Área lesional en los lóbulos frontales (Rao, 1989b, Swirsky-Sacchetti,
1992, Arnett, 1994, Nocentini, 2001)
· Área del cuerpo calloso (Rao 1989b, Rao 1989a, Swirsky-Sacchetti, 1992,
Barkhof, 1998, Borrás, 1999b, Nocentini, 2001, Edwards, 2001)
· Volumen lesional en los lóbulos frontales (Foong, 1997, Rovaris, 1998)
.. Volumen lesional (Hohol, 1997, Foong, 1997, Filippi, 2000b)

· Volumen de la sustancia blanca (Edwards, 2001)
· Volumen de la sustancia gris (Edwards, 2001)
· Volumen cerebral (Edwards, 2001)
· Fracción de Earénguima cerebral (Zivadinov, 2001a)

1.5.1. Relación entre alteración cognitiva y medidas de neuroimagen: dilatación

ventricular y carga lesional

El pnmer trabajo publicado que analiza la asociación entre alteración

cognitiva y parámetros de neuroimagen en la EM es el estudio de Rao et al., (1985),
en el cual se utilizan imágenes obtenidas mediante tomografia computerizada (Te).
En éste estudio, se emplea el parámetro de dilatación del sistema ventricular como

medida indirecta del grado de atrofia, demostrando que la dilatación del tercer

ventrículo está asociada a un peor rendimiento en pruebas de memoria. Estudios

posteriores, utilizando imágenes de RM dan apoyo a la asociación entre la dilatación

ventricular y la alteración en pruebas de memoria (Tsolaki et al., 1994) y
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razonamiento conceptual (Comi et al., 1993), aunque también se han hallado

relaciones, no tan específicas, con una amplia gama de pruebas que valoran

diferentes funciones cognitivas (Berg et al., 2000b, Benedict et al., 2002).

Recientemente, otro de los parámetros que se ha relacionado con la dilatación

ventricular de las hastas frontales y que es indicativo de pérdida de sustancia blanca

profunda en los lóbulos frontales, es la distancia mínima entre los núcleos caudados

(Bermel et al., 2002), la cual correlaciona inversamente con la puntuación del

SymbolDigitModalities Test.

En general, estas investigaciones dan apoyo a la idea de que la dilatación

ventricular refleja los cambios patológicos que se producen en la región

periventricular, siendo éste un marcador de desconexión entre estructuras

prefrontales y límbicas.

Por otra parte, se ha constatado que aquellos pacientes que presentan más

lesiones, mayor área total de lesión cerebral o mayor volumen lesional, obtienen un

rendimiento cognitivo peor respecto a sujetos sanos o pacientes con EM que

muestran una afectación cerebral menor (Rao et al., 1989b, Swirsky-Sacchetti et al.,

1992, Comi et al., 1993, Arnett et al., 1994, Foong et al., 1997, Rovaris et al., 1998,

Camp et al., 1999, Blinkenberg et al., 2000, Nocentini et al., 2001, Benedict et al.,

2002). Uno de los primeros trabajos que estudió la afectación cerebral global, mostró

que un total de lesión cerebral mayor de 30 cm2 era un buen predictor de alteración

cognitiva, especialmente en pruebas que valoraban memona inmediata,
razonamiento abstracto y habilidades visuo-espaciales (Rao et al., 1989b).

Estos resultados se ven apoyados por estudios recientes (Edwards et al., 2001,

Zivadinov et al., 200la). En el trabajo de Edwards et al., (2001) obtuvieron que el

volumen de sustancia blanca supratentorial correlacionaba con un índice de

alteración cognitiva global, derivado de una amplia batería neuropsicológica.

Similarmente, Zivadinov et al., (2001a) obtuvieron que los pacientes que presentaban
deterioro cognitivo pero con relativamente poco tiempo de evolución de la

enfermedad y un bajo índice de discapacidad física, presentaban una fracción de

parénquima cerebral menor.

48



Introducción

1.5.2. Relación entre la alteración en pruebas neuropsicológicas y relación con

lesiones localizadas en regiones específicas del cerebro

La literatura existente sobre las lesiones en áreas específicas cerebrales y su

relación con déficit neuropsicológicos, se ha centrado en la hipótesis de que la

gravedad y el perfil de los déficit cognitivos hallados se relaciona con la localización

de las lesiones.

La desmielinización extensa de las áreas periventriculares se ha relacionado

con un peor rendimiento en la formación de conceptos y memoria (Anzola et al.,

1990, Maurelli et al., 1992). No obstante, algunas investigaciones afirman que las

lesiones juxtacorticales contribuyen igualmente al déficit cognitivo (Miki et al.,

1998, Moriarty et al., 1999, Lazeron et al., 2000) e incluso parecen tener un mayor

efecto negativo en la cognición que aquellas que se sitúan en el área periventricular

(Damian et al., 1994). De hecho, las lesiones juxtacorticales frecuentemente afectan

a las fibras en "U' que conectan los giros adyacentes de la corteza, afectando tanto a

las conexiones cortico-corticales como a las conexiones cortico-subcorticales. Sin

embargo, otros autores no encuentran relación entre las lesiones situadas en el cortex

o las lesiones localizadas en los ganglios basales con la ejecución cognitiva (Catalaa
et al., 1999).

Uno de los hallazgos típicos en la EM son las lesiones situadas en el Cuerpo
Calloso (CC) (Simon et al., 1987), por 10 que algunos trabajos se han centrado en

estudiar las repercusiones en la cognición de las lesiones localizadas en ésta área. En

concreto, la atrofia del cuerpo calloso (CC) se ha asociado a una supresión del oído

izquierdo en tareas de escucha dicótica y un retraso en la transmisión de la

información en una tarea de denominación por presentación taquistoscópica (Rao et

al., 1989c). Esto sugiere, que la transmisión interhemisférica de la información está

parcialmente bloqueada o enlentecida en aquellos pacientes con EM que presentan

atrofia del CC.

Estos resultados han sido posteriormente replicados (Pelletier et al., 1993,

Wishart et al., 1995, Barkhof et al., 1998, Pelletier et al., 2001), evidenciando que

los pacientes que siguen un curso progresivo tienen una mayor afectación en pruebas

lateralizadas (Wishart et al., 1995) y que el área del CC que se asocia más
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fuertemente a tareas que detectan desconexión interhemisférica es el esplenio

(Barkhof el al., 1998).
No obstante, otros estudios han evidenciado que la atrofia del CC no tan sólo

se relaciona con tareas lateralizadas, sino también, con la velocidad de procesamiento
de la información (Rao el al., 1989b) Y la alteración cognitiva valorada globalmente

(Huber el al., 1987, Comi el al., 1993, Borrás el al., 1999b, Nocentini el al., 2001,

Edwards el al., 2001).
Los resultados de estos trabajos, proponen que el CC tiene un importante

papel en tareas complejas que requieren la transferencia de la información entre

diferentes regiones cerebrales, 10 que implica que la atrofia del CC puede afectar no

tan solo a la ejecución de pruebas lateralizadas y tareas que requieran velocidad de

procesamiento de la información, sino también, al rendimiento cognitivo en general.
Otra de las regiones que ha sido extensamente estudiada son los lóbulos

frontales. Diversos estudios han hallado que las lesiones localizadas en el lóbulo

frontal se asocian al fracaso en test de memoria y pruebas que valoran funciones

ejecutivas, tales como la resolución de problemas y la fluidez fonética (Swirsky­
Sacchetti el al., 1992, Arnett el al., 1994, Foong el al., 1997, Rovaris el al., 1998),

aunque cuando el total de lesión en los lóbulos frontales es corregido por el total de

lesión cerebral, las correlaciones entre el total de lesión frontal y los test

neuropsico1ógicos no alcanzan significación estadística (Foong el al., 1997). Este

último dato, se ve confirmado en el estudio de Comi el al., (Comi el al., 1999) en el

que se observó que el total de lesión cerebral discriminaba mejor que el total de

lesión en los lóbulos frontales, entre un grupo de pacientes con EM que presentaba
alteración en pruebas ejecutivas y otro grupo con un rendimiento normal.

No obstante, estos resultados no están libres de controversia, dado que cuando

se ha estudiado la afectación cognitiva global con una amplia batería de test

neuropsico1ógicos que incluían pruebas que valoraban funciones frontales y no

frontales, se ha evidenciado que el índice global de deterioro, que representaba una

alteración cognitiva difusa, correlacionaba con el área total de lesión en los lóbulos

frontales (Nocentini el al., 2001). Recientemente, se ha puesto de manifiesto que la

atrofia de los lóbulos frontales superiores, valorada de forma cualitativa, es un buen
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predictor del rendimiento en aprendizaje verbal y espacial, atención y razonamiento

abstracto (Benedick el al., 2002).
Los resultados de estos estudios, sugieren que, la alteración en pruebas

neuropsicológicas específicas que valoran funciones frontales, es independiente de la

localización concreta de las lesiones cerebrales en el lóbulo frontal y que los déficit

neuropsicológicos pueden estar producidos por procesos más difusos que afecten al

funcionamiento cerebral o sean causados por una desconexión entre los lóbulos

prefrontales y el cortex asociativo y límbico.

De hecho, las investigaciones realizadas con las nuevas técnicas de RM como

la ERM y la ITM, han aportado evidencia de que tanto las alteraciones microscópicas
detectadas en la sustancia blanca, como la severidad de los procesos patológicos en

el tejido cerebral, contribuyen al deterioro cognitivo en la EM (Rovaris el al., 1998,

van Buchem el al., 1998, Comi el al., 1999, Filippi el al, 2000b, Borras el al, 2000,

Borras el al., 2001), llegando a explicar un 68% de la varianza total (Filippi et al,

2000b). En un estudio reciente, utilizando ITM, se ha hallado que incluso en aquellos

pacientes con EM que siguen un curso RR con relativamente poco tiempo de

evolución (con una duración media de la enfermedad 5,6 años y una desviación

típica de 3,3 años), los parámetros que evalúan el tejido cerebral de apariencia
normal (incluyendo la sustancia blanca y gris cerebral), se encuentran disminuidos en

aquellos pacientes que presentan mayor déficit cognitivo (Zivadinov el al, 2001a).
A pesar de que existen algunos resultados negativos utilizando la ERM

(Foong el al., 1999), estos datos indican la importancia que las alteraciones

microscópicas en la sustancia blanca y gris, detectadas mediante técnicas no

convencionales de RM, como la ERM y la ITM, tienen en la cognición.

1.5.3. Contribución de la neuroimagen funcional

La relación de la neuroimagen funcional con el rendimiento cognitivo, puede

proporcionar información sobre áreas cerebrales hipofuncionales a causa de las

lesiones y los mecanismos compensatorios que pueden desarrollarse como

consecuencia de ésta hipofuncionalidad. Sin embargo, hasta la fecha, existen pocos
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trabajos que se han centrado sobre este tema. Pozilli et al., (1991) evidenció, en un

estudio realizado con SPECT, que los sujetos con EM mostraban hipoactividad en

los lóbulos frontales y el lóbulo temporal izquierdo comparados con controles y que

está última área se relacionaba con déficit en fluidez y memoria verbal.

Posteriormente, en un estudio realizado con PET, se halló que los pacientes con

alteración en memoria presentaban una disminución del metabolismo en el

hipocampo y tálamo izquierdo, comparados con pacientes que no presentaban
alteración (paulesu et al., 1996). Dado que no se detectaron lesiones en estas áreas,

estos cambios en el metabolismo cerebral podrían estar ocasionados por patología

microscópica o lesiones más distantes. Blinkenberg et al., (2000), obtienen

resultados similares, encontrando que la reducción del metabolismo cerebral

correlaciona con una medida global de deterioro cognitivo y con el total de área

lesional. Recientemente, un estudio utilizando RM funcional (Staffen et al., 2002),
muestra que, los pacientes con EM presentaban un perfil de activación diferente

respecto a controles sanos, en una tarea que requería velocidad de procesamiento de

la información y atención sostenida. En concreto, mientras que en los sujetos
controles se observó una activación significativa del área 32 de Brodmann del

hemisferio derecho, en los pacientes con EM, se halló una mayor activación en las

áreas 6, 8 Y 9 de Brodmann del hemisferio derecho (áreas relacionadas con la

memoria de trabajo y la atención sostenida) y el área 39 del hemisferio izquierdo

(área relacionada con la percepción del lenguaje escrito y la resolución de

problemas). Los autores interpretan este diferente perfil de activación como

consecuencia del desarrollo de mecanismos compensatorios para ejecutar la tarea,

siendo necesario para los pacientes con EM una mayor implicación de áreas

relacionadas con la atención y la memoria de trabajo para poder realizar la prueba en

comparación con los sujetos controles.

1.5.4. Evolución de los déficit cognitivos y su relación con parámetros de

neuroimagen

El estudio de la evolución conjunta de los cambios cognitivos y radiológicos
a través del tiempo no muestra conclusiones firmes. Algunos autores hallan que
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cuando se produce un aumento de la carga lesional, éste se ve acompañado por un

aumento de los déficit cognitivos (Feinstein et al., 1992, Feinstein et al., 1993), en

tanto que otros no observan cambios en la cognición (Mariani et al., 1991, Mattioli et

al., 1993, Patti et al." 1998, Hohol et al., 1997, Sperling et al., 2001). Los diferentes

resultados de estos estudios pueden ser debidos a que los periodos de seguimiento
sean excesivamente cortos (de 3 meses a 4 años) y a las diferencias en la

composición de las muestras de pacientes, tanto por lo que respecta a la alteración

cognitiva, como a las formas clínicas de la enfermedad. De hecho, se ha constatado

que los pacientes con alteración cognitiva leve pueden mejorar en las evaluaciones

longitudinales debido a los efectos de habituación y aprendizaje (Patti et al., 1998).
No obstante, en un estudio longitudinal reciente de dos años de duración con una

muestra de pacientes con curso RR con relativamente poco tiempo de evolución

(Zivadinov et al., 2001b), se ha constatado que la pérdida de volumen del

parénquima cerebral correlaciona con una peor ejecución cognitiva. En este caso, la

pérdida del volumen cerebral puede estar reflejando cambios cerebrales más

globales, como el daño axonal y desmielinización, que impliquen alteración

cognitiva. De hecho, los cambios detectados al cabo de 2 años en el volumen de la

parénquima cerebral fueron más evidentes que la carga lesional detectada en TI ó

T2.

Estos nuevos avances, tanto los que hacen referencia a las nuevas técnicas de

resonancia, como a los nuevos parámetros de neuroimagen utilizados para valorar la

afectación cerebral de manera global, sugieren que la alteración cognitiva está

mediada, por un conjunto de procesos patológicos que incluyen lesiones micro y

macroscópicas, y que los parámetros que incluyen este conjunto de procesos

patológicos son importantes a la hora de determinar cual es la relación que se

establece entre la afectación cerebral y la cognición.

53



11. JUSTIFICACIÓN y OBJETIVOS

55



Justificación y objetivos

ll.1. Justificación

La memona no es un sistema unitario. Una de las más fundamentales

distinciones tanto anatómica como funcional, ampliamente reconocida, es la

dicotomía entre la memoria declarativa y procedimental (Squire, 1987).
La memoria declarativa se define como la adquisición, retención y recuerdo

de hechos y eventos de manera consciente o explícita y depende principalmente de la

integridad de estructuras del temporal medial (hipocampo y amigdala) y estructuras

diencefálicas (cuerpos mamilares y núcleo mediodorsal del tálamo). Valorar la

memoria declarativa, implica interrogar a los sujetos sobre hechos, eventos o

administrar pruebas de memoria explícitas (listas de palabras, diseños, objetos, caras

etc.). Por el contrario, la memoria procedimental se refiere al aprendizaje, retención y

recuerdo de habilidades o hábitos (Cohen el al., 1980). El aprendizaje de estas

habilidades se realiza de una manera inconsciente o implícita a través de la ejecución

repetida de una tarea que lleva a una mejora de la ejecución. El aprendizaje de

habilidades, el efecto priming y el condicionamiento son tipos de pruebas implícitas

que se han aplicado para valorar la memoria procedimental (Squire, 1987). No

obstante, existe evidencia de que el éxito en estas pruebas está regido por diferentes

estructuras cerebrales.

Se ha demostrado que el efecto priming está mediado por diferentes áreas

neocorticales dependiendo de la modalidad del estímulo (Squire, 1987, Gabrieli,

1998) y que no depende de la integridad de los ganglios basales, dado que los

pacientes con Enfermedad de Huntington pueden presentar un efecto priming

preservado (Heindel el al., 1989). El condicionamiento clásico en humanos depende

fundamentalmente de la integridad de las estructuras cerebelares (Daum el al., 1993),

en tanto que los ganglios basales no parecen ser una estructura crucial (Woodruff-
,

Pak el al., 1996). En cuanto al aprendizaje de habilidades, se puede distinguir entre el

aprendizaje de habilidades sensoriomotoras, perceptivas y cognitivas. Con ciertas

modificaciones según los autores, el trazado en espejo, el rotor de persecución y el

tiempo de reacción serial se consideran pruebas que valoran el aprendizaje de

habilidades sensoriomotoras, la lectura en espejo se considera una tarea perceptiva,

en tanto que las pruebas de Torre de Hanoi o variantes de ésta, la clasificación de
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problemas probabilísticos y el aprendizaje de gramáticas artificiales, se consideran

pruebas que valoran el aprendizaje de habilidades cognitivas (Gabrie1i, 1998).
En todas estas habilidades, los ganglios basales (Saint-Cyr et al., 1988;

Harrington et al., 1991, Pascua1-Leone et al., 1993, Kim et al., 1995, Gabrie1i et al.,

1997, Doyon et al., 1997, Po1drack et al., 2001), y el cerebelo (Sanes et al., 1990,

Grafman et al., 1992, Pascua1-Leone et al., 1993, Doyon et al., 1997) parecen tener

un papel crítico. En tanto que, se ha constatado, que las lesiones prefrontales afectan

al aprendizaje de habilidades sensoriomotoras utilizando el tiempo de reacción serial

(Gómez-Beldarrain et al., 1999).
De estos estudios se desprende que la memoria procedimental no es un

sistema unitario y que comprende el aprendizaje de habilidades, el efecto priming y

el condicionamiento. No obstante, se ha sugerido (Gabrieli, 1998) a partir de las

disociaciones halladas en pacientes con Enfermedad de Parkinson (Harrington et al.,

1991), con alteración del aprendizaje de habilidades sensoriomotoras y preservación
del aprendizaje perceptual, que el aprendizaje de las diferentes habilidades

comprendidas bajo el término de memoria procedimental (sensoriomotoras,

perceptuales y cognitivas), pueden estar regidas por diferentes circuitos cortex­

tálamo-ganglios basales (Alexander et al., 1986).
Al contrario de 10 que ocurre con los pacientes con alteración en los ganglios

basales, cerebelo y lesiones prefrontales, los pacientes amnésicos con lesiones

diencefálicas o en el temporal medial tienen preservado el aprendizaje de

habilidades, observándose que son capaces de retener las mejoras producidas por la

práctica durante meses (Cohen et al., 1980, Cohen et al., 1984, Cohen et al., 1985,

Saint-Cyr et al., 1988).
Como hemos puesto de manifiesto en la introducción, son múltiples las

funciones cognitivas que han sido exploradas en la EM, no obstante la memoria

procedimental ha recibido una menor atención. Algunos autores consideran que el

perfil de alteración cognitiva que se observa en los pacientes con EM es similar al

que se manifiesta en la demencia subcortical, aunque divergiría en el punto que el

aprendizaje procedimental (Rao et al., 1993) y el efecto priming (Beatty et al.,

1990b, Grafman et al., 1991, Rao et al., 1993, Scarrabelotti et al., 1998, Scarrabelotti

et al., 1999, Seinela et al., 2002) está preservado en la EM. Estos autores proponen
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que las demencias subcorticales que cursan con degeneración en los ganglios basales

(ej. Enfermedad de Parkinson, Enfermedad de Huntington) se diferenciarían de

aquellas demencias que cursan con degeneración principalmente en la sustancia

blanca subcortical (ej. demencia-sida, EM), en que las primeras presentan alteración

en el aprendizaje procedimental causado por la afectación de los ganglios basales,

mientras que en las segundas se encontraría preservado. No obstante, tal como se ha

comentado, el aprendizaje procedimental de habilidades requiere no sólo la

integridad de los ganglios basales, sino de estructuras frontales y cerebelares (Saint­

Cyr et al., 1988; Sanes et al., 1990, Harrington et al., 1991, Grafman et al., 1992,

Pascual-Leone et al., 1993, Kim et al., 1995, Gabrieli et al., 1997, Doyon et al.,

1997, Gómez-Beldarrain et al., 1999, Poldrack et al., 2001). Si bien en la EM no se

afectan directamente los ganglios basales, sí que las lesiones situadas en la zona

periventricular, o aquellas situadas en el lóbulo frontal y cerebelo podrían afectar a

los circuitos responsables del aprendizaje procedimental.

Aunque parece haber suficiente evidencia sobre que el efecto priming está

preservado en la EM, los estudios que han valorado el aprendizaje de habilidades

muestran resultados contradictorios. Rao et al., (1993) estudió un grupo de pacientes
con EM mediante pruebas de aprendizaje perceptual y sensoriomotor, mostrando que

los pacientes aprendían al mismo ritmo que los controles sanos, en tanto que

Janculjak et al., (2002) halló que los pacientes con EM presentaban déficit en el

aprendizaje de habilidades sensoriomotoras cuando utilizaban su mano no

dominante. En base a estos resultados, en este estudio nos proponemos analizar el

aprendizaje de habilidades sensoriomotoras mediante la práctica repetida de dos

pruebas de trazado en pacientes con EM.

Hasta la fecha, ninguna investigación ha valorado el aprendizaje de

habilidades cognitivas en la población afectada por EM, por lo que en el presente

trabajo, pretendemos estudiar el aprendizaje de estas habilidades en pacientes con

EM mediante la prueba de Torre de Hanoi.

En el caso de que los pacientes con EM sean capaces de aprender este tipo de

habilidades, se valorará si retienen la habilidad aprendida tras un periodo de

interferencia.
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Investigaciones previas han mostrado evidencia que las formas progresivas de

la EM (pP Y SP) presentan una mayor alteración cognitiva que las formas RR

(Minden et al., 1990b, Comi et al., 1993, Filippi et al., 1995; Patti et al., 1995; Borras

et al., 1998, Gaudino et al., 2001). En nuestro estudio queremos analizar si las

formas clínicas de la EM se diferencian en su rendimiento en el aprendizaje y

recuerdo a largo plazo de habilidades cognitivas y sensoriomotoras. Por otra parte,

algunos autores ha estudiado determinadas funciones cognitivas mediante la

clasificación de los sujetos según el grado de alteración cognitiva global (Kujala et

al., 1994, Kujala et al., 1995, Kujala et al., 1996a, Kujala et al., 1996b, Kujala et al.,

1997, Seinela et al., 2002), por lo que nos proponemos estudiar si existen diferencias

en el aprendizaje de habilidades dependiendo del grado de alteración cognitiva que

presenten los sujetos en funciones ejecutivas y memoria declarativa.

En la última década, las nuevas técnicas de RM, como la ITM y la ERM y los

nuevos parámetros de neuroimagen utilizados para valorar la afectación cerebral en

la EM, han aportado evidencia que tanto las lesiones micro como macroscópicas

influyen en el funcionamiento cognitivo valorado globalmente (Rovaris et al., 1998,
van Buchem et al., 1998, Comi et al., 1999, Rovaris et al., 2000, Borras et al., 2000,

Borras et al., 2001, Zivadinov et al., 2001a). No obstante, no se conoce

suficientemente, si estos parámetros están relacionados con determinadas funciones

cognitivas. De esta manera, en el último apartado de este trabajo, nos proponemos

estudiar la relación entre diferentes técnicas de RM y la alteración cognitiva en

funciones frontales, memoria declarativa y aprendizaje procedimental.

II.2. Objetivos

Se pretende estudiar el rendimiento en pruebas neuropsicológicas que valoran

el aprendizaje de habilidades sensoriomotoras y cognitivas en una muestra de
,

pacientes con EM. Aunque el objetivo principal se centra en el estudio de la memoria

procedimental, se estudiará cual es el rendimiento en pruebas de memoria declarativa

y funciones ejecutivas, con el fin de conocer cual es la repercusión que la afectación

de estas funciones tiene en el rendimiento de las pruebas procedimentales. Por otra
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parte, se pretende estudiar la relación entre diferentes técnicas de RM y la memoria

declarativa, procedimental y funciones ejecutivas. Para el conocimiento del

rendimiento cognitivo en estas funciones y su relación con técnicas de RM se han

planteado los siguientes objetivos:

• Estudiar el rendimiento en pruebas de aprendizaje de habilidades

cognitivas y sensoriomotoras y su recuerdo a largo plazo en una muestra

de pacientes con EM respecto a un grupo control sano.

• Estudiar el rendimiento neuropsicológico de una muestra de pacientes con

EM en pruebas de memoria declarativa y funciones ejecutivas respecto a

un grupo control.

• Analizar el rendimiento de las diferentes formas de la EM en el

aprendizaje de habilidades cognitivas y sensoriomotoras y su recuerdo a

largo plazo respecto al rendimiento de un grupo control.

• Estudiar el rendimiento neuropsicológico de las diferentes formas de la

EM en pruebas de memoria declarativa y funciones ejecutivas respecto al

rendimiento de un grupo control.

• Analizar el rendimiento en el aprendizaje de habilidades cognitivas y

sensoriomotoras y su recuerdo a largo plazo de la muestra de pacientes
con EM que presentan alteración en funciones frontales y memoria

declarativa, frente a aquellos pacientes que presentan un rendimiento

similar al del grupo control.

• Estudiar las variables cognitivas, clínicas, sociodemográficas, de estado

de ánimo y fatiga que inciden en el rendimiento de pruebas de aprendizaje

de habilidades cognitivas y sensoriomotoras.

• Estudiar la relación entre el rendimiento neuropsicológico en memona

declarativa, procedimental y funciones ejecutivas y los diferentes

parámetros de afectación cerebral detectados por técnicas de resonancia

magnética en una muestra de pacientes con EM.
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m.l. SUJETOS

m.l.l. Pacientes

Se seleccionaron una muestra de 63 pacientes con Esclerosis Múltiple
clínicamente definida según el criterio de Poser et al., (1983) de la Unidad de

Neuroinmunología Clínica del Servicio de Neurología del Hospital General

Universitario de la Vall d'Hebron de Barcelona. Todos los pacientes recibieron

información previa del estudio y accedieron voluntariamente a participar en éste.

Criterios de inclusión:

a) Diagnóstico de EM clínicamente definida

b) Mayoría de edad

e) Firma del consentimiento informado de participar en el estudio

Criterios de exclusión:

a) Antecedentes de traumatismo craneo-encefálico

b) Abuso de drogas o alcohol

e) Diagnóstico de trastorno psiquiátrico o enfermedad del sistema nervioso central

diferente a la EM

d) Disminución de la agudeza visual u otros trastornos visuales que impidan la correcta

visualización para la ejecución de las pruebas

e) Trastorno motor que impida la normal ejecución de las pruebas

f) Haber sufrido algún brote 3 meses antes de la exploración.

g) Tratamiento con corticoides en los 3 meses previos a la exploración

h) Tratamiento con interferon beta
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Variables clínicas

A partir de la revisión de las historias clínicas de los pacientes se recogieron
las siguientes variables clínicas:

• Años de evolución de la enfermedad desde el primer síntoma de laEM

• Edad en la que el paciente presentó el primer síntoma de la enfermedad

• Años de evolución de la enfermedad desde el diagnóstico
• Puntuación en la EDSS

• Forma clínica de laEM [RR, n=21; PP, n=27; SP, n=15]

m1.2. Grupo Control

Se seleccionaron 28 sujetos voluntarios sanos que cumplían los criterios de

inclusión y ninguno de exclusión.

Criterios de inclusión:

a) Mayoría de edad

b) Firma del consentimiento informado de participar en el estudio

Criterios de exclusión:

a) Antecedentes de traumatismo craneal

b) Abuso de drogas o alcohol

e) Diagnóstico de trastorno psiquiátrico, enfermedad del sistema nervioso central u

otra enfermedad importante
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ID.2. MATERIAL E INSTRUMENTOS

ID.2.1. Entrevista

Previo al inicio de la administración de las pruebas, se realizó una breve

entrevista, con el fin de recoger los datos sociodemográficos de los sujetos y confirmar

el no cumplimiento de los criterios de exclusión. De esta entrevista, se recogieron las

siguientes variables:

= Edad

- Años de escolarización

- Profesión y situación laboral en el momento de la realización de la entrevista

- Dominancia manual

ID.2.2. Exploración neuropsicológica

Se realizó una exploración neuropsico1ógica con el objetivo de valorar aspectos

de inteligencia, capacidad de aprendizaje de habilidades cognitivas y sensoriomotoras,

memoria declarativa, funciones ejecutivas y velocidad motora. La valoración estuvo

compuesta por las pruebas siguientes (Tabla 6):

Tabla 6. Pruebas neuropsico1ógicas

Capacidad intelectual

Subtests de Vocabulario de la WechslerAdult Intelligence Scale

Aprendizaje de habilidades cognitivas y sensoriomotoras

Torre de Hanoi

Circuito en Estrella

Laberintos de Porteus

Memoria declarativa

Subtest de Dígitos de la Wechs1er Adult Intelligence Sca1e

Se1ective Reminding Test

Pares Asociados Visuales
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Figura Compleja de Rey

Recognition Memory Test (Subtest de caras)

Funciones ejecutivas
Subtest de Semejanzas de la Wechsler Adult Intelligence Scale

Self-Ordered Pointing Test

Wisconsin Card Sorting Test

Fluidez verbal semántica y fonética

Velocidad motora

Nine Hole Peg Test

m.2.2.1. Capacidad intelectual

La capacidad intelectual fue valorada a través del Subtest de Vocabulario de la

Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos (WAIS) (Weschler, 1955). Este subtest

proporciona una medida de conocimiento general o educación académica y su

rendimiento se ve poco afectado por los pacientes con lesiones cerebrales (Lezak,

1995). Por otro lado, un estudio de meta-análisis confirma que el subtest de

Vocabulario del WAIS, es una de las pruebas que mejor indican la capacidad mental

premórbida de los sujetos con EM, comparadas con otras administradas en la literatura

previa para valorar la capacidad intelectual (Zakzanis, 2000). La prueba consiste en

pedirle al sujeto que defina cada una de las 40 palabras de las que se compone esta

prueba. Cada definición se puntúa de O a 2 puntos en función de la exactitud de la

respuesta. La puntuación y corrección se realizó siguiendo las normas publicadas.
Puntuación máxima: 40.

m.2.2.2. Aprendizaje de habilidades cognitivas y sensoriomotoras

Torre de Hanoi (TH)

La Torre de Hanoi (Simon, 1975) es una prueba que consiste en 4 fichas de

diferente tamaño y 3 palos verticales. En la posición inicial, las fichas están colocadas

68



Método

de mayor a menor en el palo más a la derecha del sujeto (Figura 4). Se le pide al sujeto

que mueva las fichas, utilizando el mínimo número de movimientos, de tal forma que

las fichas queden en la misma posición pero en el palo que se encuentra más a la

izquierda (Figura 5). Existen tres reglas para mover las fichas, la primera es que sólo se

puede mover una ficha a la vez, la segunda es que cada ficha que se mueva ha de

quedar colocada en alguno de los palos y por último una ficha grande no puede quedar
colocada encima de una más pequeña.

Esta prueba fue administrada con el fin de valorar la capacidad de aprendizaje
de habilidades cognitivas, a partir de la resolución de la prueba tras 5 ensayos

consecutivos. En la segunda exploración, una semana más tarde, se realizó un sexto

ensayo para valorar el recuerdo a largo plazo. Se obtuvieron las puntuaciones

siguientes:
• Número de movimientos para la resolución de la prueba en cada uno de los

ensayos.

• Tiempo en segundos para la resolución de la prueba en cada uno de los

ensayos .

• Número de errores cometidos durante la resolución de la prueba en cada uno

de los ensayos (los errores fueron corregidos inmediatamente).

Figura 4: Posición inicial de la Torre de Hanoi.
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Figura 5: Posición final de la Torre de Hanoi.

Circuito en Estrella

Se trata de una prueba computerizada (Estévez y García, sin publicar) que fue

administrada para valorar la capacidad de aprendizaje de habilidades sensoriomotoras.

En la pantalla del ordenador aparece una estrella de color rosa con fondo negro (Figura

6). Se le pide al sujeto que recorra el circuito en forma de estrella utilizando las teclas

del teclado de arriba, abajo, derecha, izquierda, lo más rápidamente que pueda. Cada

vez que el sujeto sale del circuito y toca la parte negra de la pantalla, se contabiliza un

error que es advertido a partir de una señal sonora.

La administración de la prueba consistió en 7 ensayos consecutivos. Durante los

dos primeros ensayos, con el fin de que el sujeto se familiarizara con el procedimiento
de la prueba, las flechas de dirección correspondían a las indicadas en el teclado. En los

siguientes ensayos (un total de 5), las flechas no correspondían a las indicadas en el

teclado, de forma que la flecha que indicaba hacia arriba ahora se dirigía hacia abajo y

viceversa. Las flechas de derecha e izquierda también se encontraban intercambiadas.

En la segunda exploración, una semana más tarde, se realizó un nuevo ensayo de la

prueba con las flechas de dirección intercambiadas para valorar el recuerdo a largo

plazo. Se obtuvieron las puntuaciones siguientes:

• Tiempo en recorrer el circuito para cada uno de los ensayos (máx. 500 seg.)
• Número de errores cometidos para cada uno de los ensayos.
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Figura 6: Circuito en estrella.

Laberintos de Porteus (Porteus, 1965)

El test de Laberintos de Porteus fue otra de las pruebas administradas para

valorar el aprendizaje de habilidades sensoriomotoras. Esta prueba consiste en

presentarle al sujeto un laberinto que ha de resolver en la menor brevedad de tiempo.
Durante 5 ensayos consecutivos, se le pide al sujeto que resuelva el mismo laberinto

(Figura 7). Para cada uno de los ensayos se tomó el tiempo que el sujeto tardaba en

resolverlo y los errores comedidos. Se consideró un error cada vez que el sujeto se

introducía en una calle sin salida o traspasaba una línea. En la segunda exploración, una

semana más tarde, se realizó un sexto ensayo de la prueba con el fin de valorar el

recuerdo a largo plazo. De ésta prueba se obtuvieron las puntuaciones siguientes:

. Tiempo transcurrido para resolver el laberinto en cada uno de los ensayos

(max. 500 seg.) .

. Número de errores cometidos para resolver el laberinto en cada uno de los

ensayos.
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Figura 7: Laberinto de Porteus.

m.2.2.3. Memoria declarativa

Recognition Memory Test (RM1): Subtest de Caras

Se administró el subtest de caras del Recognition Memory Test (Warrington,'
1984) con el fin de valorar la memoria declarativa para material visual. El test consiste

en mostrarle al sujeto 50 láminas en las que en cada una puede ver la fotografia de una

cara de una persona desconocida en blanco y negro. Para cada una de las fotografías se

le pide al sujeto que diga si la cara que ve, le resulta agradable o desagradable, con el

fin de que el sujeto preste atención a cada uno de los estímulos presentados. Una vez se

le han mostrado todas las caras al sujeto, se le muestran otras 50 láminas en las que

podrá ver 2 fotografías, una de ellas muestra una cara nueva y la otra, una cara que

había observado antes. Se pide al sujeto que indique cual de las dos fotografías había

visto antes. Cada fotografía correctamente identificada se valora con un punto.
Puntuación máxima: 50.

72



Método

Figura Compleja de Rey (FCR)

Se administró la FCR (Rey, 1941) para valorar el recuerdo a largo plazo de

material visual. Este test consiste en mostrarle la figura de Rey-Osterrieth (Figura 8) al

sujeto y pedirle que la copie 10 más exactamente posible. Después de un intervalo de 30

minutos se le pide al sujeto que vuelva a reproducir la figura intentando incorporar
todos aquellos detalles que recuerde. La figura consta de 18 elementos, que se puntúan
en función de la ubicación y la reproducción correcta de cada uno de· ellos. La

corrección y puntuación de esta prueba se realizó siguiendo las normas publicadas. Se

obtuvieron las puntuaciones siguientes:
o Puntuación total de la copia: Suma de la puntuación de cada uno de los

elementos reproducidos a la copia. Puntuación máxima: 36 puntos.
o Puntuación total del recuerdo con demora: Suma de la puntuación de cada

uno de los elementos reproducidos en el recuerdo con demora. Puntuación

máxima: 36 puntos.

Figura 8: Figura Compleja de Rey.
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Pares Asociados Visuales (PA J1

Esta prueba es uno de los subtest de la WeschlerMemory Scale-Revised (WMS­

R) (Wesch1er, 1987), y valora aprendizaje asociativo y recuerdo a largo plazo. Consta

de 6 figuras abstractas a las cuales se asocia 6 colores diferentes.

El procedimiento de administración implica enseñar al sujeto 6 láminas, durante

3 segundos cada una. En cada una de las láminas puede ver una figura abstracta y al

lado un color. Posteriormente, se le muestran sólo las figuras de una en una y el sujeto
debe señalar en una cartulina, donde se presentan todos los colores con los que se

asociaban las figuras, el color que iba asociado a cada una de ellas. Este procedimiento
se repite durante 3 ensayos. En el caso que el sujeto consiga asociar todos los colores

correctamente en el tercer ensayo se finaliza la prueba, en caso contrario, se continua la

administración de la prueba durante 3 ensayos más o hasta que el sujeto consiga asociar

correctamente todos los colores. Al cabo de 20 minutos se le pide al sujeto que asocie

de nuevo los colores para cada una de las figuras.
La corrección y puntuación de esta prueba se realizó según las normas descritas

en el manual. Para ésta prueba se obtuvieron las puntuaciones siguientes:

• Número total de colores asociados correctamente durante los 3 pnmeros

ensayos. Puntuación máxima: 18 .

• Número total de colores asociados correctamente en el recuerdo con demora.

Puntuación máxima: 6.

SelectiveReminding Test (SR1)

Esta prueba fue administrada según el procedimiento descrito en el manual de

Rao et al., (1990). Valora almacenamiento y recuperación, así como el recuerdo tras

interferencia. Consta de una lista de 12 palabras no relacionadas que se presentan

selectivamente durante 6 ensayos o hasta que el sujeto es capaz de recordar las 12

palabras durante 3 ensayos consecutivos.

El procedimiento implica que el examinador lea al sujeto la lista de palabras, una

vez finalizada la lectura de la lista de palabras, el sujeto tiene que recordar tantas
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palabras de la lista como le sea posible. En el primer ensayo se lee al sujeto la lista

completa de palabras. En los posteriores ensayos, el examinador sólo repetirá

aquellas palabras que el sujeto no ha recordado en el ensayo inmediatamente

anterior.

Una vez finalizada la administración de los ensayos de aprendizaje y

transcurridos 30 minutos se procede al recuerdo con demora de la lista de palabras.
De nuevo se le pide al sujeto que repita todas las palabras de la lista que recuerde.

La prueba fue corregida siguiendo las instrucciones propuestas por el manual

(Rao, 1990) obteniéndose las puntuaciones siguientes:

• Almacenamiento a Largo Plazo: Número de palabras evocadas por el sujeto en

dos ensayos consecutivos como mínimo. Se obtuvo la puntuación para cada uno

de los ensayos, así como la puntuación total, calculada a partir de la suma de los

6 ensayos. Puntuación máxima: 72.

• Recuperación Consistente a Largo Plazo: Número de palabras evocadas por el

sujeto consistentemente hasta el sexto ensayo. Se obtuvo la puntuación para cada

uno de los ensayos, así como la puntuación total, calculada a partir de la suma de

los 6 ensayos. Puntuación máxima: 72.

• Recuerdo con demora: Número de palabras evocadas por el sujeto después de

un intervalo de demora. Se obtuvo el número total de palabras recordadas.

Puntuación máxima: 12.

Subtest de Dígitos

El subtest de Dígitos del WAIS (Weschler, 1955) fue administrado para valorar

la memoria inmediata verbal. Esta prueba está compuesta por dos partes. En la primera

(dígitos directos), se presentan verbalmente una serie de números de longitud creciente,
el sujeto ha de repetir la misma serie de números en el mismo orden. La segunda parte

de la prueba (dígitos inversos), es similar al procedimiento anterior, salvo que esta vez

el sujeto ha de repetir la serie en el orden inverso. Se ha tenido en cuenta la longitud
máxima de dígitos directos y inversos por separado como medida de span de memoria

verbal, ya que algunos autores han hallado diferencias en el rendimiento de estos dos
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subtest (Minden et al., 1990b, Rao et al., 1991b, Foong et al., 2000). Puntuación

máxima dígitos directos: 9. Puntuación máxima dígitos inversos: 8.

III.2.2.4. Funciones ejecutivas

Self-OrderedPointing Test (SOP1)

Se utilizó una versión modificada del SOPT (petrides et al., 1982) que consistió

en presentarle al sujeto 12 láminas con 12 figuras abstractas diferentes (Figura 9). En

cada una de las láminas estaban dibujadas las mimas figuras pero en diferente posición.
La tarea del sujeto consistía en señalar en cada una de las láminas una figura diferente

evitando señalar una figura que ya había sido señalada en una lámina anterior. Esta

prueba valora memoria de trabajo, así como organización de la información, mantener

el recuerdo de una respuesta previa y dirigir de una manera eficaz las propias

respuestas. Las puntuaciones que se obtuvieron de ésta prueba son las siguientes:
• Tiempo en realizar la prueba.
• Número de respuestas correctas consecutivas (span).
• Número de respuestas correctas totales.

Figura 9: Ítem ejemplo del Self-Ordered Pointing Test.
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Subtest de Semejanzas

Este subtest incluido en la batería del WAIS (Weschler, 1955) consiste en una

prueba verbal que requiere formar conceptos y valora razonamiento abstracto. Consta

de 13 pares de palabras que designan objetos, animales o conceptos, las cuales son

dictadas al sujeto para que éste verbalice la similitud principal entre cada uno de los

pares. Cada una de las respuestas se puntúa de O a 2 puntos en función de la exactitud

de la respuesta. Puntuación máxima: 26.

Wisconsin CardSorting Test (WCS1) (Heaton, 1981)

Se trata de una prueba computerizada que valora la función ejecutiva y es

considerada como una herramienta para la evaluación del funcionamiento frontal.

Consiste en clasificar según unos criterios determinados una serie de 128 tarjetas. En la

parte superior de la pantalla se encuentran 4 tarjetas estímulo, las cuales contienen 4

tipos de figuras diferentes (triángulos, estrellas, cruces y círculos) de 4 colores

diferentes (rojo, verde, amarillo y azul) con diferente número de figuras incluidas en

cada una de las tarjetas (de 1 a 4 figuras). En la parte inferior de la pantalla aparecen

diferentes tarjetas que el sujeto habrá de clasificar con una de las 4 tarjetas estímulo en

función de tres criterios diferentes (color, forma y número) (Figura 10). Inmediatamente

después de que el sujeto clasifica una carta, el programa informa al sujeto si la

clasificación que ha realizado es correcta o incorrecta. Cuando el sujeto es capaz de

clasificar 10 tarjetas consecutivas correctamente, se considera que ha alcanzado superar

una categoría y el criterio se modifica sin avisar al sujeto. La prueba se finaliza cuando

el sujeto es capaz de clasificar las cartas en 6 categorías según los diferentes criterios o

cuando se han presentado las 128 tarjetas de las que está compuesta la prueba.
Esta prueba fue administrada para valorar la capacidad de resolución de

problemas y flexibilidad cognitiva. Se obtuvieron las puntuaciones siguientes:

• Número de ensayos para resolver la primera categoría
• Número de respuestas perseverantes
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• Número de errores perseverantes
• Número de categorías superadas

--
08

Figura 10: Wisconsin Card Sorting Test.

Fluidez verbal semántica

Esta prueba fue administrada para valorar la capacidad de generar palabras a

partir de una consigna semántica. Se le pide al sujeto que durante un minuto diga el

máximo número de palabras que pertenezcan a la categoría de animales. La puntuación
en esta prueba consistió en el número total de palabras que designaban animales durante

un minuto

Fluidez verbalfonética

Esta prueba fue administrada para valorar la capacidad de generar palabras a

partir de una consigna fonética. Durante tres ensayos, se le pide al sujeto que diga en un

minuto el máximo número de palabras que comiencen por una letra determinada (F, A
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y S), evitando decir nombres propios, repetir y derivar las palabras. La puntuación de

esta prueba consistió en la suma de las palabras evocadas en los tres ensayos.

ID.2.2.5. Velocidad motora

Nine Hole Peg Test

Esta prueba se utilizó para valorar la velocidad motora de las extremidades

superiores. Consiste en colocar nueve fichas en nueve agujeros lo más rápidamente
posible, utilizando sólo una mano. Se realizaron dos ensayos con cada mano y se

tuvo en cuenta el tiempo de ejecución más rápido para cada una de ellas.

ID.2.3. Cuestionarios de estado de ánimo y fatiga

Fueron administrados diversos cuestionarios con el fin de valorar el grado de

depresión, ansiedad y fatiga de los pacientes y controles. La valoración estuvo

compuesta por los cuestionarios siguientes:

Tabla 7. Cuestionarios de estado de ánimo y fatiga

Beck Depression Inventory
Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo
Escala de gravedad de fatiga

Beck Depression Inventory (BDl) (Beck et al., 1987)

Se trata de un cuestionario autoadministrado que consta de 21 preguntas, que

evalúa un amplio espectro de síntomas depresivos. Cada ítem consta de 4 alternativas

de respuesta ordenadas de menor a mayor gravedad que se puntúan de O a 3 puntos. Se

obtuvo la puntuación global del cuestionario a partir de la suma de las diferentes

respuestas del sujeto. La puntuación global fue considerada como una medida del grado
de depresión del sujeto.
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Cuestionario deAnsiedadEstado-Rasgo (STAI-E / STAI-R)

Se utilizaron los cuestionarios de la adaptación española realizada por TEA del

STAI-E y STAI-R (Spielberger et al., 1982) con el fin de valorar la ansiedad estado y

rasgo de los sujetos. Se obtuvo una puntuación global para cada uno de los

cuestionarios.

Escala de Gravedad de Fatiga

La Escala de Gravedad de Fatiga (Krupp et al., 1989) fue utilizada como

instrumento autoadministrado para cuantificar la fatiga percibida por el sujeto. Esta

escala está compuesta por nueve ítems, que puntúan de 1 a 7 (1: totalmente en

desacuerdo, 7: totalmente de acuerdo). Puntuaciones altas en esta escala corresponden
con un grado de fatiga elevado, en tanto que puntuaciones bajas indican un grado de

fatiga leve o ausencia de esta. La puntuación global fue considerada como indicador del

grado de fatiga del sujeto.

m.2.4. Estudio de resonancia magnética con técnicas convencionales y no

convencionales

Se llevó a cabo un estudio de RM en la muestra de pacientes con EM

primariamente progresiva.
El estudio craneal de RM se realizó con un equipo de 1,5 Teslas (Magnetom SP

63, Siemens, Erlangen, Germany). Las adquisición y análisis de las imágenes fueron

realizadas por el equipo del Institut de Diagnostic per la Imatge (IDI) del Hospital
Universitario de la Vall d'Hebron de Barcelona.

La técnica de estudio incluyó diferentes secuencias con el fin de determinar a

nivel encefálico la acumulación de carga lesional total, la fracción de parénquima
cerebral y el grado de afectación microscópica tisular.
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Parámetros de resonancia magnética estructural

A partir de las imágenes de RM potenciadas en TI con secuencia spin-echo
convencional (TR: 667, TE: 14) y densidad de protones (DP) con secuencia spin-echo
convencional de doble eco (TR: 3000 mseg., TE: 14 mseg.), fue calculada la fracción de

parénquima cerebral y diversos índices de carga lesional en 27 pacientes con EM

primariamente progresiva. Se utilizó una matriz de 256 x 256 pixeles para adquirir un

total de 46 cortes de un grosor de 3 mm orientados en el plano transversal bicomisural,

sin distancia entre ellos. El campo de visión (jield ofview) fue de 250 mm. El análisis

de carga lesional total intracraneal se realizó mediante la aplicación de técnicas de

segmentación y calculando el posterior volumen lesional total. Los índices que se

calcularon fueron los siguientes:

Volumen lesional valorado en imágenes potenciadas en PD: El volumen de lesión en

mrrr' fue calculado a partir del software DispImage (DL Plummer, University College,

London, UK).

Volumen lesional valorado en imágenes potenciadas en TI: El volumen de lesión en

mrrr' fue calculado a partir del software DispImage (DL Plummer, University College,

London, UK).

Porcentaje de carga lesional en PD: porcentaje de carga lesional medida en imágenes

potenciadas en PD calculado a partir del software DispImage (DL Plummer, University

College, London, UK) respecto al volumen de región intracraneal. El volumen de

región intracraneal fue calculado a partir del software desarrollado por el Institut de

Diagnosticper la Imatge (Aymerich et al., 2000a).

Porcentaje de carga lesional en TI: porcentaje de carga lesional medida en imágenes

potenciadas en TI (Aymerich et al., 2001a), respecto al volumen de región intracraneal

(Aymerich et al., 2000a).
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Se determinó la atrofia cerebral a partir del porcentaje de fracción de

parénquima cerebral, definida como la división entre el volumen de parénquima
cerebral y el volumen de la región intracraneal y multiplicado por 100. Ésta variable fue

calculada mediante el software de segmentación desarrollado por el Institut de

Diagnosticper la Imatge (Aymerich et al., 2000a, Aymerich et al., 2000b, Aymerich et

al., 200 lb).

Grado de afectación microscópica tisular

Se realizó un estudio sobre la sustancia blanca de apariencia normal en los 27

pacientes de la muestra mediante la técnica de transferencia de magnetización (ITM).
Se llevaron a cabo dos secuencias Gradient Echo en 2D con y sin pulso previo de

transferencia de magnetización (TR: 805 mseg., TE: 12 mseg., ángulo: 30°) que tras el

procesamiento aritmético siguiendo la ecuación de Dousset (MTR= 100 X (IGE -

IGEMT)IIGE), permitió obtener un mapa de la relación de transferencia de magnetización

global del cerebro. Se procedió a la segmentación de la sustancia blanca de apariencia
normal a través de las imágenes potenciadas en TI, mediante el software de

segmentación desarrollado por el Institut de Diagnosticper la Imatge (Aymerich et al.,

2001a) y se obtuvo el histograma de las frecuencias de los diferentes valores de ITM

normalizada. Para cada histograma se consideró el valor de ITM más representativo y el

valor relativo a la máxima frecuencia normalizada asociada a un valor de ITM.

Se llevó a cabo un estudio mediante la técnica de espectroscopia de protones por

RM (ERM) con 18 pacientes EMPP con el fin de detectar la posible afectación

microscópica en zonas de sustancia blanca de apariencia normal en la región frontal del

cerebro. Se utilizó una secuencia turbo spin-echo y el espectro fue adquirido a un TR de

1600 mseg. y un TE de 135 mseg. Los cocientes N-Acetilaspartato/Creatina (NAAlCr),

N-Acetilaspartato/Colina (NAAlCo) y Colina/Creatina (Co/Cr) fueron calculados a

partir del colocación de un voxel (2x2x2) en una región de sustancia blanca de

apariencia normal a nivel frontal.

El procesamiento y el análisis de los espectros se realizó mediante el sistema

automático MRUI instalado en la estación de trabajo Silicon Graphics Indigoz (Silicon
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Graphics Inc. Mountain View, California, USA) conectada al equipo de resonancia.

ID.3. PROCEDIMIENTO

Los pacientes fueron seleccionados según los criterios de inclusión y exclusión,
a partir de la revisión de las historias clínicas.

Mediante vía telefónica, en la mayoría de los casos, se explicó al paciente la

naturaleza del estudio y en caso de que éste accediera a participar se concretaron las

fechas para su valoración.

En cuanto al grupo control, los sujetos fueron seleccionados según los criterios

de inclusión y exclusión. Un 38% de estos sujetos eran familiares no consanguíneos de

los pacientes o pertenecían a su círculo de amistades, mientras que un 62% fueron

seleccionados a partir de anuncios de prensa.
La recogida de datos de pacientes y controles tuvo lugar entre enero de 1999 y

mayo de 2001. Todas las exploraciones fueron realizadas por el mismo investigador y
en las mismas condiciones ambientales.

Con el fin de evitar la fatiga y valorar el recuerdo a largo plazo del aprendizaje
de las habilidades cognitivas y sensoriomotoras, la exploración de los sujetos se realizó

en dos sesiones separadas entre ellas un intervalo mínimo de 7 días y un máximo de 9.

La primera y segunda sesión tuvieron una duración aproximada de 90 y 60 minutos

respectivamente. Las pruebas que se administraron en cada una de las sesiones se

detallan en la Tabla 8.

Tabla 8. Pruebas administradas en cada una de las sesiones
Primera sesión Segunda sesión

Entrevista

Vocabulario

Figura Compleja de Rey

Semejanzas

Selective Reminding Test

Laberintos de Porteus

Circuito en Estrella

Torre de Hanoi
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Dígitos
Circuito en Estrella

Laberintos de Porteus

Torre de Hanoi

Se1f-Ordered Pointing Test

Pares Asociados Visuales

F1uencia Verbal Fonética

F1uencia Verbal Semántica

Wisconsin Card Sorting Test

Recognition Memory Test (Subtest de Caras)
Beck Depression Inventory
STAI-E/STAI-R

Escala de Gravedad de Fatiga

Se debe señalar, que no todos los sujetos que participaron en el estudio

completaron todas las pruebas, dado que en algunas de ellas se limitó el tiempo de

ejecución. Concretamente, la ejecución en la copia de la Figura Compleja de Rey, el

Circuito en Estrella y los Laberintos de Porteus se limitó a 500 segundos. Así, cuando la

ejecución del sujeto superaba e1límite de tiempo establecido se interrumpía la prueba.
Todos los sujetos controles pudieron completar estas tres pruebas en menos

tiempo del establecido. Un sujeto del grupo de pacientes no pudo finalizar la copia de la

Figura Compleja de Rey en menos de 500 segundos y su puntuación no se tuvo en

cuenta para el análisis. Cinco pacientes no pudieron finalizar el primer ensayo del

Circuito en Estrella en menos de 500 segundos, de tal manera que no fueron

administrados los restantes ensayos. En la prueba de Laberintos de Porteus, todos los

pacientes fueron capaces de finalizar cada uno de los ensayos en menos tiempo del

establecido.

Tres pacientes y un sujeto control manifestaron problemas en la identificación

de colores, por 10 que no se les administró las pruebas Pares Asociados Visuales y el

WCST.

Debido a problemas con el ordenador, en el momento en que se estaba

administrando el WCST, no se pudieron guardar los datos de un sujeto control.

El estudio de neuroimagen llevado a cabo en los 27 pacientes con EM

primariamente progresiva estuvo distanciado de la exploración neuropsicológica una

media de 4,22 días con una desviación estándar de 16,06 días. Debe destacarse, que en

un 52% de los pacientes, el estudio de resonancia se llevó a cabo el mismo día que se
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realizó la primera exploración neuropsicológica. El rango en días oscila entre O y 8 días

salvo en un sujeto en que el estudio de resonancia se realizó 84 días después de la

exploración neuropsicológica por problemas de calendario.

ID.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis estadístico de los datos fue realizado mediante el programa SPSS

(Statistical Packagefor the SocialSciences) paraWindows versión 9.0.1. En función de

los objetivos planteados se llevaron a cabo distintas pruebas estadísticas.

Mediante técnicas estadísticas descriptivas se plasmaron las características

clínicas, sociodemográficas, de estado de ánimo y fatiga de la muestra. Mediante

pruebas paramétricas para muestras independientes (t de student, ANOVA de un factor)
se estudió la relación entre las variables cuantitativas y los diferentes grupos de estudio.

En el caso del ANOVA de un factor, cuando los grupos a comparar eran más de dos, se

utilizaron los contrastes a posteriori de Scheffé. Cuando no se cumplieron las

condiciones de aplicación de las pruebas paramétricas, se realizaron los análisis

mediante las pruebas no paramétricas correspondientes (U de Mann-Whitney, H de

Kruskal-Wallis). En el caso de contrastes entre más de dos grupos, los contrastes dos a

dos se realizaron mediante la prueba de U de Mann-Whitney. Para los análisis de

variables cualitativas se utilizó la prueba de chi-cuadrado de Pearson. En el caso de

tablas 2x2 y cuando las frecuencias teóricas eran inferiores a 5 y superiores a 3, se tuvo

en cuenta el estadístico de corrección de continuidad de Yates. Cuando las frecuencias

teóricas eran inferiores a 3 se utilizó la prueba exacta de Fisher.

Con el fin de estudiar el rendimiento cognitivo en las pruebas de memoria

declarativa y funciones ejecutivas entre los grupos de comparación propuestos en los

objetivos, se utilizó la prueba de t de student para muestras independientes y análisis de

ANOVA de un factor, dependiendo del número de grupos de contraste. En el caso de

que las variancias no fueran homogéneas, se utilizaron las pruebas no paramétricas

correspondientes (U de Mann-Whitney, H de Kruskal Wallis). Para cada una de las

pruebas neuropsicológicas se obtuvo el porcentaje de pacientes que presentaba un
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rendimiento inferior a una y dos desviaciones típicas respecto a la media del grupo

control.

En el caso del análisis de las pruebas de aprendizaje y recuerdo a largo plazo de

habilidades cognitivas y sensoriomotoras se comparó la ejecución del primer, quinto y

sexto ensayo entre los grupos, mediante pruebas de comparación de muestras

independientes (t de student y U de Mann-Whitney). Para cada uno de los grupos se

realizaron contrastes para muestras relacionadas con el fin de estudiar si había cambios

en el rendimiento entre el primer y quinto ensayo y entre el quinto y sexto ensayo de la

prueba. Se optó por este procedimiento dado que el objetivo era estudiar si se producía

aprendizaje en el grupo de estudio (comparando la ejecución del primer y quinto ensayo

de la prueba) o si las habilidades eran retenidas después de un periodo de tiempo

(comparando la ejecución entre el quinto y sexto ensayo de la prueba), dando más

importancia, de esta forma, a los efectos principales que a la interacción entre grupos.

En los casos en que el rendimiento en una prueba se pudiera ver interferido por

alguna otra variable, se realizó un análisis de la covariancia, con el fin de controlar su

efecto en el rendimiento. Cuando las condiciones de aplicación del análisis de la

covariancia no se cumplieron se intentó realizar una corrección del efecto de las

variables que posiblemente estaban contaminando el rendimiento en la prueba mediante

el análisis de regresión lineal. En el caso que el modelo resultara válido, se procedió a

corregir la variable a partir del coeficiente de regresión de la variable independiente

(Guardia et al., 1997).
Para estudiar las variables que incidían en el rendimiento de aprendizaje y

memoria procedimental se procedió a realizar un modelo de regresión, tomando como

variables dependientes las diferentes variables de las pruebas de aprendizaje de

habilidades cognitivas y sensoriomotoras y como variables predictoras las variables

sociodemográficas, clínicas, de estado de ánimo, fatiga y de rendimiento en pruebas de

memoria declarativa y funciones ejecutivas.
El estudio de la relación entre el rendimiento neuropsicológico y los diferentes

parámetros de afectación cerebral detectados por técnicas de RM, se llevó a cabo a

partir de pruebas de comparación de muestras independientes y análisis discriminante

mediante el método de inclusión por pasos. Mediante el coeficiente de correlación de
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Pearson se estudió la relación entre las puntuaciones de las pruebas neuropsicológicas y
los parámetros de RM, ITM y ERM.

Con el fin de determinar los pacientes con EM que presentaban alteración

cognitiva y aquellos que mostraban una ejecución similar al grupo control, se

calcularon índices de alteración para cada una de las funciones cognitivas estudiadas.

De esta forma, a partir de las puntuaciones obtenidas por el grupo control en cada una

de las pruebas, se calculó la media y desviación típica de este grupo. Si la puntuación de

un paciente con EM se hallaba dentro del intervalo de ± una desviación típica respecto a

la puntuación del grupo control se le asignaba un cero, como indicador que la

puntuación obtenida por el paciente, no difería de la del grupo control y la ejecución se

encontraba dentro de los límites de la normalidad. En el caso que la puntuación de los

pacientes con EM diferiera en más de una desviación típica respecto a la media y

desviación típica del grupo control se le asignaba un punto, como indicador de

alteración leve, en tanto que cuando la puntuación difería en más de dos desviaciones

típicas se le otorgaba dos puntos, como indicador de alteración moderada.

Posteriormente, se calculó índices de alteración para cada una de las funciones

estudiadas a partir del sumatorio de estas variables. El mismo procedimiento se realizó

para los sujetos que componían el grupo control. El valor que correspondió al percentil
95 del grupo control en cada uno de los índices de alteración sirvió como punto de corte

para clasificar a los pacientes con EM como pacientes con alteración cognitiva (cuando
la puntuación que obtenían superaba el valor correspondiente al percentil 95 del grupo

control), y pacientes sin alteración cognitiva (cuando la puntuación era inferior al

percentil 95 del grupo control).
Todos los contrastes realizados se basaron en la significación bilateral de la

prueba, no obstante, en el caso de la comparación del primer y quinto ensayo de las

pruebas de aprendizaje de habilidades cognitivas y sensoriomotoras se indicó el nivel de

significación unilateral. Para todos y cada uno de los contrastes realizados se fijo el

nivel de significación en el 5%. Dado que cada uno de los objetivos establecidos se

analizaron de forma independiente al resto de análisis, se descartó el uso de corrección

de tasa nominal (tipo Bonferroni) de tipo 1 puesto que ni el tamaño de la muestra, ni el

empleo de variables clínicas aconsejaban reducir en extremo los valores de

significación.
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IV.1. VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS y CLÍNICAS

En el primer punto del presente apartado se mostrarán los datos descriptivos
de las variables sociodemográficas y clínicas del conjunto de pacientes con EM y de

las diferentes formas de la enfermedad, así como las características demográficas de

los sujetos que componen el grupo control. En el segundo punto de éste apartado, se

presentarán los resultados obtenidos de la comparación de las variables

sociodemográficas entre el grupo de pacientes con EM y el grupo control, así como

los resultados derivados de la comparación de éstas variables entre las diferentes

formas clínicas de la EM y el grupo control. Finalmente, se expondrán los resultados

de la comparación entre las variables clínicas en las tres formas clínicas de la EM.

IV.1.1. Análisis descriptivo

Pacientes

La muestra estuvo compuesta por 63 pacientes con EM. Las características

clinicodemográficas de la muestra se detallan en la Tabla 9. De ésta tabla, cabe

destacar que un 58,7% de los sujetos eran mujeres. La media de edad fue de 44,71

años para el conjunto de los pacientes, con una desviación típica de 8,82 años y un

rango de edad comprendido entre los 30 y los 62 años. La edad media de

escolarización fue de 12,05 años con una desviación típica de 3,62 años. Un 66,7%

de los pacientes no trabajaban en el momento en que se realizó el estudio, en unos

casos debido a la incapacitación provocada por la enfermedad, pero en otros debido a

que se trataba de amas de casa o sujetos en paro.

En cuanto a las variables clínicas, cabe remarcar que 21 pacientes seguían un

curso RR, 27 presentaban un curso clínico PP y 15 estaban diagnosticados como

pacientes con forma SP. La media de la escala de valoración neuro1ógica EDSS fue

de 4,45 puntos con una desviación típica de 1,72 puntos con un rango que oscilaba

entre 1 y 7 puntos. La edad de aparición del primer síntoma se situó en 32 años con

una desviación típica de 9,78 años, en tanto que el número de años transcurridos
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desde el primer síntoma de la enfermedad fue de 13,49 años con una desviación

típica de 8,88 años.

Tabla 9. Características clínicas y demográficas de los pacientes con EM
n= 63

Sexo (HombrelMujer)
Edad (años)
Años de escolaridad

Situación laboral (activo/no activo)
Dominancia manual (dcha./izqda.)
Forma clínica

26/37 (41,3 % - 58,7 %)

44,71 (8,82) [30 - 62]*
12,05 (3,62) [7 - 21]

*

21/42 (33,3 % - 66,7 %)
60/3 (95,2 % - 4,8 %)
21 RR/27 PPI15 SP

4,45 (1,72) [1 - 7]
*

6,14 (5,38) [1- 30]
*

13,49 (8,88) [2 - 44]
*

32 (9,78) [15 - 52]
*

EDSS

Años desde el diagnóstico
Años desde el 1 er síntoma

Edad 1 er síntoma

Media (desviación típica) [Rango]

En la Tabla 10, se detallan los datos sociodemográficos y clínicos según la

forma de evolución de la enfermedad, para las formas RR, PP y SP. De esta tabla

cabe resaltar que mientras que en las formas clínicas RR y SP la proporción de

mujeres es mayor, en el curso clínico PP la proporción es más alta para los hombres.

Los pacientes que siguen un curso PP presentan una media de edad más elevada que

las otras dos formas clínicas de la enfermedad, lo que es congruente con la literatura

que propone que el curso clínico PP se manifiesta más tardiamente. Tal como se

observa en la tabla, la media de edad de aparición del primer síntoma para los

pacientes con curso PP es mayor respecto a las otras dos formas clínicas de la

enfermedad. En los pacientes que siguen un curso RR, se observa que la puntuación
de la EDSS es menor respecto a las otras dos otras formas clínicas de la enfermedad

lo que puede explicar que los pacientes con forma clínica RR s� encuentren activos

laboralmente en una proporción mayor. Por último, remarcar que los pacientes con

EMSP presentan una media de años de evolución de la enfermedad desde el primer
síntoma más elevada respecto a las formas RR y PP y que los pacientes con curso PP,

presentan menor tiempo de evolución desde el diagnóstico de la enfermedad.
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Tabla 10. Características sociodemográficas y clínicas según la forma de evolución

RR (n = 21) PP (n = 27) SP (n = 15)

Sexo 7/14 15/12 4/11

(Hombre/Mujer) (33,3% - 66,7%) (55,6% - 44,4%) (26,7% -73,3%)
Edad (años) 40,71 (6,93) [32 - 59]

*

48,26 (8,02) [31 - 62]
*

43,93 (10,36) [30 - 61]*
Escolaridad (años) 12,19 (3,50) [8 - 19]

*

12,11 (4,11) [7 - 21]* 11,73 (2,99) [8 - 17]*
Situación laboral 13/8 5/22 3/12

(activo/no activo) (61,9% - 38,1%) (18,5% - 81,5%) (20% - 80%)
Dominancia manual 20/1 26/1 14/1

(dcha./izqda. ) (95,2% - 4,8%) (96,3% - 3,7%) (93,3% - 6,7%)
EDSS 2,64 (1,05) [1 - 5]

*

5,44 (1,21) [3 - 7]
*

5,2 (1,17) [4 - 6,5]
*

Años desde el
8,76 (7,02) [1- 30]

*

3 (1,80) [1 - 8]
*

8,13 (4,29) [2 - 17]*
diagnóstico
Años desde el 1 er

14,14 (9,93) [2 - 44]
*

10,56 (6,13) [2 - 33]
*

17,87 (10,06) [3 - 37]*
síntoma

Edad 1 er síntoma 27,19 (8,16) [15 - 41]
*

38,37 (8,77) [20 - 52]
*

27,26 (7,01) [17 - 41]
*

Media (desviación típica) [Rango]

Grupo control

El grupo control estuvo compuesto por 28 sujetos sanos que cumplieron los

criterios de inclusión y ninguno de exclusión. Las características sociodemográficas
de la muestra se describen en la Tabla 11. En la muestra de sujetos controles se

observa que existe una proporción más elevada de mujeres que de hombres, la media

de edad es de 42,57 años con una desviación típica de 7,8 años, siendo el rango de

edad de 31 a 60 años. Tal como se muestra en la Tabla 11, los años de escolarización

de este grupo es muy similar al del grupo de pacientes. No obstante, se observa que

una proporción mayor respecto a los pacientes con EM, se encuentran laboralmente

en activo.
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Tabla 11. Características
control (n = 28)

clínicas y demográficas del grupo

Sexo (HombrelMujer)
Edad (años)
Años de escolaridad

Situación laboral (activo/no activo)
Dominancia manual (dcha./izqda.)

9/19 (32,1 % - 67,9 %)

42,57 (7,80) [31 - 60]
*

11,86 (3,04) [8 - 18]
*

20/8 (71,4 % - 28,6 %)
27/1 (96,4 % - 3,6 %)

Media (desviación típica) [Rango]

IV.1.2. Análisis comparativo

Variables sociodemográficas

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de

pacientes y controles en cuanto a la edad y años de escolaridad utilizando la prueba
de t de student para muestras independientes, ni entre la proporción de hombres y

mujeres incluido en la muestra aplicando de la prueba de chi-cuadrado. A partir de la

prueba exacta de Fischer, tampoco se evidenciaron diferencias en la variable

dominancia manual. Sí se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre

pacientes y controles en cuanto a la variable actividad laboral (X2= 11,36, p= 0,001).
Siendo el grupo de sujetos controles los que se encontraban mayoritariamente en

activo.

Los análisis efectuados entre el grupo control y las diferentes formas clínicas

tampoco revelaron diferencias significativas en los años de escolaridad, ni entre la

proporción de hombres y mujeres incluidos en la muestra, no obstante, se observó

diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la actividad laboral (X2
=21,76; p=<O,OOOl; T2 =0,14). A partir del análisis de las frecuencias observadas de

la tabla de contingencia, se observó que las formas progresivas (pP y SP) se
.

encontraban mayoritarimante no activas laboralmente. Las condiciones de aplicación
de la prueba de X2 de Pearson no se cumplieron cuando se quiso analizar si existían

diferencias entre los cuatro grupos en la variable lateralidad, dado que más de una

frecuencia esperada obtuvo un valor inferior a 5, por lo que esta prueba no fue
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valorada. Sí se observaron diferencias significativas en la variable edad a nivel global

(F= 3,88; p= 0,012), aunque el tamaño del efecto fue bajo (112= 0,11). Los contrastes

a posteriori utilizando la prueba de Scheffé, mostraron diferencias estadísticamente

significativas entre el grupo de pacientes con El\1PP y EMRR (p= 0,022).
Observándose que la media de edad del grupo de pacientes con El\1PP era superior a

la del grupo de pacientes que seguían un curso RR.

Variables clínicas

En relación a las variables clínicas, Los pacientes con EMRR obtuvieron una

puntuación significativamente inferior en la EDSS comparados con los sujetos con

EMSP y El\1PP (Tabla 12), en tanto que los pacientes con El\1PP mostraron menor

tiempo de evolución de la enfermedad y la edad de inicio fue más tardía, respecto a

los pacientes con curso RR y SP.

Tabla 12. Relación entre formas clínicas de la EM y variables clínicas

Pruebas paramétricas (ANOVA)
F (gl) P 112 Contraste p

Scheffé

Años desde el 1 er síntoma 3,63 (2,60) 0,032 0,1 PP-SP 0,035

PP-RR < 0,001
Edad 1 er síntoma 14,3 (2,60) < 0,001 0,32

PP-SP < 0,001

Pruebas no paramétricas (H-Kruskal-Wallis/ U Mann Whitney)

'1: (gl) p Dif. z P

PP-RR 5,3 < 0,001
Años desde el diagnóstico 19,32 (2) < 0,001

PP-SP 3,88 < 0,001

RR-PP 3,5 < 0,001
EDSS 32,93 (2) < 0,001

RR-SP 4,46 < 0,001

F: F de Snedecor, gl: grados de libertad, p: grado de significación, l{ tamaño del efecto, X2: X2 de H
de Kruskal Wallis, Dif: grupos entre los que existe diferencias estadísticamente significativas, z: z de
U de Mann-Whitney.
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IV.2. VARIABLES DE ESTADO DE ÁNIMO Y FATIGA

Los pacientes con EM mostraron una puntuación significativamente superior

(p = 0,005) en el cuestionario de depresión BDI, comparados con el grupo control,

aunque ésta no fue tan elevada como para ser considerada como indicadora de

depresión clínica (GC: media= 5,7; DT= 6,41; EM: media= 10,39; DT= 7,24). El

valor del tamaño del efecto de ésta comparación fue moderado (r = 0,3) . No se

observaron diferencias estadísticamente significativas en ansiedad rango ni estado

entre los dos grupos. Los valores promedio de ambos grupos se situaron por debajo
del percentil 60 tanto para la ansiedad estado como para la ansiedad rasgo según el

manual de la prueba. El nivel de fatiga, valorado a través de la Escala de Gravedad

de Fatiga, fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con EM (p<0,0001),
siendo el tamaño del efecto de este contraste moderado (r = 0,46).

En los análisis en los que se consideraron las diferentes formas clínicas de la

EM y el grupo control, se hallaron diferencias estadísticamente significativas a nivel

global en la puntuación de la Escala de Gravedad de Fatiga (F = 10,51; P <0,0001; 112
= 0,28). Los análisis a posteriori, utilizando la prueba de Scheffé, mostraron que las

formas PP y SP presentaban una puntuación significativamente más elevada respecto

al grupo control (p<0,0001 en ambos casos). Los datos no mostraron diferencias

estadísticamente significativas entre los cuatro grupos para las variables que

valoraban ansiedad y depresión.

IV.3. RENDIMIENTO COGNITIVO DEL GRUPO CONTROL y EL GRUPO

DE PACIENTES CON EM EN LAS PRUEBAS NEUROPSICOLÓGICAS

En éste apartado se expondrán los resultados del rendimiento cognitivo de

pacientes con EM y controles en relación a la capacidad intelectual, funciones
.

ejecutivas, memoria declarativa y aprendizaje de habilidades cognitivas y

sensoriomotoras.

En primer lugar, se analizará si existen diferencias para cada una de las

pruebas que componen cada una de las capacidades arriba mencionadas entre el
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grupo de pacientes con EM y el grupo control. Posteriormente, se expondrá el

porcentaje de pacientes que tienen un rendimiento inferior respecto al grupo control

en una y dos desviaciones típicas (DT) para las pruebas de memoria declarativa y

funciones ejecutivas.

IV.3.1. Capacidad intelectual

La prueba de t de student para la comparación de medias de grupos

independientes no mostró diferencias en el subtest de Vocabulario del WAIS entre

los dos grupos. Un 24% de los pacientes con EM obtuvieron una puntuación inferior

a una DT en relación a la media del grupo control, mientras que un 6% puntuó por

debajo de dos desviaciones típicas.

Grupo control Grupo EM

11% 4% 6%

85%

I El Normal D 1 DT II1II 2DT

Figura 11: Rendimiento del grupo control y pacientes con EM en el subtest de
Vocabulario del WAIS.

IV.3.2. Funciones ejecutivas

Para las pruebas que valoraban funciones ejecutivas se analizó si existía

diferencias entre pacientes con EM y controles y se calculó el porcentaje de pacientes
con EM que presentaban un rendimiento inferior a una y dos DT respecto a la media

y desviación típica del grupo control.
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Self-OrderedPointing Test

El grupo control y de pacientes con EM no se diferenciaron en el tiempo para

completar la prueba, aunque como se muestra en la Tabla 13 la media del grupo de

pacientes con EM es superior a la del grupo control, indicando que los pacientes
necesitaron más tiempo para realizar la prueba. No obstante, examinando las

desviaciones típicas de ambos grupos se observa que existe una gran variabilidad

entre los pacientes con EM en ésta variable. Los pacientes con EM, mostraron un

span significativamente más reducido y en conjunto, identificaron menos figuras
nuevas a lo largo de la prueba comparados con el grupo control, constatándose, que
los pacientes con EM no identificaban figuras que habían señalado en una página
anterior. El valor del tamaño del efecto de los contrastes significativos fue moderado.

Tabla 13. Contrastes estadísticos entre el grupo control y pacientes con EM en

e180PT
Media (DT) t (gl) Sigo (bilateral) r

80PT (tiempo) GC: 54,43 (8,59)
EM: 60,73 (20,59)

1,56 (89) ns

80PT (span) GC: 8,61 (1,97)
EM: 7,02 (2,11)

3,38 (89) 0,001 0,34

80PT (Total correctos) GC: 10,14 (1,08)
EM: 9,46 (0,96)

3,01 (89) 0,003 0,30

DT: desviación típica, t: t-student para grupos independientes, gl: grados de libertad, Sig.: grado
de significación, r: tamaño del efecto, GC:Grupo Control, EM: pacientes con EM, ns: no

significativo.

En la variable span un 36,5% de los pacientes con EM puntuaron por debajo
de una DT y un 11,1% por debajo de dos DT. En cuanto al total de ítems

correctamente identificados, el rendimiento de un 52,4% de los pacientes con EM se

situó por debajo de una DT, y un 3,2% por debajo de dos DT. En la Figura 12 se

presenta el rendimiento de los pacientes y sujetos controles en ésta prueba.
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I!!I SOPT span O SOPT correctos
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Figura 12: Rendimiento de pacientes con EM y controles en el SOPT.

Fluidez verbal

Tanto en la prueba de fluidez fonética como en el test de animales, utilizado

para valorar fluidez semántica, se observaron diferencias estadísticamente

significativas entre los dos grupos (Tabla 14). Los pacientes con EM evocaron

significativamente menos palabras, comparados con el grupo control en las dos

pruebas mencionadas. La intensidad de estas diferencias fue moderada-baja

respectivamente.

Tabla 14. Comparación en las pruebas de fluidez semántica y fonética entre

Eacientes con EM � �ruEo control
Media (DT) t (gl) Sigo (bilateral) r

Fluidez Fonética GC: 44,89 (11,24)
4,99 (89)

EM: 32,37 (10,95)
< 0,001 0,46

Fluidez Semántica GC: 21,75 (5,16)
EM: 19,08 (5,52)

2,17 (89) 0,032 0,22

DT: desviación típica, t: t-student para grupos independientes, gl: grados de libertad, Sig.: grado de

significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM.
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El porcentaje de pacientes con EM que puntuaron por debajo de una DT en la

prueba de fluencia verbal fonética fue del 33,3%, mientras que un 19% puntuó por

debajo de dos DT. En cuanto a la fluencia verbal semántica, un 25,4% tuvo un

rendimiento inferior a una DT y un 7,9% inferior a dos DT, respecto al rendimiento

del grupo control (Figura 13).

llllI FAS O Animales

80%

100%

60%

40%

20%

Normal 1 DT

GC

2DT Normal 1 DT

EM

2DT

Figura 13: Rendimiento de pacientes con EM y controles las pruebas de fluidez fonética y semántica.

Wisconsin CardSorting Test (WCS1)

Los resultados a partir de la prueba de t de student para grupos independientes
no mostraron diferencias significativas para ninguna de las variables que se tuvieron

en cuenta en ésta prueba. En cuanto al número de respuestas y errores perseverantes,

los promedios del grupo de pacientes con EM fueron mayores respecto al grupo

control, pero esta diferencia en las medias no fue significativa. Los pacientes con EM

consiguieron resolver menos categorías que el grupo control y utilizaron mayor

número de ensayos para alcanzar la primera categoría, pero igualmente, estas

diferencias no alcanzaron significación estadística.

Tal como se observa en la Figura 14, en la mayoría de los casos el

rendimiento en respuestas perseverativas (RP), errores perseverativos (EP), número

de categorías resueltas (No cat.) y el número de ensayos para resolver la primera
\)f. LA {¡Iv.

categoría (Ensayos 18 cat.) del grupo de pacientes con EM, fue normal. ....
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II1II RP EJ EP O Ensayos 18 cat. ElI N° cat.
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Figura 14: Rendimiento de pacientes con EM y controles en el WCST.

Semejanzas

El rendimiento de los pacientes con EM en el subtest de Semejanzas fue

similar al del grupo control, no hallándose diferencias estadísticamente significativas
entre las medias de los dos grupos. El porcentaje de pacientes con EM que puntuó

por debajo de una y dos DT en esta prueba en relación con el grupo control fue del

20,6% y del 15,9% respectivamente (Figura 15).

Grupo control Grupo EM

16%

82%

IDI Normal O 1 DT lIIIlI 2DT

Figura 15: Rendimiento de pacientes con EM y controles en el subtest de Semejanzas.
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IV.3.3. Memoria declarativa

En el siguiente apartado se analizarán si existen diferencias entre el grupo de

pacientes con EM y el grupo control en las pruebas de memoria declarativa y se

mostrarán los porcentajes de pacientes que presentan un rendimiento inferior a una y

dos desviaciones típicas respecto a la media y desviación típica del grupo control.

Pares asociados visuales (PA J1

En comparación con el grupo control, los pacientes con EM mostraron un

rendimiento significativamente inferior, tanto en el primer ensayo de la prueba como

en la suma de los ítems correctamente evocados en los tres primeros ensayos de esta

prueba (Tabla 15). Dado que las variancias de los dos grupos resultaron

estadísticamente diferentes, la comparación de los grupos para el recuerdo con

demora de los pares, se realizó a través de la prueba de U de Mann-Whitney, no

observándose diferencias estadísticamente significativas. El cálculo del tamaño del

efecto para los contrastes estadísticamente significativos indicaron que la intensidad

de esta relación era baja.

Tabla 15. Contrastes estadísticos entre el grupo control y el grupo de

pacientes con EM en el subtest de Pares Asociados Visuales (PAV)
Media (DT) Valor Sigo r

estadístico (bilateral)
l

1er ensayo PAV GC: 3,0 (1,69)
EM: 2,22 (1,58)

t = 2,09 (85) 0,04 0,22

PAV 1-3 GC: 12,15 (4,04)
EM: 9,58 (4,68)

t = 2,46 (85) 0,016 0,26

PAVDemora GC: 5,33 (1)
EM: 4,63 (1,58)

z = 1,76 ns

DT: desviación típica, t: t-student para muestras independientes, z: z de U de Mann­

Whitney, gl: grados de libertad, Sig.: grado de significación, r: tamaño del efecto
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Teniendo en cuenta la media del grupo control, un 44,3% de los pacientes con

EM, puntuaron por debajo de una DT en el rendimiento del primer ensayo de PAV. .

Ningún paciente con EM obtuvo una puntuación por debajo de dos DT en ésta

prueba. Un 32,8% de los pacientes puntuó una DT por debajo respecto al grupo

control en la suma de los tres primeros ensayos de la prueba y un 16,4% obtuvo un

rendimiento por debajo de dos DT. En el recuerdo a largo plazo un 13,1% de los

pacientes puntuó por debajo de una DT y un 27,9% por debajo de dos DT. Estos

porcentajes se muestan gráficamente en la Figura 16.

Tomando en consideración el número de ensayos para alcanzar el criterio de

recordar los seis pares correctamente se observa, que un 55,6% de los sujetos
controles consiguen recordar todos los pares asociados en el tercer ensayo, en tanto

que tan sólo un 35% de los pacientes con EM consiguen el criterio al tercer ensayo.

Al finalizar los seis ensayos de aprendizaje, sólo un 7,4% de los sujetos controles

falla en recordar los seis pares correctamente, mientas que un 36,7% de los pacientes
con EM no consiguen aún recordar todos los pares.

IIPAVensayo 1 I5IPAV 1-3 lEIPAV demora

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%
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Ge

2DT Normal 1 DT

EM

2DT

Figura 16: Rendimiento el grupo control y pacientes con EM en Pares Asociados Visuales.
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Selective Reminding Test (SR1)

El rendimiento en la prueba del SRT, los pacientes con EM mostraron un

rendimiento significativamente inferior, respecto al grupo control, tanto en la

puntuación global de almacenamiento y recuperación como en el recuerdo con

demora (Tabla 16). La medida del tamaño del efecto para estos contrastes se halló en

el rango bajo-moderado.

Tabla 16. Contrastes estadísticos entre el grupo control y pacientes con EM en

el Selective Remindins Test �SRTl
Media (DT) t (gl) Sigo (bilateral) r

SRT Almacenamiento GC: 53,43 (9,61)
2,89 (89) 0,005 0,29

EM: 46,49 (10,93)
SRT Recuperación GC: 46,11 (12,46)

EM: 35,6 (11,40)
3,94 (89) < 0,001 0,39

SRT Demora GC: 10,11 (1,89)
EM: 8,24 (2,2)

3,9 (89) < 0,001 0,38

DT: desviación típica, t: t-student, gl: grados de libertad, Sig.: grado de significación, r: tamaño
del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM.

Tal como se ilustra en la Figura 17 en la variable almacenamiento a largo

plazo, un 14,3% de los pacientes presentó un rendimiento inferior a una DT, respecto
al grupo control y un 17,5% se situó por debajo de dos DT. El 19% de los pacientes

puntuó por debajo de una DT en el recuerdo consistente de las palabras y un 17,5%

por debajo de dos DT. En el recuerdo con demora, un 27% obtuvo un rendimiento

inferior a una DT y un 23,8% por debajo de dos DT.
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m.I SRT ALP O SRT RCAP !El SRT Demora
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Figura 17: Rendimiento de pacientes con EM y controles en el SRT.

Recognition Memory Test (RM1): Subtest de Caras

Los pacientes con EM mostraron un rendimiento significativamente inferior

en el recuerdo de caras del RMT, aunque la intensidad de esta relación fue moderada

(Tabla 17).

Tabla 17. Contrastes estadísticos entre el grupo control y pacientes con

EM en el Recognition Memory: Test: Subtest de caras

Media (DT) t (gl) Sigo (bilateral) r

Aciertos GC: 44,29 (4,78)
EM: 40,02 (5,76) 3,4 (89) 0,001 0,34

DT: desviación típica, t: t-student para muestras independientes, gl: grados de libertad,
Sig.: grado de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes
conEM.

Un 20,3% de los pacientes con EM puntuó por debajo de una DT, mientras

que un 18,6% tuvo un rendimiento inferior a dos DT, respecto al grupo control

(Figura 18).
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Grupo control GrupoEM

4%
7%

19%

89%

I !El Normal O 1 DT liliiii 2DT

Figura 18: Rendimiento de pacientes con EM y controles en el RMT.

Recuerdo con demora de la Figura Compleja de Rey (FCR)

Dado que el rendimiento en la copla de la FCR, fue significativamente
inferior en el grupo de pacientes con EM respecto al grupo control (z = 2,73; P =

0,006), se realizó un análisis de la covariancia, para controlar el efecto del

rendimiento en la copia de la figura, en el recuerdo con demora. Los resultados, una

vez corregidos por el efecto de la variable copia de la FCR, mostraron diferencias

estadísticamente significativas en el recuerdo con demora entre los dos grupos,

aunque el total de varianza explicada por el modelo fue bajo. Tal como se puede
observar en la Tabla 18 el grupo de pacientes con EM obtuvo un peor rendimiento en

ésta prueba.

Tabla 18. Contrastes estadísticos entre el grupo control y pacientes con EM
en la Fisura ComQleja de ReX

Media (DT) F (gl) Sigo (bilateral) r¡2
Recuerdo FCR GC: 20,82 (6,4)

EM: 16,34 (6,33)
4,65 (1) 0,034 0,051

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, Sig.: grado de significación, 1{ tamaño
del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM.

106



Resultados

Dado que en el análisis de la covariancia, la covariable copia de la FCR

resultó estadísticamente significativa (F = 12,15; P = 0,001), con el fin de obtener la

proporción de pacientes con EM que presentaban un rendimiento inferior a una y dos

DT respecto a la puntuación del grupo control en la variable recuerdo con demora en

la FCR, se calculó, para cada sujeto, el porcentaje de recuerdo de la FCR en función

de la puntuación que había obtenido en la fase de copia a partir de la fórmula

siguiente (Shibuya, 2001):

[1 - (COPia
- R�cuerdO)] .100Copla

Un 22,6% de los pacientes con EM obtuvo una puntuación inferior a una DT,
en tanto que el rendimiento de un 9,7% de los pacientes se halló por debajo de dos

DT respecto a la media del grupo control (Figura 19).

Grupo control Grupo EM

11% 4% 10%

23%

85%

I El! Normal D 1 DT liliiii 2DT I
Figura 19: Rendimiento de pacientes con EM y controles en el recuerdo de la FCR.

Subtest de Dígitos

El rendimiento tanto en dígitos directos como inversos, fue inferior en el

grupo de pacientes con EM, con respecto al rendimiento en el grupo control. El

tamaño del efecto de estas dos comparaciones fue bajo-moderado (Tabla 19).
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Tabla 19. Contrastes estadísticos entre el grupo control y pacientes con EM

en la Erueba de pí�itos
Media (DT) t (gl) Sigo (bilateral) r

Dígitos Directos GC: 6,07 (1,33)
EM: 5,46 (0,91)

2,55 (89) 0,013 0,26

Dígitos inversos GC: 5,11 (1,26)
EM: 4,27 (1,0)

3,39 (89) 0,001 0,34

DT: desviación típica, t: t-student para muestras independientes, gl: grados de libertad, Sig.:
grado de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM.

Tal como se ilustra en la Figura 20 en la prueba de Dígitos Directos, un

17,5% de los pacientes con EM mostró un rendimiento inferior a una DT respecto al

grupo control, mientras que en la prueba de Dígitos Inversos un 15,9% puntuó por

debajo de una DT y un 1,6% por debajo de dos DT.
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Figura 20: Rendimiento de pacientes con EM y grupo control en el subtest de

Dígitos Directos y Inversos.
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IV.3.4. Aprendizaje procedimental y recuerdo a largo plazo de habilidades

cognitivas y sensoriomotoras

Para cada una de las tres pruebas procedimentales (Torre de Hanoi,
Laberintos de Porteus y Circuito en Estrella), se analizó si existían diferencias en el

primer, quinto y sexto ensayo realizado al cabo de una semana, entre el grupo control

y el grupo de pacientes con EM, para cada una de las variables de las tres pruebas

(movimientos, tiempo y errores en el caso de la Torre de Hanoi y tiempo y errores en

el caso del Laberinto de Porteus y el Circuito en Estrella) . Con el fin de analizar si

los sujetos aprendían a realizar la tarea después de cinco ensayos consecutivos se

analizó si existían diferencias entre el primer y quinto ensayo para cada una de las

variables. Se consideró que los sujetos debían ejecutar mejor, es decir realizar la

prueba en menos tiempo, cometer menos errores o realizar menos movimientos en el

ensayo quinto respecto al primero, por 10 que en este caso, se trabajó con un nivel de

significación unilateral. Para los restantes contrastes, el nivel de significación
indicado es bilateral. Para comprobar que este aprendizaje había sido retenido al cabo

de una semana se analizó si existían diferencias entre el quinto y sexto ensayo

realizado al cabo de una semana para cada una de las variables. Finalmente, se

calculó el porcentaje de pacientes con EM que presentaba alteración o una ejecución
normal en el aprendizaje procedimental compados con el grupo control.

Torre de Hanoi (I'H)

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre pacientes
con EM y controles en el número de movimientos para solucionar la prueba, tiempo
de resolución y errores cometidos para el primer y quinto ensayo de la TH.

El análisis de datos para muestras relacionadas comparando la ejecución entre

el primer y quinto ensayo, reveló que tanto los pacientes con EM como controles,

ejecutaban la prueba más rápidamente y realizaban menos movimientos para

solucionar la prueba en el quinto ensayo (Tabla 20). En cuanto a los errores, en el

grupo de pacientes, los datos mostraron una reducción estadísticamente significativa
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de estos en el quinto ensayo, con respecto al primero. En cambio, en el grupo control,

no se observó ésta reducción significativa en el número de errores en el quinto

ensayo respecto al primero, aunque debe señalarse que el promedio del número de

errores para estos dos ensayos fue muy bajo.
El tamaño del efecto para los contrastes estadísticamente significativos fue

moderado, aunque mayor en el caso de la variable tiempo de ejecución.

Tabla 20. Contrastes estadísticos para el primer y quinto ensayo en la TH en

Eacientes con EM x controles

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

GC Mov. 1: 29,61 (14,28)
Mov. 5: 23,25 (8,74)

2,22 (27) 0,017 0,39

EM Mov. 1: 30,22 (12,35)
Mov. 5: 25,11 (9,58)

2,75 (62) 0,004 0,33

GC Tiempo 1: 133,54 (130,28)

Tiempo 5: 56,82 (43,20)
3,15 (27) 0,002 0,52

EM Tiempo. 1: 176,08 (156,05)

Tiempo 5: 88,27 (101,75)
5,19(62) <0,001 0,55

GC Errores 1: 0,68 (1,72)
Errores 5: 0,18 (0,48)

1,61 (27) ns

EM Errores 1: 1,57 (2,54)
Errores 5: 0,22 (0,73)

4,83 (62) <0,001 0,52

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.:
grado de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM, ns: no
significativo, Mov. 1: número de movimientos realizados en el primer ensayo, Mov. 5: número
de movimientos realizados en el quinto ensayo, Tiempo 1: tiempo en resolver la prueba en el

primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Errores 1: número
de errores cometidos en el primer ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto
ensayo.

Respecto al ensayo realizado al cabo de una semana (sexto ensayo), no se

hallaron diferencias entre los dos grupos en cuanto al número de movimientos,

aunque si se observaron diferencias en el tiempo empleado para solucionar la prueba
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y el número de errores cometidos en éste ensayo, siendo el grupo de pacientes con

EM, aquellos que necesitaron más tiempo para resolver la prueba y los que

cometieron más errores (Tabla 21).

Tabla 21. Contrastes estadísticos entre pacientes con EM y controles en el
sexto ensayo de la TH

Media (DT) Valor estadístico (gl) Sigo (bilateral)

Movimientos GC: 24,36 (10,07)
EM: 29,32 (13,35)

t = 1,75 (89) ns

Tiempo GC: 52,71 (30,61)
EM: 101,76 (88,49)

z = 3,29 0,001

Errores GC: 0,0 (O)
EM: 0,56 (1,82)

z= 2,34 0,019

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, Sig.: nivel de significación, t: t-student para
muestras independientes, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM, ns: no significativo,
z: z de U de Mann-Whitney.

No obstante, al comparar el rendimiento del sexto ensayo con el quinto, el

grupo de pacientes con EM, mostró un aumento estadísticamente significativo del

número de movimientos realizados para ejecutar la prueba en el sexto ensayo,

mientras que en el grupo control, el número de movimientos permaneció estable. En

el grupo control se observó un descenso, aunque no estadísticamente significativo, en

el número de errores cometidos y en el tiempo empleado para solucionar la prueba en

el sexto ensayo respecto al quinto, mientras que en los pacientes con EM se observó

un aumento, aunque la diferencia de medias entre estos dos ensayos no fue

estadísticamente significativa (Tabla 22).
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Tabla 22. Contrastes estadísticos en pacientes con EM y controles para el

guinto i: sexto ensai:0 de la TH

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

GC Mov. 5: 23,25 (8,74)
0,44 (27) ns

Mov. 6: 24,36 (10,07)
EM Mov. 5: 25,11 (9,58)

Mov. 6: 29,32 (13,35)
2,41 (62) 0,019 0,29

GC Tiempo 5: 56,82 (43,20)
0,41 (27) ns

Tiempo 6: 52,71 (30,61)
EM Tiempo 5: 88,27 (101,75)

1,48 (62) ns

Tiempo. 6: 101,76 (88,49)
GC Errores 5: 0,18 (0,48)

1,98 (27) ns
Errores 6: 0,0 (0,0)

EM Errores 5: 0,22 (0,73)
1,71 (62) ns

Errores 6: 0,56 (1,82)
DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel
de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM, ns: no

significativo, Mov. 5: número de movimientos realizados en el quinto ensayo, Mov. 6: número
de movimientos realizados en el sexto ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el

quinto ensayo, Tiempo 6: tiempo en resolver la prueba en el sexto ensayo, Errores 5: número
de errores cometidos en el quinto ensayo, Errores 6: número de errores cometidos en el sexto
ensayo.

En las Figuras 21, 22 Y 23 se ilustra la evolución del número de movimientos,

tiempo y errores en la TH para cada uno de los seis ensayos del grupo control y el

grupo de pacientes con EM. En la Figura en que se representan los movimientos, se

observa que mientras que en el primer y quinto ensayo los pacientes con EM y el

grupo control tienen rendimientos muy similares, en los ensayos tres y cuatro, la

ejecución del grupo de pacientes con EM es más errática. Por lo que respecta al sexto

ensayo, los pacientes con EM presentan un aumento en el número de movimientos

para solucionar la prueba, llegando a ser similar al número de movimientos utilizado

en el primer ensayo.
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Figura 21: Movimientos en la TH para los grupos control y pacientes con EM.
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Figura 22: Tiempo en la ejecución de la TH para los grupos control y pacientes con EM.

En la figura anterior se observa que las dos curvas son muy similares, aunque

el grupo de pacientes con EM es más lento en ejecutar cada uno de los ensayos.
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Figura 23: Errores cometidos en la ejecución de la TH para los grupos control y pacientes con EM.

En la Figura 23 se muestra que mientras en el primer ensayo el grupo de

pacientes con EM comete más errores que el grupo control, en el quinto ensayo el

grupo de pacientes con EM consigue una ejecución muy similar a la del grupo

control, aunque en el sexto ensayo se produce un aumento de los errores.

Circuito en Estrella

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo

control (media = 119,67; DT = 47,11) Y el grupo de pacientes con EM (media =

139,22; DT = 52,56) en el tiempo de ejecución del Circuito en Estrella cuando los

sujetos habían de seguir la dirección de las flechas del teclado. En cuanto a los

errores, tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas en los dos

primeros ensayos en que el sujeto seguía la dirección de las flechas (GC: media =

1,67; DT = 4,9; EM: media = 5,17; DT = 10,21).
No obstante, en los restantes ensayos en que la dirección delas flechas estaba

invertida, se observaron diferencias estadísticamente significativas en el tiempo de

ejecución en el primer y quinto ensayo. En cuanto al número de errores, no se halló
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diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos en ninguno de éstos

dos ensayos (Tabla 23).

Tabla 23. Comparación entre controles y pacientes con EM en el tiempo y errores

en la ejecución del Circuito en Estrella

Media (DT) Valor estadístico Sigo (bilateral) r

(gl)

Tiempo 1 GC: 156,36 (61,09)
EM: 190,48 (75,15)

t= 2,09 (84) 0,04 0,22

Tiempo 5 GC: 119,68 (42,13)
EM: 154,97 (63,26)

z= 2,46 0,014

Errores 1 GC: 2,68 (4,55)
EM: 14 (26,32)

z= 1,5 ns

Errores 5 GC: 3,18 (5,86)
EM: 11,45 (22,08)

z= 1,0 ns

DT: desviación típica, t: t-student para muestras independientes, Tiempo 1: Tiempo en resolver la

prueba en el primer ensayo, Tiempo 5: Tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Errores
1: número de errores cometidos en el primer ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el

quinto ensayo, z: z de U de Mann-Whitney, gl: grados de libertad, Sig.: nivel de significación, r:
tamaño del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM.

Los contrastes para muestras relacionadas comparando la ejecución del

primer y quinto ensayo, mostraron diferencias estadísticamente significativas en el

tiempo de ejecución entre estos dos ensayos, tanto en sujetos controles y pacientes
con EM, siendo el tiempo de ejecución para el quinto ensayo menor respecto al

primero para los dos grupos. El tamaño del efecto de estas comparaciones fue alto.

No obstante, no se observaron cambios estadísticamente significativos en el número

de errores cometidos comparando el primer y quinto ensayo para ninguno de los dos

grupos (Tabla 24).
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Tabla 24. Contrastes estadísticos en pacientes con EM y controles entre el

primer y quinto ensayo del Circuito en Estrella

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

GC Tiempo 1: 156,36 (61,09)

Tiempo 5: 119,68 (42,13)
5,98 (27) <0,0001 0,75

EM Tiempo 1: 190,48 (75,15)

Tiempo 5: 154,97 (63,26)
7,93 (57) <0,0001 0,72

GC Errores 1: 2,68 (4,55)
Errores 5: 3,18 (5,86)

0,45 (27) ns

EM Errores 1: 14 (26,32)
Errores 5: 11,45 (22,08)

1,59 (57) ns

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel
de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM, ns: no

significatívo, Tiempo 1: tiempo en resolver la prueba en el primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en

resolver la prueba en el quinto ensayo, Errores 1: número de errores cometidos en el primer
ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto ensayo.

En cuanto al sexto ensayo realizado al cabo de una semana, los datos

mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos para la

variable tiempo de ejecución, siendo el valor del tamaño del efecto bajo. Aunque la

media de errores cometidos en este ensayo en el grupo de pacientes con EM fue

mayor, la comparación de medias para muestras independientes del número de

errores no mostró diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control y

pacientes con EM (Tabla 25).

Tabla 25. Comparación entre controles y pacientes con EM en tiempo y errores

en el sexto ensayo del Circuito en Estrella

Media (DT) Valor estadístico Sigo (bilateral) r

{gil
Tiempo GC: 132,39 (61,45)

EM: 173,86 (71,57)
t= 2,25 (84) 0,01 0,24

Errores GC: 1,79 (3,79)
EM: 6,55 (14,06)

z= 1,48 ns

DT: desviación típica, t: t-student para muestras independientes, z: z de U de Mann-Whitney, gl:
grados de libertad, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM, Sig.: nivel de significación, r:

tamaño del efecto, ns: no significativo.
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Al comparar el rendimiento entre el quinto y el sexto ensayo, los datos

mostraron un aumento en el tiempo de ejecución en los dos grupos. Tal como se

puede ver en la Tabla 26 se produjo una disminución en el número de errores en el

sexto ensayo para ambos grupos, aunque esta disminución sólo fue estadísticamente

significativa para el grupo de pacientes con EM. El tamaño del efecto para los

contrastes significativos fue moderado.

Tabla 26. Comparación del quinto y sexto ensayo del Circuito en Estrella en

Eacientes con EM � controles

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (bilateral) r

GC Tiempo 5: 119,68 (42,13)

Tiempo 6: 132,39 (61,45)
2,24 (27) 0,033 0,40

EM Tiempo 5: 154,97 (63,26)

Tiempo 6: 173,86 (71,57)
3,41 (57) <0,001 0,41

GC Errores 5: 3,18 (5,86)
1,29 (27) ns

Errores 6: 1,79 (3,79)
EM Errores 5: 11,45 (22,08)

Errores 6: 6,55 (14,06)
2,34 (57) 0,023 0,30

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel
de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM, ns: no

significativo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Tiempo 6: tiempo en

resolver la prueba en el sexto ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto
ensayo, Errores 6: número de errores cometidos en el sexto ensayo.

Las Figuras 24 y 25 muestran la evolución del tiempo de ejecución y errores

cometidos en el Circuito en Estrella durante los seis ensayos. Como se puede

observar en la Figura 24, las curvas de aprendizaje entre los dos grupos son bastante

similares, aunque los tiempos en ejecutar la prueba en cada uno de los ensayos son

más altos para el grupo de pacientes con EM.
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Figura 24: Evolución en el tiempo de ejecución del Circuito en Estrella en los 6 ensayos para el grupo
control y pacientes con EM.
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Figura 25: Evolución en los errores cometidos en el Circuito en Estrella en los 6 ensayos para el

grupo control y pacientes con EM.

Tal como se observa en la figura anterior, el número de errores durante los

CInCO primeros ensayos no muestra demasiados cambios en ninguno de los dos

grupos, no obstante, en el grupo de pacientes con EM, se observa una reducción

substancial en el sexto ensayo.
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Laberintos de Porteus

Dado que un factor importante en el rendimiento de ésta prueba es la

velocidad motora, en primer lugar, se analizó si existían diferencias entre el grupo de

pacientes con EM y el grupo control en la velocidad motora valorada a través de la

mejor puntuación de la mano dominante en el Nine Hole Peg Test (NHPT),
observándose diferencias estadísticamente significativas en esta prueba (z = 6,07;

p< 0,001).
Con el fin de analizar la existencia de diferencias entre los dos grupos en el

tiempo de ejecución en el primer y quinto ensayo de la prueba de Laberintos de

Porteus, se realizó un análisis de la covariancia, tomando como covariable el tiempo
en que el sujeto tardó menos en resolver el NHPT usando su mano dominante. Los

análisis no mostraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de

pacientes con EM y controles en ninguno de estos dos ensayos.

En cuanto al número de errores cometidos en el primer y quinto ensayo de la

prueba, tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los

dos grupos.

Los contrastes para muestras relacionadas comparando la ejecución en tiempo
del primer y quinto ensayo para los dos grupos, mostraron diferencias

estadísticamente significativas tanto para pacientes con EM como controles (Tabla

27). En el grupo de pacientes con EM se halló una reducción estadísticamente

significativa del número de errores cometidos en el quinto ensayo comparándolo con

el primero. En el grupo control, aunque se observó una reducción en el número de

errores, esta diferencia no alcanzó significación estadística.

Los contrastes estadísticamente significativos mostraron un tamaño del efecto

moderado en todos los casos.
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Tabla 27. Comparación del primer y quinto en la prueba de Laberintos de
Porteus en pacientes con EM y controles

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

GC Tiempo 1: 34,29 (21,90)

Tiempo 5: 20,93 (17,88)
4,11 (27) <0,001 0,62

EM Tiempo 1: 60,43 (41,05)

Tiempo 5: 31,49 (19,45)
7,05 (62) <0,001 0,67

GC Errores 1: 0,75 (1,04)
Errores 5: 0,39 (0,74)

1,67 (27) ns

EM Errores 1: 0,89 (0,92)
Errores 5: 0,35 (0,63)

4,1 (62) <0,001 0,46

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel
de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM, ns: no

significativo, Tiempo 1: tiempo en resolver la prueba en el primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en

resolver la prueba en el quinto ensayo, Errores 1: número de errores cometidos en el primer
ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto ensayo.

En el ensayo realizado al cabo de una semana (sexto ensayo), no se hallaron

diferencias estadísticamente significativas en el tiempo de ejecución ni en los errores

cometidos para ejecutar la prueba, comparando los dos grupos de sujetos.
Los análisis efectuados comparando el rendimiento entre el quinto y el sexto

ensayo mostraron un aumento estadísticamente significativo en cuanto al tiempo para

realizar la prueba, tanto en pacientes con EM como en sujetos controles, siendo el

tamaño del efecto moderado. En referencia a los errores, comparando los ensayos

quinto y sexto, los datos mostraron diferencias estadísticamente significativas en el

grupo de pacientes con EM, observándose un aumento de los errores cometidos en el

sexto ensayo. El tamaño del efecto de ésta última comparación resultó ser moderada.

En cuanto al grupo control no se hallaron cambios significativos en el número de

errores entre el quinto y sexto ensayo (Tabla 28).
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Tabla 28. Comparación del quinto y sexto ensayo en la prueba de Laberintos
de Porteus en pacientes con EM y controles

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

GC Tiempo 5: 20,93 (17,88)

Tiempo 6: 27,93 (25,7)
2,82 (27) 0,009 0,48

EM Tiempo 5: 31,49 (19,45)

Tiempo 6: 46,48 (39,77)
3,59 (62) 0,001 0,41

GC Errores 5: 0,39 (0,74)
Errores 6: 0,57 (0,84)

1,09 (27) ns

EM Errores 5: 0,35 (0,63)
Errores 6: 0,65 (0,83)

2,58 (62) 0,012 0,31

DT: desviación tipica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel
de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, EM: pacientes con EM, ns: no

significativo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Tiempo 6: tiempo en

resolver la prueba en el sexto ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto
ensayo, Errores 6: número de errores cometidos en el sexto ensayo.

En las Figuras 26 y 27 se ilustra la evolución en el rendimiento para el tiempo

y errores cometidos en la ejecución de los seis ensayos de ésta prueba para el grupo

control y pacientes con EM. En la Figura 26 se observa que tanto los pacientes con

EM como el grupo control realizan la prueba más rapidamente en cada uno de los

ensayos, aunque en el sexto ensayo realizado una semana más tarde, los dos grupos

presentan una ejecución más lenta respecto al quinto ensayo.
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Figura 26: Rendimiento en tiempo del grupo control y pacientes con EM en los seis ensayos de la

prueba Laberintos de Porteus.
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Figura 27: Errores cometidos en los seis ensayos de la prueba Laberintos de Porteus en el grupo
control y pacientes con EM.

Tal como muestra la Figura 27, sorprendentemente el grupo control cometió

más errores en los ensayos dos a cinco que el grupo de pacientes con EM, aunque la

curva de rendimiento es bastante similar en los dos grupos. De igual manera que en

la variable tiempo, en el sexto ensayo se observa un aumento en el número de errores

en los dos grupos.

Porcentaje de alteración en el aprendizaje procedimental y recuerdo a largo plazo
en el grupo de pacientes con EM

Para clasificar los pacientes en cuanto a su ejecución en el aprendizaje y

recuerdo a largo plazo de habilidades cognitivas y sensoriomotoras, se tuvo en cuenta

el rendimiento obtenido en el quinto y sexto ensayo de cada prueba (TH, Circuito en

Estrella y Laberintos de Porteus), otorgando un punto cuando el rendimiento era

inferior a una DT respecto a la media y DT del grupo control y dos puntos cuando el

rendimiento era inferior a dos DT. Posteriormente, se calculó un índice global de

aprendizaje procedimental a partir del sumatorio de las variables correspondientes
del quinto y sexto ensayo de las pruebas. La puntuación que correspondió al percentil
95 del grupo control en estos dos índices, sirvió para clasificar a los pacientes en:

pacientes con alteración en el aprendizaje procedimental y pacientes con un

rendimiento normal. El valor que sirvió como punto de corte, según el percentil 95

del grupo control, fue de 6 puntos. Un 38,1% (24/63) de los pacientes con EM fueron
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clasificados con alteración en el aprendizaje procedimental, en tanto que un 61,9%

(39/63) de los pacientes presentó una ejecución similar a la del grupo control (Figura

28).

62%

IIilllNormal DDeterioro I
Figura 28: Porcentaje de alteración en aprendizaje procedimental y recuerdo

a largo plazo en pacientes con EM.

Con el fin de valorar que el porcentaj e de alteración no estaba contaminado

por la velocidad de las pruebas volvió a calcularse este porcentaje, sin tener en

cuenta las variables que valoraban tiempo de ejecución. En este caso la puntuación

que correspondió al percentil 95 del grupo control y que sirvió de punto de corte fue

de tres puntos. Un 39,7% de los pacientes con EM (25/63) presentó una puntuación

superior al percentil 95 del grupo control, observándose que las pruebas de tiempo de

ejecución no estaban afectando al porcentaje de alteración.
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IV.4. RENDIMIENTO COGNITIVO DEL GRUPO CONTROL y FORMAS

CLÍNICAS EN LA EM EN LAS PRUEBAS NEUROPSICOLÓGICAS

IV.4.1. Capacidad intelectual

El análisis de la variancia de un factor comparando el rendimiento del subtest

de Vocabulario del WAIS de las tres formas clínicas de la EM y el grupo control no

mostró diferencias estadísticamente significativas entre ninguno de los cuatro grupos

incluidos en el análisis. Teniendo en. cuenta la media y DT del grupo control un

23,8% de los pacientes con EMRR, un 25,9% de los pacientes con EMPP y un 20%

de los pacientes con EMSP puntuaron por debajo de una DT. Tan sólo en el grupo de

pacientes con EMPP, se observó que un 14,8% puntuaba por debajo de dos DT

(Figura 29).

RR pp SP

15%

76% 80%

I !El Normal D 1 DT 111 2DT

Figura 29: Rendimiento de las formas clínicas de la EM en el subtest de Vocabulario del WAIS.

IV.4.2. Funciones ejecutivas

SelfOrdered Pointing Test (SOPT)

El análisis de la variancia de un factor detectó a nivel , global diferencias

estadísticamente significativas entre los cuatro grupos incluidos en el análisis para las

variables span y número total de ítems correctamente identificados sin repetición

previa. Los contrastes a posteriori utilizando la prueba de Scheffé, mostraron

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control y los pacientes con
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curso PP en estas dos variables, siendo los pacientes con EMPP aquellos que

tuvieron un span más reducido y los que identificaron menos figuras correctamente.

Las variancias de los diferentes grupos en la variable tiempo de ejecución en

esta prueba resultaron ser no homogéneas, por 10 que se aplicó la prueba no

paramétrica de H de Kruskal-Wallis. Los resultados evidenciaron diferencias a nivel

global en el tiempo de ejecución. Posteriormente se realizaron los contrastes dos a

dos a partir de la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney, mostrando

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control y los pacientes con

curso PP y entre los pacientes con EMRR y EMPP. Los pacientes con EMPP fueron

los que presentaron una ejecución más lenta en esta prueba (Tabla 29).

Tabla 29. Contrastes estadísticos entre las formas de EM � �ruEo control en el SOPT
Media (DT) Valor estadístico p 112 Dif. Z P

l

GC: 54,43 (8,59)

Tiempo
RR: 53,33 (21,57) X2= 10,71 0,01 GC-PP 2,11 0,03

PP: 65,59 (18,48) (3) RR-PP 2,81 0,005

SP: 62,33 (21,15)

GC: 8,61 (1,97)

Span RR: 7,48 (2,34) F = 4,31 0,007 0,l3 GC-PP 0,021

PP: 6,81 (1,90) (3,87)

SP: 6,73 (2,19)

GC: 10,14 (1,08)

T. correctos RR: 9,67 (0,97) F = 3,44 0,02 0,11 GC-PP 0,036

PP: 9,33 (0,92) (3,87)
SP: 9,4 (1,06)

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, p: nivel de significación, r{ tamaño del efecto, Dif.:
diferencias entre grupos, z: z de U de Mann-Whitney, T. Correctos: Total de ítems correctamente

identificados, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente, PP: Primariamente Progresiva, SP:

Secundariamente Progresiva, X2 : X2 de H de Kruskal-Wallis, F: F de Snedecor del ANOVA.

En cuanto al tiempo de ejecución de la prueba, tomando como referencia la

media y DT del grupo control, se observó que un 4,8% de los pacientes con EMRR,

y un 7,4% de los pacientes con curso PP puntuaron por debajo de una DT. Ningún

sujeto con EMSP, obtuvo un valor por debajo de una DT, no obstante se observó que
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un 33,3% puntuó por debajo de dos DT. En las formas clínicas RR y PP, un 14,3% y

un 37% respectivamente, obtuvieron una puntuación inferior a dos DT respecto al

grupo control.

Los porcentajes de los pacientes con EM que presentaron un span inferior a

una DT fueron respectivamente para las tres formas clínicas (RR, PP y SP) 28,6%,

33,3% Y 53,3%. Un 14,3% de los pacientes con EMRR, obtuvieron una puntuación
inferior a dos DT, en tanto que los pacientes con EMPP y EMSP en un 11,1% y un

6,7% puntuaron por debajo de dos DT.

En el total de ítems correctamente identificados, se observó que un 38,1% de

pacientes con curso RR obtuvo un valor inferior a una DT, respecto al grupo control,

mientras que en las formas clínicas PP y SP, un 59,3% y un 60% respectivamente
presentaron una puntuación inferior a una DT. Los porcentajes para los valores

inferiores a dos DT para las formas clínicas PP y SP fueron de 3,7% y 6,7%

respectivamente.
En la Figura 30 se muestran los porcentajes de las tres formas clínicas y del

grupo control para ésta prueba.

11 Tiempo O Span l!lI T. Correctos

90%

80%

70% I
60% I I
50%

h
40% I m��¡
30% �ji:: I20% i
10% !!!!1

Normal 1 DT 2DT Normal 1 DT 2DT Normal 1 DT 2DT Normal 1 DT 2DT

Ge RR pp SP

Figura 30: Rendimiento del grupo control y las diferentes formas clínicas en el SOPT.
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Fluidez verbal

El análisis de la variancia de un factor evidenció diferencias a nivel global en

el test de fluidez fonética pero no en el test de fluidez semántica. Los contrastes a

posteriori realizados para la prueba de fluidez fonética, mostraron que los pacientes
con EMPP y EMSP presentaban un rendimiento significativamente inferior respecto

al grupo control (Tabla 30).

Tabla 30. Contrastes estadísticos entre las formas de EM y grupo control en fluidez
verbal

Media (DT) Valor estadístico p r¡2 Dif. P
l

GC: 44,89 (11,24)

Fluidez RR: 37,05 (9,76) F = 10,81 <0,0001 0,27 GC-PP <0,0001

Fonética PP: 29,33 (11,51) (3,87) GC-SP 0,002

SP: 31,27 (9,84)

GC: 21,75 (5,16)

Fluidez RR: 19,57 (5,43) F = 4,31 ns

Semántica PP: 19,22 (5,34) (3, 87)
SP: 18,13 (6,19)

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, p: nivel de significación, 'l{ tamaño del efecto, Dif.:
diferencias entre grupos, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente, PP: Primariamente

Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva, F: F de Snedecor del ANOVA, ns: no significativo.

En el test de fluidez fonética, el porcentaje de pacientes que puntuaron por

debajo de una DT fue de 28,6% para los pacientes con EMRR, de 33,3% para los

pacientes con curso PP y de 40% para los pacientes con EMSP. El porcentaj e de

pacientes con puntuaciones inferiores a dos DT en relación al grupo control fue de

4,8%,29,6% Y 20% respectivamente para las formas RR, PP y SP.

Aunque en el test de fluidez semántica no se hallaron diferencias

estadísticamente significativas entre ninguno de los grupos, sí se observó que un

23,8% de los pacientes con EMRR, un 22,2% de pacientes PP y un 33,3% de

pacientes SP puntuaron por debajo de una DT. El porcentaje de pacientes que obtuvo
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un valor inferior a dos DT en ésta prueba fue menor en todas las formas clínicas,

siendo de un 4,8% para la forma RR, de un 7,4% para los pacientes con curso PP y

de un 13,3% para los pacientes con EMSP.

Estos porcentajes se muestran gráficamente en la Figura 31.

El F. Fonética l1li F. Semántica

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Normal 1 DT 2DT Normal 1 DT 2DT Normal 1 DT 2DT Normal l DT 2DT

GC RR pp SP

Figura 31: Rendimiento de las diferentes formas clínicas y grupo control en las pruebas
de fluidez verbal.

Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las

variables que se tuvieron en cuenta para el análisis en la prueba del WCST. No

obstante, se debe remarcar la existencia de gran variabilidad intragrupo en cada una

de las variables, tal como se puede apreciar por las altas desviaciones típicas
observadas (Tabla 31).
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Tabla 31. Contrastes estadísticos entre las formas de EM y el

�ruEo control en la Erueba del WCST
Media (DT) Valor estadístico (gl) p

Respuestas GC: 14,69 (11,40)
Perseverantes RR: 17,86 (14,87) F = 1,77 (3, 82) ns

PP: 21,88 (19,50)
SP: 27,92 (27,96)

Errores GC: 13,31 (9,33)
Perseverantes RR: 16,14 (12,74) F = 1,74 (3, 82) ns

PP: 19,46 (15,99)
SP: 23,69 (21,03)

N° ensayos GC: 14,96 (6,31)
1a categoría RR: 17,57 (25,61)

F = 0,28 (3, 82) ns

PP: 17,12 (14,77)

SP: 17 (12,50)

Categorías GC: 5,08 (1,44)
RR: 4,67 (1,91)

F = 0,12 (3, 82) ns

PP: 4,77 (1,66)
SP: 4,92 (1,44)

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, p: nivel de significación,.GC:
Grupo Control, RR: Remitente Recurrente, PP: Primariamente Progresiva,
SP: Secundariamente Progresiva, F: F de Snedecor del ANOVA, ns: no

significativo.

Tal como se observa en la Figura 32, la mayoría de pacientes de las distintas

formas de la EM puntúan dentro de la normalidad o incluso presentan un rendimiento

superior al del grupo control.
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El RP O EP II1IIN Cat. 1m Ensayos la cato
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Figura 32: Rendimiento del grupo control y formas clínicas en el WCST.

Semejanzas

El análisis de la variancia de un factor no mostró diferencias estadísticamente

significativas en el subtest de Semejanzas del WAIS entre las distintas formas de la

EM y el grupo control, tal como se muestra en la Tabla 32.

Tabla 32. Contrastes estadísticos entre las formas
de EM y el grupo control en el subtest de

Semejanzas
Media (DT) Valor estadístico (gl) p

GC: 18,11 (2,67)

RR: 17,71 (3,48) F = 1,7 (3, 87) ns

PP: 16,11 (4,31)

SP: 16,60 (3,81)

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, p: nivel de

significación, GC: Grupo Control, RR: Remitente
Recurrente, PP: Primariamente Progresiva, SP:
Secundariamente Progresiva, F: F de Snedecor del
ANOVA, ns: no significativo.
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No obstante, aunque no se observaron diferencias estadísticamente

significativas, un 23,8% de los pacientes con un curso RR, un 14,8% de pacientes
con EMPP y un 26,7% de pacientes con EMSP mostraron un rendimiento inferior a

una DT. Los porcentajes para aquellos pacientes que puntuaron por debajo de dos

DT fue de 9,5%, 22,2% Y de 13,3% respectivamente para los pacientes con forma

RR, PP y SP. Estos porcentajes se presentan gráficamente en la Figura 33.

RR pp SP

24% 10% 22% 13%

66% 15% 63%

1!ElI Normal O 1 DT I11III 2DT

Figura 33: Rendimiento de las formas clínicas de la EM en el subtest de Semejanzas del WAIS.

IV.4.3. Memoria declarativa

En el presente apartado se analizarán si existen diferencias entre las diferentes

formas clínicas de la EM y el grupo control en las pruebas de memoria declarativa y

se mostrarán los porcentajes para cada una de las formas clínicas de la EM que

presentan un rendimiento inferior a una y dos desviaciones típicas respecto a la

media y desviación típica del grupo control.

Pares asociados visuales

Los resultados derivados del análisis de la variancia de un factor para las

variables recuerdo en el primer ensayo de la prueba y suma de pares correctamente

evocados durante los tres pnmeros ensayos, no mostraron diferencias

estadísticamente significativas entre ninguno de los cuatro grupos incluidos en el

análisis. Dado que las variancias de la variable recuerdo con demora resultaron ser

no homogéneas, el análisis se llevó a cabo a través de la prueba no paramétrica H de
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Kruskal-Wallis, Los resultados no mostraron diferencias significativas entre los

diferentes grupos en el recuerdo con demora (Tabla 33).

Tabla 33. Contrastes estadísticos en la prueba de Pares Asociados Visuales en

las formas clínicas de EM y controles
Media (DT) Valor estadístico (gl) Sigo (bilateral)

ler ensayo PAV GC: 3,0 (1,69)
RR: 2,19 (1,60)
PP: 2,52 (1,71)
SP: 1,71 (1,27)

F = 2,20 (3,83) ns

PAV 1-3 GC: 12,15 (4,04)
RR: 10,38 (4,41)
PP: 9,28 (5,14)
SP: 8,93 (4,39)

F = 2,35 (3, 83) ns

PAVDemora GC: 5,33 (1)
RR: 4,86 (1,42)
PP: 4,48 (1,76)
SP: 4,57 (1,55)

ns

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, Sig.: grado de significación, GC: Grupo Control,
RR: Remitente Recurrente, PP: Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva, F:
F de Snedecor del ANOVA, ns: no significativo, X2: X2 de H de Kruskal-Wallis.

No obstante, aunque no se observaron diferencias estadísticamente

significativas entre los diferentes grupos, teniendo en cuenta la media y DT del grupo

control del recuerdo del primer ensayo de la prueba de PAV, se observó que un

38,1% de pacientes con EMRR, un 38,5% de pacientes con EMPP y un 64,3% de

pacientes con EMSP, obtuvieron un rendimiento inferior a una DT. Ningún sujeto
del grupo de pacientes obtuvo una puntuación inferior a dos DT tomando como

referencia la media y DT del grupo control.

Respecto al rendimiento en los tres primeros ensayos de la prueba de PAV,
un 28,6% de los pacientes con un curso RR puntuó por debajo de una DT, mientras

que el 9,5% puntuó por debajo de dos DT. Los pacientes con forma clínica PP,

presentaron una puntuación inferior a una DT en un 30,8%, mientras que un 23,1%

puntuó por debajo de dos DT. En el grupo de pacientes con EMSP un 42,9% puntuó

por debajo de una DT, en tanto que un 14,3% obtuvo una puntuación inferior a dos

DT.

En la variable recuerdo con demora de la prueba PAV, se observó que en el

grupo de pacientes con EMRR un 19% puntuaba por debajo de una DT. En este
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grupo el mismo porcentaje de pacientes puntuó por debajo de dos DT. Los pacientes
con un curso PP obtuvieron una puntuación inferior a una DT en un 7,7% mientras

que un 34,6% presentó una puntuación inferior a dos DT. En el grupo de pacientes
con EMSP, un 14,3% obtuvo un rendimiento inferior a una DT y un 28,6% por

debajo de dos DT.

En la Figura 34, se muestra gráficamente el porcentaje para cada una de las

formas clínicas de la EM y el grupo control que obtuvieron una puntuación normal y

inferior a una y dos DT para cada una de las variables anteriormente citadas.

Si tomamos en cuenta el criterio de recordar los seis pares asociados

correctamente al tercer ensayo de la prueba, se observa que un 55,6% de los sujetos
del grupo control y un 42,9% de los pacientes con EMRR consiguen recordar los seis

pares al tercer ensayo, mientras que sólo un 28% de los pacientes con curso PP y un

35,7% de los pacientes con EMSP consigen evocar los seis pares visuales

correctamente al tercer ensayo. Un 44% de los pacientes con EMPP y un 50% de los

pacientes con curso SP no alcanzaron el criterio de recordar los seis pares

correctamente después de seis ensayos consecutivos, en tanto que sólo un 7,4% de

los sujetos controles y un 19% de los pacientes con curso RR, fallaron en recordar

los seis pares asociados al final de la prueba.

DPAVensayo 1 mlPAV 1-3 IIIIIIPAV demora

90%

10%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

Normal 1 DT 2DT Normal 1 DT 2DT Normal 1 DT 2DT Normal 1 DT 2DT

GC RR pp SP

Figura 34: Rendimiento en Pares Asociados Visuales del GC y las diferentes formas de la EM.
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Selective Reminding Test (SRT)

El análisis de la variancia de un factor evidenció diferencias entre las formas

clínicas y el grupo control para las variables almacenamiento, recuperación y

recuerdo con demora. Se utilizó la prueba de Scheffé para los contrastes a posteriori,
mostrando diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control y los

pacientes con EMRR y entre el grupo control y el grupo de pacientes con El\1PP para

las variables recuperación y recuerdo con demora. Para la variable almacenamiento,

aunque el análisis de la variancia resultó estadísticamente significativo, los contrastes

a posteriori no mostraron la suficiente potencia para detectar las diferencias entre los

diferentes grupos que se observaron a nivel global (Tabla 34).

Tabla 34. Contrastes estadísticos para en las formas clínicas de EM y controles en la

prueba del SRT

Media (DT) Sigo
SRT GC: 53,43 (9,61)
Almacenamiento RR: 46 (9,96)

PP: 45,41 (12,37)
SP: 49,13 (9,64)

F (gl) Sigo !)2 Dif.

3,19 0,028 0,01

(3,87)

SRT

Recuperación

GC: 46,11 (12,46)
RR: 34,86 (10,44)
PP: 34,19 (12,38)
SP: 39,20 (10,81)

5,8

(3, 87)

GC-RR 0,015

GC-PP 0,004
0,001 0,17

SRT Demora GC: 10,11 (1,89)
RR: 7,90 (2,21)
PP: 8,19 (2,35)
SP: 8,8 (1,9)

5,58 0,002 0,16

(3,87)

GC-RR 0,007

GC-PP 0,013

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, F: F de Snedecor del ANQVA, Sig.: grado de

significación, r{ tamaño del efecto, Dif: grupos entre los que existe diferencias estadísticamente

significativas, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente, PP: Primariamente Progresiva, SP:
Secundariamente Progresiva.

En cuanto a la variable almacenamiento, los pacientes con curso RR, se

observó que un 9,5% de ellos puntuaban por debajo de una DT, mientras que un 19%
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obtuvo una puntuación inferior a dos DT respecto a la media y DT del grupo control.

En el grupo de pacientes con forma clínica PP, un 14,8% se situó por debajo de una

DT, en tanto que un 22,2% de estos pacientes puntuó por debajo de dos DT.

Respecto al grupo de pacientes con EMSP, un 20% obtuvo una puntuación por

debajo de una DT, mientras que un 6,7% se situó dos DT por debajo de la puntuación
media obtenida por el grupo control.

Los porcentajes referentes a la variable recuperación sitúan a un 19% de los

pacientes con EMRR, un 18,5% de los pacientes con EMPP y a un 20% de los

pacientes con EMSP por debajo de una DT. Los porcentajes de pacientes que

obtuvieron una puntuación inferior a dos DT, respecto al grupo control fueron de un

19% para el grupo de pacientes con EMRR, un 22,2% para los pacientes con curso

PP y de un 6,7% para los pacientes con forma clínica SP.

En cuanto al rendimiento del recuerdo con demora del SRT, los porcentajes
de puntuación inferior a una DT fueron de 33,3%, 22,2% Y de 26,7%

respectivamente para los grupos RR, PP y SP. En tanto que los porcentajes obtenidos

para aquellos pacientes que puntuaron por debajo de dos DT respecto a la puntuación
media del grupo control, se situaron en un 28,6%, 22,2% Y de un 20% para los

grupos RR, PP y SP respectivamente.
Estos porcentajes, se presentan gráficamente en la Figura 35.

o SRT Almacenamiento El SRT Recuperación l1li SRT Demora
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pp
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SP

Figura 35: Rendimiento del GC y las diferentes formas clínicas de la EM en el SRT.

135



Resultados

Recognition Memory Test (RMT): Subtest de Caras

El rendimiento en el subtes de Caras del RMT resultó ser estadísticamente

diferente entre los cuatro grupos incluidos en el análisis, tal como mostró el análisis

de la variancia de un factor, aunque el tamaño del efecto fue bajo. Los contrastes a

posteriori, mostraron que el grupo de pacientes SP reconoció significativamente
menos caras en la prueba respecto al grupo control (Tabla 35).

Tabla 35. Contrastes estadísticos para en las formas clínicas de EM

� controles en el subtest de Caras de RMT

Media (DT) F (gl) Sigo 1]2 Dif. Sigo
GC: 44,29 (4,78)
RR: 40,81 (5,67)
PP: 40,09 (6,33)
SP: 38,8 (5,12)

4,21

(3, 87)

0,008 0,13 GC-SP 0,02

DT: desviación típica, F: F de Snedecor del ANOVA, g1: grados de libertad, Sig.:
grado de significación, r( tamaño del efecto, Dif: grupos entre los que existe
diferencias estadísticamente significativas, GC: Grupo Control, RR: Remitente
Recurrente, PP: Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva.

Un 19% de pacientes con curso RR presentó una puntuación inferior a una

DT respecto al grupo control, mientras que un 9,5% puntuó por debajo de dos DT.

En el grupo de pacientes con EMPP, un 17,4% obtuvo una puntuación inferior a dos

DT, en tanto que el rendimiento de un 21,7% fue inferior a dos DT. Un 26,7% de los

pacientes con EMSP presentó una puntuación inferior a una DT. El mismo

porcentaje de pacientes de este último grupo obtuvo un rendimiento inferior a dos

DT.
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RR pp SP
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Figura 36: Rendimiento de las tres formas clínicas en el subtest de Caras del RMT.

Recuerdo con demora de la Figura Compleja de Rey (FCR)

Se utilizó la prueba no paramétrica de H de Kruskal-Wallis, para analizar las

diferencias entre grupos en el rendimiento de la copia de la FCR dado que no se

cumplió la condición de homocedasticidad del análisis de la variancia. Los datos

mostraron diferencias entre los diferentes grupos a nivel global (X2 = 14,1, p= 0,003).

Posteriormente, se realizó un análisis de la covariancia, con el fin de controlar el

efecto del rendimiento en la copia de la FCR, en el recuerdo con demora. Los

resultados, una vez corregidos por el efecto de la variable copia de la FCR, no

mostraron diferencias entre las diferentes formas de la EM y el grupo control (Tabla

36).

Tabla 36. Contrastes estadísticos para en las formas clínicas
de EM y controles en la FCR

Media (DT) F (gl) Sigo
GC: 20,82 (6,4)

Recuerdo FCR RR: 15,92 (6,38)
PP: 16,16 (6,5)
SP: 17,28 (6,26)

2,37 (3) ns

DT: desviación típica, F: F de Snedecor del ANOVA, gl: grados de

libertad, Sig.: grado de significación, GC: Grupo Control, RR: Remitente
Recurrente, PP: Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente

Progresiva, ns: no significativo.

137



Resultados

Dado que en el análisis de la covariancia, la covariable copia de la FCR fue

estadísticamente significativa (F: 14,2; p: <0,0001), con el fin de hallar la proporción
de pacientes de las diferentes formas clínicas que presentaban un rendimiento

inferior a una y dos DT, respecto a la puntuación media del grupo control en la

ejecución del recuerdo con demora de la FCR, se procedió al calculo para cada

sujeto, del porcentaje de recuerdo de la FCR en función de la puntuación obtenida en

la fase de copia, aplicando la misma fórmula de la sección IV.3.3. pago 107.

El porcentaje de recuerdo que situó a los pacientes con curso clínico RR por

debajo de una DT fue de un 28,6%, de un 18,5% para los pacientes con forma PP y

de un 21,4% para los pacientes con curso SP. Un 9,5% de pacientes con EMRR y un

14,8% de pacientes con EMPP obtuvieron un porcentaje de recuerdo inferior a dos

DT respecto a la media y DT del grupo control. Ningún paciente con EMSP presentó
un recuerdo inferior a dos DT.

Estos porcentajes se muestran gráficamente en la Figura 37.

RR pp SP

61% 66% 79%

I El! Normal D 1 DT II1II 2DT

Figura 37: Rendimiento de las tres formas clínicas en el recuerdo con demora de la FCR.

Subtest de Dígitos

La puntuación en la prueba de Dígitos Directos, no mostró diferencias

estadísticamente significativas entre los cuatro grupos incluidos en el análisis de la

variancia de un factor. No obstante, en la prueba de Dígitos Inversos, se observó a

nivel global diferencias estadísticamente significativas entre los cuatro grupos,
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aunque el tamaño del efecto fue bajo. Los contrastes a posteriori utilizando la prueba

post hoc de Scheffé, mostraron diferencias entre el grupo control y los pacientes con

curso SP (Tabla 37).

Tabla 37. Contrastes estadísticos para las formas clínicas de EM y controles en el
subtest de Dí�itos

Media (DT) F (gl) Sigo !J2 Dif. Sigo
Dígitos Directos GC: 6,07 (1,33)

RR: 5,52 (0,87) 2,53 ns

PP: 5,56 (1,01) (3, 87)
SP: 5,2 (0,77)

Dígitos Inversos GC: 5,11 (1,26)
RR: 4,52 (0,81) 4,98 0,003 0,15 GC-SP 0,007

PP: 4,30 (1,2) (3, 87)
SP: 3,87 (0,74)

DT: desviación típica, F: F de Snedecor del ANOVA, gl: grados de libertad, Sig.: grado de

significación, ,,2: tamaño del efecto, Dif: grupos entre los que existe diferencias estadísticamente

significativas, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente, PP: Primariamente Progresiva, SP:
Secundariamente Progresiva.

En la prueba de Dígitos Directos, un 14,3% de pacientes con EMRR, un

18,5% de pacientes con EMPP y un 20% de pacientes con EMSP, puntuaron por

debajo de una DT respecto a la media y DT del grupo control. Ninguna de las formas

clínicas obtuvo una puntuación inferior a dos DT respecto a la media y DT del grupo

control.

En la prueba de Dígitos Inversos, los porcentajes para aquellos sujetos que

puntuaron por debajo de una DT respecto a la media del grupo control fueron del

4,8%, 25,9% Y 13,3%, para las formas RR, PP y SP respectivamente. Sólo en los

pacientes con curso SP se observó que un 6,7% obtuvieron una puntuación inferior a

dos DT.

Estos porcentajes se muestran gráficamente en la Figura 38.
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EJ Dig. Directos II1II Dig. Inversos
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Figura 38: Rendimiento en Dígitos Directos y Inversos en las diferentes formas clínicas de la EM y

grupo control.

:ry.4.4. Aprendizaje procedimental y recuerdo a largo plazo de habilidades

cognitivas y sensoriomotoras

Como en el caso la comparación del rendimiento entre el grupo control y el

conjunto de pacientes con EM, para cada una de las tres pruebas procedimentales, se

analizó si existían diferencias en el primer, quinto y sexto ensayo entre el grupo

control y las tres formas clínicas de la EM. Se analizó si existían diferencias entre el

primer y quinto ensayo, trabajando con un nivel de significación unilateral, con el fin

de analizar si los sujetos mejoraban la ejecución de la tarea. Para comprobar si el

aprendizaje de la habilidad había sido retenido al cabo de una semana, se analizó si

existían diferencias entre el quinto y sexto ensayo. Finalmente, se calculó para cada

forma clínica el porcentaje que presentaban alteración o un rendimiento normal en el

aprendizaj e procedimental.
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Torre de Hanoi (TH)

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los cuatro

grupos (RR, PP, SP y grupo control) incluidos en el análisis para las variables

número de movimientos, tiempo y errores en la ejecución del primer ensayo de la

TR. En la ejecución del quinto ensayo, tampoco se evidenció diferencias entre los

cuatro grupos en cuanto al número de movimientos y el tiempo de ejecución para

resolver la prueba. No obstante, los datos mostraron diferencias estadísticamente

significativas a nivel global en cuanto al número de errores cometidos en este último

ensayo utilizando la prueba H de Kruskal-Wallis (X2 = 10,54; P = 0,014). Los

contrastes dos a dos, realizados mediante la prueba de u de Mann-Whitney
mostraron diferencias estadísticamente significativas entre las formas PP y SP (z =

2,89; p<O,Ol).
El análisis de t de student para muestras relacionadas mostró que los cuatro

grupos realizaron la prueba significativamente más rápido en el quinto ensayo

respecto al primero. Sin embargo, sólo el grupo control y los pacientes con EMRR,

resolvieron la prueba en el quinto ensayo utilizando significativamente menos

movimientos en relación al primero. En cuanto a los errores, en las tres formas

clínicas de pacientes con EM se observó un descenso estadísticamente significativo
en el número de errores cometidos en el quinto ensayo respecto al primero. En el

grupo control, se observó que los sujetos cometían menos errores en el quinto ensayo

respecto al primero, aunque esta diferencia no resultó estadísticamente significativa.
El valor del tamaño del efecto para los contrastes significativos fue moderado. Estos

datos se presentan en la Tabla 38. Como se puede observar en ésta tabla, las

desviaciones típicas de los grupos son bastante altas, 10 que indica que existe una

gran variabilidad intragrupo.
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Tabla 38. Comparación de datos apareados del primer y quinto ensayo en la
TH del �ruEo control X formas clínicas de la EM

Sujetos Media íDT} t �gQ Sigo �unilateraQ r

GC Mov. 1: 29,61 (14,28)
Mov. 5: 23,25 (8,74)

2,22 (27) 0,017 0,39

RR Mov. 1: 31,57 (11,66)
Mov. 5: 26,0 (10,68)

1,86 (20) 0,038 0,38

pp Mov. 1: 29,48 (13,11)
Mov. 5: 25,30 (8,39)

1,48 (26) ns

SP Mov. 1: 29,67 (12,59)
Mov. 5: 23,53 (10,44)

1,37 (14) ns

GC Tiempo 1: 133,54 (130,28)

Tiempo 5: 56,82 (43,20)
3,14(27) 0,002 0,52

RR Tiempo 1: 156,29 (148,82)

Tiempo 5: 82,48 (96,74)
4,79 (20) <0,0001 0,73

pp Tiempo 1: 155,26 (131,54)

Tiempo 5: 72 (36,93)
3,37 (26) 0,001 0,55

SP Tiempo 1: 241,27 (195,17)

Tiempo 5: 125,67 (167)
2,2 (14) 0,02 0,51

GC Errores 1: 0,68 (1,72)
Errores 5: 0,18 (0,48)

1,61(27) ns

RR Errores 1: 1,24 (2,54)
Errores 5: 0,009 (0,30)

3,17(20) 0,002 0,58

pp Errores 1: 1,56 (3,15)
Errores 5: 0,007 (0,38)

2,71 (26) 0,006 0,34

SP Errores 1: 2,07 (2,22)
Errores 5: 0,67 (1,29)

3,22 (14) 0,003 0,65

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.:
grado de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente,
PP: Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva, ns: no significativo, Mov. 1:
número de movimientos realizados en el primer ensayo, Mov. 5: número de movimientos
realizados en el quinto ensayo, Tiempo 1: tiempo en resolver la prueba en el primer ensayo,
Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Errores 1: número de errores

cometidos en el primer ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto ensayo.
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En el sexto ensayo realizado al cabo de una semana, no se observaron

diferencias en cuanto al número de movimientos realizados para solucionar la tarea

entre los cuatro grupos, tal como se muestra en la Tabla 39.

Para las variables tiempo y errores del sexto ensayo de la TH, se llevó a cabo

la prueba no paramétrica de H de Kruskal-Wallis, dado que no se cumplieron las

condiciones de aplicación del análisis de la variancia. Los datos mostraron

diferencias significativas a nivel global en estas dos variables. Los contrastes dos a

dos realizados a partir de la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, revelaron

diferencias significativas para la variable tiempo de ejecución entre sujetos controles

y pacientes que seguían un curso clínico PP y SP. Para la variable errores, se observó

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control y pacientes con

curso RR y SP. Cabe destacar que, aunque la distancia entre las medias del grupo

control y el grupo de pacientes con EMPP es superior a la observada entre el grupo

control y pacientes con EMRR, en el primer caso, no se obtienen diferencias

estadísticamente significativas ya que se ha utilizado una prueba no paramétrica, que

compara la distancia entre las medias de los rangos. Dado que la variabilidad en el

grupo EMPP es superior a la observada en los otros grupos, la distancia entre las

medias de los rangos es menor que la observada entre las medias aritméticas.
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Tabla 39. Contrastes estadísticos entre las formas de EM y grupo control en el sexto

ensa�o de la TH

Media (DT) Valor estadístico p Dif. z P

{gil
GC: 24,36 (10,07)

Mov. RR: 32,43 (12,77) F= 1,813 ns

PP: 28,63 (14,23) (3, 87)
SP: 26,20 (12,39)
GC: 52,71 (30,61)

Tiempo RR: 90,10 (71,41) X2= 12,08 0,007 GC-PP 2,96 0,003

PP: 91,89 (53,21) (3) GC-SP 2,9 0,004

SP: 135,87 (143,17)
GC: 0(0)

Errores RR: 0,24 (0,70) X2= 9,92 0,019 GC-RR 2,04 0,041
PP: 0,67 (2,37) (3) GC-SP 3,21 0,001
SP: 0,80 (1,82)

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, p: nivel de significación, Dif.: diferencias entre grupos,
Mov.: Movimientos, GC: grupo control, RR: Remitente Recurrente, PP: Primariamente Progresiva,
SP: Secundariamente Progresiva, F: F de Snedecor del ANOVA, "l: X2 de H de Kuskal Wallis.

Al comparar el rendimiento entre el quinto y sexto ensayo, sólo en el grupo

de pacientes con EMRR se observó un aumento estadísticamente significativo del

número de movimientos realizados al cabo de una semana (Tabla 40). El tamaño del

efecto de éste contraste fue moderado. Para los demás grupos, no se observaron

diferencias significativas entre la ejecución del quinto y sexto ensayo en las variables

número de movimientos, tiempo y errores, aunque cabe remarcar que la variabilidad

intragrupo es muy elevada tal como muestran las desviaciones típicas de los

diferentes grupos.
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Tabla 40. Comparación de datos apareados del quinto y sexto ensayo en la TH
del grupo control y formas clínicas de la EM

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (bilateral) r

GC Mov. 5: 23,25 (8,74)
Mov. 6: 24,36 (10,07)

0,44 (27) ns

RR Mov. 5: 26,0 (10,68)
Mov. 6: 32,43 (12,77)

2,23 (20) 0,037 0,45

pp Mov. 5: 25,30 (8,39)
Mov. 6: 28,63 (14,23)

1,27 (26) ns

SP Mov. 5: 23,53 (10,44)
Mov. 6: 26,2 (12,39)

0,66 (14) ns

GC Tiempo 5: 56,82 (43,20)

Tiempo 6: 52,71 (30,61)
0,41 (27) ns

RR Tiempo 5: 82,48 (96,74)

Tiempo 6: 90,10 (71,41)
0,41 (20) ns

PP Tiempo 5: 72 (36,93)

Tiempo 6: 91,89 (53,21)
1,85 (26) ns

SP Tiempo 5: 125,67 (167)
0,48 (14) ns

Tiempo 6: 135,87 (143,17)

GC Errores 5: 0,18 (0,48)
Errores 6: 0(0)

1,98 (27) ns

RR Errores 5: 0,009 (0,30)
Errores 6: 0,24 (0,70)

1,14 (20) ns

PP Errores 5: 0,007 (0,38)
Errores 6: 0,67 (2,37)

1,38 (26) ns

SP Errores 5: 0,67 (1,29)
Errores 6: 0,8 (1,82)

0,62 (14) ns

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.:
grado de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente,
PP: Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva, ns: no significativo, Mov. 5:

número de movimientos realizados en el quinto ensayo, Mov. 6: número de movimientos
realizados en el sexto ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo,

Tiempo 6: tiempo en resolver la prueba en el sexto ensayo, Errores 5: número de errores

cometidos en el quinto ensayo, Errores 6: número de errores cometidos en el sexto ensayo.
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En las Figuras 39, 40 Y 41 se ilustra la evolución en el número de

movimientos, tiempo de ejecución y errores en la TH para cada una de las

formas clínicas de la EM y el grupo control en los seis ensayos de la prueba.
En la Figura 39 se muestra que el grupo que presenta un aprendizaje más

errático es el grupo de pacientes con EMPP, aunque en el recuerdo tras una

semana de intervalo se observa que el grupo que presenta un peor rendimiento

es el grupo de pacientes con EMRR.
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Figura 39: Movimientos en la TH para las tres formas clínicas de la EM y el grupo control.
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Figura 40: Tiempo en ejecutar la TH para las tres formas clínicas de la EM y el grupo control.
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En la Figura anterior se observa que la curva de ejecución en tiempo es muy

similar entre los cuatro grupos, aunque las diferentes formas de la EM ejecutan todos

los ensayos más lentamente respecto al grupo control.
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Figura 41: Errores en la TH para las tres formas clínicas de la EM y el grupo control.

En la Figura 41 se observa que los pacientes con EMSP presentan más errores

que el resto de grupos en todos los ensayos.

Circuito en Estrella

Los datos mostraron diferencias estadísticamente significativas a nivel global
cuando se analizó el tiempo que los sujetos tardaban en realizar la prueba cuando

debían seguir la dirección de las flechas (F = 3,05; P = 0,03), aunque, los contrastes a

posteriori utilizando la prueba de Scheffé no detectaron diferencias significativas
entre ninguno de los grupos. Por otro lado, el tamaño del efecto del análisis de la

variancia resultó ser bajo (112 = 0,10).
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En cuanto al número de errores cometidos en los ensayos en que el sujeto
había de seguir la dirección de las flechas no se observaron diferencias

estadísticamente significativas a nivel global utilizando la prueba no paramétrica de

H de Kruskal Wallis, dado que en este caso no se cumplieron las condiciones de

aplicación de la homogeneidad de variancias para realizar el análisis de la variancia

de un factor.

Para analizar si existían diferencias en el tiempo de ejecución del primer y

quinto ensayo en el Circuito en Estrella entre los cuatro grupos, cuando los sujetos
habían de realizar la prueba siguiendo la dirección inversa de las flechas del teclado,
no se tuvo en cuenta el tiempo de ejecución de la tarea cuando las flechas seguían la

misma dirección que la indicada en el teclado, dado que tal como se ha apuntado
anteriormente el tamaño del efecto del contraste a nivel global fue bajo y los análisis

a posteriori no detectaron diferencias entre los grupos. De esta manera, se procedió a

analizar estos dos ensayos a partir del análisis de la variancia de un factor. En la

Tabla 41 pueden observarse los resultados de estos contrastes.

Los resultados mostraron diferencias estadísticamente significativas en el

tiempo de ejecución a nivel global entre los grupos en el primer ensayo. A través de

los contrastes a posteriori, se evidenció que estas diferencias se establecían entre el

grupo control y los pacientes con curso SP, siendo los sujetos controles los que

presentaban una ejecución más rápida.
En el quinto ensayo de la prueba, igualmente, se hallaron diferencias

estadísticamente significativas a nivel global en el tiempo de ejecución. Los

contrastes a posteriori utilizando la prueba de Scheffé mostraron que los pacientes
con curso SP presentaban significativamente una ejecución más lenta respecto a los

sujetos controles.

En cuanto a los errores, no se hallaron diferencias estadísticamente

significativas entre los diferentes grupos en ninguno de estos dos ensayos.
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Tabla 41. Comparación entre las formas clínicas de la EM y controles para las
variables tiempo y errores en la ejecución del primer y quinto ensayo del Circuito en

Estrella

Media (DT) Valor estadístico (gl) p 112 Dif. P

Tiempo 1 GC: 156,36 (61,09)
RR: 163,10 (73,52) F = 4,21 (3,82) 0,008 0,13 GC-SP 0,01
PP: 192,42 (65,53)
SP: 231,15 (80,46)

Tiempo 5 GC: 119,68 (42,13)
RR: 139,76 (69,52) F = 4,25 (3, 82) 0,008 0,16 GC-SP 0,005
PP: 152 (53,7)
SP: 185 (63,45)

Errores 1 GC: 2,68 (4,55)
RR: 4,76 (9,42) X2= 5,47 (3) ns

PP: 19,5 (29,3)

SP: 18,77 (35,95)

Errores 5 GC: 3,18 (5,86)
RR: 3,29 (10,19) X2= 6,24 (3) ns

PP: 15,29 (21,24)
SP: 17,54 (33,04)

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, p: nivel de significación, 112: tamaño del efecto, Dif:
Diferencias entre los grupos, F: F de Snedecor del ANOVA, X2: x2de H de Kruskal-Wallis, Tiempo 1:

Tiempo en ejecutar la prueba en el primer ensayo, Tiempo 5: Tiempo en ejecutar la prueba en el

quinto ensayo, Errores 1: Número de errores cometidos en el primer ensayo, Errores 5: Número de
errores cometidos en el quinto ensayo, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente, PP:
Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva.

El análisis de t de student para muestras relacionadas comparando la

ejecución del primer y quinto ensayo, mostró diferencias estadísticamente

significativas en el tiempo de ejecución en todos los grupos. Tal como se presenta en

la Tabla 42, el promedio de tiempo en ejecutar el quinto ensayo fue menor en todos

los grupos, mostrando que los sujetos realizaban más rápidamente la prueba en este

ensayo. El tamaño del efecto para los distintos grupos fue alto, excepto en el grupo

de pacientes con EMRR en el que el valor fue moderado. En referencia al número de

errores cometidos, no se observaron cambios significativos para ninguno de los

grupos entre estos dos ensayos.
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Tabla 42. Comparación de datos apareados del primer y quinto ensayo en el

Circuito en Estrella del grupo control y formas clínicas de la EM

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

GC Tiempo 1: 156,36 (61,09)

Tiempo 5: 119,68 (42,13)
5,97 (27) <0,0001 0,75

RR Tiempo 1: 163,1 (73,52)

Tiempo 5: 139,76 (69,52)
2,91 (20) 0,004 0,55

PP Tiempo 1: 192,42 (65,53)

Tiempo 5: 152 (53,7)
6,99 (23) <0,0001 0,82

SP Tiempo 1: 231,15 (80,46)

Tiempo 5: 185 (63,45)
4,55 (12) 0,001 0,80

GC Errores 1: 2,68 (4,55)
0,44 (27) ns

Errores 5: 3,18 (5,86)
RR Errores 1: 4,76 (9,42)

1,29 (20) ns
Errores 5: 3,29 (10,19)

PP Errores 1: 19,50 (29,03)
Errores 5: 15,29 (21,24)

1,2 (23) ns

SP Errores 1: 18,77 (35,95)
Errores 5: 17,54 (33,04)

0,45 (12) ns

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.:
grado de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente,
PP: Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva, ns: no significativo, Tiempo
1: tiempo en resolver la prueba en el primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en

el quinto ensayo, Errores 1: número de errores cometidos en el primer ensayo, Errores 5:
número de errores cometidos en el quinto ensayo.

Respecto al sexto ensayo realizado al cabo de una semana, el análisis de la

variancia de un factor mostró diferencias estadísticamente significativas a nivel

global en el tiempo de ejecución de la prueba. Tal como se presenta en la Tabla 43,

los contrastes a posteriori utilizando la prueba de Scheffé, revelaron una ejecución
más lenta en los pacientes con curso SP respecto al grupo control. En cuanto a los

errores, utilizando la prueba no paramétrica H de Kruskal-Wallis, se observaron

diferencias significativas a nivel global. Los contrastes dos a dos utilizando la prueba
de U de Mann-Whitney mostraron que los pacientes con EMPP cometían

significativamente más errores respecto a los grupos control y pacientes con curso
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RR. No obstante, debe señalarse que existe una gran variabilidad intragrupo, tal
como indican las altas desviaciones típicas. De hecho, la media de errores para el

sexto ensayo en el grupo EMSP es muy superior a la del grupo EMPP, no obstante,
al aplicar la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney no se observaron

diferencias estadísticamente significativas ya que posiblemente la distancia entre la

media de los rangos sea menor que la distancia que se establece entre las medias

aritméticas.

Tabla 43. Contrastes estadísticos entre las formas de EM y grupo control en el sexto

ensayo del Circuito en Estrella

Media (DT) Valor estadístico
I

p Dif. z p

GC: 132,39 (61,09)

Tiempo RR: 138,81 (50,70)
PP: 183,29 (69,81)
SP: 213,08 (81,08)

F = 6,35

(3, 82)

0,001 0,19 GC-SP 0,002

GC: 1,79 (3,79)

Errores RR: 0,86 (1,93)
PP: 6,71 (9,55)
SP: 15,46 (24,8)

0,014 GC-PP 2,23 0,026

RR-PP 2,65 0,008

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, p: nivel de significación, r{ tamaño del efecto, Dif.:
diferencias entre grupos, F: F de Snedecor del ANOVA, "l : X2 de H de K.ruskal-Wallis, GC: Grupo
Control, RR: Remitente Recurrente, PP: Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva.

Comparando la ejecución del quinto y sexto ensayo a través de la prueba de t

de student para muestras relacionadas se halló un aumento estadísticamente

significativo en el tiempo de ejecución del sexto ensayo del Circuito en Estrella en

relación con el quinto ensayo en el grupo control y en las formas clínicas PP y SP

(Tabla 44). El tamaño del efecto para estos contrastes fue moderado.

En cuanto al número de errores cometidos, no se observaron diferencias

estadísticamente significativas comparando la ejecución entre el quinto y el sexto

ensayo. No obstante, en el grupo de pacientes con EMPP, se observó un descenso
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estadísticamente significativo en el número de errores cometidos en el sexto ensayo

respecto al quinto, siendo el tamaño del efecto de esta diferencia moderado.

Tabla 44. Comparación de datos apareados del quinto y sexto ensayo en el
Circuito en Estrella Eara el �ruEo control X. formas clínicas de la EM

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (bilateral) r

GC Tiempo 5: 119,68 (42,13)

Tiempo 6: 132,39 (61,45)
2,24 (27) 0,03 0,40

RR Tiempo 5: 139,76 (69,52)
0,09 (20) ns

Tiempo 6: 138,81 (50,7)
pp Tiempo 5: 152 (53,7)

Tiempo 6: 183,29 (69,81)
4,13 (23) <0,0001 0,65

SP Tiempo 5: 185 (65,45)

Tiempo 6: 213,08 (81,92)
2,84 (12) 0,015 0,63

GC Errores 5: 3,18 (5,86)
Errores 6: 1,79 (3,79)

1,29 (27) ns

RR Errores 5: 3,29 (10,19)
Errores 6: 0,86 (1,93)

1,18 (20) ns

pp Errores 5: 15,29 (21,24)
Errores 6: 6,71 (9,55)

2,56 (23) 0,017 0,47

SP Errores 5: 17,54 (33,04)
Errores 6: 15,46 (24,8)

0,33 (12) ns

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.:
grado de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente,
PP: Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva, ns: no significativo, Tiempo
5: tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Tiempo 6: tiempo en resolver la prueba en

el sexto ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto ensayo, Errores 6: número
de errores cometidos en el sexto ensayo.

En las Figuras 42 y 43 se ilustra la evolución en tiempo y errores de la prueba
de Circuito en Estrella para cada una de las formas clínicas de la EM y el grupo

control.
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I-+-GC ........ RR _"_pp �SP I
250 �--------------------------------------------------

100 +---------------------------------------------------

50 +-------------------------------------------------------

O +-------�------�------�------�------�------�----�

Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4 Ensayo 5 Ensayo 6

Figura 42: Evolución del tiempo de ejecución en los seis ensayos del Circuito en Estrella para el

grupo control y las formas clínicas de la EM.

En la Figura 42 se observa que el grupo de pacientes con EMSP, es el que

presenta la ejecución más lenta, auque las curvas de todos los grupos son bastante

similares entre sí.

I-+-GC ---RR -'-PP �SP I
25 ------------------------------------------------------------

10 +-----------------------------------------------------------

Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4 Ensayo 5 Ensayo 6

Figura 43: Número de errores en los seis ensayos del Circuito en Estrella para el grupo control y las
diferentes formas clínicas de la EM.
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En la figura anterior se puede apreciar como los grupos ElMPP y EMSP

cometen más errores en todos los ensayos de la prueba, aunque en el sexto ensayo el

grupo de pacientes con ElMPP presenta un descenso considerable del número de

errores cometidos en este ensayo.

Laberintos de Porteus

Dado el componente de velocidad motora que requiere esta prueba, en primer

lugar se analizaron si existían diferencias en la prueba NHPT entre los cuatro grupos

de estudio. Los resultados mostraron diferencias estadísticamente significativas a

nivel global utilizando la prueba no paramétrica de H de Kruskal Wallis (X2 = 59,16;

p<O,OOOl). Tal como se presenta en la Tabla 45, los contrastes dos a dos realizados

mediante la prueba de U de Mann-Whitney, mostraron diferencias estadísticamente

significativas entre el grupo control y las restantes formas clínicas de la EM y entre

la forma clínica RR y los pacientes que presentaban un curso clínico PP y SP.

Tabla 45. Contrastes estadísticos entre formas clínicas de la EM y grupo control en
la prueba de velocidad motora NHPT

________

�
__ed_i_a�!D__T_} V_a_l_or_e_s_ta_d_í_st_ic_o�!=gl�) S_i_g_. D_i_( z �S�.�

GC-RR 2,5 0,012

6,13

5,41

NHPT
GC: 16,54 (1,17)
RR: 18,47 (2,67)

PP: 27,7 (11,11)
SP: 33,93 (12,38)

<0,0001 GC-PP

GC-SP

RR-PP

RR-SP

<0,0001

<0,0001

4,39 <0,0001

4,62 <0,0001

DT: desviación típica, gl: grados de libertad, Sig.: grado de significación, Dif: grupos entre los que
existe diferencias estadísticamente significativas, z: z de U de Mann-Whitney, 'l: '"/.,2 de H de Kruskal­
Wallis, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente, PP: Primariamente Progresiva, SP:
Secundariamente Progresiva.

Dadas las diferencias observadas en la prueba de velocidad motora NHPT, se
,

tomó ésta como covariable para analizar si existían diferencias entre los cuatro

grupos de estudio en el tiempo de ejecución del primer y quinto ensayo de la prueba
de Laberintos de Porteus. El análisis de covariancia no mostró diferencias entre los

grupos en ninguno de los dos ensayos.
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En cuanto a los errores para el pnmer y quinto ensayo, tampoco se

observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos.

Los contrastes para muestras relacionadas comparando la ejecución en el

tiempo de ejecución entre el primer y quinto ensayo para las diferentes formas de la

EM y el grupo control mostraron diferencias estadísticamente significativas en todos

los grupos. En el quinto ensayo, todos los grupos realizaron la prueba más

rápidamente. En cuanto a los errores, los datos mostraron que todas las formas

clínicas realizaban significativamente menos errores en el quinto ensayo respecto al

primero. El tamaño del efecto de los contrastes significativos fue moderado. No

obstante, cabe remarcar que la variabilidad intragrupo es grande, tal como se puede
observar a partir de las desviaciones típicas para cada uno de los ensayos (Tabla 46).

Tabla 46. Comparación del primer y quinto ensayo en la prueba de Laberintos
de Porteus en controles X las formas clínicas de la EM

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

GC Tiempo 1: 34,29 (21,90)
Tiempo 5: 20,93 (17,88) 4,11 (27) <0,001 0,62

RR Tiempo 1: 45,52 (27,01)
Tiempo 5: 22,90 (14,63) 4,08 (20) <0,001 0,67

PP Tiempo 1: 57,48 (32,19)
Tiempo 5: 32,11 (16,14) 4,71 (26) <0,001 0,68

SP Tiempo 1: 86,6 (58,4)
Tiempo 5: 42,4 (25,44) 3,83 (14) 0,001 0,71

GC Errores 1: 0,75 (1,04)
Errores 5: 0,39 (0,74) 1,67 (27) ns

RR Errores 1: 1,0 (0,95)
Errores 5: 0,38 (0,80) 2,28 (20) 0,02 0,61

PP Errores 1: 0,70 (0,78)
Errores 5: 0,30 (0,54) 2,27 (26) 0,01 0,41

SP Errores 1: 1,07 (1,10)
Errores 5: 0,40 (0,51) 2,64 (14) 0,009 0,58

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel
de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente, PP:
Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva, ns: no significativo, Tiempo 1:

tiempo en resolver la prueba en el primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el

quinto ensayo, Errores 1: número de errores cometidos en el primer ensayo, Errores 5: número
de errores cometidos en el quinto ensayo.
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Se procedió a realizar un análisis de la covariancia para la variable tiempo de

ejecución del sexto ensayo en el Laberinto de Porteus, pero en este caso no se

cumplieron las condiciones de aplicación de la homogeneidad de variancias. Como

consecuencia, se intentó corregir la distribución de ésta variable para cada uno de los

grupos, a partir de la aplicación de la ecuación de regresión lineal, dada la relación

con la distribución de la velocidad motora. De este modo, se intentó eliminar la

variación debida a la velocidad motora. En ningún caso el análisis de regresión fue

significativo, por lo que finalmente se analizó la puntuación directa de la variable

tiempo de ejecución en el sexto ensayo. A nivel global se hallaron diferencias

estadísticamente significativas utilizando la prueba de H de Kruskal-Wallis (X2=
21,23; P <0,0001). Los contrastes dos a dos utilizando la prueba de U de Mann­

Whitney mostraron diferencias entre el grupo control y las restantes formas clínicas

de la EM (Tabla 47).
En cuanto a los errores en el sexto ensayo no se hallaron diferencias

estadísticamente significativas a nivel global entre los cuatro grupos.

Tabla 47. Contrastes estadísticos entre el grupo control
y formas clínicas de la EM para la variable tiempo de
ejecución en el sexto ensayo del Laberinto de Porteus

Media (DT) z Sigo
GC: 27,93 (25,7) 2,34 0,019
RR: 32,67 (15,40)

GC: 27,93 (25,7) 3,87 <0,0001
PP: 46,67 (38,19)

GC: 27,93 (25,7) 3,64 <0,0001
SP: 65,47 (57,32)

DT: desviación típica, z: z de U de Mann-Whitney, Sig.: grado de

significación, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente, PP:
Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva.

Respecto a los análisis realizados comparando el rendimiento entre el quinto

y sexto ensayo se observó un aumento significativo del tiempo de ejecución en el
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sexto ensayo en todos los grupos menos en el grupo de pacientes con forma SP. En

cuanto a los errores, no se hallaron cambios significativos entre los dos ensayos en

ninguno de los grupos (Tabla 48).

Tabla 48. Comparación del quinto y sexto ensayo en la prueba de Laberintos
de Porteus en controles X formas clínicas de la EM

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

GC Tiempo 5: 20,93 (17,88)

Tiempo 5: 27,93 (25,70)
2,82 (27) 0,009 0,48

RR Tiempo 5: 22,90 (14,63)

Tiempo 6: 32,67 (15,40)
3,44 (20) 0,003 0,61

PP Tiempo 5: 32,11 (16,14)

Tiempo 6: 46,67 (38,19)
2,22 (26) 0,035 0,40

SP Tiempo 5: 42,4 (25,44)

Tiempo 6: 65,47 (57,32)
1,84 (14) ns

GC Errores 5: 0,39 (0,74)
Errores 6: 0,57 (0,84)

1,09 (27) ns

RR Errores 5: 0,38 (0,80)
Errores 6: 0,86 (0,91)

1,8 (20) ns

PP Errores 5: 0,30 (0,54)
Errores 6: 0,48 (0,75)

1,22 (26) ns

SP Errores 5: 0,40 (0,51)
Errores 6: 0,67 (0,82)

1,46 (14) ns

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel
de significación, r: tamaño del efecto, GC: Grupo Control, RR: Remitente Recurrente, PP:

Primariamente Progresiva, SP: Secundariamente Progresiva, ns: no significativo, Tiempo 5:

tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Tiempo 6: tiempo en resolver la prueba en el

sexto ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto ensayo, Errores 6: número

de errores cometidos en el sexto ensayo.

En las Figuras 44 y 45 se presenta la evolución de la ejecución en tiempo y

errores en los seis ensayos de la prueba de Laberintos de Porteus para las formas de

EM y el grupo control. En la Figura 44 se puede apreciar que el grupo de pacientes

157



Resultados

con EMSP es más lento en ejecutar todos los ensayos respecto a los otros grupos,

aunque las curvas de rendimiento entre los cuatro grupos son bastante similares.

I-+-GC --- RR ...,._ pp� Sp I
100 �-----------------------------------------------------

O +-------�------�------�----�------�------�------�

Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4 Ensayo 5 Ensayo 6

Figura 44: Rendimiento en tiempo en ejecutar los seis ensayos del Laberinto de Porteus para las
formas clínicas de la EM y el grupo control.

I-+-GC ---RR _"_pp �SP I
1,2 �-----------------------------------------------------------

1 +---�r------------------------------------------------------

II1II
0,8 I�r,-------'='!���::;:;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;=-c-----------------------------

0,6 -l----=���....--..;;�����---------------------�x-
A

0,4 I------------'::-....,��<��-------
0,2 +------------------------------------------------------------

O +-------�------�--------�------�------�------��----�

Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4 Ensayo 5 Ensayo 6

Figura 45: Número de errores cometidos en los seis ensayos del Laberinto de Porteus para las formas
clínicas de la EMy el grupo control.

En la Figura 45 se muestra como hasta el cuarto ensayo los grupos son

dispares en cuanto al número de errores, aunque en el quinto ensayo todos los grupos

convergen en un rendimiento muy similar, no obstante, en el sexto ensayo de nuevo

existe un aumento del número de errores cometidos.
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Porcentaje de alteración en el aprendizaje procedimentaly recuerdo a largo plazo
en las diferentesformas clínicas de la EM

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para calcular el porcentaje de

alteración en el aprendizaje procedimental de la muetra global de pacientes con EM,

se calculó el porcentaje para cada una de las fomas clínicas. Un 23,8% de los

pacientes con EMRR (5/21) presentaron alteración en el aprendizaje procedimental,
en tanto que los pacientes con EMPP obtuvieron un rendimiento que fue clasificado

como alteración en un 44,4% (12/27) de los casos. Los pacientes con EMSP

presentaron alteración en un porcentaje similar, siendo la ejecución de un 46,7%

(7/15) de la muestra clasificada como alterada. En la Figura 46 se muestran los

porcentajes para cada una de las formas clínicas.

RR pp SP

24% 44%

76% 53%

I !BlNonnal DDeterioro

Figura 46: Porcentaje de alteración en aprendizaje procedimental y recuerdo a largo plazo en las
diferentes formas clínicas de la EM.

De nuevo, volvió a calcularse el porcentaje de alteración sin tener en cuenta

las variables que valoraban tiempo de ejecución, el porcentaje se mantuvo igual para
las formas RR y PP, no obstante un paciente más con EMSP fue clasificado como

alterado (53,3%,8/15).
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IV.5. COMPARACIÓN ENTRE PACIENTES CON EM CON y SIN

ALTERACIÓN COGNITIVA EN EL RENDIMIENTO DE APRENDIZAJE

DE HABILIDADES COGNITIVAS y SENSORIOMOTORAS

En el presente apartado se comparará el rendimiento en las pruebas de

aprendizaje de habilidades cognitivas y sensoriomotoras entre los pacientes con EM

que presentan alteración cognitiva y aquellos pacientes con EM cuyo rendimiento en

las pruebas de memoria declarativa y funciones ejecutivas es similar al del grupo

control. El objetivo de estas comparaciones es el de conocer si el hecho de presentar

alteración cognitiva en estas funciones afecta al rendimiento en el aprendizaje de

habilidades.

La clasificación de los pacientes con EM que presentaban o no alteración

cognitiva, se realizó en función de la media y DT del grupo control. De esta forma,

para cada una de las variables de las pruebas de memoria declarativa y funciones

ejecutivas, se asignó un 1, cuando el rendimiento del paciente era inferior a una DT

respecto a la media y DT del grupo control y un 2, cuando el rendimiento del sujeto
estaba por debajo de dos DT.

Una vez se hubo calculado el rendimiento de los pacientes en cada una de las

variables que componían las pruebas de memoria declarativa y funciones ejecutivas,
se realizó el sumatorio de todas ellas, obteniendo una puntuación global.

Se consideró que un paciente con EM presentaba alteración cognitiva cuando

la puntuación obtenida era igualo superior al valor que correspondía al percentil 95

del grupo control. El valor del percentil 95 del grupo control fue de 13 puntos, por lo

que los pacientes con EM fueron clasificados como pacientes con alteración

cognitiva cuando obtenían una puntuación igual o superior a 13 puntos. Aquellos

pacientes que obtuvieron una puntuación inferior a 13 puntos fueron clasificados

como pacientes sin alteración cognitiva. En la Figura 47 se muestra el porcentaje de

los pacientes con EM clasificados con o sin alteración cognitiva. ,Cabe destacar que 5

de los pacientes con EM no fueron clasificados en ninguno de los dos grupos dado

que no se les administró algunas de las pruebas, y por lo tanto no pudo calcularse una

puntuación total.
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36%

64%

I !illl EM normal D EM deterioro I
Figura 47: Porcentaje de pacientes con EM con y sin alteración cognitiva.

37 pacientes (63,8%) del total de la muestra de 58 pacientes con EM no

presentaban alteración cognitiva, en tanto que 21 pacientes (36,2%) obtuvieron una

puntuación igual o superior al percentil 95 del grupo control, por lo que fueron

clasificados como pacientes con alteración cognitiva. En la Tabla 49 se muestra la

mediana y rango de las puntuaciones para los dos grupos.

Tabla 49. Mediana y rango de pacientes con EM
con X sin alteración co�nitiva

Mediana Rango *

EMnormal

EM deterioro

5

16

0-11

13-25

* Los valores posibles de la escala de la variable oscilaban
entre O y 38 puntos.

En cuanto a las diferentes formas de la EM, 15 pacientes con EMRR (71,4%)
fueron clasificados como pacientes sin alteración cognitiva mientras que 6 pacientes
con EMRR (28,6%), obtuvieron una puntuación que los asignó a la categoría de

pacientes con alteración cognitiva. En la forma PP, 14 pacientes (56%) presentaron
una puntuación normal, mientras que 11 (44%) fueron clasificados como pacientes

que presentaban alteración cognitiva. De los pacientes con curso SP, 8 (66,7%)
obtuvieron un valor que los clasificó como pacientes sin alteración cognitiva, en

tanto que 4 pacientes (33,3%) fueron asignados al grupo de pacientes con alteración

161



Resultados

cognitiva. En la Figura 48 se muestran los porcentajes para cada una de las formas

clínicas de la EM.

RR pp SP

29% 44% 33%

71% 56%

1m Normal O Deterioro I
Figura 48: Clasificación de las tres formas clínicas de la EM en pacientes con y

sin alteración cognitiva.

IV.5.l. Características clínicas y demográficas de los pacientes con EM con y sin

alteración cognitiva

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos

grupos de pacientes con EM en cuanto a la proporción de hombres y mujeres ni en

cuanto a la dominancia manual. Sí se hallaron diferencias significativas en la variable

actividad laboral (X2 = 6,84; p= 0,009; T2=0,12), aunque el valor del tamaño del

efecto fue bajo. Los pacientes que presentaban un rendimiento similar al del grupo

control fueron los que se encontraban mayoritariamente en activo. El análisis de

comparación de medias para muestras independientes reveló que los pacientes con

EM sin alteración cognitiva eran significativamente más jóvenes (t= 2,07; p=0,043;

112=0,27) Y presentaban más años de escolarización (t= 2,52; p=0,0l5; 112=0,32) que
los pacientes con EM con alteración cognitiva.

En cuanto a las variables clínicas, no se observó diferencias entre los dos

grupos para ninguna de las variables.

En la Tabla 50, se presentan los descriptivos de las variables

sociodemográficas y clínicas de ambos grupos.
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Tabla 50. Características sociodemográficas y clínicas según la forma
de evolución para los pacientes con EM con y sin alteración cognitiva

EM Normal (n = 37) EM Deterioro (n = 21)
Sexo 13/24 10/11

(Hombre/Mujer)
Edad (años)
Escolaridad (años)
Situación laboral

(activo/no activo)
Dominancia manual

(dcha./izqda.)
EDSS

Años desde el

diagnóstico
Años desde el 1er

síntoma

Edad 1 er síntoma

(35,1% - 64,9%) (47,6% - 52,4%)
43,11 (9,26) [30 - 62]

..

48,10 (7,96) [31- 61]*
12,92 (3,84) [8 - 21]" 10,48 (2,94) [7 - 17]*

18/19 3/18

(48,6% - 51,4%) (14,3% - 85,7%)
35/2 20/1

(94,6% - 5,4%) (95,2% - 4,8%)
4,09 (1,84) [1 - 7]

..

4,78 (1,44) [2 - 7]"

5,54 (4,2) [1 - 15]" 7,24 (7,35) [1 - 30]"

12,51 (7,86) [2 - 33]" 15,48 (11,22) [2 - 44]"

31,27 (9,93) [17 - 52]
..

33,61 (10,41) [15 - 51]*
Media (desviación típica) [Rango]

IV.5.2. Características de los pacientes con EM con y sin alteración cognitiva en

estado de ánimo y fatiga

Tal como se muestra en la Tabla 51, los pacientes con EM que presentaban
alteración cognitiva mostraron una puntuación estadísticamente superior en el

cuestionario de depresión BDI, pudiendo ser considerada esta puntuación como

indicadora de depresión leve. Del mismo modo, en los cuestionarios de ansiedad

estado y rasgo, los pacientes con alteración cognitiva obtuvieron una puntuación

promedio significativamente más elevada. El nivel de fatiga, valorado a través de la

Escala de Gravedad de Fatiga, fue igualmente superior para los pacientes con

alteración cognitiva. El valor del tamaño del efecto para estos contrastes fue

moderado.
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Tabla 51. Contrastes estadísticos entre los pacientes con EM con y SIn

alteración co�nitiva en las variables de estado de ánimo X fati�a
Prueba Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo r

BDI EMnormal 9,09 (6,40)
EM Deterioro 13,38 (8,28)

2,14 (56) 0,037 0,28

STAl-E EMnormal 14,25 (7,86)
EM Deterioro 20,95 (9,8)

2,75 (56) 0,008 0,34

STAl-R EMnormal 20,48 (10,06)
EM Deterioro 27,86 (10,83)

2,54 (56) 0,014 0,32

EGF EMnormal 43,03 (10,52)
EM Deterioro 50,24 (9,21)

2,59 (56) 0,012 0,33

DT: desviación típica, t: t-student para muestras independientes, gl: grados de libertad, Sig.:
grado de significación, r: tamaño del efecto, EM normal: pacientes con EM sin alteración
cognitiva, EM Deterioro: pacientes con EM con alteración cognitiva, BDI: Cuestionario de

Depresión de Beck, STAI-E: Cuestionario de Ansiedad Estado, STAI-R: Cuestionario de

Ansiedad-Rasgo, EGF: Escala de Gravedad de Fatiga.

IV.5.3. Rendimiento en las pruebas de aprendizaje y recuerdo a largo plazo de

habilidades cognitivas y sensoriomotoras en pacientes con EM con y sin

alteración cognitiva

Con el fin de analizar si el rendimiento en el aprendizaje y recuerdo a largo

plazo de habilidades cognitivas y sensoriomotoras era diferente entre los pacientes
con EM con y sin alteración cognitiva, se comparó el rendimiento entre estos dos

grupos para cada una de las tres pruebas procedimentales (Torre de Hanoi,

Laberintos de Porteus y Circuito en Estrella), en el primer, quinto y sexto ensayo. En

los dos grupos se analizó si mejoraban la ejecución de la tarea después de cinco

ensayos consecutivos comparando la ejecución del primer y quinto ensayo.

Posteriormente se analizó si los dos grupos eran capaces de retener la habilidad

aprendida una semana más tarde, comparando la ejecución entre el quinto y el sexto

ensayo.

Dado que entre el grupo de pacientes con EM, existían diferencias en edad, y
años de escolarización, entre aquellos que presentaban alteración cognitiva y

aquellos que rendían dentro del rango de la normalidad respecto al grupo control
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seleccionado, se realizó en los casos que fue posible un análisis de la covariancia,

tomando como covariables la edad de los pacientes y los años de escolarización, con

el fin de comparar la ejecución entre ambos grupos en cada una de las variables de

las pruebas procedimentales. Cuando las condiciones de aplicación del análisis de la

covariancia no se cumplieron se intentó realizar una corrección del efecto de las

variables edad y años de escolarización mediante el procedimiento del análisis de

regresión lineal. En el caso que el modelo resultara válido, se procedió a corregir la

variable a partir del coeficiente de regresión de las variables independientes.

Torre de Hanoi (IH)

El análisis de la covariancia para el primer y quinto ensayo en las variables

tiempo y número de movimientos no mostraron diferencias en el primer y quinto

ensayo entre los dos grupos. Las condiciones de aplicación del análisis de la

covariancia no se cumplieron para la variable error del primer y quinto ensayo, por lo

que se intentó realizar una corrección a partir del análisis de la regresión lineal

siguiendo el procedimiento de introducir las variables independientes, edad y años de

escolarización, en un solo paso para cada uno de los grupos. El análisis de regresión
no resultó estadísticamente significativo para ninguno de los dos grupos, por lo que

finalmente se realizó la comparación sin tener en cuenta estas dos variables. El

análisis de U de Mann-Whitney para la variable error de estos dos ensayos fue

estadísticamente significativo (primer ensayo: z
= 2,04; P = 0,041; quinto ensayo:

3,24; p = 0,001), siendo el grupo de pacientes con EM que presentaban alteración

cognitiva los que cometieron significativamente más errores en ambos ensayos.

El análisis de datos para muestras relacionadas, comparando la ejecución
entre el primer y quinto ensayo, reveló que ambos grupos mejoraban

significativamente el rendimiento en el quinto ensayo realizando la prueba más

rápidamente y cometiendo menos errores. En cuanto al número de movimientos

realizados para solucionar la prueba, sólo se halló diferencias estadísticamente

significativas entre aquellos pacientes que presentaban un rendimiento similar al del

grupo control, en tanto que los pacientes con EM con alteración cognitiva no
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mostraron un aprendizaje claro, comparando la ejecución entre el primer y quinto

ensayo (Tabla 52).
El tamaño del efecto para los contrastes estadísticamente significativos fue

moderado.

Tabla 52. Contrastes estadísticos para el primer y quinto ensayo en la TH en

pacientes con EM con y sin alteración cognitiva
Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

............................................................................................................................................................................................................................................................................................

EM normal Mov. 1: 31,59 (12,13)
Mov. 5: 24,57 (8,68)

2,94 (36)

EM Deterioro Mov. 1: 27,86 (11,31)
Mov. 5: 26,86 (11,51)

0,36 (20)

EMnormal Tiempo 1: 162,16 (142,56)

Tiempo 5: 76,41 (110,33)
3,989(36)

EM Deterioro Tiempo. 1: 191,81 (175,44)

Tiempo 5: 112,71 (95,64)
2,91 (20)

EMnormal Errores 1: 1 (1,29)
Errores 5: 0,002 (0,16)

4,62 (36)

EM Deterioro Errores 1: 2,90 (3,74)
Errores 5: 0,57 (1,16)

3,31 (20)

0,003 0,44

ns

<0,0001 0,55

0,004 0,54

<0,0001 0,61

0,001 0,59

DT: desviación tipica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: grado de

significación, r: tamaño del efecto, EM normal: pacientes con EM sin alteración cognitiva, EM
Deterioro: pacientes con EM con alteración cognitiva, ns: no significativo, Mov. 1: número de
movimientos realizados en el primer ensayo, Mov. 5: número de movimientos realizados en el quinto
ensayo, Tiempo 1: tiempo en resolver la prueba en el primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la

prueba en el quinto ensayo, Errores 1: número de errores cometidos en el primer ensayo, Errores 5:
número de errores cometidos en el quinto ensayo.

Con respecto al ensayo realizado al cabo de una semana (sexto ensayo), no se

hallaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos en cuanto al

tiempo en ejecutar la prueba, número de movimientos y errores.

Al comparar el rendimiento del sexto ensayo con el quinto, el grupo de

pacientes con EM sin alteración cognitiva, no presentó cambios en cuanto al tiempo
de ejecución y errores, aunque se observó un aumento estadísticamente significativo
del número de movimientos ejecutados en el sexto ensayo respecto al quinto, siendo

el valor del tamaño del efecto para este contraste moderado (Mov. 5: 24,27 (8,68);
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Mov. 6: 30,62 (13,76); t = 2,55; P = 0,015; r= 0,39). Los datos no mostraron

cambios para ninguna de estas variables en el grupo de pacientes con alteración

cognitiva. En las Figuras 49, 50 Y 51 se muestra cual es la evolución en el

rendimiento en los seis ensayos de la TH para los dos grupos de pacientes en las

variables movimientos, tiempo y errores.

I-+-EMNormal -l1li- EM Deterioro I
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Figura 49: Movimientos en la TH en los pacientes con EM con y sin alteración cognitiva.

Tal como puede observarse en la figura anterior, el número de movimientos

para los pacientes con EM con alteración cognitiva es similar en el primer y quinto

ensayo de la prueba, en tanto que se observa una ligera disminución en el quinto

ensayo en el grupo de pacientes sin alteración cognitiva. En el recuerdo a largo

plazo, ambos grupos de pacientes ejecutan de manera similar que en la línea base.

I-+-EMNormal -11-EM Deterioro I

Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4 Ensayo 5 Ensayo 6

Figura 50: Tiempo en ejecutar la TH en los pacientes con EM con y sin alteración cognitiva.
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En la Figura 50 se puede apreciar como los pacientes con EM con alteración

cognitiva tienen una ejecución más lenta en todos los ensayos en relación con los

pacientes con EM sin alteración cognitiva, aunque para cada repetición de la prueba
la ejecución es más rápida.

I-+-EM Normal�EM Deterioro I
3,5 �-------------------------------------------------------

3¡-�����--------------------------------------

2,5 +--------------------------------------------------------
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0,5 +-------��------------------------�--------------�---
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Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4 Ensayo 5 Ensayo 6

Figura 51: Errores en la TH en los pacientes con EM con y sin alteración cognitiva.

Tal como se muestra en la Figura 51 los pacientes con EM con alteración

cognitiva cometen más errores en cada uno de los ensayos, aunque para cada uno de

ellos la ejecución es más precisa.

Circuito en Estrella

Se realizó un análisis de la covariancia, tomando como covariables la edad y

los años de escolaridad, con el fin de conocer si existían diferencias entre los dos

grupos de estudio en el tiempo de ejecución del Circuito en Estrella cuando los

pacientes habían de realizar la prueba siguiendo la dirección de las flechas del

teclado. Las condiciones de aplicación del análisis de la covariancia no se

cumplieron por lo que se realizó un análisis de regresión para cada uno de los grupos,

con el objetivo de corregir el efecto de estas dos variables. El modelo fue válido para
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el grupo de pacientes sin alteración cognitiva, pero no para aquellos que presentaban
alteración cognitiva. De esta manera, las puntuaciones de la variable tiempo de

ejecución fueron corregidas en el grupo de pacientes con EM sin alteración

cognitiva, a partir del coeficiente de regresión de cada una de las variables

independientes. En la Tabla 53 se presentan los resultados del análisis de regresión y

el valor de los coeficientes de las dos variables independientes. Una vez corregida la

variable, se realizó un análisis de comparación de medias entre el grupo de pacientes
EM con alteración cognitiva y el grupo de pacientes sin alteración cognitiva. El

resultado de éste análisis no mostró diferencias estadísticamente significativas entre

las medias de los dos grupos (EM normal: media= 130,23; DT= 38,27; EM deterioro:

media=146,11; DT= 61,81) siendo el rendimiento entre los dos grupos comparable.

Tabla 53. Análisis de regresión en el grupo de pacientes con EM sin alteración

cognitiva entre la variable tiempo de ejecución del Circuito en Estrella y las
variables edad y años de escolarización

R2 F (gl) Sigo Variables B t Sigo

Edad 3,221

-6,842

4,08

3,74

<0,0001

0,001
0,436 12,36 (2,32) <0,0001

Escolarización

R�: Coeficiente de determinación, Sig.: nivel de significación, B: coeficiente de regresión.

En cuanto al número de errores cometidos en el ensayo en que los sujetos

seguían la dirección de las flechas, tampoco se cumplieron las condiciones de

aplicación del análisis de la covariancia, por lo que se intentó corregir la variable a

través del análisis de regresión lineal. En este caso, el análisis de regresión no resultó

ser estadísticamente significativo para ninguno de los dos grupos, por lo que se

realizó la comparación entre los dos grupos sin tener en cuenta la edad y los años de

escolarización. El análisis de U de Mann-Whitney mostró diferencias

estadísticamente significativas entre los dos grupos en esta variable (z= 3,21; p=

0,001), siendo el grupo de pacientes con alteración cognitiva, los que presentaban un

mayor número de errores en este ensayo.

En el análisis de covariancia para la variable tiempo de ejecución del primer

ensayo en el que la dirección de las flechas estaba invertida, no se cumplieron las

condiciones de aplicación por lo que se corrigió la variable mediante la aplicación de
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los coeficientes de regresión de las variables edad y años de escolarización. El

modelo de regresión fue estadísticamente significativo para el grupo de pacientes con

EM sin alteración cognitiva. Los valores de los coeficientes de regresión así como

los resultados del análisis de regresión se presentan en la Tabla 54. Una vez aplicada
la corrección a la variable, el análisis de comparación de medias mostró diferencias

estadísticamente significativas entre los dos grupos, siendo el grupo de pacientes con

alteración cognitiva los que presentaban una ejecución más lenta (z= 3,21; p= 0,001;

EM normal: media= 168,04; DT= 53,94; EM deterioro: media= 222,72; DT= 84,59).

Tabla 54. Análisis de regresión en el grupo de pacientes con EM sin alteración

cognitiva entre la variable tiempo de ejecución del primer ensayo del Circuito
en Estrella X las variables edad X años de escolarización

R2 F (gl) Sigo Variables B t Sigo

0,31 7,17 (2,32) 0,003
Edad 3,407 3,06

Escolarización -7,477 -2,9

0,004

0,007

R2: Coeficiente de determinación, Sig.: nivel de significación, B: coeficiente de regresión.

En la variable tiempo en ejecutar la prueba del quinto ensayo, el análisis de

covanancia no mostró diferencias estadísticamente significativas entre los dos

grupos.

En cuanto al número de errores para el primer y quinto ensayo, en ninguno de

ellos se cumplió la condición de homocedasticidad del análisis de la covariancia y

cuando se intentó corregir estas variables a través del método de los coeficientes de

regresión, el modelo no fue válido para ninguno de los grupos. De este modo, el

rendimiento de ambos grupos fue comparado sin tener en cuenta el efecto de edad y

años de escolarización. El análisis a través de la prueba no paramétrica de U de

Mann-Whitney mostró diferencias estadísticamente significativas en ambos ensayos

entre los dos grupos. Tal como se puede observar en la Tabla 55, los pacientes con

EM que presentaban alteración cognitiva, cometieron más errores en ambos ensayos.
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Tabla 55. Comparación entre pacientes con EM con y sin alteración cognitiva
en los errores cometidos en la ejecución del primer y quinto ensayo del
Circuito en Estrella

Media (DT) Valor estadístico Sigo
Errores 1 EM Normal: 1,09 (8,86)

EM Deterioro: 35 (38,07)
z: 4,15 <0,0001

Errores 5 EM Normal: 3,20 (7,82)
EM Deterioro: 27,06 (32,91)

z: 2,96 0,003

DT: desviación típica, z: z de U de Mann-Whitney, Sig.: nivel de significación. EM Normal:
pacientes con EM sin alteración cognitiva, EM Deterioro: pacientes con EM con alteración

cognitiva.

Los contrastes para muestras relacionadas comparando la ejecución del

primer y quinto ensayo, mostraron diferencias estadísticamente significativas en los

dos grupos de pacientes en el tiempo de ejecución entre estos dos ensayos. Tal como

se presenta en la Tabla 56, el tiempo de ejecución para el quinto ensayo fue menor

respecto al primero para los dos grupos. El valor del tamaño del efecto en ambos

grupos fue alto. No obstante, los datos no mostraron cambios estadísticamente

significativos en el número de errores cometidos comparando el primer y quinto

ensayo para ninguno de los dos grupos.

Tabla 56. Contrastes estadísticos en pacientes con EM con y sin alteración

cognitiva entre el primer y quinto ensayo del Circuito en Estrella

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

EMNormal Tiempo 1: 171,09 (64,93)
Tiempo 5: 137,49 (55,6) 7,3 (34) <0,0001 0,78

EM Deterioro Tiempo 1: 222,72 (84,59)
Tiempo 5: 183,22 (70,68) 3,6 (17) 0,002 0,66

EM Normal Errores 1: 4,09 (8,96)
Errores 5: 3,20 (7,82) 0,75 (34) ns

EM Deterioro Errores 1: 35 (38,07)
Errores 5: 27,06 (32,91) 1,84 (17) ns

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel de
significación, r: tamaño del efecto, EM Normal: pacientes con EM sin alteración cognitiva, EM
Deterioro: pacientes con EM con alteración cognitiva, ns: no significativo, Tiempo 1: tiempo en

resolver la prueba en el primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el quinto
ensayo, Errores 1: número de errores cometidos en el primer ensayo, Errores 5: número de errores

cometidos en el quinto ensayo.
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En cuanto al sexto ensayo realizado al cabo de una semana, el análisis de la

covariancia para la variable tiempo de ejecución no mostró diferencias

estadísticamente significativas entre los dos grupos de pacientes. Por 10 que respecta

al número de errores cometidos en este ensayo, no se cumplieron las condiciones de

aplicación del análisis de la covariancia, por 10 que se intentó aplicar la corrección a

través del método de los coeficientes de regresión. El modelo de regresión no fue

válido para ninguno de los dos grupos, por 10 que el análisis de las diferencias se

llevó a cabo sin tener en cuenta el efecto de la edad y años de escolarización. Tal

como se observa en la Tabla 57, los pacientes con EM con alteración cognitiva
cometieron significativamente más errores en el sexto ensayo realizado al cabo de

una semana que aquellos pacientes con EM sin alteración cognitiva.

Tabla 57. Comparación entre pacientes con EM con y sin alteración
cognitiva en el tiempo de ejecución y errores en el sexto ensayo del
Circuito en Estrella

Media (DT) Valor estadístico Sigo

Tiempo EM Normal: 155,66 (65,37)
EM Deterioro: 197,44 (79,37)

F: 0,022 ns

Errores EM Normal: 3,86 (10,66)
EM Deterioro: 12,11 (19,15)

z: 2,38 0,017

DT: desviación tipica, F: F del análisis de la covariancia, Sig.: nivel de significación, ns:
no significativo, EM Normal: pacientes con EM sin alteración cognitiva, EM Deterioro:

pacientes con EM con alteración cognitiva.

Al comparar el rendimiento entre el quinto y el sexto ensayo, ambos grupos

presentaron un aumento en el tiempo de ejecución del sexto ensayo, pero en el grupo

de pacientes con alteración cognitiva este aumento fue estadísticamente significativo.
En cuanto a los errores, en el grupo de pacientes con EM con alteración cognitiva se

produjo una reducción significativa del número de errores cometidos en el sexto

ensayo respecto al quinto, mientras que en el grupo de pacientes sin alteración

cognitiva los errores permanecieron prácticamente iguales (Tabla 58).
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Tabla 58. Comparación del quinto y sexto ensayo del Circuito en Estrella en

pacientes con EM con y sin alteración cognitiva
Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo r

EM Normal Tiempo 5: 137,49 (55,6)
Tiempo 6: 155,66 (65,37) 4,16(34) <0,0001 0,58

EM Deterioro Tiempo 5: 183,22 (70,68)
Tiempo 6: 197,44 (79,37) 0,92 (17) ns

EMNormal Errores 5: 3,20 (7,82)
Errores 6: 3,86 (10,66) 0,32 (34) ns

EM Deterioro Errores 5: 27,06 (32,91)
Errores 6: 12,11 (19,15) 3,29 (17) 0,004 0,62

DT: desviación tipica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel
de significación, r: tamaño del efecto, EM Normal: pacientes con EM sin alteración cognitiva,
EM Deterioro: pacientes con EM con alteración cognitiva, ns: no significativo, Tiempo 5:

tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Tiempo 6: tiempo en resolver la prueba en el
sexto ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto ensayo, Errores 6: número
de errores cometidos en el sexto ensayo.

En las Figuras 52 y 53 se presenta la evolución en la variable tiempo y errores

en el Circuito en Estrella durante los 6 ensayos. Como se puede observar en la figura

52, las curvas de aprendizaje entre los dos grupos son bastante similares, aunque los

tiempos en ejecutar la prueba en cada uno de los ensayos son más altos para el grupo

de pacientes con EM con alteración cognitiva.

I-+-EM-Normal __EM Deterioro I

Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4 Ensayo S Ensayo 6

Figura 52: Evolución en el tiempo de ejecución del Circuito en Estrella en los 6 ensayos para los

pacientes con EM con y sin alteración cognitiva.
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Figura 53: Evolución en el número de errores cometidos en el Circuito en Estrella en los 6 ensayos
para los pacientes con EM con y sin alteración cognitiva.

En la figura anterior, se puede apreciar que los pacientes con EM que

presentan alteración cognitiva cometen más errores en cada uno de los ensayos, no

obstante se observa una reducción importante de estos en el sexto ensayo.

Laberintos de Porteus

En primer lugar, se realizó un análisis de la covanancia, tomando como

covariables la edad y los años de escolarización, con el fin de analizar si existían

diferencias entre el grupo de pacientes con EM que presentaba alteración cognitiva y

el grupo de pacientes con EM sin alteración cognitiva en la velocidad motora

valorada a través de la prueba del Nine Hole Peg Test (NHPT). Los resultados, no

mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de

pacientes, siendo las medias de ambos grupos bastante similares (EM normal:

media= 26,76; DT= 16,91; EM Deterioro: media= 24,53; DT: 7,01). En

consecuencia, no se controló esta variable (NHPT) en los análisis posteriores.
Con el fin de analizar si existían diferencias entre los dos grupos de pacientes

en el tiempo de ejecución y el número de errores cometidos durante el primer y
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quinto ensayo de la prueba de Laberintos de Porteus, se realizó un análisis de la
.

covariancia, tomando como covariables la edad y años de escolarización. Los análisis

no mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de

pacientes en el tiempo de ejecución ni en los errores cometidos en ninguno de estos

dos ensayos.

Los contrastes para muestras relacionadas comparando la ejecución en tiempo

y errores del primer y quinto ensayo para los dos grupos, mostraron diferencias

estadísticamente significativas en ambos grupos de pacientes, observándose una

reducción en el tiempo para solucionar la prueba y en el número de errores en el

quinto ensayo en relación al primero. El tamaño del efecto para las comparaciones de

ambos grupos fue moderado (Tabla 59).

Tabla 59. Comparación del primer y quinto en la prueba de Laberintos de Porteus
en pacientes con EM con y sin alteración cognitiva

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (unilateral) r

EM Normal Tiempo 1: 58,84 (45,88)

Tiempo 5: 28,84 (19,30)
5,21 (36) <0,0001 0,66

EM Deterioro Tiempo 1: 63,52 (35,81)

Tiempo 5: 34,52 (18,67)
4,08 (20) <0,0001 0,67

EM Normal Errores 1: 1,0 (1,03)
Errores 5: 0,35 (0,54)

3,47 (36) <0,0001 0,5

EMDeterioro Errores 1: 0,90 (0,70)
Errores 5: 0,43 (0,81)

2,22 (20) 0,019 0,45

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel de
significación, r: tamaño del efecto, EM normal: pacientes con EM sin alteración cognitiva, EM
deterioro: pacientes con EM con alteración cognitiva, Tiempo 1: tiempo en resolver la prueba en el

primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Errores 1: número de
errores cometidos en el primer ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto
ensayo.

En el ensayo realizado al cabo de una semana (sexto ensayo), no se hallaron

diferencias estadísticamente significativas en el tiempo de ejecución ni en los errores

cometidos para ejecutar la prueba entre los dos grupos de pacientes.
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Los análisis efectuados comparando el rendimiento entre el quinto y el sexto

ensayo muestran en ambos grupos un aumento en el tiempo de ejecución y errores en

el sexto ensayo, aunque sólo en el grupo de pacientes sin alteración cognitiva este

aumento fue estadísticamente significativo. (Tabla 60).

Tabla 60. Comparación del quinto y sexto ensayo en la prueba de Laberintos de
Porteus en pacientes con EM con X sin alteración co�nitiva

Sujetos Media (DT) t (gl) Sigo (bilateral) r

EM normal Tiempo 5: 28,84 (19,30)

Tiempo 6: 43,86 (36,85)
3,08 (36) 0,004 0,46

EM Deterioro Tiempo 5: 34,52 (18,67)

Tiempo 6: 52,24 (48,47)
1,93 (20) ns

EMnormal Errores 5: 0,35 (0,54)
Errores 6: 0,81 (0,91)

3,00 (36) 0,005 0,45

EM Deterioro Errores 5: 0,43 (0,81)
Errores 6: 0,48 (0,68)

0,22 (20) ns

DT: desviación típica, t: t-student para muestras relacionadas, gl: grados de libertad, Sig.: nivel de
significación, r: tamaño del efecto, EM normal: pacientes con EM sin alteración cognitiva, EM
Deterioro: pacientes con EM con alteración cognitiva, ns: no significativo, Tiempo 5: tiempo en

resolver la prueba en el quinto ensayo, Tiempo 6: tiempo en resolver la prueba en el sexto ensayo,
Errores 5: número de errores cometidos en el quinto ensayo, Errores 6: número de errores

cometidos en el sexto ensayo.

En las Figuras 54 y 55 se muestra la evolución en el tiempo de ejecución y

errores en los seis ensayos en la prueba de Laberintos de Porteus para los dos grupos

de pacientes con EM. Tal y como se puede ver en la Figura 54, aunque el tiempo de

ejecución siempre es superior en el grupo de pacientes con EM que presentan

alteración cognitiva, las curvas de ambos grupos de pacientes son muy similares

entre sí.
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Figura 54: Tiempo de ejecución en los seis ensayos de la prueba Laberintos de Porteus para los
pacientes con EM con y sin alteración cognitiva.
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Figura 55: Número de errores cometidos en los seis ensayos de la prueba Laberintos de Porteus para
los pacientes con EM con y sin alteración cognitiva.

Como se observa en la figura anterior, el número de errores para ambos

grupos es prácticamente idéntico, no obstante, el número de errores en el sexto

ensayo para el grupo de pacientes sin alteración cognitiva es más elevado.
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Porcentaje de alteración en el aprendizaje procedimentaly recuerdo a largo plazo
en los pacientes con EM con y sin alteración en memoria declarativa y funciones

ejecutivas

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para calcular el porcentaje de

alteración en el aprendizaje procedimental de la muestra global de pacientes con EM,

se calculó el porcentaje de alteración en el aprendizaje procedimental para aquellos

pacientes con alteración en memoria declarativa y funciones ejecutivas. Un 52,4% de

los pacientes (11121) que fueron clasificados como pacientes con alteración en

memoria declarativa y funciones ejecutivas, también presentaron alteración en el

aprendizaje procedimental, en tanto que un 27% (10/37) de los que no presentaban
alteración en pruebas de memoria declarativa y funciones ejecutivas, presentaron

alteración en el aprendizaje procedimental. En la Figura 56 se muestran los

porcentajes para ambos grupos.

EMNormal EM Deterioro

73% 48%

[] Aprendizaje procedimental Normal O Aprendizaje procedimental Deterioro

Figura 56: Porcentaje de alteración en aprendizaje procedimental y recuerdo a largo plazo en

pacientes con y sin alteración en memoria declarativa y funciones ejecutivas.

Cuando se eliminaron las variables de tiempo, para valorar que el porcentaje
de alteración no estaba contaminado por la velocidad motora, no se observaron

cambios en el grupo de pacientes con alteración en la memoria declarativa y

funciones ejecutivas, en cambio dos pacientes clasificados como pacientes

cognitivamente preservados fueron clasificados como pacientes con alteración

cognitiva en el aprendizaje procedimental (32,4%; 12/37).
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IV.6. ESTUDIO SOBRE LAS VARIABLES QUE INCIDEN EN EL

APRENDIZAJE Y RECUERDO A LARGO PLAZO DE HABILIDADES

COGNITIVAS y SENSORIOMOTORAS

. Con el fin de explorar cuales eran las variables que tenían un efecto en las

pruebas que valoraban el aprendizaje de habilidades cognitivas y sensoriomotoras en

el grupo de pacientes con EM, se ejecutaron tres modelos a partir del procedimiento

exploratorio basado en el modelo de regresión. Para cada una de las variables de las

pruebas procedimenta1es (variables dependientes o criterio) se llevaron a cabo los

tres modelos propuestos. En cada modelo (Tabla 61) se incluyeron variables

sociodemográficas, clínicas, de estado de ánimo, de fatiga y de rendimiento en

pruebas neuropsico1ógicas como variables independientes (variables predictoras).

Tabla 61. Variables incluidas en cada uno de los modelos de

regresión
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

Edad Edad Edad
Escolaridad Escolaridad Escolaridad
FE (RR., PP, SP) FE (RR., PP, SP) FE (RR., PP, SP)
EDSS EDSS EDSS
1er síntoma 1er síntoma 1er síntoma
Deterioro cognitivo Deterioro cognitivo AFE
BDI AFE AMD
STAI-R AMD AMLP

STAI-E AMLP BDI

EGF BDI STAI-R
STAI-R STAI-E
STAI-E EGF
EGF

FE: Forma de evolución, ler síntoma: años de evolución desde el primer
síntoma, AFE: Alteración en pruebas de funciones ejecutivas, AMD:
Alteración en pruebas de Memoria Declarativa, AMLP: Alteración en

pruebas de Memoria a Largo Plazo, EGF: Escala de Gravedad de Fatiga.

La diferencia entre estos tres modelos radicó en las variables de rendimiento

neuropsicológico. En el primer modelo, se incluyó la variable "deterioro cognitivo"
como un indicador de la alteración cognitiva global. Esta variable fue derivada a

partir del sumatorio de cada una de las variables en las pruebas de memoria

declarativa y funciones ejecutivas que clasificaba la ejecución de los pacientes, como
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dentro de la normalidad, comparado con el grupo control, como un rendimiento

inferior a una DT respecto a la media y DT del grupo controlo como un rendimiento

inferior a dos DT respecto a la media del grupo control. Este modelo fue descartado

dado que presentó un bajo nivel de variancia explicada.
En el segundo modelo propuesto, se incluyeron las variables: Deterioro

cognitivo, alteración en pruebas de funciones ejecutivas, alteración en pruebas de

memoria declarativa y alteración en pruebas de memoria declarativa a largo plazo.
La variable deterioro cognitivo se derivó tal como se ha especificado en el párrafo

anterior, en tanto que las restantes tres variables, se crearon a partir del sumatorio de

la puntuación obtenida en las variables que valoraban cada una de estas funciones

(función ejecutiva, memoria declarativa y memoria a largo plazo) y que clasificaban

el rendimiento de los pacientes como una ejecución dentro de la normalidad

comparado con el grupo control y un rendimiento inferior a una y dos desviaciones

típicas respecto al grupo control. Este modelo fue igualmente descartado por la alta

colinealidad observada entre los índices de alteración neuropsicológica. Las variables

utilizadas para calcular cada uno de estos tres índices de alteración se detallan en la

tabla siguiente.

Tabla 62. Variables que utilizaron para la creación de los índices de alteración
Alteración Función Alteración Memoria Alteración AMLP

Ejecutiva

• WCST respuestas

perseverativas
• WCST errores perseverativos
• WCST N° de categorías
• WCST N° de ensayos para

completar la 18 categoría

Declarativa
• PAV 1er ensayo • PAVDemora

• PAV ensayos 1-3 • SRTDemora

• SRT Almacenamiento • FCR porcentaje de

• SRT Recuperación recuerdo

• Dígitos directos

• Dígitos inversos

• RMT (Subtest Caras)

• Span SOPT

• Semejanzas
• Fluidez fonética

• Fluidez semántica

SOPT: Self Ordered Pointing Test, WCST: Wisconsin Card Sorting Test, PAV: Pares asociados

visuales, SRT: Selective Reminding Test, RMT: RecognitionMemory Test, FCR: Figura compleja
de Rey.
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En el tercer modelo, se incluyeron las variables alteración en funciones

ejecutivas, alteración en pruebas de memoria declarativa y alteración en pruebas de

memoria declarativa a largo plazo. Se descartó el índice de alteración cognitiva

global con el fin de evitar la colinealidad entre las variables regresoras. Estas tres

variables fueron derivadas tal como se especifica en el apartado anterior. Este

modelo fue considerado el más adecuado dado que los coeficientes de determinación,

en la mayoría de los casos, indicaban que a partir de la ecuación de regresión, se

explicaba una proporción de variancia explicada aceptable y los índices de tolerancia

eran altos, lo que mostraba la poca relación que existía entre los distintos regresores.

A continuación se expondrán, los resultados de este tercer modelo para cada

una de las variables que componían las pruebas procedimentales administradas.

Torre de Hanoi

En la Tabla 63, se presentan para cada una de las variables de la TH los

coeficientes de determinación y el nivel de significación, así como las variables

regresoras que obtuvieron una F de Snedecor significativa y el grado de tolerancia

asociado a cada una de ellas. El modelo no fue válido para cinco de las variables de

esta prueba (Tiempo 5, Tiempo 6, Mov.1, Mov.6 y Errores 6), aunque a nivel

descriptivo se anotan aquellas variables regresoras que obtuvieron un nivel de

significación inferior a 0,05. Ninguna variable de estado de ánimo y fatiga fue

explicativa del modelo, en tanto que se observa que las variables sociodemográficas,
tienen un peso poco específico, dado que tan sólo la variable años de escolaridad

aparece como variable explicativa en la variable número de movimientos en el sexto

ensayo. Las variables clínicas y los índices de alteración cognitiva son las que

parecen tener un valor explicativo mayor, siendo los índices de alteración cognitiva
los que tienen en general, un peso explicativo más elevado. En cuanto a las variables

clínicas, se observa que la forma de evolución y la puntuación en la EDSS, son las

que más frecuentemente tienen un valor explicativo significativo en el modelo.

En las variables que valoran los errores cometidos en los diferentes ensayos,

los índices de alteración cognitiva presentan un valor explicativo importante, con
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valores de tolerancia moderadamente altos. En todos los casos, la alteración de las

funciones ejecutivas se presenta como la variable regresara más importante para la

explicación del modelo.

Tabla 63. Resultados de la regresión en la prueba de TH
VD R2 F

•

(gl) P Variable F

regresora
Tiempo 1 0,44 0,001

p< Tolerancia

0,005 0,65
0,001 0,63
0,005 0,73
0,05 0,75

3,35
(12,50)

FE
EDSS
AMLP

11,83
15,53
11,07

Tiempo 5 0,29 os FE 5,081,73
(12, 50)

Tiempo 6 0,18

osMov.l 0,092

0,97
(12,50
0,42

(12,50)

os

Mov.5 0,34 AMD 6,13 0,025 0,54
AMLP 12,2 0,001 0,70

2,15
(12,50)

0,03

Mov.6 0,29 1,71
(12,50)

os Educación 5,75 0,025 0,80
EDSS 5,13 0,05 0,63
AFE 6,23 0,025 0,64
AMD 4,50 0,05 0,58

Errores 1 0,71 10,42
(12,50)

0,0001 FE 5,24 0,05 0,45
EDSS 17,48 0,001 0,50
AFE 63,57 0,001 0,62
AMD 25,66 0,001 0,54
AMLP 9,12 0,005 0,55

Errores 5 0,60 6,44
(12, 50)

0,0001 FE 5,63 0,02 0,33
lerSINT. 14,19 0,001 0,78
AFE 28,43 0,001 0,68
AMD 4,52 0,05 0,54
AMLP 14,99 0,001 0,72

Errores 6 0,31 ns AFE 8,87 0,005 0,63
AMD 4,36 0,05 0,47
AMLP 7,54 0,01 0,57

1,91
(12,50)

VD: variable dependiente, R� :Coeficiente de determinación, F*: F de Snedecor del modelo general, gl:
grados de libertad, p: nivel de significación, ns: no significativo, F: F de Snedecor de cada uno de los

regresores, p<: nivel de significación inferior al indicado, Tiempo 1: tiempo en resolver la prueba en

el primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Tiempo 6: tiempo en

resolver la prueba en el sexto ensayo, Mov. 1: número de movimientos realizados en el primer ensayo,
Mov. 5: número de movimientos realizados en el quinto ensayo, Mov. 6: número de movimientos
realizados en el sexto ensayo, Errores 1: número de errores cometidos en el primer ensayo, Errores 5:
número de errores cometidos en el quinto ensayo, Errores 6: número de errores cometidos en el sexto

ensayo, FE: Forma de Evolución, AMLP: Alteración Memoria a Largo Plazo, AMD: Alteración
Memoria Declarativa, AFE: Alteración Funciones Ejecutivas, 1 er Sint.: Años de evolución desde el

primer sintoma de la enfermedad.
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Circuito en Estrella

En la prueba del Circuito en Estrella, tal como se muestra en la Tabla 64, se

observa que el modelo propuesto fue válido para todas las variables dependientes,
con coeficientes de determinación que presentan un nivel de variancia explicada que

oscila entre el 50% y el 62%.

Las variables regresoras sociodemográficas (edad y años de escolaridad)
obtuvieron un efecto importante en las variables que valoran tiempo de ejecución y

en el número de errores cometidos en el sexto ensayo de esta prueba, siendo la

variable edad la que presentó un valor explicativo más elevado.

El efecto de la ansiedad estado, valorado a través del cuestionario STAI-E,

mostró un valor explicativo significativo para las variables número de errores

cometidos en el primer y quinto ensayo, efecto que desapareció en el sexto ensayo de

la prueba. En este último ensayo es el grado de fatiga de los pacientes el que presentó
un valor explicativo significativo para el modelo propuesto.

En cuanto a las variables clínicas, se observa, en general, que la forma de

evolución tiene un valor explicativo más elevado respecto a las variables puntuación
en la EDSS y años de evolución desde el primer síntoma de la enfermedad. En

concreto, la variable regresora forma de evolución, parece tener un papel explicativo
más importante en el tiempo de ejecución de la prueba.

Los resultados sobre los índices de alteración cognitiva, muestran que son

variables importantes para la explicación del modelo. El índice de alteración en

memoria declarativa parece tener un peso más elevado que el resto, en el tiempo de

ejecución de la prueba, en tanto que en el número de errores cometidos en el primer y

quinto ensayo de la prueba, el índice de alteración en funciones frontales parece ser

la variable con más poder explicativo. No obstante, en el número de errores

cometidos en el sexto ensayo, el índice de alteración en la memoria a largo plazo

presenta un valor explicativo más elevado, en tanto que el índice de alteración en

funciones frontales no parece tener un poder explicativo significativo en esta

variable.
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Tabla 64. Resultados de la re�resión en la Erueba del Circuito en Estrella

VD R2 F *(gl) P Variable F p < Tolerancia

regresora

Tiempo 1 4,23
(12,50)

0,50 0,0001 Edad 5,28 0,05 0,64
Educación 4,28 0,05 0,84
FE 12,07 0,001 0,73
EDSS 4,13 0,05 0,74
AFE 6,92 0,025 0,65
AMD 19,96 0,001 0,56
AMLP 5,22 0,05 0,73

Tiempo 5 5,99
(12,50)

0,59 0,0001 Edad 7,97 0,01 0,61
Educación 5,93 0,025 0,80
FE 10,54 0,005 0,80
EDSS 5,59 0,025 0,80
AFE 5,45 0,025 0,55
AMD 24,55 0,001 0,60
AMLP 12,06 0,005 0,73

0,58Tiempo 6 5,88
(12, 50)

0,0001 Edad 19,41 0,001 0,70
Educación 14,83 0,001 0,85
FE 14,71 0,001 0,65
EDSS 4,38 0,05 0,61
AMD 12,1 0,005 0,69
AMLP 8,45 0,01 0,81

0,61Errores 1 6,55
(12,50)

0,0001 lerSINT. 12,69 0,001 0,70
EDSS 4,89 0,05 0,75
STAI-E 5,21 0,05 0,46
AFE 21,04 0,001 0,59
AMD 14,56 0,001 0,55

Errores 5 6,88
(12, 50)

0,62 0,0001 FE 4,71 0,05 0,66
lerSINT. 17,53 0,001 0,63
EDSS 6,25 0,025 0,68
STAI-E 4,66 0,05 0,45
AFE 19,64 0,001 0,58
AMD 15,52 0,001 0,58

Errores 6 7,02
(12,50)

0,62 0,0001 Edad 12,49 0,001 0,55
Educación 4,97 0,05 0,83
FE 20,86 0,001 0,67
1 er SINT. 5,05 0,05 0,65
EDSS 16,55 0,001 0,67
EGF 6,63 0,025 0,82
AMD 10,06 0,005 0,68
AMLP 20,35 0,001 0,79

VD: variable dependiente, R2 :Coeficiente de determinación, F': "p "de Snedecor del modelo

general, gl: grados de libertad, p: nivel de significación, F: F de Snedecor de cada uno de los

regresores, p<: nivel de significación inferior al indicado, Tiempo 1: tiempo en resolver la prueba
en el primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Tiempo 6:

tiempo en resolver la prueba en el sexto ensayo, Errores 1: número de errores cometidos en el

primer ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto ensayo, Errores 6: número de
errores cometidos en el sexto ensayo, FE: Forma de Evolución, Educación: Años de

escolarización, AMLP: Alteración Memoria a Largo Plazo, AMD: Alteración Memoria

Declarativa, AFE: Alteración Funciones Ejecutivas, ler Sint.: Años de evolución desde el primer
síntoma de la enfermedad, EGF: Escala de Gravedad de Fatiga.
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Laberintos de Porteus

En la prueba de Laberintos de Porteus, el modelo fue válido para todas las

variables menos para el número de errores cometidos en el sexto ensayo, aunque a

nivel descriptivo se especifica la variable regresora que obtuvo un nivel de

significación inferior a 0,05. Los coeficientes de determinación para las variables con

modelos válidos oscilaron entre 0,40 y 0,52 (Tabla 65).
La edad de los pacientes tuvo un efecto importante en el tiempo de ejecución

del quinto y sexto ensayo en tanto que la variable años de escolarización, presentó un
-

valor explicativo significativo en el número de errores cometidos en el primer ensayo
de la prueba, aunque en los posteriores ensayos no se observó este efecto.

En cuanto al número de errores cometidos en el primer y quinto ensayo, se

observa que la ansiedad estado presentó un valor explicativo importante para el

modelo propuesto, siendo en el primer ensayo, la variable con un poder explicativo
más alto.

Las variables clínicas presentan un efecto importante en el tiempo de

ejecución de la prueba, especialmente la variable forma de evolución, en tanto que

para las variables que valoran el número de errores, la forma de evolución deja de

tener un efecto significativo y es la puntuación en la EDSS y los años de evolución

desde el primer síntoma de la enfermedad, las que presentan valores explicativos más

elevados.

El índice de alteración en memoria declarativa, es, en general, la variable que

presenta un valor explicativo más alto, en tanto que los índices para la alteración en

funciones ejecutivas y memoria a largo plazo tienen efectos menores y menos

significativos. En la variable número de errores cometidos en el sexto ensayo, en que

el modelo no fue válido, la variable regresora que presentó un valor estadísticamente

significativo fue el índice de alteración en memoria declarativa.

Los valores de tolerancia para las variables regresoras estadísticamente

significativas, son altos, lo que indica la adecuación de incluirlas en el modelo ya que

la estimación de los parámetros no queda sesgada por la existencia de colinealidad.
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Tabla 65. R�sultados de la re�resión en la Erueba de Laberintos de Porteus
VD R2 F (gl) P Variable F p < Tolerancia

regresora
Tiempo 1 0,46 3,61

(12, 50)
0,001 FE 17,96 0,001 0,77

EDSS 5,04 0,05 0,72
AFE 4,98 0,05 0,65
AMD 18,42 0,001 0,51
AMLP 7,66 0,01 0,58

Tiempo 5 0,52 4,64
(12, 50)

0,0001 Edad 20,65 0,001 0,68
FE 18,20 0,001 0,78
AMD 14,0 0,001 0,68

Tiempo 6 0,51 4,40
(12, 50)

0,0001 Edad 10,6 0,005 0,6
FE 12,54 0,001 0,57
1er SINT. 5,99 0,01 0,82
STAI-E 7,0 0,025 0,53
AFE 4,97 0,05 0,78
AMD 12,19 0,001 0,64

0,40Errores 1 2,83
(12, 50)

0,005 Educación 10,20 0,005 0,85
EDSS 7,29 0,01 0,73
STAI-E 13,96 0,001 0,45
AMLP 8,94 0,005 0,80

Errores 5 0,43 3,14
(12, 50)

0,002 1erSINT. 7,78 0,01 0,78
STAI-E 6,85 0,025 0,48
AMD 8,72 0,005 0,58

Errores 6 0,28 1,67 ns AMD 10,36 0,005 0,50
{12, 50}

VD: variable dependiente, R�: Coeficiente de determinación, F�: F de Snedecor del modelo general,
gl: grados de libertad, p: nivel de significación, ns: no significativo, F: F de Snedecor de cada uno de
los regresores, p<: nivel de significación inferior al indicado, Tiempo 1: tiempo en resolver la
prueba en el primer ensayo, Tiempo 5: tiempo en resolver la prueba en el quinto ensayo, Tiempo 6:
tiempo en resolver la prueba en el sexto ensayo, Errores 1: número de errores cometidos en el primer
ensayo, Errores 5: número de errores cometidos en el quinto ensayo, Errores 6: número de errores

cometidos en el sexto ensayo, FE: Forma de Evolución, Educación: Años de escolarización, AMLP:
Alteración Memoria a Largo Plazo, AMD: Alteración Memoria Declarativa, AFE: Alteración
Funciones Ejecutivas, ler Sint.: Años de evolución desde el primer síntoma de la enfermedad.
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IV.7. ESTUDIO SOBRE LA RELACIÓN ENTRE EL RENDIMIENTO

COGNITIVO EN PACIENTES CON EMPP Y VARIABLES DE RM, ITM Y

ERM

La relación entre el rendimiento cognitivo y los diferentes parámetros de RM

convencional, ITM y ERM obtenidos, se llevó a cabo mediante la comparación de

dos muestras independientes, con el fin de estudiar si existían diferencias en los

diferentes parámetros entre dos grupos de pacientes con EMPP con diferente

rendimiento cognitivo en la función cognitiva global, funciones ejecutivas, memoria

declarativa, memoria declarativa a largo plazo, aprendizaje y recuerdo a largo del

aprendizaje de habilidades cognitivas y sensoriomotoras. Se realizó un análisis

discriminante con el objetivo de determinar las variables de neuroimagen que

predecían la ejecución cognitiva de los pacientes con EMPP en estas áreas.

Finalmente, se realizó un estudio de correlaciones mediante el coeficiente de

correlación de Pearson entre los diferentes parámetros de RM, ITM Y ERM Y las

puntuaciones directas de las pruebas neuropsicológicas.
Con este objetivo, se dividió la muestra de pacientes con EMPP, en pacientes

que presentaban alteración cognitiva global y aquellos que presentaban una ejecución
similar a la del grupo control. Esta clasificación se realizó en base a la puntuación

que correspondía al percentil 95 del grupo control, tal y como se detalla en el

apartado IV.5.

De forma análoga, se realizó la clasificación de los pacientes en función de su

rendimiento en funciones ejecutivas, memoria declarativa, memoria a largo plazo,

aprendizaje procedimental y su recuerdo a largo plazo, con el objetivo de estudiar si

existía relación entre los diferentes parámetros de RM obtenidos y el rendimiento en

estas funciones. Las variables que se tuvieron en cuenta para la clasificación de los

pacientes en las tres primeras funciones se detallan en la tabla 64 del apartado IV.6.

El valor que sirvió de punto de corte, basado en el valor correspondiente al percentil

95 del grupo control, fue de 7 puntos para la función ejecutiva, 4 puntos para las

pruebas de memoria declarativa y 2 puntos para las pruebas de memoria a largo

plazo.
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Para clasificar los pacientes en cuanto a su ejecución en el aprendizaje de

habilidades cognitivas y sensoriomotoras y su recuerdo a largo plazo, se tuvo en

cuenta el rendimiento obtenido en el quinto y sexto ensayo de cada prueba

respectivamente (TH, Circuito en Estrella y Laberintos de Porteus), otorgando un

punto cuando el rendimiento era inferior a una DT respecto a la media y DT del

grupo control y dos puntos cuando el rendimiento era inferior a dos DT.

Posteriormente, se calculó un índice global de aprendizaje procedimental a partir del

sumatorio de las variables correspondientes al quinto ensayo de las pruebas y un

índice global de recuerdo a largo plazo a partir del sumatorio de las variables

correspondientes al sexto ensayo de las pruebas. La puntuación que correspondió al

percentil 95 del grupo control en estos dos índices, sirvió para clasificar a los

pacientes en: pacientes con alteración en el aprendizaje procedimental o alteración en

el recuerdo a largo plazo y pacientes con un rendimiento normal. Se observó que los

grupos formados eran bastante desequilibrados, por lo que se optó por realizar un

índice global de aprendizaje procedimental que contemplara el rendimiento tanto en

el quinto como en el sexto ensayo de las pruebas, tal y como se detalla en el apartado
IV.3.4. El valor que sirvió como punto de corte, según el percentil 95 del grupo

control, fue de 6 puntos.

En la Tabla 66 se indica el tamaño de los grupos y el porcentaje de pacientes
con EMPP que presentó una ejecución similar a la del grupo control y aquellos que

presentaron alteración en los diferentes índices comentados. Tal como se puede

apreciar en la tabla, el tamaño de los grupos para la variable que valoraba funciones

ejecutivas, fue muy desequilibrado, por lo que no se tuvo en cuenta esta variable para

los posteriores análisis.

Tabla 66. Tamaño de los grupos y porcentaje de pacientes con y sin alteración en

cada uno de los índices
RCG FE MD MLP MP

11 (44%)
25

6 (23,1%)
26

13 (50%)
13 (50%)
26

12 (46,2%) 15 (55,6%)
14 (53,8%) 12 (44,4%)
26 27

EMPPNormal

EMPP Deterioro

N Total

14 (56%) 20 (74,1%)

RCG: Rendimiento Cognitivo Global, FE: Funciones Ejecutivas, MD: Memoria Declarativa,
MLP: Memoria a Largo Plazo, MP: Memoria Procedimental.
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IV.7.1. Relación entre el rendimiento cognitivo global y variables de RM, ITM y

ERM

Del total de los 27 pacientes con EMPP que componía la muestra se pudo
obtener el índice de rendimiento cognitivo global en 25 de ellos. Catorce pacientes

presentaban una ejecución similar a la del grupo control, mientras que 11

presentaban un rendimiento que fue clasificado como alteración cognitiva global.
Estos grupos sirvieron para realizar los contrastes para los parámetros de RM y ITM.

Aunque el tamaño de los grupos fue reducido se procedió a examinar si los

grupos diferían en las variables sociodemográficas, clínicas, de estado de ánimo y

fatiga. No se hallaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a las

variables clínicas, de estado de ánimo, fatiga, edad, dominancia manual y proporción
de hombres y mujeres clasificados en cada uno de los grupos. No obstante, se

observó que ninguno de los pacientes con EMPP clasificados como pacientes con

alteración cognitiva, era activo laboralmente en el momento de la valoración (PFisher =

0,038) yen conjunto, presentaban menos años de escolarización comparados con los

pacientes con EMPP sin alteración cognitiva (z = 2,92; p= 0,003).
El estudio mediante espectroscopia de protón se llevó a cabo en 18 pacientes

con EMPP del total de los 27 pacientes que componía la muestra. La ejecución de 9

pacientes (56,3%) fue clasificada como similar a la del grupo control, mientras que 7

pacientes (43,8%) fueron clasificados como pacientes que presentaban alteración

cognitiva global. En dos de los pacientes no pudo calcularse el índice de alteración

cognitiva global dado que no se les había administrado algunas de las pruebas.
No se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos

en las variables clínicas, de estado de ánimo, fatiga, edad, proporción de hombres y

mujeres y dominancia manual. No obstante, el grupo de pacientes con alteración

cognitiva global presentó significativamente menos años de escolarización (t = 3,97;

P = 0,001) y ninguno de estos pacientes se encontraba laboralmente activo en el

momento de la exploración (pFisher = 0,029).

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos

de pacientes con EMPP con y sin alteración cognitiva global en ninguno de los

parámetros de RM, ITM y ERM. Posteriormente, se realizó un análisis discriminante
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mediante el método de inclusión por pasos, con el fin de determinar si alguna de las

variables de neuroimagen era capaz de discriminar entre los dos grupos formados. Se

consideró como variable criterio, el índice de alteración cognitiva y como variables

predictoras los parámetros de neuroimagen. Ninguna variable de neuroimagen

consiguió superar la F mínima para entrar en el análisis.

IV.7.2. Relación entre el rendimiento en memoria declarativa y variables de

RM,ITMyERM

El índice de rendimiento en memoria declarativa fue calculado en 26

pacientes con EMPP. Trece pacientes fueron clasificados como pacientes SIn

alteración en pruebas de memoria declarativa, en tanto que 13 pacientes fueron

clasificados como pacientes con alteración. No se hallaron diferencias

estadísticamente significativas entre los dos grupos en los años de escolarización,
variables clínicas, de estado de ánimo ni fatiga. No obstante, se observó un

porcentaje mayor de hombres en el grupo de pacientes con alteración en memoria

declarativa (X2 = 5,57; p= 0,018; T2= 0,21), aunque el valor del tamaño del efecto fue

bajo. Estos grupos sirvieron para realizar el análisis de los parámetros de RM y ITM.

El estudio mediante espectroscopia de protón se llevó a cabo en 18 pacientes
con EMPP del total de los 27 pacientes que componía la muestra. No obstante, sólo

en 17 pudo calcularse el índice de alteración en memoria declarativa. Siete pacientes

(41,2%) fueron clasificados en el grupo sin alteración, en tanto que 10 pacientes

(58,8%) presentaron alteración en memoria declarativa. No se hallaron diferencias

estadísticamente significativas entre los dos grupos en ninguna de las variables

clínicas, sociodemográficas, de estado de ánimo, ni fatiga.
La comparación de los dos grupos mediante la prueba de U de Mann-Whitney

mostró diferencias estadísticamente significativas en el volumen lesional medido a

partir de las imágenes potenciadas en DP y en la fracción de parénquima cerebral. El

grupo de pacientes con alteración en memoria declarativa presentó un mayor

volumen lesional y un menor porcentaje de parénquima cerebral. Tal como se

observa en la Tabla 67 los pacientes con EMPP que presentaban alteración en la
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memona declarativa mostraron valores más altos en todas las variables que

valoraban volumen de lesión, aunque las desviaciones típicas fueron muy altas,

indicando un alto grado de dispersión intragrupo.

Tabla 67. Comparación de los valores de resonancia magnética entre

los Eacientes con X sin alteración en la memoria declarativa

Variables Sujetos Media (DT) z P

VLDP EMNormal 9915,21 (10634,11)
EM Deterioro 20769,27 (15927,41)

2,07 0,039

VLT1 EMNormal 3394,93 (3043,16)
EM Deterioro 8816,79 (7879,09)

1,92 ns

PLDP EMNormal 0,73 (0,81)
EM Deterioro 1,37 (1,01)

1,92 ns

PLT1 EMNormal 0,24 (0,21)
EM Deterioro 0,57 (0,48)

1,85 ns

FPC EMNormal 75,90 (5,23)
EM Deterioro 71,39 (5,62)

2,23 0,026

VLDP: Volumen de Lesión detectado en imágenes potenciadas en DP, VLTI:
Volumen de Lesión detectado en imágenes potenciadas en TI, PLDP: Porcentaje
lesional respecto al volumen de región intracraneal en imágenes potenciadas en DP,
PLT1: Porcentaje lesional respecto al volumen de región intracraneal en imágenes
potenciadas en TI, FPC: Fracción de Parénquima Cerebral, z: z de U de Mann­

Whitney, p: nivel de significación, ns: no significativo.

Con el fin de conocer cual de las variables de RM era predictora del

rendimiento en la memoria declarativa se realizó un análisis discriminante mediante

el método de inclusión por pasos. El índice de alteración en memoria declarativa fue

considerado como variable criterio en tanto que se consideraron como variables

predictoras los diferentes parámetros de RM. La variable en el primer paso del

análisis con el mínimo valor de Lambda de Wilks, fue el volumen de lesión

detectado en las imágenes potenciadas en TI (A: 0,818; F= 5,35, p= 0,03). En el

segundo paso, ninguna de las restantes variables consiguió superar la F mínima para

entrar en el análisis, por lo que sólo se consideró la variable volumen de lesión
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detectado en las imágenes potenciadas en TI. Esta variable fue capaz de clasificar

correctamente el 69,2% de los casos agrupados originales. En la Tabla 68 se presenta

la tabla resumen, como se observa, existe una alta especificidad y una baja
sensibilidad.

Tabla 68. Tabla resumen del análisis discriminante (Memoria declarativa)
Grupo de pertenencia pronosticado

Memoria Declarativa
Normal Alterado

Normal 11 (84,6%) 2 (15,4%)
Alterada 6 (46,2%) 7 (53,8%)

Cabria remarcar, que el hecho que en el análisis de relación se observen

diferencias en el volumen de lesión detectado en imágenes potenciadas en DP y en la

fracción de parénquima cerebral, mientras que en el análisis discriminante, la

variable seleccionada sea el volumen de lesión detectado en imágenes potenciadas en

TI, puede ser debido a que en el primer caso se utilizaron pruebas no paramétricas
basadas en los rangos de la variable, en tanto que el análisis discriminante se basa en

el modelo lineal general.
Los valores derivados a partir del histograma de ITM y los parámetros

valorados mediante la técnica de ERM no mostraron diferencias estadísticamente

significativas entre los dos grupos de pacientes con EMPP. Como en los casos

anteriores, se realizó un análisis discriminante mediante el método de inclusión por

pasos, con el fin de determinar si alguna de las variables de ITM o ERM

discriminaba entre el grupo con alteración cognitiva en memoria declarativa y los

pacientes con una ejecución similar a la del grupo control. Se tomó como variable

criterio el índice de alteración en memoria declarativa y como variables predictoras
los parámetros de resonancia. Ninguna variable de IMT ni de ERM, consiguió

superar la F mínima para entrar en el análisis.

El análisis de correlación mostró una relación estadísticamente significativa
entre diferentes parámetros de RM estructural y las variables de recuperación y
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almacenamiento del SRT y el Subtest de caras del RMT. Ningún parámetro de ITM y

ERM mostró relación significativa con las pruebas neuropsicológicas que valoraban

memoria declarativa. En la Tabla 69 se muestran el coeficiente de correlación y la

significación asociada para las relaciones estadísticamente significativas.

Tabla 69. Correlaciones entre RM y pruebas de memoria declarativa
Variables SRT almacenamiento SRT recuperación RMT

VLDP r = -0,66
ns ns

p = 0,0006

r = -0,47 r = -0,51
ns

p =0,01 P =0,006

r = -0,62
ns ns

p = 0,001

r = -0,44 r = -0,46
ns

p = 0,01 P = 0,01

r = 0,49 r = 0,62 r = 0,51

P = 0,008 P = 0,0005 P = 0,01

VLT1

PLDP

PLT1

FPC

VLDP: Volumen de Lesión detectado en imágenes potenciadas en DP, VLTI: Volumen de
Lesión detectado en imágenes potenciadas en TI, PLDP: Porcentaje lesional respecto al
volumen de región intracraneal en imágenes potenciadas en DP, PLTI: Porcentaje lesional

respecto al volumen de región intracraneal en imágenes potenciadas en TI, FPC: Fracción de

Parénquima Cerebral, SRT: Selective Reminding Test, RMT: Subtest de Caras del

Recognition Memory Test, r: coeficiente de correlación de Pearson, p: nivel de significación,
ns: no significativo.

IV.7 .3. Relación entre el rendimiento en memoria declarativa a largo plazo y

variables de RM, ITM Y ERM

El índice de rendimiento en memoria a largo plazo pudo obtenerse en 26 de

los 27 pacientes con EMPP que componían la muestra. Doce pacientes presentaron

una ejecución similar a la del grupo control, en tanto que 14 fueron clasificados

como pacientes con alteración en memoria a largo plazo. Estos grupos fueron

considerados para los análisis realizados para la técnica de RM y ITM.
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Los resultados de la comparación entre los dos grupos, mostraron diferencias

en los años de escolarización entre los pacientes que presentaban alteración en

memoria a largo plazo y el grupo de pacientes con una ej ecución similar a la del

grupo control (z = 2,92; P = 0,003), siendo el grupo de pacientes con alteración los

que presentaron menos años de escolarización. Por otro lado, los datos mostraron que

ningún paciente con alteración en memoria a largo plazo estaba activo laboralmente

en el momento de la valoración, observándose diferencias estadísticamente

significativas entre el grupo de pacientes con y sin alteración (pFisher= 0,012). El resto

de variables clínicas, sociodemográficas, de estado de ánimo y fatiga no mostraron

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos.

En 17 de los 18 pacientes con EMPP de los que se habían tomado medidas de

ERM, pudo calcularse el índice de rendimiento en memoria a largo plazo. Seis

pacientes fueron clasificados sin alteración en memoria a largo plazo, mientras que

11 presentaron alteración.

Los análisis efectuados comparando los dos grupos, mostraron diferencias

estadísticamente significativas en los años de escolarización entre los pacientes que

presentaban alteración en memoria a largo plazo y el grupo de pacientes con una

ejecución similar a la del grupo control (z = 3,37; P = 0,001), siendo el grupo de

pacientes con alteración los que presentaron menos años de escolarización. Ningún
paciente con alteración en memoria a largo plazo se encontraba activo laboralmente

en el momento de la valoración, observándose diferencias estadísticamente

significativas entre el grupo de pacientes con y sin alteración (PFisher=O,OOI). Para el

resto de variables clínicas, sociodemográficas, de estado de ánimo y fatiga no se

hallaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos.

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos

grupos de pacientes con EMPP con y sin alteración en memoria a largo plazo en

ninguno de los parámetros de RM, ITM Y ERM. Se procedió a realizar un análisis

discriminante mediante el método de inclusión por pasos, con el objetivo de

determinar si alguna de las variables de RM era capaz de discriminar entre los dos

grupos. Se consideró como variable criterio, el índice de alteración en memoria a

largo plazo y como variables predictoras los distintos parámetros de resonancia.
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Ningún parámetro de RM, ITM Y ERM consiguió superar la F mínima para entrar en

el análisis.

El análisis de correlaciones mostró relaciones moderadas pero

estadísticamente significativas entre todos los parámetros de RM estructural y las

variables recuerdo con demora en el SRT y el porcentaje de recuerdo en la FCR

corregido por la fase de copia. Ninguna variable de ITM y ERM mostró relación

significativa con las pruebas neuropsicológicas que valoraban memoria declarativa a

largo plazo. En la Tabla 70 se muestran los coeficientes de correlación y la

significación asociada para las relaciones estadísticamente significativas.

Tabla 70. Correlaciones entre RM y pruebas de memoria declarativa
a largo plazo

Variables SRT demora FCR % recuerdo

r = -0,48 r = -0,45

P =0,01 P =0,01

r = -0,55 r = -0,46

P =0,002 P =0,01

r = -0,46 r = -0,47

P =0,01 P =0,01

r = -0,57 r = -0,50

P = 0,002 P = 0,007

r = 0,63 r = 0,43

P
= 0,0003 P = 0,02

VLDP

VLTl

PLDP

PLTl

FPC

VLDP: Volumen de Lesión detectado en imágenes potenciadas en DP, VLTI:
Volumen de Lesión detectado en imágenes potenciadas en TI, PLDP: Porcentaje
lesional respecto al volumen de región intracraneal en imágenes potenciadas en DP,
PLTI: Porcentaje lesiona! respecto al volumen de región intracraneal en imágenes
potenciadas en TI, FPC: Fracción de Parénquima Cerebral, SRT: Selective

Reminding Test, FCR % recuerdo: Porcentaje de recuerdo en la Figura Compleja de

Rey, r: coeficiente de correlación de Pearson, p: nivel de significación.
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IV.7.4. Relación entre el aprendizaje y recuerdo a largo plazo procedimental y
variables de RM, ITM y ERM

El índice de rendimiento en aprendizaje procedimental pudo obtenerse en el

total de la muestra de EMPP. Quince pacientes fueron clasificados en el grupo sin

alteración, en tanto que 12 fueron clasificados como pacientes con alteración en el

aprendizaje procedimental. Estos dos grupos fueron considerados para los contrastes

con los datos de RM y ITM.

No se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos

en ninguna de las variables clínicas, sociodemográficas, de estado de ánimo y fatiga.
De los 18 pacientes con EMPP de los que se habían obtenido datos de ERM,

10 fueron clasificados como pacientes sin alteración en el aprendizaje de pruebas

procedimentales, en tanto que 8 pacientes fueron clasificados en el grupo de

pacientes con alteración.

No se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos

de pacientes en ninguna de las variables clínicas, sociodemográficas, de estado de

ánimo y fatiga.
Los resultados derivados de la prueba de U de Mann-Whitney, mostraron

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos en el volumen

lesional medido a partir de las imágenes potenciadas en DP y TI Y en el porcentaje
lesional respecto al volumen de región intracraneal valorado a través de las imágenes

potenciadas en DP y TI. El grupo de pacientes con alteración en el aprendizaje

procedimental presentó en todos los casos un mayor volumen lesional y un mayor

porcentaje lesional corregido por el volumen de región intracraneal (Tabla 71). No

obstante, cabe señalar, tal como indican las. desviaciones típicas, que existe una

amplia dispersión dentro de los grupos.
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Tabla 71. Comparación de los valores de resonancia magnética entre

los Eacientes con � sin alteración en el aErendizaje Erocedimental
Variables Sujetos Media (DT) z P

VLDP EMNormal 10059,54 (9792,29)
EM Deterioro 23199,32 (16212,95)

2,24 0,025

VLTl EMNormal 3630,63 (3765,95)
EM Deterioro 10016,44 (7799,86)

2,39 0,016

PLDP EMNormal 0,70 (0,63)
EM Deterioro 1,56 (1,10)

2,29 0,021

PLTl EMNormal 0,25 (0,24)
EM Deterioro 0,66 (0,48)

2,27 0,021

FPC EMNormal 75,24 (4,78)
EM Deterioro 71,29 (6,27)

1,81 ns

VLDP: Volumen de Lesión detectado en imágenes potenciadas en DP, VLTI:
Volumen de Lesión detectado en imágenes potenciadas en TI, PLDP: Porcentaje
lesiona! respecto a! volumen de región intracraneal en imágenes potenciadas en DP,
PLTI: Porcentaje lesiona! respecto a! volumen de región intracraneal en imágenes
potenciadas en TI, FPC: Fracción de Parénquima Cerebral, z: z de U de Mann­

Whitney, p: nivel de significación, ns: no significativo.

Con el fin de conocer cual de las variables de RM era predictora del

rendimiento en la memoria procedimental se realizó un análisis discriminante

mediante el método de inclusión por pasos. El índice de alteración en el aprendizaje

procedimental fue considerado como variable criterio en tanto que los diferentes

parámetros de RM fueron considerados como variables predictoras. La variable con

el mínimo valor de Lambda de Wilks en el primer paso del análisis, fue el porcentaje

de carga lesional detectado en imágenes potenciadas en TI respecto al volumen de

región intracraneal (A: 0,748; F= 8,40, p= 0,008). En el segundo paso, ninguna de las

restantes variables consiguió superar la F mínima para entrar en el análisis, por lo

que sólo se consideró la variable porcentaje lesional detectado en imágenes

potenciadas en TI respecto al volumen de región intracraneal para el análisis. Esta

variable fue capaz de clasificar correctamente el 70,4% de los casos a discriminar. En

la Tabla 72 se presenta la tabla resumen, como se puede observar, al igual que en el

caso de la memoria declarativa, existe una alta especificidad y una baja sensibilidad.
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Tabla 72. Tabla resumen del análisis discriminante (Aprendizaje
orocedimental)

Grupo de pertenencia pronosticado
Aprendizaje procedimental Normal Alterado

Normal 13 (86,7%) 2 (13,3%)
Alterada 6 (50%) 6 (50%)

Respecto a los datos derivados del histograma de ITM y los parámetros de

ERM, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos.

En el análisis discriminante realizado mediante el método de inclusión por pasos,

ninguna variable consiguió superar la F mínima para entrar en el análisis.

El análisis de correlaciones (Tabla 73) mostró relaciones estadísticamente

significativas entre diferentes parámetros de RM estructural y algunas de las

variables de aprendizaje y recuerdo a largo plazo procedimental. El cociente de

NANCr se relacionó con el número de movimientos en el sexto ensayo de la TH.

Ninguna variable de ITM mostró una relación significativa con las pruebas

neuropsicológicas que valoraban aprendizaje o recuerdo a largo plazo procedimental.

Tabla 73. Correlaciones entre RM y pruebas de aprendizaje y recuerdo a largo
plazo procedimental
Variables LP 5 tiempo TH6mov.CE 5 erro TH 5 tiempo CE 6 erro

VLDP r= 0,41
p =0,03

r = 0,44
P =0,02

ns
r = 0,48
P =0,01

ns

VLTl
ns

r = 0,39
P =0,04

r = 0,47
P =0,01

r = 0,39
P =0,03

r = 0,58
P =0,002

ns
PLDP r = 0,41

P =0,03

ns
PLTl r = 0,40

P = 0,03

r = 0,44
P =0,02

ns
r = 0,42
P =0,03·
r = 0,55
P =0,004

FPC
ns ns

r = 0,48
P =0,01

r = 0,38
P =0,04

r = -0,44
P =0,03

NANCr
ns

ns
r = -0,41
P =0,03

ns
r = -0,53
E
= 0,02

VLDP: Volumen de Lesión detectado en imágenes potenciadas en DP, VLTI: Volumen de Lesión
detectado en imágenes potenciadas en TI, PLDP: Porcentaje lesiona! respecto al volumen de región
intracraneal en imágenes potenciadas en DP, PLTI: Porcentaje lesiona! respecto al volumen de región
intracraneal en imágenes potenciadas en TI, FPC: Fracción de Parénquima Cerebral, LP: Laberintos
de Porteus, CE: Circuito en Estrella, TH: Torre de Hanoi, r: coeficiente de correlación de Pearson, p:
nivel de significación, ns: no significativo.
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Tal y como se apunta en el apartado de Justificación y Objetivos, en el

presente trabajo debe destacarse, entre otros, un objetivo fundamental que es el

estudio del rendimiento en pruebas de aprendizaje procedimental en una muestra de

pacientes con EM. Así mismo, se ha estudiado las posibles diferencias en el

rendimiento según las diversas formas clínicas de la enfermedad y según el

rendimiento obtenido en pruebas de memoria declarativa y funciones ejecutivas. Por

otro lado, se ha realizado un estudio sobre las variables sociodemográficas, clínicas,

cognitivas, de estado de ánimo y fatiga que inciden en el rendimiento de pruebas

procedimentales. Por último, se ha querido estudiar la relación entre diferentes

variables obtenidas mediante técnicas de resonancia magnética estructural,

espectroscopia de protón y transferencia de magnetización, y el rendimiento

cognitivo en una submuestra de pacientes con EM que presentaban un curso PP. A

continuación, se comentan los resultados obtenidos.

V.I. ESTUDIO DE LA MUESTRA GLOBAL DE PACIENTES CON EM y

GRUPO CONTROL

V.l.l. Variables sociodemográficas, clínicas, de estado de ánimo y fatiga

Los pacientes y controles fueron comparables en cuanto a la edad y años de

escolarización, mostrando ambos una media de edad relativamente joven (42-44

años) y un nivel educativo que correspondería a un nivel de estudios secundario. En

la muestra de pacientes el índice de desocupación es importante, 10 que es

congruente con otros estudios que indican el efecto devastador que la EM conlleva

en el funcionamiento psicosocial del paciente (Rao el al., 1991a; Mohr el al., 2001).
En relación a la composición de la muestra respecto al sexo de los pacientes, existe

una proporción más elevada de mujeres que padecen una EM, tal como indican los

estudios epidemiológicos, aunque la proporción es ligeramente más baja (1,4) que la

indicada por otros autores (Baum el al., 1981, Brassington el al., 1998),

posiblemente debido al hecho que un número

importantf�'
de la muestra

SI )o.

� ";t
'ó �'t"
e>
../,:/jARCVo>V° "'�,., 201
Arpos 114�



Discusión

presentaban un curso PP, curso clínico en el que se ha observado que la ratio

hombre/mujer es de aproximadamente de 1: 1,3 (Rice et al., 2002).
La puntuación media de discapacidad neurológica del grupo de pacientes con

EM, valorada con la EDSS, es de 4,5, la cual indica una capacidad de deambulación

sin ayuda durante la mayor parte del día o andar 300 metros sin ayuda ni descanso,

aunque el paciente presenta una discapacidad relativamente grave en un sistema

funcional o una combinación de discapacidades menores en varios sistemas

funcionales. El número de años transcurridos desde el primer síntoma de la

enfermedad (13,49 años) indica que la mayoría de los pacientes presentaba una

evolución relativamente larga.
En relación a las medidas de estado de ánimo y fatiga, los pacientes con EM,

mostraron una puntuación más elevada en el cuestionario de depresión BDI

comparados con el grupo control, aunque esta puntuación no era indicadora de signos

depresivos importantes (Spreen et al., 1998). En congruencia con los resultados de

otros estudios (Krupp et al., 1994; Colosimo et al., 1995, DeLuca et al., 1995;
Archibald et al., 2000), el nivel de fatiga percibido fue superior en el grupo de

pacientes con EM.

V.1.2. Rendimiento cognitivo en las pruebas neuropsicológicas

Como otros autores (Grant et al., 1984; DeLuca et al., 1994, Gaudino et al.,

2001), utilizando el subtest de Vocabulario del WAIS para valorar la inteligencia
premórbida de los sujetos, no se hallaron diferencias significativas entre los dos

grupos, aunque la puntuación de los pacientes con EM fue ligeramente inferior.

Respecto a las funciones ejecutivas, en sólo dos pruebas de las cuatro

administradas, el conjunto de pacientes con EM obtuvo una puntuación

significativamente inferior respecto al grupo control. Congruentemente con la

literatura (Reaton et al., 1985, Caine et al., 1986, Huber et al., 1987, Beatty et al.,

1988, Beatty et al., 1989a, Beatty et al., 1989b, Rao et al., 1989a, Klonoff et al.,

1991, Beatty et al., 1994, Grigsby et al., 1994, Beatty et al., 1995, Beatty et al.,

1996b, Foong et al., 1997, DeLuca et al., 1998, Tróster et al., 1998, Camp et al.,
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1999, Foong el al., 1999, Friend et al., 1999, Sperling et al., 2001), los pacientes con

EM presentaron una fluidez fonética y semántica más reducida que el grupo control,

emitiendo menos palabras correctas. Las pruebas de fluidez verbal requieren una

rápida recuperación del material verbal y implican distintas funciones cognitivas para

su normal ejecución, incluyendo capacidades lingüísticas, velocidad del

procesamiento de la información y funciones ejecutivas (Friend et al., 1999). Las

capacidades lingüísticas parecen estar preservadas en la mayoría de pacientes con

EM (Jambor, 1969; Grossman el al., 1995; Marié el al., 2001), por lo que estos

déficit en pruebas de fluidez verbal, podrían indicar un fallo en la recuperación de la

información previamente almacenada, enlentecimiento en el procesamiento de la

información o un fracaso en generar y sostener una estrategia eficiente para recuperar

esta información. En la muestra estudiada, las diferencias entre los dos grupos son

más evidentes en la prueba de fluidez fonética. El estudio de los porcentajes de

rendimiento en las pruebas de fluidez, muestra que un 7,9% de pacientes con EM

puntuaron por debajo de dos DT respecto a la media y DT del grupo control en la

prueba de fluidez semántica, en tanto que en la prueba de fluidez fonética, fue un

19% de los pacientes los que puntuaron por debajo de dos DT, lo que indica que la

prueba de fluidez fonética requiere un esfuerzo cognitivo mayor para los pacientes
conEM.

En el SOPT, los pacientes con EM presentaron un span más reducido y un

menor número de respuestas correctas. Esta prueba requiere que el sujeto dirija sus

propias respuestas siguiendo una secuencia creada por el mismo, por lo que diversas

investigaciones señalan que los pacientes con lesiones frontales fracasan en ejecutar
esta tarea (petrides el al., 1982, Spreen el al., 1998). No obstante, esta disfunción

frontal en los pacientes de la muestra no se ve apoyada por los resultados obtenidos

en el WCST y en el subtest de Semejanzas del WAIS. Contrariamente a 10 observado

en la mayoría de los estudios revisados (Rao el al., 1987, Beatty et al., 1989a, Beatty
et al., 1989b, Beatty el al., 1994, Beatty el al., 1995, Beatty et al., 1996b, D'Esposito
et al., 1996, Nocentini el al., 2001), aunque los pacientes con EM consiguieron
resolver menos categorías y presentaron más errores y respuestas perseverativas en el

WCST respecto al grupo control, las diferencias no alcanzaron significación
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estadística, debido probablemente a la alta variabilidad en las puntuaciones de esta

prueba.
En el caso de la evaluación de la formación de conceptos verbales, valorado a

partir del subtest de Semejanzas del WAIS, aunque un 20,6% de la muestra

presentaba un rendimiento inferior a una DT respecto a la media y DT del grupo

control y un 15,9% obtuvo un rendimiento inferior a dos DT, las diferencias entre los

dos grupos no resultaron estadísticamente significativas. Es posible que la menor

puntuación de los pacientes con EM sea debida a que estos no den respuestas de

naturaleza abstracta, tal como seria deseable en esta prueba, sino respuestas más

concretas ante la similitud de los estímulos presentados, pero aun así, consigan

puntuar al menos un punto según las normas de corrección del manual.

La puntuación en el subtest del Dígitos del WAIS, fue inferior para el grupo

de pacientes con EM tanto por lo que respecta a los dígitos en orden directo como

inverso, siendo estos datos congruentes con los publicados por algunos autores

(Huber el al., 1987, Minden el al., 1990b, Grigsby el al., 1994, DeLuca el al., 1994,

Beatty el al., 1995, Beatty el al., 1996a), pero no por otros (Jambor, 1969, Rao el al.,

1984a, Reatan el al., 1985, Litvan el al., 1988a, Litvan el al., 1988b, Rao el al.,

1989a, Klonoff el al., 1991, Anzola el al., 1990, Jennekens-Schinkel el al., 1990a,
Pozzilli el al., 1991, Maurelli el al., 1992, Amato el al., 1995, DeLuca el al., 1998,
Marié el al., 2001, Staffen el al., 2002). Similarmente, en el primer ensayo de los

PAV, el rendimiento de los pacientes con EM fue inferior respecto al grupo control.

El análisis de los porcentajes que deja por debajo a los pacientes con un rendimiento

inferior a una y dos DT, muestra que al menos una parte de los pacientes con EM

presenta una alteración leve en la memoria inmediata, pero que en muy pocos casos

se observa una disfunción grave. Una explicación a estas diferencias en la memoria

inmediata, puede ser el hecho que una buena parte de la muestra de pacientes con

EM está compuesta por pacientes con curso progresivo (66,67%), curso en el que

algunos autores han hallado un peor rendimiento cognitivo (Minden el al., 1990b,
Comi et al., 1993, Filippi et al., 1995; Patti el al., 1995; Borras et al., 1998, Gaudino

et al., 2001).
En el subtest de caras del RMT, los pacientes con EM identificaron menos

ítems correctamente comparados con el grupo control sano. Estos resultados son

204



Discusión

similares a los de otros estudios utilizando esta misma prueba (Ron et al., 1991;

Demaree et al., 2000). En el estudio de Demaree et al., (2000), se observó que los

pacientes con EM, necesitaban más ensayos de aprendizaje en relación al grupo

control, para alcanzar el criterio establecido en identificar 47 caras correctamente. No

obstante, el procedimiento de administración de la prueba que utilizaron los autores

en este estudio, fue diferente al utilizado en el presente trabajo, y los autores

interpretaron el fracaso de los pacientes con EM en esta prueba como un déficit en la

adquisición del material, más que como un déficit en la recuperación de la

información. En nuestro caso, el objetivo no era diferenciar entre los procesos de

adquisición y recuperación de la información, aunque por los resultados obtenidos en

el subtest de PAV, los datos muestran que mientras en la fase de aprendizaje

(rendimiento en los tres primeros ensayos de la prueba) los pacientes con EM

obtienen un rendimiento inferior comparados con los controles, en el recuerdo con

demora, el rendimiento es similar en ambos grupos. Este hecho sugiere que los

pacientes con EM pueden beneficiarse de los ensayos adicionales administrados en

esta prueba (hasta un máximo de tres ensayos adicionales), permitiéndoles mejorar la

calidad de la codificación del material y de este modo conseguir retener y recuperar

la información previamente adquirida de la misma manera que el grupo control sano.

De hecho, sólo un 35% de la muestra de pacientes con EM es capaz de recordar los

seis pares asociados después de los tres primeros ensayos de la prueba, en tanto que

un 63,3% de los pacientes consigue recordar los 6 pares asociados si se les permite
realizar hasta un máximo de tres ensayos adicionales.

Utilizado la prueba del SRT, se observa que los pacientes con EM muestran

déficit tanto en la medida de almacenamiento, como en la de recuperación de la

información. No obstante, es lógico pensar que cuando la información no es

codificada y almacenada correctamente, ésta no pueda ser recuperada.
Existe una notable evidencia que los pacientes con EM no muestran todos

ellos déficit en memoria o en otras funciones cognitivas, o un mismo grado de

alteración (Beatty, 1993a; Rao et al., 1991b; Beatty et al., 1996a; Kujala et al.,

1996a), por lo que no se descarta que una proporción de pacientes afectos por EM

presente déficit tanto en los procesos de codificación como en los de recuperación,
tal como han apuntado algunos autores (Beatty et al., 1996a).
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El recuerdo con demora de la FCR, muestra una vez corregido por la

eficiencia en la fase de copia de la figura, que los pacientes presentan un rendimiento

inferior respecto al grupo control. Estos resultados son congruentes con los

resultados del estudio de Pozzilli et al., (1991), en el que estudiando un grupo de

pacientes con EMRR con una mínima discapacidad fisica, observó un peor

rendimiento respecto a sujetos sanos en esta prueba. No obstante, Nocentini et al.,

(2001) con una muestra compuesta de pacientes con curso SP no halló diferencias en

el recuerdo a largo plazo de la FCR. Sin embargo, debe remarcase, que en éste

último estudio, la prueba se llevó a cabo dos veces, la primera para valorar la

ejecución de la memoria inmediata y la segunda para evaluar el recuerdo a largo

plazo. Es quizá, por este motivo, que durante la primera ejecución de la prueba
hubiera un efecto de aprendizaje y facilitador para el recuerdo a largo plazo. En otro

estudio (DeLuca et al., 1995), utilizando el mismo procedimiento de administración

que Nocentini et al., (2001), tampoco se detectaron diferencias entre un grupo de

pacientes con EM que englobaba las diferentes formas clínicas y un grupo de sujetos
controles.

El porcentaje de alteración en el aprendizaje procedimental en los pacientes
con EM, se situó en el 38%, tomando como punto de corte el percentil 95 del grupo

control, no obstante se observan diferencias en el rendimiento en relación a las

distintas pruebas procedimentales aplicadas.

Respecto al aprendizaje procedimental de habilidades cognitivas valorado a

través de la TH, los datos muestran que no existen diferencias entre pacientes con

EM y controles en el número de movimientos, errores cometidos y tiempo empleado

para solucionar la prueba después de cinco ensayos consecutivos. La ejecución de

pacientes y controles fue similar ya en el primer ensayo, no observándose diferencias

en ninguna de las variables incluidas en el análisis. La TH es una prueba que ha sido

utilizada ampliamente para valorar el aprendizaje de habilidades cognitivas a partir
de la práctica repetida (Cohen, 1984; Cohen et al., 1985; Butters et al., 1985; Saint­

Cyr et al., 1988; Kim et al., 1995; Schmidtke et al., 1996; Cavedini et al., 2001),

pero también dado que la tarea requiere planificación y capacidad de resolución de

problemas, ha sido también utilizada como prueba para evaluar las funciones

ejecutivas en la EM (Arnett et al., 1997), hallándose, en contradicción con los
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resultados del presente estudio, que los pacientes realizaban más movimientos y

necesitaban más tiempo para ejecutar la tarea respecto a sujetos controles sanos. Una

explicación a este hecho, sea que en los pacientes de nuestro estudio, muestren una

capacidad de resolución de problemas preservada, tal como muestran los resultados

de la prueba del WCST, y de esta manera puedan ejecutar correctamente la TH desde

el primer ensayo.

Comparando la ejecución basal con la ejecución del quinto ensayo, se observa

una disminución tanto en el número de movimientos, errores y tiempo para

solucionar la prueba en el grupo control y pacientes con EM, lo que sugiere que

ambos son capaces de beneficiarse de la práctica repetida y mejorar la ejecución de

la tarea. No obstante, la valoración del recuerdo al cabo de una semana, mostró que

los pacientes con EM necesitaban más tiempo y cometían más errores respecto a los

sujetos controles, y en relación a la ejecución del quinto ensayo necesitaban realizar

más movimientos para conseguir resolver la prueba.
Este es el primer estudio que valora el aprendizaje de habilidades cognitivas

en la EM, por lo que no es posible comparar estos resultados con otros de

investigaciones previas. Aunque, sí existen diferentes trabajos que indican que el

aprendizaje de habilidades cognitivas, utilizando la TH o variantes de ésta, se

encuentra alterado en diferentes trastornos que cursan con demencia subcortical,
como en la enfermedad de Parkinson o Huntington (Saint-Cyr et al., 1988; Kim et

al., 1995), y en contra, se encuentra preservado en pacientes amnésicos,

observándose que la retención a largo plazo de la habilidad se conserva durante

meses (Cohen, 1984; Cohen et al., 1985; Saint-Cyr et al., 1988). En el presente

estudio, los pacientes con EM presentan un aprendizaje similar al del grupo control,

aunque los datos muestran un decaimiento del recuerdo a largo plazo de la habilidad

adquirida. Estos resultados no se explican por una alteración en la capacidad de

solución de problemas, dado que en el primer ensayo, los pacientes con EM y los

sujetos controles presentaron una ejecución muy similar. Tampoco es probable que la

peor ejecución a largo plazo sea debida por el déficit en memoria declarativa, dado

que en los pacientes amnésicos el recuerdo de habilidades puede mantenerse durante

meses (Cohen, 1980, Cohen, 1984). Es posible que los pacientes con EM, no

presentaran ya una adecuada adquisición de la habilidad necesaria para solucionar la
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prueba en la fase de aprendizaje o que esta adquisición se realizara de manera

superficial, aún sin hallarse diferencias estadísticamente significativas con el grupo

control en la ejecución del último ensayo de la prueba, aunque también es plausible

que los pacientes con EM presenten un decaimiento en el recuerdo de la habilidad

aprendida.
En cuanto al aprendizaje de habilidades sensoriomotoras, valorado mediante

la ejecución del Circuito en Estrella, los resultados muestran que comparados con el

grupo control, los pacientes con EM presentan una ejecución más lenta en el primer

ensayo de la prueba cuando la dirección de las flechas del teclado estaba invertida,

pero no cuando se conservaba la dirección original. Estas diferencias se hacen más

evidentes en el quinto y sexto ensayo de la prueba. El hecho de que se observe una

mayor lentitud en los pacientes con EM en esta prueba, puede ser debido a que

cuando la tarea se hace más complicada (cuando la dirección de las flechas está

invertida) se requiera un control motor más fino y los pacientes disminuyan la

velocidad para evitar cometer errores. A pesar de que no se observan diferencias en

el número de errores entre ambos grupos, los datos muestran una amplia variabilidad

en la ejecución de los pacientes con EM en esta tarea. No obstante, cuando se

compara el tiempo empleado para realizar el primer y el quinto ensayo, ambos

grupos presentan una mejora con la práctica, ejecutando la tarea más rápidamente,

aunque el nivel de precisión, valorado mediante el número de errores, es similar en la

línea base como al finalizar el proceso de aprendizaje.
La ejecución de la tarea una semana más tarde, presenta un aumento en el

tiempo de ejecución tanto en los pacientes con EM como en los controles, aunque los

pacientes con EM, realizan este último ensayo con un nivel de precisión mayor

comparado con la ejecución del quinto ensayo de la fase de aprendizaje. En ambos

grupos, pacientes con EM y controles, se observa un aumento en la precisión en el

sexto ensayo, pero a costa de un decremento en la velocidad de la realización de la

prueba. Este aumento en el tiempo para ejecutar el sexto ensayo es similar en ambos

grupos, por lo que se considera que no existe un decaimiento en el recuerdo de la

habilidad para realizar la tarea en el grupo de pacientes con EM.

En la prueba de los Laberintos de Porteus, los dos grupos presentan una

ejecución similar y ambos mejoran con la práctica durante la fase de aprendizaje,
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mientras que, en la ejecución tras una semana de demora, se observa un aumento en

el tiempo de ejecución y el número de errores cometidos tanto en el grupo de

pacientes con EM como en el grupo control, siendo el recuerdo de la habilidad para

realizar la tarea similar en ambos.

Los resultados de estas dos últimas pruebas de aprendizaje sensoriomotor,

muestran que los pacientes con EM a nivel global, son capaces de beneficiarse de la

práctica repetida al igual que los sujetos controles y el decaimiento en el recuerdo de

la habilidad es similar al de un grupo control sano. No obstante, los resultados de

diferentes estudios utilizando pruebas para valorar la capacidad de aprendizaje de

habilidades sensoriomotoras no son congruentes. En el estudio de Rao et al., (1993) .

utilizando una prueba de tiempo de reacción serial, encuentran que la ejecución de

los pacientes con EM es similar a la de los sujetos controles. En contra, en un estudio

reciente (Janculjak et al., 2002) que aplicaba una tarea de seguimiento de una señal,
hallan un peor rendimiento en el grupo de pacientes con EM comparados con sujetos

sanos, cuando utilizaban su mano no dominante para ejecutar la tarea. Nuestros datos

confirman, análogamente con los resultados de Rao et al., (1993) que los pacientes
con EM a nivel global, presentan un aprendizaje de habilidades sensoriomotoras

dentro de la normalidad.

V.2. ESTUDIO DE LAS DIFERENTES FORMAS CLÍNICAS DE LA EM Y

GRUPO CONTROL

V.2.1. Variables sociodemográficas, clínicas, de estado de ánimo y fatiga

Las tres formas clínicas de la EM y los sujetos controles fueron comparables
en cuanto al nivel de estudios y la proporción de hombres y mujeres que componían
cada uno de los grupos, no obstante, en el grupo de pacientes con EMPP existe una

proporción mayor de hombres que de mujeres. Tal como indican diferentes estudios,
la ratio hombre/mujer parece estar invertida en este curso clínico (Thompson et al.,
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2000), como mínimo cuando la enfermedad debuta durante la segunda y tercera

década de edad (Rice el al., 2002).
Se obtuvieron diferencias en la media de edad entre el grupo de pacientes PP

y RR, 10 cual es congruente con la literatura, ya que los pacientes con curso PP

debutan aproximadamente una década más tarde que el resto de formas clínicas

(Thompson el al., 2000, Rice el al., 2002). En cuanto a las variables clínicas, los

pacientes con curso RR presentaron una puntuación inferior en la EDSS respecto a

las otras dos formas clínicas y el tiempo de evolución como cabría esperar dado el

inicio más tardío de la enfermedad fue menor para el grupo de pacientes con EMPP

en comparación con las formas RR y SP. En cuanto a la disabilidad neurológica, los

pacientes con curso RR presentaron una puntuación media en la EDSS de 2,64, la

cual corresponde a una discapacidad mínima en dos sistemas funcionales, en tanto

que las formas progresivas (pP y SP) obtuvieron una puntuación media de

aproximadamente 5 puntos, la cual corresponde a una discapacidad 10

suficientemente grave como para impedir la actividad diaria habitual y tan sólo

permite la capacidad de andar 200 metros sin ayuda, ni descanso. Estas diferencias

explican el hecho de que los pacientes con curso PP y SP presenten, en conjunto, un

índice menor de actividad laboral.

Similarmente a los resultados del estudio de Colosimo el al., (1995), los

pacientes con formas progresivas (pP y SP) presentaron una puntuación mayor en la

Escala de Gravedad de Fatiga. Por el contrario, los cuatro grupos estudiados fueron

comparables en cuanto a las variables de ansiedad y depresión.

V.2.2. Rendimiento cognitivo en las pruebas neuropsicológicas

No se observaron diferencias entre las tres formas clínicas y el grupo control

en la inteligencia premórbida valorada a través del subtest de Vocabulario del WAIS,

aunque debe señalarse que un 15% de los pacientes con EMPP presentó una

puntuación por debajo de dos DT respecto a la media y DT del grupo control. Otros

autores (Gaudino el al., 2001; Comi et al., 1993), aunque no han hallado diferencias

estadísticamente significativas, han aportado datos que permiten apreciar que los
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pacientes con curso PP presentan una puntuación inferior tanto en el cociente de

inteligencia verbal, valorado a partir de la escala del WAIS, como en el subtest de

Vocabulario.

Respecto a las funciones ejecutivas, las formas progresivas (PP y SP)

presentan una peor ejecución en todas las pruebas administradas, aunque sólo en dos

de ellas, fluidez verbal fonética y SOPT las diferencias fueron estadísticamente

significativas respecto al grupo control. En la prueba de fluidez verbal fonética,

ambas formas progresivas ejecutan peor la tarea, en tanto que en la prueba de fluidez

verbal semántica no se observan diferencias entre ninguno de los cuatro grupos

incluidos en el análisis. Estos datos, en contra de las conclusiones aportadas por el

estudio de meta-análisis realizado por Zakzanis (2000), en el que afirma que la

fluencia verbal semántica es más sensible para detectar diferencias entre la población
de enfermos con EM y controles sanos, confirman los resultados descritos en el

apartado anterior, de que la prueba de fluidez verbal fonética es más sensible en

nuestra muestra al déficit cognitivo en la EM. No obstante, otros autores han hallado

déficit en muestras de pacientes con cursos progresivos tanto en la prueba de fluidez

verbal fonética como semántica (Friend el al., 1999).
En el SOPT, sólo los pacientes con curso PP presentaron diferencias

estadísticamente significativas respecto a los sujetos controles en el span y en el

número de estímulos correctamente identificados como nuevos. Se puede apreciar

que la media en el span del SOPT en grupo de pacientes con EMSP, es la menor de

las obtenidas con relación a los restantes grupos, si bien, la variabilidad en la

ejecución de esta prueba en los pacientes SP, no permite detectar diferencias

estadísticamente significativas. No obstante, el análisis de los porcentajes obtenidos

en el span de la prueba, indica que los déficit son más leves para los pacientes con

curso SP, dado que mientras que los pacientes con curso SP presentan en un 53,3% y

6,7% una puntuación inferior a una y dos DT respecto a la media y DT del grupo

control respectivamente, un 33,3% y 11,1% de los pacientes con EMPP obtienen una

puntuación equivalente.
Los datos muestran que las formas progresivas de la enfermedad cometen un

mayor número de respuestas y errores perseverantes en el WCST y obtienen una

menor puntuación en el subtest de Semejanzas respecto al grupo control y pacientes
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con EMRR, aunque estos datos no alcanzan significación estadística. No obstante,

tomando el conjunto de resultados de las pruebas ejecutivas de nuestra muestra se

puede concluir que, acorde con la literatura (Heaton el al., 1985; Rao el al., 1987;

Friend el al., 1999; Zakzanis, 2000; Nocentini el al., 2001), las formas progresivas

presentan un peor rendimiento en pruebas que implican funciones ejecutivas.
En cuanto a las pruebas de memoria declarativa se observa un perfil más

variable respecto al rendimiento de las diferentes formas clínicas. El grupo de

pacientes con EMSP presentó, comparado con el grupo control, una puntuación
inferior en el subtest de Dígitos inversos del WAIS e identificó menos caras

correctamente en el RMT. Aunque las demás formas clínicas obtuvieron una

puntuación también inferior respecto al grupo control, estas diferencias no resultaron

ser estadísticamente significativas. El estudio de Foong el al., (2000) comparando las

formas SP y PP y el estudio de Archibald el al., (2000) comparando las formas RR y

SP con la ejecución de un grupo control sano, hallaron una puntuación inferior en los

pacientes con curso SP en el subtest de Dígitos inversos, aunque en ninguno de estos

dos estudios las diferencias resultaron ser estadísticamente significativas. No

obstante, la puntuación obtenida en nuestra muestra de pacientes con EMSP es

incluso menor que la obtenida por estos estudios. En cuanto al resultado obtenido en

el RMT, se observa, analizando los porcentajes de alteración que un 26,7% de

pacientes con EMSP y un 21,7% de pacientes con curso PP presenta una puntuación

por debajo de dos DT respecto a la media y DT del grupo control, en tanto que un

9,5% de los pacientes con EMRR presenta este grado de alteración.

Los resultados derivados del SRT muestran que las formas RR y PP presentan

una peor recuperación de la información almacenada y un rendimiento en el recuerdo

con demora inferior respecto al grupo control. Estos datos son sorprendentes y están

en contradicción con los del estudio de Gaudino el al., (2001) que propone que la

forma RR presenta un mejor rendimiento en las pruebas de aprendizaje verbal

respecto a las formas progresivas. En este estudio, los autores no hallan diferencias

estadísticamente significativas entre pacientes con EMRR y controles en el

rendimiento del SRT, si bien, encuentran que las formas progresivas (PP y SP)
necesitan más ensayos de aprendizaje para conseguir aprender una lista de palabras.
No obstante, otros autores han hallado un peor rendimiento en los pacientes con
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curso RR respecto a controles sanos en el SRT (Ling et al., 1998). Es posible que el

tamaño de la muestra más reducido en el grupo de pacientes con EMSP en nuestro

estudio, haya impedido observar diferencias estadísticamente significativas respecto

al grupo control, dado que las medias y los porcentajes de alteración, muestran que

un peor rendimiento de los pacientes con EMSP respecto al grupo control en las tres

variables incluidas en el análisis.

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la prueba de

PAV ni en el porcentaje de recuerdo de la FCR corregido por el rendimiento en la

fase de copia, aunque, el análisis de los porcentajes de alteración, indica que en la

prueba de PAV, las formas progresivas de la enfermedad tuvieron un rendimiento

inferior respecto a la forma RR, en especial en el recuerdo demorado.

Concretamente, mientras que ningún paciente con EMRR presentó una puntuación
inferior a dos DT, en relación a la media y DT del grupo control, un 34,6% y un

28,6% de los pacientes con EM PP y SP respectivamente, presentaron una

puntuación a este nivel. No obstante, cabe remarcar que, un 44% de los pacientes con

curso PP y un 50% de los pacientes con forma clínica SP no alcanzaron el criterio de

recordar correctamente los seis pares asociados después de seis ensayos consecutivos

de la prueba, en tanto que sólo un 19% de los pacientes con EMRR fallaron en

recordar los seis pares asociados al finalizar la prueba. Estos datos indican que el

mayor porcentaje de pacientes con formas progresivas que presentan una puntuación
inferior a dos DT en el recuerdo demorado respecto al grupo control, viene dado por

una deficiente ejecución en la fase de aprendizaje y que las formas progresivas,
necesitarían aún más ensayos para alcanzar el criterio de aprendizaje deseado.

Respecto al aprendizaje de habilidades cognitivas y sensoriomotoras, las

formas progresivas son las que presentan un porcentaje más elevado de alteración.

En concreto, un 44,4% de los pacientes con curso PP y un 46,7% de los pacientes
con EMSP presentaron alteración en el aprendizaje procedimental, en tanto que sólo

un 23,8% de los pacientes con EMRR fue clasificado como alterado. No obstante, se

observan diferencias en cuanto al rendimiento en las diferentes pruebas utilizadas.

En relación a los datos obtenidos a partir de la prueba de TH para valorar el

aprendizaje procedimental de habilidades cognitivas, el rendimiento de los cuatro

grupos fue similar en relación a la ejecución del primer y quinto ensayo de la prueba.
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Así pues, las diferentes formas clínicas no se diferenciaron del rendimiento obtenido

por el grupo control. Comparando la ejecución entre el primer y el quinto ensayo, se

observó que tanto controles como pacientes solucionaban la tarea más rápidamente,
cometían menos errores y utilizaban menos movimientos. Sin embargo, sólo el grupo

control y el grupo de pacientes con EMRR, presentaron una disminución

estadísticamente significativa en el número de movimientos realizados para

solucionar la tarea. En conjunto, estos resultados apuntan a que tanto las formas

progresivas como RR de la EM pueden beneficiarse de la práctica repetida para

aprender una habilidad cognitiva. No obstante, cuando se valoró el recuerdo al cabo

de una semana del aprendizaje realizado, los datos mostraron un aumento

estadísticamente significativo del tiempo y número de errores cometidos para

solucionar la TH en las formas progresivas (PP y SP) respecto al grupo control, si

bien, no se hallaron cambios respecto al quinto ensayo de la prueba. Por el contrario,
los pacientes con EMRR presentaron un aumento significativo del número de

movimientos para solucionar la prueba comparando la ejecución entre el quinto y el

sexto ensayo, siendo el número de movimientos utilizado en este último ensayo

similar al de la línea base. Estos datos señalan, que los pacientes con EMRR tienen

dificultades para mantener el recuerdo de una habilidad cognitiva o que no son

capaces de adquirir la habilidad con el mismo número de ensayos que el grupo

control. De hecho, diversas investigaciones han evidenciado que los pacientes con

EM necesitan más ensayos de aprendizaje comparados con sujetos sanos para

adquirir material de tipo verbal o visual (DeLuca et al., 1994, DeLuca et al., 1998,
Demaree et al., 2000, Gaudino et al., 2001).

Los resultados del aprendizaje de habilidades sensoriomotoras, valorado a

través de la ejecución del Circuito en Estrella, mostraron que aunque todos los

grupos presentaron una ejecución más rápida al finalizar la fase de aprendizaje, los

pacientes con EMSP ejecutaron más lentamente la prueba en relación al grupo

control. No se observaron cambios a nivel del número de errores cometidos para

solucionar la prueba. No obstante, cabe señalar, que la ejecución de las formas

progresivas estuvo marcada por una gran heterogeneidad y cometieron muchos más

errores en comparación con el grupo control y pacientes con EMRR, aunque esta

diferente ejecución no fue estadísticamente significativa. El recuerdo de la habilidad
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aprendida tras una semana de demora mostró que los pacientes EMSP fueron

significativamente más lentos que el grupo control, incrementándose las diferencias

halladas en la fase de aprendizaje y que el grupo de pacientes con curso PP presentó

mayor número de errores respecto a los pacientes EMRR y el grupo control, no

obstante, los pacientes con EMPP cometieron significativamente menos errores en el

sexto ensayo que en el último ensayo de la fase de aprendizaje, por lo que los

pacientes EMPP mejoraron su ejecución en esta prueba después de una semana de

demora. El hecho que se detectaran diferencias estadísticamente significativas en el

sexto ensayo y no en el quinto cuando el número de errores era mayor, es debido a

que los pacientes con EMPP, mejoraron su ejecución globalmente, reduciendo así la

variabilidad hallada durante la fase de aprendizaje. Comparando la ejecución en la

velocidad de ejecución del quinto y sexto ensayo, se observa tanto en los sujetos
controles como en las formas progresivas un aumento en el tiempo para realizar el

sexto ensayo. Estos datos nos indican que, aunque el aumento en tiempo para

ejecutar el sexto ensayo en las formas progresivas es casi el doble del que se produce
en el grupo control, esta disminución en la velocidad de ejecución es relativamente

normal.

En la tarea de Laberintos de Porteus, se observa que todas las formas clínicas

y el grupo control se benefician de los ensayos de práctica durante la fase de

aprendizaje, disminuyendo el tiempo empleado para completar la tarea y el número

de errores, no hallándose diferencias entre la ejecución del grupo control y los demás

cursos clínicos de la enfermedad. Respecto al recuerdo del aprendizaje valorado al

cabo de una semana, los datos mostraron diferencias entre todas las formas clínicas y

el grupo control. No obstante, debe señalarse, que para éste análisis no fue posible
realizar la corrección de la velocidad motora de los sujetos, por lo que estas

diferencias pueden estar reflejando diferencias en la velocidad motora, más que una

pérdida del recuerdo de cómo realizar la tarea. De hecho, cuando se compara la

ejecución entre el último ensayo de la fase de aprendizaje y el ensayo realizado tras

una semana de demora, todos los grupos, incluido el grupo control, presentan un

aumento en el tiempo de ejecución de la tarea.

Hasta la fecha, no existen trabajos que comparen la ejecución de las

diferentes formas de evolución de la EM en tareas de aprendizaje de habilidades
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sensoriomotoras O cognitivas. Los datos hasta aquí expuestos, señalan que todas las

formas clínicas de la EM son capaces de mejorar con la práctica y aprender una

habilidad sensoriomotora y cognitiva al igual que el grupo control, sin embargo, los

pacientes con EMRR presentan déficit en mantener estas habilidades a largo plazo, al

menos cuando se trata de una habilidad cognitiva. Es posible que aumentando el

número de ensayos, estas diferencias en el recuerdo a largo plazo desaparezcan, al

igual que ocurre con las pruebas de memoria declarativa, (DeLuca et al., 1994;

DeLuca et al., 1998; Demaree et al., 2000; Gaudino et al., 2001).

V.3. ESTUDIO SOBRE EL RENDIMIENTO EN LAS PRUEBAS DE

APRENDIZAJE y RECUERDO A LARGO PLAZO DE HABILIDADES

COGNITIVAS y SENSORIOMOTORAS DE LOS PACIENTES CON EM

CON y SIN ALTERACIÓN COGNITIVA

V.3.1. Criterio de clasificación y porcentajes de alteración cognitiva

El porcentaje de alteración cognitiva en pruebas de memoria declarativa y

funciones ejecutivas en la muestra global de pacientes con EM es de un 36,2%,

porcentaje muy similar al que hallamos clasificando a los sujetos en función de su

rendimiento en el aprendizaje procedimental. No obstante, este porcentaje es inferior

al observado en algunas investigaciones (Comi et al., 1993, Kujala et al., 1994,

Kujala et al., 1996a, Kujala et al., 1996b, Kujala et al., 1997), aunque similar al que

otros autores han hallado (Filippi et al., 1994). Las variaciones en el porcentaje de

alteración se deben, en parte, al criterio escogido para clasificar a los pacientes como

alterados o preservados cognitivamente. La mayoría de los estudios (Comi et al.,

1993, Kujala et al., 1994, Filippi et al., 1994, Kujala et al., 1996a, Kujala et al.,

1996b, Kujala et al., 1997, Camp et al., 1999, Amato et al., 2001) han aplicado un

criterio clínico, que consistía en clasificar a los sujetos con EM dependiendo del

número de test fallados respecto al grupo control, considerando el fracaso en un test

cuando la puntuación del sujeto caía por debajo de 1,5 ó 2 DT respecto a la media y

DT del grupo control. En las diversas investigaciones, se observa que éste criterio
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clínico de clasificación es diferente. En el estudio de Comi et al., (1993), se clasificó

a los sujetos como pacientes con alteración cognitiva moderada, cuando fallaban un

test de la batería neuropsicológica administrada y como pacientes con alteración

cognitiva severa, cuando fallaban más de dos test. En cambio, en el artículo de

Amato et al., se consideró que un paciente presentaba una alteración leve, cuando

fallaba entre 3 y 5 test y una alteración moderada, cuando fallaba más de 5 test de la

batería administrada. En nuestro caso el criterio de clasificación de los pacientes con

EM, no se ha basado en un criterio clínico, sino en la ejecución del grupo control de

referencia, tomando el percentil 95 como punto de corte. La utilización de diferentes

criterios para clasificar a los sujetos hace dificil la comparación de datos, no

obstante, cuando se toman criterios clínicos más estrictos, el porcentaje de alteración

cognitiva es similar al observado en presente estudio (Filippi et al., 1994, Amato et

al., 2001).
Otra fuente de variación en los porcentajes de alteración cognitiva, es el tipo

de pruebas neuropsicológicas utilizadas y el tipo de funciones valoradas. En nuestro

caso, la batería neuropsicológica administrada sólo se componía de pruebas que

valoraban funciones ejecutivas y memoria declarativa, por 10 que es posible que en el

caso de haber incorporado pruebas para valorar otras funciones en las que los

pacientes con EM presentan déficit, como medidas de atención, velocidad de

procesamiento de la información o funciones visuoespaciales, los porcentajes de

alteración hubieran sido diferentes.

Al igual que los resultados obtenidos en otras investigaciones (Comi et al.,

1993, Kujala et al., 1994, Kujala et al., 1996a, Kujala et al., 1996b, Kujala et al.,

1997) los porcentajes de alteración cognitiva teniendo en cuenta las diferentes formas

clínicas de la EM, muestran que la forma clínica que presenta un menor porcentaje
de alteración es la forma RR (28,6%). Sin embargo, nuestros datos están en

contradicción con los observados por otros autores (Comi et al., 1993, Comi et al.,

1995, Filippi et al., 1994), por 10 que se refiere al porcentaje de alteración de las

formas progresivas. En el presente estudio se ha hallado que la forma clínica que

presenta un porcentaje mayor de alteración es la forma PP (44%), seguida de la

forma SP (33,3%). En cambio en el trabajo publicado por Comi et al., (1993)

comparando las tres formas clínicas de la EM, el porcentaje de alteración cognitiva

217



Discusión

fue del 29% para las forma RR, 33% para la forma PP y 57% para la forma SP.

Filippi el al., (1994) aún obtuvo porcentajes de alteración cognitiva más bajos para la

forma PP, siendo un solo paciente de la muestra clasificado como paciente con

alteración cognitiva (8%), en tanto que un 65% de la muestra de pacientes con SP fue

clasificado como pacientes con alteración. En este estudio, el porcentaje de

disfunción cognitiva de la forma RR (8%), fue similar al hallado en los pacientes con

EMPP, dado que sólo un sujeto con esta forma clínica fue clasificado como paciente
con alteración cognitiva. Comi el al., (1995) en un trabajo posterior, aún halló un

menor porcentaje de alteración en el grupo de pacientes con EMPP siendo éste del

7%, en tanto que la forma SP presentó un porcentaje de alteración del 53%. Camp et

al., (1999), en su estudio realizado sobre pacientes con EMPP, siguiendo los mismos

criterios clínicos que Comi el al., (1995) halló un porcentaje de alteración del 28,6%.

Sin embargo, cabe señalar, que no todos los estudios son congruentes en éste

aspecto. En la muestra seleccionada para los estudios de Kujala et al., (Kujala et al.,

1994, Kujala el al., 1996a, Kujala et al., 1996b, Kujala et al., 1997), la forma clínica

que presenta un mayor grado de alteración cognitiva es la forma PP (59,1%), seguida
de la forma SP (50%), confirmando, de nuevo, que los pacientes con curso RR son

los que obtienen el menor grado de alteración cognitiva (35,3%). No obstante, la

literatura sobre este tema es aún confusa, puesto que algunos autores afirman que las

diferencias que se hallan entre las dos formas progresivas son sutiles (Foong el al.,

2000, De Sonneville et al., 2002). De hecho, en nuestro estudio, las diferencias

halladas se encuentran fundamentalmente entre las diferentes formas clínicas y el

grupo control, pero no entre las formas clínicas entre sí.

Si comparamos los porcentajes de alteración obtenidos en aprendizaje

procedimental y en pruebas de memoria declarativa y funciones frontales

observamos que los pacientes con curso RR son los que presentan un menor

porcentaje de alteración (23,8% vs 28,6%). La forma PP presenta un porcentaje
similar de alteración en las dos áreas evaluadas (44,4% vs 44%), en tanto el

porcentaje de alteración en el aprendizaje procedimental es más elevado (46,7%) que
el porcentaje que se observa valorando memoria declarativa y funciones frontales

(33,3%) en los pacientes con EMSP. Este mayor porcentaje en las formas SP puede

218



Discusión

ser debido a que, tal como ha apuntado Gaudino el al., (2001), los pacientes con

EMSP presentan un peor rendimiento en el aprendizaje visuoespacial.
El hecho de que los pacientes con EM PP Y SP presenten un igual grado de

disabilidad neurológica y sean los pacientes con EMPP los que presenten un mayor

grado de alteración cognitiva valorado a partir de pruebas declarativas y de funciones

ejecutivas, apoya el hecho de que los déficit cognitivos no están relacionados con la

discapacidad fisica valorada mediante la EDSS, tal como apoyan diferentes

investigaciones (peyser el al., 1980, Rao el al., 1984a, Rao el al., 1984b, Medaer el

al., 1984, Lyon-Caen el al., 1986, Rao el al., 1987, Beatty el al., 1988, Franklin el

al., 1988, Fischer el al., 1988, Rao el al., 1989a, Iwasaki el al., 1989, Minden el al.,

1990b, DeLuca el al., 1998, Beatty el al., 1995, Gaudino el al., 2001). Por otro lado,

no parece probable que el mayor grado de alteración cognitiva en la EMPP quede

explicado por una mayor carga lesional, dado que diferentes estudios de RM han

aportado evidencia de que la forma SP presenta mayor carga lesional tanto en

imágenes potenciadas en TI como en T2 (Thompson el al., 1990, Thompson el al.,

1991, Filippi el al., 1995, Nijeholt el al., 1998, Filippi el al., 1999, Van Walderveen

el al., 2001). Esto hace pensar que una causa posible sea que los mecanismos

patofisiológicos difieran entre las dos formas clínicas, tal como sugiere Foong el al.,

(2000), y que las lesiones detectadas en ambos grupos difieran en cuanto a la

severidad de pérdida axonal, desmielinización y gliosis.

V.3.2. Variables sociodemográficas, clínicas, de estado de ánimo y fatiga

La proporción de hombres y mujeres clasificados como pacientes EM con y

sin alteración cognitiva a partir de las pruebas de memoria declarativa y funciones

frontales, fue similar en los dos grupos. Se observaron diferencias en cuanto a la
I

actividad laboral, edad y años de escolaridad, siendo los pacientes clasificados como

cognitivamente preservados aquellos que estaban mayoritariamente en activo, eran

más jóvenes y tenían más años de escolarización. Estas dos últimas variables fueron

incluidas como covariables para el estudio del aprendizaje procedimental y su

recuerdo a largo plazo.
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No se hallaron diferencias en ninguna de las variables clínicas. No obstante,

los pacientes con alteración cognitiva, presentaron una puntuación en el BDI

indicadora de depresión leve y una puntuación superior en los cuestionarios de

ansiedad rasgo y estado, aunque el valor medio obtenido se situó en los rangos de la

normalidad. El grado de fatiga percibido fue superior en el grupo de pacientes con

alteración cognitiva, 10 que es congruente dado que un porcentaje importante de este

grupo se componía de pacientes con formas progresivas (Colosimo el al., 1995).

V.3.3. Rendimiento en las pruebas de aprendizaje procedimental de habilidades

cognitivas y sensoriomotoras y su recuerdo a largo plazo

Un 52,4% de los pacientes que presentaron alteración en las pruebas de

memoria declarativa y funciones frontales, fueron clasificados como pacientes con

alteración en el aprendizaje procedimental, en tanto que un 27% de aquellos que

presentaron un rendimiento similar al del grupo control en las pruebas de memoria

declarativa y funciones ejecutivas presentaron alteración en el aprendizaje

procedimental. Estos datos, indican que una proporción importante de los pacientes

que presentan déficit en memoria declarativa y funciones ejecutivas presentan

también alteración en el aprendizaje de habilidades. No obstante, el hecho que una

parte de los pacientes sin alteración en las pruebas de memoria declarativa y

funciones ejecutivas presenten alteración en el aprendizaje procedimental indica que

el aprendizaje de habilidades puede estar afectado incluso en aquellos sujetos que

muestren preservadas otras funciones cognitivas.
Los resultados obtenidos mediante la prueba de TH muestran un rendimiento

similar entre los pacientes con EM con y sin alteración cognitiva tanto en el primer
como en el quinto ensayo de la prueba para las variables tiempo y movimientos. No

obstante, los pacientes con alteración cognitiva cometieron un mayor número de

errores en los dos ensayos comparados con el grupo de pacientes sin alteración

cognitiva. Sin embargo, estas diferencias han de interpretarse con cautela, dado que

para estos análisis no fue posible corregir la variable errores, por la edad y años de

escolaridad de los sujetos. Por otro lado, el hecho de que en el sexto ensayo realizado

220



Discusión

al cabo de una semana para valorar el recuerdo a largo plazo de la habilidad

aprendida, no se observaran diferencias entre los dos grupos para ninguna de las

variables (movimientos, tiempo y errores) cuando las condiciones del análisis de la

covariancia se cumplieron, nos lleva a replantear y no considerar de una manera

contundente las diferencias estadísticamente significativas obtenidas en el primer y

quinto ensayo.

Comparando la ejecución entre el primer y quinto ensayo, ambos grupos

realizan la tarea más rápidamente y cometen menos errores al final de la fase de

aprendizaje. Aunque en la variable número de movimientos, sólo se halla una

reducción de estos en el grupo de pacientes sin alteración cognitiva, no observándose

aprendizaje en el grupo de pacientes con alteración cognitiva. De hecho, la ejecución
de los pacientes con alteración cognitiva en el último ensayo de la fase de

aprendizaje fue muy similar al de la línea base.

Respecto al recuerdo de la habilidad tras una semana de demora, ambos

grupos utilizaron un número de movimientos similar al de la línea base, hallándose

diferencias estadísticamente significativas entre el quinto y sexto ensayo en los

pacientes sin alteración cognitiva. Estos resultados indican que la habilidad

alcanzada durante la fase de aprendizaje en los pacientes sin alteración cognitiva no

era lo suficientemente estable.

En pacientes con Enfermedad de Parkinson y pacientes con Enfermedad de

Huntington en estado inicial, sin alteración de la memoria declarativa, se ha hallado

un peor rendimiento en el aprendizaje de habilidades cognitivas, utilizando la Torre

de Toronto, una variante más sencilla de la TH (Saint-Cyr et al., 1988). Es posible

que la implicación directa de los ganglios basales en estas enfermedades hace que los

déficit en el aprendizaje procedimental de una habilidad cognitiva sean más

evidentes que en los pacientes con EM. De hecho, sólo en el grupo de pacientes que

mostraron alteración en las pruebas ejecutivas y de memoria declarativa, no hay
evidencia de aprendizaje en cuanto al número de movimientos realizados para

solucionar la prueba.
En el aprendizaje de habilidades sensoriomotoras, los pacientes con alteración

cognitiva mostraron ser más lentos en el primer ensayo del Circuito en Estrella pero

no en el último ensayo de la fase de aprendizaje, observándose que ambos grupos
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realizaban más rápidamente la prueba en el quinto ensayo. Sin embargo, en cuanto al

número de errores, los datos no mostraron una reducción de estos en ninguno de los

grupos y los pacientes con alteración cognitiva cometieron significativamente más

comparados con el grupo de pacientes sin alteración cognitiva. Respecto al sexto

ensayo, los pacientes con alteración cognitiva, cometieron significativamente menos

errores que durante el último ensayo de la fase de aprendizaje, pero aún éstos, fueron

más elevados que en el grupo de pacientes sin alteración cognitiva. No obstante,

aunque el tiempo de ejecución fue más elevado para los sujetos con alteración

cognitiva, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos

grupos. Comparando la ejecución dentro de cada grupo para el quinto y sexto ensayo,

los pacientes sin alteración cognitiva aumentaron significativamente el tiempo de

ejecución en el ensayo realizado al cabo de una semana, en tanto que las diferencias

halladas entre estos dos ensayos para los pacientes con alteración cognitiva no fue

estadísticamente significativa.
La ejecución de ambos grupos durante la fase de aprendizaje fue muy similar

en la prueba de Laberintos de Porteus, no hallándose diferencias ni en el tiempo ni en

el número de errores cometidos, observándose que ambos grupos mejoraron su

ejecución tras la práctica repetida. Tampoco los datos mostraron diferencias entre los

grupos en la ejecución realizada al cabo de una semana, no obstante, comparando la

ejecución entre el quinto y sexto ensayo, los pacientes sin alteración cognitiva

presentaron un aumento significativo del tiempo y número de errores para completar
la tarea.

Investigaciones previas han mostrado que la clasificación de pacientes de

acuerdo con el grado de alteración cognitiva es un método útil para analizar los

mecanismos que subyacen en el deterioro cognitivo de la EM (Kujala et al., 1994,

Kujala et al., 1995, Kujala et al., 1996a, Kujala et al., 1996b, Kujala et al., 1997,

Seinela et al., 2002). En nuestro estudio, la clasificación de los pacientes en sujetos

preservados y alterados cognitivamente en pruebas de memoria declarativa y

funciones ejecutivas, para estudiar el rendimiento en el aprendizaje procedimental,
indica que los pacientes con alteración cognitiva presentan más dificultades para

aprender una habilidad cognitiva, en tanto que los pacientes sin alteración cognitiva

mejoran con la práctica pero ejecutan la tarea de manera similar a la línea base
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después de un periodo de demora. No obstante, el rendimiento de ambos grupos es

similar cuando se trata de una habilidad sensoriomotora. Sin embargo, la literatura en

este último aspecto muestra resultados contradictorios. Rao et al., (1993) y Janculjak

et al., (2002) llegaron a diferentes conclusiones utilizando pruebas sensoriomotoras

como el tiempo de reacción serial y el seguimiento de una señal, en sujetos con EM

con un rendimiento cognitivo heterogéneo. Rao et al., (1993) concluyó que el

rendimiento de los pacientes con EM era normal en el aprendizaje de una habilidad

sensoriomotora sugiriendo que las demencias producidas por afectación en sustancia

blanca presentaban rasgos distintivos de aquellas demencias subcorticales con

afectación de los ganglios basales. Por el contrario, Janculjak et al., (2002) sugirió

que la alteración en el aprendizaje del seguimiento de una señal podría estar causado

por un déficit de atención. Cabe señalar que, incluso en las demencias que cursan con

afectación de estructuras grises subcorticales, no se ha hallado un rendimiento

uniforme en el aprendizaj e procedimental. En el estudio de Gabrieli et al., (1997)
utilizando dos pruebas sensoriomotoras, hallaron que los pacientes con Enfermedad

de Huntington presentaban alteración en el rotor de persecución pero una ejecución
normal en el trazado en espejo, sugiriendo que la ejecución de las diferentes pruebas
estaban mediadas por circuitos neurales diferentes. Harrington et al., (1991) hallaron

que los pacientes con Enfermedad de Parkinson, mostraban alteración en el

aprendizaje motor pero una ejecución normal en el aprendizaje de habilidades

perceptivas. Estos resultados sugieren que el aprendizaje de habilidades

sensoriomotoras, perceptivas y cognitivas pueda estar mediado por diferentes

circuitos neuronales que compartan determinadas propiedades (Gabrieli, 1998). Las

estructuras que fundamentalmente se asocian al aprendizaje procedimental son los

circuitos cortico-estriatales, el cerebelo y el lóbulos frontales (Saint-Cyr et al., 1988;

Sanes et al., 1990, Harrington et al., 1991, Grafman et al., 1992, Pascual-Leone el

al., 1993, Kim et al., 1995, Gabrieli et al., 1997, Doyon et al., 1997, Gómez­

Beldarrain et al., 1999, Poldrack et al., 2001). En los sujetos con EM, las lesiones

situadas en estas áreas podrían estar causando una desconexión en alguno de estos

circuitos, produciendo los déficit observados.

Los estudios realizados con pacientes amnésicos muestran que .la memoria

declarativa y procedimental son funciones disociables tanto funcional como
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anatómicamente (Cohen el al., 1980, Cohen el al., 1985). No obstante, cuando un

sujeto realiza una tarea de aprendizaje, tanto el aprendizaje implícito como explícito
están presentes, dado que la ejecución repetida de la tarea lleva al desarrollo de un

conocimiento explícito de ésta (Willingham el al., 1989). Por otro lado, aunque

existen resultados negativos (Doyon el al., 1997), algunos autores han hallado que

los pacientes con lesiones frontales presentan déficit en el aprendizaje procedimental
(Gómez-Beldarrain el al., 1999). En nuestro caso, el déficit en las funciones

ejecutivas, posiblemente debidas a lesiones en los lóbulos frontales o a la

desconexión córtico-subcortical, y la disfunción en la memoria declarativa, explicaría

que los pacientes con EM clasificados con alteración cognitiva presentasen una peor

ejecución en el aprendizaje de habilidades cognitivas. Finalmente, cabría remarcar,

tal como sugiere Nissen (1992) que el aprendizaje procedimental ocurre sin

consciencia, pero requiere capacidad atencional. Si tenemos en cuenta el rendimiento

en el subtest de dígitos directos como una medida de la capacidad de atención

(Lezak, 1995), éste nos indica que un porcentaje de los pacientes con EM presenta

alteración en las capacidades atencionales, pudiendo así, afectar estos déficit a la

capacidad de aprendizaje.

V.4. ESTUDIO SOBRE LAS VARIABLES QUE INCIDEN EN EL

APRENDIZAJE y RECUERDO A LARGO PLAZO DE HABILIDADES

COGNITIVAS y SENSORIOMOTORAS

Los resultados derivados de las variables de la TH a partir del procedimiento

exploratorio basado en el modelo de regresión, muestran que la variable que más

incide en el rendimiento de esta prueba es el índice de alteración en funciones

ejecutivas. Estos datos son congruentes con el hecho de que la TH valora

planificación y resolución de problemas, procesos cognitivos en los que el lóbulo

frontal juega un papel esencial (Lezak, 1995) y apoya los resultados del estudio de

Gómez Beldarrain el al., (1999) en el que halla un peor rendimiento en el aprendizaje

procedimental de pacientes con lesiones prefrontales, concluyendo que el cortex

prefrontal es un componente más del circuito que implica este tipo de aprendizaje. El
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hecho que el índice de alteración en funciones ejecutivas tenga un poder explicativo

importante en esta prueba implica algunas consideraciones sobre los resultados

derivados de los pacientes con alteración cognitiva en funciones ejecutivas y

memoria declarativa y es que posiblemente, aunque no se encontraron diferencias en

la ejecución del primer ensayo de la prueba entre los grupos de pacientes con y sin

alteración, los déficit en la función ejecutiva presentes en el grupo con alteración

impidieron que estos encontraran estrategias eficaces para resolver la prueba
utilizando menos movimientos.

Las variables clínicas tienen un efecto menor y quizás tengan una mayor

importancia en los primeros estadios del aprendizaje. Ni la depresión ni el nivel de

ansiedad, explican el rendimiento en ninguna de las variables de la TU Algunos
autores han hallado que un estado de ánimo deprimido se relaciona con un peor

rendimiento en tareas de aprendizaje procedimental (Sabe et al., 1995, Kalechstein et

al., 1998), pero debe remarcarse que a nivel global, la muestra de pacientes con EM

presentaba signos mínimos de depresión.
En cuanto a las variables que explican el rendimiento en el aprendizaje de una

habilidad sensoriomotora utilizando el Circuito en Estrella, se observa que las

variables clínicas tienen un peso más importante en esta prueba, entre ellas la forma

de evolución es la más sobresaliente 'en el tiempo de ejecución y número de errores

en el sexto ensayo. En la variable tiempo del sexto ensayo, la edad tiene una

capacidad predictiva importante, pero posiblemente se deba a la relación que se

establece entre la edad y la forma de evolución, dado que las formas progresivas de

la enfermedad presentan una edad más avanzada. De hecho, tal como indican

diferentes investigaciones, la edad de los sujetos influye muy poco en el rendimiento

del aprendizaje procedimental (Parkin, 1993). En el número de errores cometidos en

la línea base y al final de la fase de aprendizaje, los años de evolución desde el

primer síntoma es la variable clínica más representativa del modelo. Los tres índices

de alteración cognitiva aparecen también como variables explicativas del modelo. El

índice de alteración en la memoria declarativa aparece como variable explicativa en

todos los ensayos siendo su efecto especialmente saliente en el tiempo de ejecución
de la prueba. En cambio en el número de errores cometidos en la línea base y al final

de la fase de aprendizaje, el índice de alteración en funciones ejecutivas es la variable
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con mayor nivel explicativo, en tanto que el índice de alteración en el recuerdo a

largo plazo de la memoria declarativa tiene un peso explicativo mayor en el número

de errores cometidos en el sexto ensayo. Respecto a las variables de estado de ánimo,

el nivel de ansiedad estado, se presenta como una variable predictora en los errores

cometidos en la línea base y al final de la fase de aprendizaje.
En cuanto a la prueba de Laberintos de Porteus, al igual que en la prueba del

Circuito en estrella, se obtiene que las variables clínicas, en especial la forma de

evolución, se presentan como variables importantes en la explicación del modelo en

el tiempo de ejecución de la prueba. En tanto que en el número de errores cometidos,

la puntuación de la EDSS en el primer ensayo y los años de evolución en el quinto,
son las variables clínicas que explican mejor el modelo. De nuevo se observa que el

nivel de ansiedad estado tiene un valor explicativo para el tiempo de ejecución en el

sexto ensayo de la prueba y para el número de errores en la línea base y al final de la

fase de aprendizaje. Respecto a los índices de alteración cognitiva, se observa que el

índice de alteración en la memoria declarativa es explicativo de todas las variables

analizadas en la prueba, menos en el número de errores del primer ensayo, en tanto

que el índice de alteración en funciones frontales sólo es explicativo de la variable

tiempo de ejecución en el sexto ensayo.

En resumen, podríamos .concluir que mientras que los índices de alteración

cognitiva, concretamente, el índice de alteración en pruebas ejecutivas, presenta un

poder explicativo mayor para la TH, en las pruebas de aprendizaje sensoriomotor, las

variables clínicas como los índices de alteración cognitiva presentan un poder

explicativo importante y que la forma de evolución es la variable clínica que mejor

explica el rendimiento en estas pruebas.

V.5. ESTUDIO SOBRE LA RELACIÓN ENTRE VARIABLES DE

RESONANCIA MAGNÉTICA Y RENDIMIENTO COGNITIVO EN

PACIENTES CON EMPP

Los pacientes con EMPP y alteración en memoria declarativa presentaron un

mayor volumen de lesión detectado en imágenes potenciadas en DP y un menor
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porcentaje de fracción de parénquima cerebral comparados con pacientes con EMPP

sin alteración y con igual grado de discapacidad fisica y años de evolución de la

enfermedad. En el análisis discriminante se obtuvo que el volumen de lesión

detectado en imágenes potenciadas en TI lograba discriminar un 69,2% de los casos

agrupados originales, con una especificidad del 84,6%, aunque con una sensibilidad

de tan solo del 53,8%. En conjunto, estos resultados sugieren que la alteración en la

memoria declarativa está asociada con la atrofia cerebral y el volumen de lesión.

Otros autores han hallado una fracción de parénquima cerebral menor en pacientes
con EMRR con alteración cognitiva global comparados con pacientes sin alteración,

pero han fallado en hallar un volumen de lesión mayor en pacientes con alteración

cognitiva (Zivadinov et al., 2001a). No obstante, en nuestro estudio, cuando

valoramos la alteración cognitiva global o la alteración en la memoria declarativa a

largo plazo, no hallamos diferencias entre pacientes con alteración y pacientes

cognitivamente preservados en el volumen de lesión, ni tampoco en el grado de

atrofia cerebral o parámetros de ITM y ERM que estudiaban la sustancia blanca de

apariencia normal. Estudios previos, han hallado que los parámetros derivados de las

ITM eran significativamente menores en los pacientes que presentaban deterioro

cognitivo respecto a los que presentaban un rendimiento cognitivo normal (Rovaris
et al., 1998, van Buchem et al., 1998, Comi et al., 1999, Rovaris et al., 2000) y

aunque existen resultados negativos (Foong et al., 1999) algunos autores, han

mostrado que el cociente NAA/Cr valorado mediante la técnica de ERM, se

encuentra disminuido en pacientes con EM con curso PP (Borras et al., 2000) y
formas que cursan a brotes (Borras et al., 2001) que presentaban alteración cognitiva.
En el presente estudio, no observamos que los pacientes con EMPP con alteración

cognitiva muestren valores derivados de ITM o ERM disminuidos respecto a

pacientes con EMPP sin alteración cognitiva. Estos resultados posiblemente sean

debidos a un menor tamaño de muestra y a la variabilidad interindividual observada

en los datos de ITM y ERM.

Respecto a los resultados obtenidos clasificando a los sujetos en función de su

rendimiento en las pruebas de aprendizaje procedimental, se observó que aquellos

que presentaban un peor rendimiento, mostraban un mayor volumen de lesión y un

mayor porcentaje de carga lesional valorado en imágenes potenciadas en TI y DP,
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comparados con un grupo de sujetos con igual grado de discapacidad neurológica y

duración de la enfermedad, pero con un rendimiento normal en las pruebas de

aprendizaje procedimental. El análisis discriminante mostró que el porcentaje de

carga lesional detectado en imágenes potenciadas en TI conseguía discriminar un

70,4% de los casos correctamente, aunque al igual que en el caso de la memoria

declarativa, la clasificación mostró una especificidad aceptable pero una baja
sensibilidad.

El análisis de correlación mostró que los parámetros de RM se

relacionaban con múltiples test de memoria declarativa tal como han hallado otros

autores (Franklin et al., 1988, Rao et al., 1989b, Anzola et al., 1990, Ron et al.,

1991, Maurelli et al., 1992, Swirsky-Sacchetti et al., 1992, Comi et al., 1993, Hohol

et al., 1997, Rovaris et al., 1998, Benedict et al., 2002). En nuestro estudio también

encontramos que el peor rendimiento en el aprendizaje procedimental y recuerdo a

largo plazo se relacionaba con un mayor volumen lesional y atrofia cerebral.

A pesar de que la valoración del perfil bioquímico mediante ERM se realizó

en una región pequeña de los lóbulos frontales y posiblemente ésta no refleje el perfil

general de otras áreas frontales, se halló que el recuerdo a largo plazo del aprendizaje
de la TH se relacionaba con un decremento del cociente NAAlCr en la sustancia

blanca frontal, indicativo de alteración en la integridad neuronal y axonal.

En conjunto, nuestro estudio da apoyo a la hipótesis de que el aprendizaje de

habilidades cognitivas y sensoriomotoras está asociado con la severidad de la

afectación cerebral.
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V.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y COMENTARIOS FINALES

Se ha intentado exponer y comentar los resultados ajustados a los objetivos

propuestos en este estudio, no obstante, se debe tener en cuenta la existencia de una

serie de limitaciones que de forma más o menos explícita se han ido sugiriendo a lo

largo del texto y que afectan a la interpretación y extrapolación de los resultados.

La principal limitación la podemos centrar en el tamaño de muestra utilizado,

que se hace más evidente cuando se analizan las submuestras. No obstante, el

número de pacientes no difiere excesivamente del que normalmente se emplea en

estudios sobre EM. El tamaño de muestra del grupo control de referencia que hemos

utilizado era reducido, lo que posiblemente, por una parte, ha restado poder
estadístico y por otra, ha tenido implicaciones a la hora de clasificar a los pacientes
con EM según el grado de alteración cognitiva.

El menor número de pacientes con EM con curso SP posiblemente ha influido

en el porcentaje de alteración obtenido, tanto en la clasificación de pacientes con

alteración en memoria declarativa y funciones ejecutivas, como en la clasificación

según el rendimiento en pruebas de aprendizaje procedimental, por lo que seria

necesario realizar futuros estudios con un mayor número de pacientes para esclarecer

si realmente existen diferencias en el rendimiento cognitivo entre las formas

progresivas SP y PP.

Otra de las consecuencias derivadas del tamaño de muestra utilizado, hace

que determinados análisis empleados en este estudio como la regresión y el análisis

discriminante, no sean sino meros procedimientos exploratorios y orientativos con

una escasa validez a la hora de extrapolar sus resultados.

A pesar que se han aplicado diversos métodos para controlar la influencia de

variables sociodemográficas como la edad y los años de escolarización, no siempre
ha sido posible corregir su efecto, por lo que estos datos han de ser interpretados con

ciertas reservas. Seria importante realizar un estudio para valorar el aprendizaje de

habilidades en que los pacientes con EM con diferente grado de disfunción cognitiva
no difiriera en estas variables.
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El criterio empleado para clasificar la muestra de pacientes con EM según el

grado alteración cognitiva, ha sido un criterio basado en el grupo control,

atribuyendo a la ejecución que suponía una desviación típica alejada de la media y

desviación típica del grupo control una alteración leve y aquella ejecución que

presentaba dos desviaciones típicas respecto de la del grupo control una alteración

moderada. La aplicación de este criterio fue motivada por la escala de los datos y por

la dispersión observada en algunas variables. No obstante, el hecho que

posteriormente se seleccionara el percentil 95 en función de la ejecución del grupo

control hace que el criterio sea similar al que se ha utilizado en otros trabajos.
El porcentaje de alteración del aprendizaje procedimental es

sorprendentemente elevado dadas las diferencias estadísticamente significativas que

se han hallado en las pruebas de aprendizaje de habilidades. Este hecho

probablemente esté influido por dos factores. El primero hace referencia a la alta

variabilidad observada en la ejecución de estas pruebas que provoca un parcial

solapamiento en los intervalos de confianza. El segundo factor, presenta

implicaciones clínicas para los programas de rehabilitación destinados a los pacientes
con EM, y es que en general se observa que los pacientes mejoran con la práctica

pero presentan dificultades para mantener el aprendizaje de habilidades a largo plazo,
siendo este efecto más evidente en el recuerdo de habilidades cognitivas.

Posiblemente, el porcentaje de alteración en el aprendizaje de habilidades esté

reflejando esta dificultad. De lo expuesto, se deriva la necesidad de realizar estudios

rigurosos sobre los programas de rehabilitación que se aplican en estos pacientes,
sobre su eficacia y el mantenimiento de sus efectos a largo plazo.

El hecho que los pacientes con EM presenten un peor recuerdo a largo plazo
de las habilidades aprendidas, pero que en general sean capaces de aprender
diferentes tipos de habilidades al igual que los sujetos sanos dentro de una misma

sesión de aprendizaje, por un lado da apoyo a la hipótesis de que existen diferencias

entre las demencias subcorticales que cursan con afectación de los ganglios basales y

aquellas que son debidas a lesiones en la sustancia blanca. No obstante, serían

necesarios estudios comparativos entre diferentes tipos de patologías que presentasen

afectación preferentemente en la sustancia gris subcortical y sujetos con lesiones en

la sustancia blanca y que estos mostraran un nivel similar en diferentes funciones

230



Discusión

cognitivas que pudieran interferir en el aprendizaje de habilidades. Por otro lado, el

hecho que los pacientes con EM presenten dificultades en el recuerdo de habilidades

cognitivas respecto a un grupo control sano plantea la cuestión de si estas diferencias

observadas decrecerían o se harían más intensas en el caso de que se realizaran

diferentes sesiones de aprendizaje distanciadas en el tiempo.
Por último, reflejar que la generalización de los resultados a partir del estudio

de RM es limitado dado que se estudió un grupo reducido de pacientes con EMPP.

Por otra parte, a causa del reducido número de sujetos que fueron clasificados como

pacientes con EMPP que presentaban alteración en las funciones frontales no pudo
valorarse esta función en relación a los datos de RM. Mediante la EMR. se pretendió
estudiar la sustancia blanca de apariencia normal, no obstante, en algunos sujetos se

detectó lesión en la región estudiada, pero no en otros, si bien, no se observaron

diferencias en este sentido entre los pacientes con diferente rendimiento en las

diversas funciones cognitivas.
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Las conclusiones que se derivan del presente estudio son las siguientes:

• Los pacientes con EM presentan una capacidad de aprendizaje de habilidades

cognitivas similar a la de un grupo control sano, no obstante, presentan déficit en

el recuerdo a largo plazo de la habilidad adquirida.

• Los pacientes con EM muestran una capacidad de aprendizaje y recuerdo a largo

plazo de habilidades sensoriomotoras similar a la de un grupo control sano.

• El análisis de los datos a partir de la clasificación de los pacientes según su forma

de evolución indican que las tres formas clínicas de la EM (RR, PP y SP)

presentan una capacidad de aprendizaje de habilidades cognitivas similar a la del

grupo control, aunque presentan déficit en el recuerdo a largo plazo de ésta

habilidad, siendo este efecto más intenso y estadísticamente significativo en el

caso de la forma clínica RR, en tanto que en las formas progresivas se insinua

con menos intensidad.

• Las tres formas clínicas de evolución de la EM presentan una capacidad de

aprendizaje y recuerdo a largo plazo de habilidades sensoriomotoras similar a la

de un grupo control.

• Las formas progresivas (PP y SP) presentan un mayor grado de alteración

cognitiva valorado mediante pruebas de memoria declarativa y funciones

ejecutivas respecto a la forma RR.

• Los pacientes con EM con alteración en la memona declarativa y funciones

ejecutivas presentan déficit ya en la fase de aprendizaje de habilidades

cognitivas, mientras que obtienen un rendimiento similar en el aprendizaje de

habilidades sensoriomotoras respecto a los pacientes sin alteración en la memoria

declarativa y funciones ejecutivas.
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• El índice de alteración en pruebas ejecutivas es la variable que mejor explica el

rendimiento en el aprendizaje de habilidades cognitivas, en tanto que en las

pruebas de aprendizaje sensoriomotor, las variables clínicas, en especial la forma

de evolución, y los índices de alteración cognitiva en funciones frontales,

memoria declarativa y recuerdo a largo plazo son variables que presentan un

valor explicativo más importante.

• Los déficit en memoria declarativa se asocian a un menor porcentaje de fracción

de parenquima cerebral y a una mayor carga lesional detectada en imágenes

potenciadas en TI y DP.

• El peor rendimiento en el aprendizaje de habilidades cognitivas y

sensoriomotoras está asociado con una mayor carga lesional detectada en

imágenes de RM potenciadas en TI y DP.
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SISTEMAS FUNCIONALES DE LA EXPANDED DISABILITY STATUS

SCALE (EDSS)

o Normal
1
2
3
4
5
6
V

Signos anormales sin discapacidad
Discapacidad mínima
Paraparesia o hemiparesia leve o moderada, monoparesia grave
Paraparesia o hemiparesia marcada, tetraparesia moderada o monoplejia
Paraplejia, hemiplejia o tetraparesia marcada
Tetraplejia
Desconocida

o Normal
1
2
3
4
5
V

Signos anormales sin discapacidad
Ataxia leve
Ataxia moderada de tronco o de las extremidades
Ataxia grave de todas las extremidades
Discapacidad para realizar movimientos coordinados debido a la ataxia
Desconocida

¡��;III'
o Normal
1
2

3

Presencia de signos
Nistagmo moderado u otra discapacidad leve
Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada o discapacidad moderada relacionada
con otros pares craneales

4 Disartria marcada u otra discapacidad significativa
5 Discapacidad de deglutir o hablar
V Desconocida

o Normal
1 Disminución de la sensibilidad vibratoria y del reconocimiento táctil de figuras sobre

la piel en 1 ó 2 extremidades
2 Ligera disminución de la sensibilidad táctil, dolorosa o postural y/o disminución

moderada de la sensibilidad vibratoria en 1 ó 2 extremidades o disminución de la
sensibilidad vibratoria exclusivamente en 3 ó 4 extremidades

3 Disminución moderada de la sensibilidad táctil, dolorosa o postural y/o pérdida de la
sensibilidad vibratoria principalmente en 1 ó 2 extremidades o ligera disminución de
la sensibilidad táctil o dolorosa y/o disminución moderada de todas las pruebas
propioceptivas en 3 ó 4 extremidades

4 Disminución marcada de la sensibilidad táctil, dolorosa o perdida de la
propiocepción, sola o asociadas, en 1 ó 2 extremidades o disminución moderada de la
sensibilidad táctil o dolorosa y/o disminución importante de la sensibilidad
propioceptiva en más de 2 extremidades

5 Pérdida de la sensibilidad en l ó 2 extremidades como característica predominante o

disminución moderada de la sensibilidad táctil o dolorosa y/o perdida de la
propiocepción en la mayor parte del cuerpo por debajo de la cabeza

6 Pérdida de la sensibilidad por debajo de la cabeza
V Desconocida

o Normal
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Goteo al inicio de la micción, urgencia miccional o retención urinaria de grado leve
Goteo inicial, urgencia y retención intestinal o urinaria de grado moderado o

incontinencia urinaria infrecuente
3 Incontinencia urinaria frecuente
4 Necesidad de sondaje prácticamente constante
5 Pérdida de la función vesical
6

V

1
2

Pérdida de la función vesical y intestinal
Desconocida

o Normal
1
2
3

Estocoma con agudeza visual corregida mejor que 20/30
Estocoma con agudeza visual máxima corregida de 20/30- 20/59 en el ojo peor
Estocoma de gran tamaño en el ojo, peor, o disminución moderada en los campos
visuales, pero con una agudeza visual máxima (corregida) de 20/60 a 20/99
Disminución significativa del campo visual con una agudeza visual máxima corregida
de 201100-20/200 en el ojo peor; grado 2 más agudeza visual de 20/60 o menos en el

4

ojo mejor
5 Agudeza visual máxima corregida menor de 20/200 en el ojo peor; grado 4 más

agudeza visual de 20/60 o menos en el ojo mejor
6 Grado 5 más agudeza visual máxima de 20/60 o menos en el ojo mejor
V Desconocida

o Normal
1 Alteración del estado de ánimo (sin afectar a la puntuación de la EDSS)
2 Deterioro leve de la actividad mental
3 Deterioro moderado de la actividad mental
4 Deterioro marcado de la actividad mental
5 Demencia o síndrome cerebral crónico grave o incompetente
V Desconocida

o Ninguna
1 Cualquier otro signo neurológico atribuible a la EM (Especificar)
V Desconocida
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DEFINICIÓN DE LAS PUNTUACIONES EN LA EXPANDED DISABILITY

STATUS SCALE (EDSS)

o Exploración neurológica normal (grado O en todos los sistemas funcionales (SF»
1 Sin discapacidad, signos mínimos en un SF

1,5 Sin discapacidad, signos mínimos en más de un SF
2 Discapacidad mínima en un SF

2,5 Discapacidad mínima en dos SF
3 Discapacidad moderada en un SF, o discapacidad leve en 3 ó 4 SF, aunque con

plena capacidad de deambulación

3,5 Plena capacidad de deambulación con discapacidad moderada en un SF y grado 2
en 1 ó 2 SF, o grado 3 en dos SF o grado 2 en 5 SF

4 Plena capacidad de deambulación sin ayuda, autosuficiencia durante un período
máximo de 12 horas diarias pese a una discapacidad relativamente grave de grado
4 en un SF, o una combinación de grados menores que excedan los límites
establecidos en los puntos anteriores. Capacidad de andar 500 metros sin ayuda ni
descanso

4,5 Plena capacidad de deambulación sin ayuda durante gran parte del día; capacidad
de trabajar la jornada completa, aunque el paciente presenta ciertas limitaciones

para realizar una actividad plena o necesitar ayuda mínima; caracterizado por una

discapacidad relativamente grave habitualmente en grado 4 en un SF o

combinación de grados menores que excedan los límites de los puntos anteriores.

Capaz de andar 300 metros sin ayuda ni descanso
5 Capacidad de andar 200 metros sin ayuda ni descanso; discapacidad lo

suficientemente grave como para afectar la actividad diaria habitual
5,5 Capacidad de andar 100 metros sin ayuda ni descanso; discapacidad lo

suficientemente grave como para impedir la actividad diaria habitual
6 Necesidad de ayuda intermitente o constante unilateral para andar unos 100 metros

con o sin descanso

6,5 Necesidad de ayuda bilateral constante para andar unos 20 metros sin descansar
7 Incapaz de andar más de 5 metros incluso con ayuda y limitado a permanecer en

una silla de ruedas, capaz de desplazarse solo en la silla de ruedas y de levantarse
de ella. Permanece en la silla de ruedas unas 12 horas diarias

7,5 Incapaz de andar unos cuantos pasos, limitado a permanecer en silla de ruedas,
puede necesitar ayuda para levantarse de la silla, capaz de desplazarse solo en la

silla, aunque no todo el día, puede necesitar una silla de ruedas con motor
8 Limitado a estar en la cama o sentado o a ser trasladado en silla de ruedas, aunque

puede permanecer fuera de la cama gran parte del día, capaz de realizar gran parte
del aseo personal, el paciente puede utilizar las manos eficazmente

8,5 Limitado a estar en la cama gran parte del día, puede utilizar parcialmente las
manos y realizar algunas labores de aseo personal

9 Paciente encamado e inválido; puede comunicarse y comer

9,5 Paciente encamado e inválido total, incapaz de comunicarse eficazmente y de
comer o deglutir

10 Muerte por EM
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PROTOCOLO NEUROPSICOLOGIA. ESCLEROSIS MÚLTIPLE
PRIMERA SESIÓN

Fecha de exploración: _ Código Tesis :
_

Forma de evolución:
-----------

NHC:
------------

Nombre:
---------------------------

Edad: Fecha de nacimiento:
-------

-----------------

Lateralidad:
-------------------------

Estado Civil:

1. Soltero 2. Casado 3. Convive pareja 4. Separado 5. Divorciado

6. Viudo 7. Otros:
_

Nivel de Estudios:

1. Ninguno (sabe leer, escribir y 4 operaciones) 2. EGBlBachillerato elemental

3. BUPlBachillerato superior 4. FPI*/Comercio 5. COUIFPII*

6. Diplomatura* 7. Licenciatura* 8. Doctor*

*Especificar tipo: _

Otros estudios: 1. Idiomas 2. Informática 3.0tros

(Especificar): _

Edad a la que dejó de estudiar:
_

Años de estudios:
--------------------------------

Actividad Laboral:

Trabaja actualmente: 1. Sí 2. No Tipo Trabajo: _
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Nombre: Fecha:
---------------------------- -----------------

Forma de evoluación:

Año de diagnóstico de la EM

Años desde el diagnóstico

Año del primer brote de la EM

Años desde el primer brote

Puntuación actual en el EDSS

Puntuación actual en el Ambulation Index

Nine Holepeg Test

Mano dominante

Mano no dominante

10. Mesa - Silla

4. Perro - León
5. Huevo - Semilla

6. Poema - Estatua
7. Norte - Oeste
8.0'0 - Oído
9. Premio -Casti o

11. Aire - A ua

12. Madera - Alcohol
13. Mosca - Arbol

TOTAL
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Nombre: Fecha:
----------------------------- -------------------

5. Invierno
6. Enorme
7. Barco

8. Ocultar

10. Calamidad
9. Apresurarse

11. Monumento

13. Remordimiento
12. Com asión

14. Reparar
15. Consumir
16. Terminar
17. Santuario

20. Reflexionar

21. Sentencia
22. Inminente
23. Caverna
24. Reunir
25. Em ezar

26. Borde
27. Desi nar

28. Obstruir

3 O. Insolente
29. Perímetro

32. Pla iar
31. Peculiar

33. Seto

37. Diatriba
38. Amanuense

39. Ominoso
40. Trasunto
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Nombre: Fecha:
------------------------- ---------------

Dígitos
.............

H ...•.
. � qg'§ªE,

5-8-2 3

6-9-4 3

6-4-3-9 4

7-2-8-6 4

4-2-7-3-1 5

7-5-8-3-6 5

6-1-9-4-7-3 6

3-9-2-4-8-7 6

5-9-1-7-4-2-8 7

4-1-7-9-3-8-6 7

5-8-1-9-2-6-4-7 8

3-8-2-9-5-1-7-4 8

2-7-5-8-6-2-5-8-4 9

7-1-3-9-4-2-5-6-8 9

Total (OD)

Figura compleja de Rey:

2-4 2

5-8 2

6-2-9 3

4-1-5 3

3-2-7-9 4

4-9-6-8 4

1-5-2-8-6 5

6-1-8-4-3 5

5-3-9-4-1-8 6

7-2-4-8-5-6 6

8-1-2-9-3-6-5 7

4-7-3-9-1-2-8 7

9-4-3-7-6-2-5-8 8

7-2-8-1-9-6-5-3 8

Total (01)

Self Ordered Pointing Test:
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Nombre: Fecha:
------------------------------ -------------------

Laberintos de Porteus:

Circuito en Estrella:

Sin espejo:

Circuito en Estrella:

Con espejo:

Torre de Hanoi:
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EXPLORACIÓN NEUROPSICOLÓGICA. ESCLEROSIS MÚLTIPLE
SEGUNDA SESIÓN

Nombre: Fecha:
-------------------------- ---------------------

Selective Reminding Test:

Laberintos de Porteus:

Laberinto en Estrella:

Torre de Hanoi:
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Pares Asociados Visuales:

.·.1111111111'

1 Verde 1 Amarillo 1 Azul
2 Lila 2 Rojo 2 Verde
3 Rojo 3 Azul 3 Lila
4 Amarillo 4 Lila 4 Rosa
5 Rosa 5 Verde 5 Amarillo
6 azul 6 rosa 6 rojo

1 Verde 1 Lila
2 Lila 2 Azul
3 Rojo 3 Amarillo
4 Amarillo 4 Rosa
5 Rosa 5 Rojo
6 Azul 6 Verde

1 Verde
2 Amarillo
3 Azul
4 Rojo
5 Lila
6 Rosa

Fluencia Fonética:

F:

A
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Fluencia semántica:

Animales:

WCST:

289



WARRINGTON FACIAL RECOGNITION TEST

2 27 2

3 28 3

4 29 4

5 30 5

6 31 6

7 32 7

8 33 8

9 34 9

10 35

11 36

12 37

13 38

14 39

15 40

16 41

17 42

18 43

19 44

20 45

21 46

22 47

23 48

24 49

25
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