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RESUMEN:

La Esclerosis Mltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central. Puede manifestarse con una amplia
variedad de sintomas. El compromiso cognitivo tiene una prevalencia de 45% aproximadamente durante la enfermedad. Objetivos:
Determinar las caracteristicas clinicas del estado cognitivo durante el brote en pacientes hospitalizados con EM remitente -
recurrente. Material y Métodos: Se realizé una descripcion transversal de 13 pacientes con diagnéstico de EM entre enero 2014
a diciembre 2016 del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas. Se aplicé la prueba Addenbrooke’s Cognitive Examination
(ACE) versién peruana para la exploracién cognitiva durante la hospitalizacién. La escala de discapacidad ampliada de Kurtzke
fue usada en la evaluacidn clinica. En la determinacién de comorbilidades psiquidtricas se empled la escala de depresion y ansiedad
de Hamilton. Resultados: La puntuacién media de la prueba ACE fue 89,62 puntos. El rendimiento en cada dominio cognitivo
mostr6 una tendencia de puntuaciones altas. El 38,46% tuvo algtin grado de depresion o ansiedad. El deterioro cognitivo estuvo
presente en un 15,38%. Conclusiones: Se encontré compromiso cognitivo en el brote clinico de los pacientes hospitalizados con
EM-RR. Se sugiere realizar estudios con mayores muestras, y posteriores a brotes clinicos y uso de corticoides.

PALABRAS CLAVE: cognicidn, esclerosis multiple, recurrencia.

ABSTRACT:

Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of the central nervous system. It can manifest with a wide variety of symptoms.
Cognitive involvement has a prevalence of approximately 45% during the disease. Objectives: To determine clinical characteristics
of cognitive during relapse in hospitalized patients with relapsing — remitting MS. Methods: A cross-sectional description
was made that included 13 patients diagnosed with MS, between January 2014 and December 2016 of National Institute of
Neurological Sciences. The Peruvian version of Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE) was applied to the Peruvian version
for cognitive exploration during hospitalization. The Kurtzke extended disability scale was used in the clinical evaluation. In
the determination of psychiatric comorbidities, Hamilton’s depression and anxiety scale were used. Results: The average score
of the ACE test was 89.62 points. The performance in each cognitive domain showed a trend of high scores. 38.46% had some
degree of depression or anxiety. Cognitive impairment was present in 15.38%. Conclusions: Cognitive impairment was found in
hospitalized patients with RR - MS. It is suggested to perform studies with larger samples, and after clinical relapses and steroid use.
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INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso caracterizada por
inflamacién crénica, desmielinizacion, gliosis y pérdida neuronal (1). La forma clinica més frecuente es
la Remitente Recurrente (EMRR), caracterizada por presencia de brotes o recaidas cuyas manifestaciones
clinicas son diversas, desde una neuritis ptica hasta disturbios sensitivo-motores, sintomas psiquidtricos y
compromiso cognitivo; los cuales generan discapacidad en adultos jévenes (2).

No existe un patrén tipico del compromiso cognitivo, pero se sabe que las funciones frecuentemente
afectadas son las funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento de la informacién, la atencién, la memoria,
habilidades visuoespaciales y visuo-constructivas (3). La prevalencia mundial de la afectacién cognitiva
durante el curso clinico de la EM se calcula entre un 45-65% aproximadamente, sin embargo es escasa
la informacién en Latinoamérica encontrdndose s6lo un estudio en poblacién Argentina que reporta una
prevalencia de 43,2% (3,4). En el brote clinico el rendimiento cognitivo puede disminuir transitoriamente
en relacién con su estado basal; sin embargo, son muy pocos los estudios que evaltian este compromiso en
esta etapa, identificindose principalmente alteraciones en la atencién y memoria con test cognitivos como
el de simbolos y digitos y el cuestionario de screening neuropsicoldgico de la EM que han mostrado mejor
sensibilidad que la cominmente usada Escala del Estado de Discapacidad Ampliada de Kurtzke (de sus siglas
en inglés EDSS) (5,6,7,8).

La discapacidad en la EM se presenta como un sintoma residual de una recaida o como progresién
independiente de la enfermedad. La discapacidad puede relacionarse a sintomas facilmente medibles como
por ¢jemplo el compromiso motor o a sintomas de dificil cuantificacién como las alteraciones sensitivas,
la fatiga, el dolor, los sintomas psiquidtricos y el compromiso cognitivo que ademds provoca un impacto
sustancial en la vida de las personas que la padecen (2). Para evaluar la discapacidad de los pacientes con EM
se utiliza extensamente el EDSS; sin embargo, tiene sus limitaciones debido a que las funciones cognitivas
son evaluadas de forma superficial ¢ insuficiente por ello, lo que en las ultimas décadas existe un interés més
centrado en el estudio del estado cognitivo (9).

Pese a la importancia del reconocimiento del compromiso cognitivo en la EM, su medicién objetiva es
una labor dificil de identificar; debido a que la evaluacién neuropsicoldgica completa que es el gold estdndar
para su identificacién es dificil de realizar en una evaluacién de rutina, ademis la falta de uniformizacién de
baterias cognitivas complica atin més su identificacion (10,11). Por todo ello, la eleccién de un test cognitivo
es un tema de controversia y es imprescindible buscar pruebas que valoren con exactitud las alteraciones
cognitivas especificas de la EM (12). Como parte de esta busqueda empleamos el Addenbrooke’s Cognitive
Examination (ACE), una herramienta de valoracién cognitiva disefiada para la deteccion temprana y
diferenciacion de subtipos de demencia como la enfermedad de Alzheimer y la demencia frontotemporal;
pero, que evalta dentro de sus dominios cognitivos la atencién, memoria, fluencia verbal (funcién ejecutiva)
y habilidades visuoespaciales que se comprometen en pacientes con EM; y es una de las pruebas validadas en
nuestra poblacién (3,13,14). Todo ello nos llevé a utilizar este test como herramienta de gran potencial en
la evaluacién los pacientes con EM.

En el presente estudio buscamos tener una primera aproximacién del compromiso cognitivo en EM
trazdndonos el objetivo de determinar las caracteristicas del estado cognitivo durante el brote en pacientes
con EMRR atendidos en el INCN durante el 2014-2016, esto nos permitira tener una vision del rendimiento
de esta prueba en la valoracién cognitiva de los pacientes con EM y servird como punto de partida de futuras
investigaciones.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, de corte transversal de todos los casos diagnosticados de EM— RR segtin
los criterios diagndsticos de McDonald 2010 identificados entre enero del 2014 a diciembre del 2016. Los
criterios de inclusién fueron: pacientes con EM - RR con edades mayores o iguales a 18 anos, atendidos en el
servicio de hospitalizacién del Departamento de Neurologia de la Conducta y Enfermedades Inmunoldgicas
del INCN y tener al menos 7 afios de educacién. Los pacientes estuvieron hospitalizados por un brote.

Se excluyeron los casos que presentaron otras entidades neuroldgicas como enfermedades
cerebrovasculares, infecciosas y tumorales, antecedente de adiccién o abuso de sustancias (alcohol, tabaco)
de acuerdo alos criterios diagnéstico del DSM-IV-TR, presencia de cuadro de depresién y/o ansiedad mayor
clinicamente significativo y cursar con cuadro de déficit visual, auditivo y/o motor lo suficientemente capaz
de afectar la realizacién de la prueba cognitiva.

La identificacién de los casos y la definicién del tipo clinico de EM fueron realizadas por los neurélogos
del Departamento al ingreso de la hospitalizacién. Todos los casos recibieron tratamiento mediante pulsos
de metilprednisolona endovenosa durante el brote.

Larecoleccidon delos datos se realizé dentro de los 10 dias de su hospitalizacién. Mediante entrevista directa
y revisién de la historia clinica se buscé informacion de las caracteristicas demograficas y clinicas. La ficha de
recoleccion de datos incluyd las siguientes variables: sexo, edad, raza, anos y nivel de instruccién, tiempo de
la enfermedad, nimero de brotes, nivel de discapacidad, ansiedad y depresion.

La busqueda de sintomas de depresién fue realizada mediante la Escala de Depresiéon de Hamilton
(HDRS); y los de ansiedad, a través de la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAS). El nivel de discapacidad
fue determinado con el uso de la EDSS.

La evaluacién del estado cognitivo se realizé a través de la prueba del ACE versién peruana que duré de
15 a 20 minutos en su aplicacién. Fue aplicada por los investigadores en un ambiente tranquilo colindante
a la sala de hospitalizacién, a donde se le invité al paciente para que pueda ser evaluado. Esta escala fue
desarrollada inicialmente en poblacién inglesa por Mathuranath. En el Pert, Custodioy col.lo validaronenla
deteccién de la demencia tipo Alzheimery frontotemporal (13), y en la discriminacion de deterioro cognitivo
asociado a depresién y demencia incipiente (14). Evalta seis dominios cognitivos: orientaciéon (10 puntos),
atencion (8 puntos), memoria (35 puntos), fluencia verbal (14 puntos), lenguaje (28 puntos) y habilidades
visuoespaciales (5 puntos). El punto de corte en la identificacién de demencia es una puntuacién total menor
o igual a 86.

Las fichas de registro de datos fueron codificadas con lo que se garantizé el anonimato de la informacién.
Posteriormente, se gener6 una matriz de datos en Microsoft Excel 2010. El analisis estadistico descriptivo
de las variables demograficas, clinicas y cognitivas se realizé utilizando el sistema SPSS v.23. De acuerdo a la
naturaleza de la variable se determind las frecuencias, porcentajes, medias y desviaciones estdndar.

Debido al tamafio muestral se emple$ pruebas no paramétricas en el analisis. Para determinar diferencias
significativas de las puntuaciones totales de la prueba cognitiva en relacién a las variables demograficas —
clinicas (nivel de instruccién, presencia de primer brote, nivel de discapacidad, ansiedad y depresién) se
usaron la prueba U de Mann — Whitney para grupos independientes. Un valor de p<0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacién del INCN. Se
obtuvo el consentimiento informado de todos los casos participantes previo a la evaluacion.

RESULTADOS

De un total de 20 pacientes evaluados con diagndstico de EM se excluyeron 7. Se evaluaron 8 mujeres
(61,5%) y 5 varones (tabla 1). El promedio de edad fue 25,9 anos (rangos de 17 y 51 afios). Todos fueron
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de raza mestiza, ninguno presenté ascendencia extranjera. En el nivel de instruccién, 12 pacientes tuvieron
instruccion superior y 1 educacién secundaria. La media de afos de instruccion fue 14,54. La distribucion
geografica de procedencia fue: 61,5% de la zona norte y 38.5% de la zona centro del Pert, siendo Lima y
Piura, las regiones con mayor cantidad de casos.

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas — Clinicas de
los pacientes con EM

Caracteristicas Demograficas — Clinicas

Sexo (Mujer/Varon) B/5
Edad (media) 25,92 afios
Afios de Instruccion (media) 14,54 afios
Nivel de Instruccion

- Secundaria 12 casos

- Superior 1 casos
Tiempo de Enfermedad (media) 12,26 meses
Mumero de brotes (media}) 1.31 brotes
Presencia de primer brote 9 casos
Nivel de Discapacidad (EDSS):

- Leve: <3,5 92,3%

- Moderada: 3-5 - 6.5 7.7%
Comorbilidades Psiquidtricas:

- Ansiedad 5 casos

- Depresion 2 casos
Deterioro Cognitivo:

- Ausente 11

- Presente 2

Lugar de Procedencia:

Zona Norte {Latitud 5° - 107)
- Ancash
- Cajamarca
- Piura
Zona Centro (Latitud 10° - 15%)
- Lima

LA - 3

LA

Tabla 1.

La media del tiempo de enfermedad fue de 12,26 meses. La media de brotes fue 1.31. La mayoria de casos
presentaron el primer brote de EM al momento en la evaluacién (9 casos). En el nivel discapacidad, el rango
de EDSS leve (2,0 - 3,5) fue el mas frecuente (92,3%).

En el estado cognitivo, la media de la puntuacién de la prueba ACE versién peruana fue de 89,62 puntos
(tabla2). Las puntuaciones en cada dominio cognitivo de la prueba mostraron una tendencia de rendimiento
alto. E1 15,4% de los casos presenté deterioro cognitivo segtin al punto de cohorte de la prueba.
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Tabla 2. Caracteristicas Cognitivas de los pacientes con EM

Media Minimo Miximo Dk iaciin
estandar

Puntuacion total 5 e
{100 puntos) Ai n % 3.63
Orientacion 5
(10 puntos) 9.92 9 10 0,27
Atencion y concentracion 7.54 5 8 0.96
(8 puntos) - ) ’
Memoria "
(35 puntos) 29.92 23 34 345
Fluencia verbal - 5
(14 puntos) 10.92 6 14 2.13
Lenguaje 7 <
(28 puntos) 27,15 25 28 0,80
Habilidades Visuoespaciales 415 & - 0.89
(5 puntos) T - ) ’

Tabla 2.

De acuerdo a la puntuacién total del test cognitivo (tabla 3), la media de los casos con deterioro cognitivo
fue 78,5 y los que no presentaron deterioro de 91,64. Se encontré una diferencia significativa de las
puntuaciones de ambos grupos (p=0,029). Los que presentaron el primer brote y mas de un brote tuvieron
una media de 91,67 y 85 puntos respectivamente. No obstante, no se evidencié6 diferencia significativa en
relacién a esta variable. Tampoco existié una relacién con la presencia de ansiedad o depresion.

Tabla 3. Puntuacion Global de ACE version peruana en relacion a las
Caracteristicas Clinicas — Demograficas de los pacientes con EM.

Desviacion

Mecliy estindar P

Deterioro Cognitivo
Ausente 91.64 29 0,029
Presente 78,50 2.1
Niamero de Brote
| brote 91,67 30 0,139
Mis | brote 85,00 7.8
Nivel de Discapacidad
Leve: <3,5 89,25 57 0,346
Moderado: 3.5 - 6,5 94,00
Ansiedad
Leve R7.80 6.4 0,268
Ausente 90,75 52
Depresion
Leve 92,50 1 0,370
Ausente §9.09 59
Nivel Instruccion
Secundaria 86,50 0281
Superior 89,75 58

Tabla 3.

DISCUSION

El compromiso del estado cognitivo en la EM es un fendmeno frecuente e importante ya que
constituye un predictor de baja calidad de vida y rendimiento laboral (10). Su reconocimiento fue
histéricamente infraestimado, en parte a la creencia errénea de estar presente sélo en las etapas tardias (3).
Desafortunadamente al momento es aun dificil explorar a profundidad las caracteristicas del compromiso
cognitivo real debido a multiples factores que influyen en su valoracién, pocos estudios evaltan el impacto
cognitivo durante las recaidas, siendo lo ideal un estudio de seguimiento longitudinal.
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Nuestros resultados muestran que los pacientes evaluados son en su mayoria mujeres, con edad media de
26anos, con un tiempo de enfermedad de 1 afio en su primer brote y con nivel de discapacidad leve. Dentro de
las caracteristicas clinico — demograficas, es llamativo que la mayor procedencia de los casos fueran de la zona
norte del pais (latitud: 5°S - 10°S). Siendo una distribucién geografica peculiar en relacidn a la gradiente de
latitud (15). Vizcarray col. (16) también reportd una mayor procedencia de la region Piura en su casuistica,
plateando el factor ambiental como explicacién razonable. No hubo casos de la zona sur (latitud: 15°S - 20°S)
con la que se pueda comparar. Debido en parte al dificil acceso y/o problemas en el sistema de referencia de
los sistemas de salud publico principalmente de las regiones pobres del pais.

En relacién a los trastornos psiquidtricos. La ansiedad fue la forma mas comin en los pacientes con EM.
No se encontré una asociacion significativa con la puntuacion total de la prueba, niala presencia de deterioro
cognitivo. No obstante, es necesario tener en cuenta durante la evaluacién por su influencia en el rendimiento
cognitivo demostrado por otros investigadores (3).

Se identificé una frecuencia de compromiso cognitivo de 15,4% que es inferior a lo reportado en otros
paises de la region como Argentina (estudios realizados en pacientes durante la fase de remision) (17), esto
quizd se deba a que el test utilizado, a pesar de estar validado en nuestro pais, no es una de prueba disenada
para la valoracién cognitiva de pacientes con EM.

Se evidencié que el desempeno general en cada dominio cognitivo mostré una inclinacién hacia las
puntaciones mayores. Esto podria explicarse por las caracteristicas peculiares de la muestra y buena reserva
cognitiva previa (alto nivel de instruccion, bajo nivel de discapacidad y proporcidn significativa de debut
de EM). Caracteristicas clinicas que difieren a los publicados en otros paises de Latinoamérica (15,18). Sin
embargo, llama la atencidn la presencia de valores extremos inferiores en algunos dominios cognitivos como
la fluencia verbal y las habilidades visuoespaciales (tabla 2).

En la revisién bibliogréfica realizada se identificd 5 estudios de similares caracteristicas. Patzold (8)
y Ozakbas (19) demostraron discretas puntaciones en el Paced Auditoy Serial Addition Test (PASAT)
durante los brotes con una mejorfa en las obtenidas a los 30 dias. Asi también, Morrow (7) evidencié la
reduccién de los resultados del Symbol Digit Modalities Test (SDMT) en relacion a controles previos. Las
pruebas PASAT y SDMT evaltan la atencién, inhibicién de la respuesta y velocidad de procesamiento de
la informacidn.

En forma mds detallada, Fong (5) y Benedict (6) aplicaron una baterfa de pruebas cognitivas mostrando
resultados similares: afectacién de la atencién, velocidad de procesamiento de la informacién y memoria
durante el brote, con una resolucién en las semanas posteriores.

Debido a las caracteristicas del presente estudio y de la prueba cognitiva empleada no se puede precisar los
dominios cognitivos afectados durante la hospitalizacién (mediciones previas o posteriores). Sin embargo,
existe una tendencia significativa en el anélisis inferencial que sugiere que los dominios cognitivos de atencion
y concentracién, y memoria influyen en el resultado global del estado cognitivo de los casos. Guardando
relacidn con el patrén de afectacion cognitiva tipo subcortical evidenciado en los estudios previos (6 - 8).

La presencia de sintomas cognitivos o conductuales como manifestacién inaugural y/o predominante
durante el brote no es muy comin (20). Sin embargo, estos hallazgos refuerzan la necesidad del
reconocimiento temprano, fundamental para el inicio del tratamiento correcto y la recuperacién pronta.

El sustrato anatomopatoldgico del compromiso cognitivo estd en relacién con la presencia de una carga
lesional desmielinizante subcortical (afectaciéon del tracto de las fibras comisulares), asi como afectacién de
la sustancia gris (atrofia cortical) (1).

Existen algunas limitaciones en el estudio. Las propiedades singulares de la muestra, la evaluacién de la
cognicién durante el brote clinico asi como su tamafio reducido pudiera afectar la representatividad de los
pacientes con EM. Asi también, se desconoce el perfil cognitivo de los casos previo a la evaluacién y posterior
al brote. Enlos instrumentos de medicién, la prueba ACE version peruana no cuenta con puntos de referencia
en cada dominio cognitivo lo que dificulta la evaluaciéon objetiva de su afectacién. Tampoco se contd una
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medicién de la fatiga. Siendo un sintoma frecuente en la EM y que se relaciona con la lentificacién en los
tiempos de reaccion a las tareas senaladas. El empleo de los corticoides pudiera afectar el rendimiento de las
pruebas cognitivas. Estudios previos mostraron resultados variados en el compromiso de las dreas cognitivas,
siendo la afectacién de la memoria la més reportada (21,22). Es conocida también su asociacién con los
cambios del estado animico. Aspectos a valorar puesto que todos los casos se examinaron bajos los efectos de
dicha medicacién. Otra limitaciéon de nuestro estudio es que no valora las imégenes de resonancia magnética
cerebral para ver el grado de atrofia o numero de lesiones.

A pesar de estas limitaciones, el estudio mostré que las funciones cognitivas pueden estar afectadas desde
y durante el primer brote, en estadios iniciales y con EDSS leve reforzando la necesidad de su identificacién
temprana y tratamiento oportuno. Sin embargo, es necesario realizar el seguimiento, ampliacién de
evaluaciones de estos casos en futuros estudios para determinar su estado cognitivo luego de los brotes.
Ademas se deben realizar estudios con muestras de mayor numero de participantes que incluyan también
formas clinicas progresivas de EM.
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