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Alteraciones cognitivas en etapas iniciales de la esclerosis multiple
y su relacion con el estado de animo, variables demograficas y clinicas

Antonieta Nieto Barco, M? del Pino Sanchez Lépez, José Barroso Ribal, Teresa Olivares Pérez

y Miguel Angel Herndndez Pérez*

Universidad de La Laguna y * Hospital Universitario N. S. de Candelaria

El objetivo de la presente investigacion es determinar la afectacién cognitiva de pacientes con esclero-
sis multiple (EM) en estadios iniciales de la enfermedad y estudiar si el estado de dnimo y las varia-
bles demogrdficas y clinicas diferencian a los pacientes con alteraciones cognitivas de los pacientes
preservados. Participaron 52 pacientes con EM remitente-recurrente y leve disfuncién neuroldgica y
un grupo control de 51 sujetos. Se aplicé una amplia bateria neuropsicoldgica. Los pacientes presen-
taron un rendimiento inferior en diversas tareas atencionales y de velocidad de procesamiento, asi co-
mo en tareas visoperceptivas y visoconstructivas. Las alteraciones en memoria verbal se producen en
memoria de trabajo, mientras que en memoria espacial estd afectada la adquisicion y la reproduccion
demorada. Estos resultados demuestran que la afectacién cognitiva en la EM estd presente incluso en
fases iniciales. Los pacientes con alteraciones cognitivas presentan mayores niveles de depresién. Ade-
mas, los resultados sugieren que un mayor nivel educativo podria retrasar el comienzo del declive cog-
nitivo.

Cognitive impairment in the early phase of multiple sclerosis and its relationship with mood,
demographic and clinical variables. Our aim was to study cognitive performance in the early phase of
MS. In addition, we studied whether depression, demographic and clinical variables differentiate
cognitively impaired patients from non-impaired patients. A group of 52 MS-RR patients with mild
level of neurological disability and 51 healthy controls were administered a comprehensive
neuropsychological battery. The MS group performed significantly worse on several measures of
attention and processing speed and visuoperceptive/visuoconstructive tasks. Verbal memory is
characterized by working memory deficits, whereas the visual memory impairment is attributable to
deficits in acquisition and consolidation/recuperation. Results shows that cognitive impairment is
evident even in MS patients in the early course of their disease. Depression scores were higher in
cognitively impaired patients as compared with unimpaired patients. The effect of educational level

suggests that higher education delays the onset of cognitive decline.

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la inflamacién, desmielinizacién y degeneracion
del SNC. Tiene una incidencia considerable y es la causa mds co-
mun de discapacidad neuroldgica no traumdtica en adultos jéve-
nes. La presencia de alteraciones cognitivas es frecuente, estiman-
dose que hay algtn tipo de deterioro neuropsicolégico en un 43%
- 65% de los pacientes con diagndstico de EM (Brassington y
Marsh, 1998).

La afectacién neuropsicolégica que presente un paciente con
EM puede estar condicionada por ciertas variables. Una de las va-
riables relevantes es el curso clinico. La EM puede seguir diferen-
tes cursos, habiéndose descrito un menor deterioro cognitivo en
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los pacientes con curso remitente-recurrente (EM RR) en compa-
racién con los cursos progresivos (Gaudino, Chiaravalloti, DeLu-
ca'y Diamond 2001; Huijbregts, Kalkers, De Sonneville, de Groot,
Reuling y Polman, 2004). El grado de deterioro cognitivo puede
estar relacionado también con la gravedad de la enfermedad
(Amato, Ponziani, Siracusa y Sorbi, 2001; Rao, Leo, Bernardin y
Unverzagt, 1991). Aunque no siempre se ha observado esta rela-
cidn, los estudios de seguimiento sugieren que a medida que la en-
fermedad avanza, la afectacién neuroldgica y cognitiva tienden a
converger (Amato et al., 2001). Por otro lado, en la EM hay una
incidencia importante de alteraciones del estado de 4nimo que po-
drian también condicionar el funcionamiento cognitivo (Minden y
Schiffer, 1990).

Los pacientes con EM y deterioro fisico leve pueden permane-
cer activos profesional y socialmente. En estos casos, la presencia
de déficits cognitivos es especialmente relevante ya que pueden ser
la principal causa de dificultades laborales en pacientes que, por la
escasa afectacion neuroldgica, podrian continuar desarrollando
una actividad normal. Este es el caso de muchos pacientes con EM
RR. Esta forma clinica se caracteriza por la presencia de brotes o
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empeoramientos, con una remision posterior total o parcial de los
déficits. En los periodos interbrote no se objetiva progresion de la
enfermedad. Es la forma clinica mds frecuente (80%) y los pa-
cientes pueden permanecer con escaso deterioro neurolégico du-
rante un tiempo considerable.

En esta investigacion nos propusimos estudiar el rendimiento
cognitivo de pacientes con EM en fase clinica inicial. Para ello se-
leccionamos pacientes de curso remitente-recurrente y leve afecta-
cién neuroldgica. Utilizamos un amplio conjunto de pruebas que
nos permitiesen examinar diversas dreas cognitivas. En segundo
lugar, estudiamos si los pacientes con alteraciones cognitivas y los
pacientes preservados se diferencian en el estado de animo, varia-
bles demograficas y pardmetros clinicos.

Método
Farticipantes

La muestra de pacientes procedia de la Unidad de EM del Ser-
vicio de Neurologia del Hospital Universitario N.S. Candelaria
(Santa Cruz de Tenerife). Se seleccionaron aquellos que tenfan
diagnéstico clinico definido de EM, segtn los criterios de Poser et
al. (1983), y presentaban un curso remitente-recurrente. Los crite-
rios de inclusion fueron: a) estar en fase remitente; b) haber trans-
currido al menos un mes desde la remision del dltimo brote; ¢) no
recibir medicacion esteroide en el mes anterior; d) no recibir tra-
tamiento inmunomodulador; e) puntuacién en la Expanded Disa-
bility Status Scale inferior a 3 (Kurtzke, 1983), indicativa de dis-
funcién leve. Los criterios de exclusion fueron: a) abuso de drogas
o0 alcohol; b) historia clinica de trastorno psiquiatrico o neuroldgi-
co diferente a la EM; c) alteraciones sensoriales, motoras que pu-
diesen afectar la ejecucion de las pruebas; d) estar sometidos a me-
dicacién que pudiese afectar al rendimiento cognitivo.

Se utiliz6 un grupo de control de 51 sujetos sin antecedentes de
enfermedades neuroldgicas o psiquidtricas. Se aplicaron los crite-
rios de exclusién sefialados anteriormente. Los sujetos del grupo
de control estaban emparejados con los pacientes en edad, prefe-
rencia manual y nivel educativo. Se mantuvo una similar propor-
cién de sexos en cada grupo (tabla 1).

A todos los sujetos se les administré6 el MMSE (Folstein et al.,
1975) para valorar de forma breve y general el estado cognitivo; la
prueba de Vocabulario del WAIS-R (Wechsler, 1981) como indi-
cador del nivel intelectual; el Token Test (Benton y Hamsher,
1989) y el Test de Denominacién de Boston (Kaplan, Goodglass y
Weintraub, 1983) para confirmar la preservacion de las funciones

Tabla 1
Caracteristicas demogréficas y clinicas de las muestras
Pacientes Controles P
Media (DT) Media (DT)
Edad 31.69 (8.40) 29.51 (7.18) NS
Género (Hombres/Mujeres) 16/36 17/34
Afios de estudio 11.60 (3.25) 12.09 (3.05) NS
Preferencia manual 4973 51/0
EEDA 2.05 (0.76) -
Aiios desde el primer sintoma 6.23 (5.76) -
Afios desde el diagndstico 2.87 (2.51) -

lingiiisticas. Pacientes y controles no se diferenciaron en la pun-
tuacién media obtenida en ningun caso.

Instrumentos

Las pruebas que componen el protocolo de exploraciéon neu-
ropsicolégica se seleccionaron para cubrir diferentes dominios
cognitivos. La mayoria de los instrumentos usados forman parte de
las diferentes baterfas propuestas para el examen cognitivo en la
EM (Barroso, Nieto, Olivares, Wollmann y Herndndez, 2000; Be-
nedict et al., 2002; Peyser, Rao, LaRocca y Kaplan, 1990; Rao,
1990). Presentamos las pruebas agrupadas segtn la principal fun-
cién cognitiva que elicitan.

Atencion y velocidad de procesamiento: Symbol Digit Modali-
ties Test (SDMT) (Smith, 1982); Paced Auditory Serial Addition
Test (PASAT) (Gronwall, 1977); Test de Stroop (Golden, 1978);
test de Digitos Directos y de Span Visual Directo (Wechsler, 1987)
y tareas de Tiempo de Reaccién Simple y con Interferencia del
PC-Vienna System (Schuhfried, 1992). Este sistema nos ofrece
medidas promediadas del Tiempo de Reaccion (TR; tiempo que
tarda el sujeto en iniciar la respuesta), del Tiempo Motor (TM, el
tiempo que transcurre desde que levanta el dedo de la posicién de
reposo hasta que presiona el botén de respuesta) y del Tiempo de
Reaccion Total (TRT; suma de los dos anteriores).

Funciones ejecutivas: Test de Clasificacién de Cartas de Wis-
consin (WCST) (Heaton, 1981) y Test de Fluidez Verbal Fonética
(FAS) (Benton y Hamsher, 1989) y Semadntica (animales).

Funciones visoperceptivas, visoespaciales y visconstructivas:
Test de Orientacion de Lineas (JLOT) y test de Reconocimiento de
Caras (FRT) (Benton, Hamsher, Varney y Spreen, 1983); Test de
Construccion de Cubos (Wechsler, 1981). En el caso del test de Cu-
bos se introdujeron las modificaciones propuestas por Peyser et al.
(1990) con el objetivo de reducir las constricciones temporales.

Memoria y aprendizaje: Test de Digitos Inversos, test de Span
Visual Inverso y Test de Memoria Légica (Wechsler, 1987), modi-
ficando en éste el procedimiento estandarizado para incluir, tras el
ensayo de recuerdo inmediato, un ensayo de recuerdo dirigido en
el que el examinador ofrece ayudas contextuales. Test de Aprendi-
zaje Verbal de California (CVLT) (Delis, Kramer, Kaplan y Ober,
1987); 7/24 Spatial Recall Test (7/24 SRT) (Barbizet y Cany,
1968); test de Reproduccién Visual (Wechsler, 1987).

Para la valoracion del estado de danimo se utiliz6 el Inventario
de Depresién de Beck (BDI) (Beck, 1978).

Procedimiento

A todos los participantes se les solicité su consentimiento in-
formado escrito previamente a la administracién de la baterfa. Las
pruebas fueron aplicadas por un neuropsicélogo clinico a lo largo
de tres sesiones de dos horas.

Andlisis de datos

Se realizaron andlisis de varianza para comparar los resultados
de pacientes y controles y, en determinados casos, analisis de cova-
rianza, para precisar la naturaleza de la relacion entre diferentes va-
riables. Utilizamos pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney)
cuando no se cumplian las condiciones de aplicacion de las pruebas
paramétricas. Se realiz6 el ajuste de Bonferroni para comparaciones
multiples, considerando p<0,05 como nivel de significacion.
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Resultados

Pacientes y controles se diferenciaron en la mayorfa de las
pruebas que valoraban las funciones atencionales y la velocidad de
procesamiento (tabla 2). Por lo que respecta a las funciones ejecu-
tivas, no se obtuvieron diferencias significativas en ninguna de las
variables analizadas. El grupo de pacientes rinde significativa-
mente peor que los controles en el Test de Reconocimiento de Ca-
ras, pero no se observaron diferencias en el Test de Orientacién de
Lineas (tabla 3). Para analizar la ejecucién en el Test de Construc-
cién de Cubos diferenciamos entre los disefios de cuatro y nueve
cubos. Se observaron diferencias significativas en el caso de la
exactitud de los disefios de nueve cubos. Al analizar el rendimien-
to utilizando las puntuaciones en el FRT como covariable
(F(1,87)= 8,501; p=0,005), desaparece la significacion estadistica
de la diferencia.

Los resultados relativos al aprendizaje y memoria verbal estin
recogidos en la tabla 4. Los pacientes presentaron un rendimiento
alterado en Digitos Inversos. En el CVLT, aunque el rendimiento
de los pacientes fue inferior en los diversos indicadores, sélo al-
canz6 significacion estadistica en el ensayo 4 de la curva. Por lo
que se refiere a la memoria no verbal, se observaron diferencias en
los ensayos de recuerdo inmediato y demorado del test de Repro-
duccién Visual. Realizamos un ANCOVA con el recuerdo inme-
diato como covariable y el recuerdo con demora como variable de-
pendiente. Aunque el efecto de la covariable fue significativo
(F(1,95)=171,473; p= 0,000), se mantuvo la significacion estadis-
tica de la diferencia observada en el recuerdo con demora
(F(1,95)=5,470; p= 0,021). Realizamos también anélisis de cova-
rianza para comprobar si las diferencias de rendimiento observa-

Tabla 2
Rendimiento en las pruebas de Atencion/Velocidad de Procesamiento (VP)
y Funciones Ejecutivas

Pacientes Controles F

Media (DT) Media (DT)
ATENCION Y VP
SDMT (escrito) 41.06 (12.77) 49.76 (7.50) 7= -3.38%%*
SDMT (oral) 45.92 (12.26) 55.22 (9.45) 7= -3.62%%%
PASAT 34.66 (13.66) 41.71 (12.15) 7,0%
Stroop Indice de Interferencia -0.21 (7.04) 0.76 (8.14) 0.40
Digitos directos 6.81 (1.79) 7.52 (2.01) 345
Span Visual Directo 8.56 (1.88) 8.36 (1.33) Z= -0.96

Tiempo de Reaccion Simple(ms)
Tiempo de reaccién

Tiempo motor

Tiempo total

301.02 (57.42)
200.96 (58.24)
507.10 (106.47)

265.53 (41.52) 9.98%*
15833 (50.43)  Z= -3.77%**
426.92 (68.71)  Z= -3.71%*%*

Tiempo de Reaccion Interferencia (ms)

Tiempo de reaccion 453.94 (76.00) 419.74 (53.61) 5.1

Tiempo motor 215.31 (57.99) 163.09 (42.94)  Z= -4.16%**
Tiempo total 672.14 (116.58)  585.91 (74.81) 14,445
FUNCIONES EJECUTIVAS

WCST aciertos 67.90 (11.29) 71.60 (12.39) 2.36
WCST N° de categorfas 4.60 (2.03) 5.09 (1.68) Z= -1.15
WCST Indice/perseveracién 17.62 (11.97) 14.70 (9.23) 1.76
Fluidez fonética 33.06 (11.29) 35.00 (11.17) 3.08
Fluidez semantica 22.21 (5.96) 22.52(5.31) 0.07

das en el recuerdo inmediato guardan relacion con las alteraciones
visoperceptivas (FRT) y visoconstructivas observadas (Test de Cu-
bos). El efecto de ambas covariables fue significativo [FRT:
(F(1,87)= 3,994; p= 0,049, Cubos: (F(1,92)= 10,905; p= 0,001],
desapareciendo la significacion estadistica de la diferencia obser-
vada en recuerdo inmediato. Realizamos otro ANCOVA con las
mismas covariables que en el caso anterior y con el recuerdo tras
demora como variable dependiente. En este caso, encontramos que
el efecto de las covariables fue significativo [FRT: F(1,87)= 6,997;
p= 0,010; Cubos: F(1,92)= 9,566; p= 0,003], pero se mantuvo la
significacion estadistica de la diferencia observada en recuerdo
tras demora (F(1,87)= 7,395, p= 0,008).

Por lo que respecta al estado de dnimo, se obtuvieron diferen-
cias significativas entre pacientes y controles en la puntuacion del
BDI (p= 0,028). E1 42,3% de los pacientes presentaban depresion
leve y el 7,7% depresién moderada-grave.

*: p<0.05; **: p<0,01; *#*: p<0,001

Tabla 3
Rendimiento en las pruebas de Memoria y Aprendizaje
Pacientes Controles F
Media (DT) Media (DT)
MEMORIA VERBAL
Digitos inversos 5.96 (1.87) 6.78 (1.88) 3.45%
Memoria lgica
Inmediata 28.06 (7.36) 30.02 (6.36) 1.97
Inmediata dirigida 33.08 (6.65) 35.30 (6.13) 2.94
Recuerdo demorado 35.25(7.31) 37.96 (5.46) 421
CVLT
Total E1-E5 64.31 (8.03) 67.00 (6.04) Z=-1.70
Lista B 7.67 (2.15) 7.74 (1.90) 0.02
Recuerdo CP 13.96 (2.10) 14.59 (2.19) 2.07
Recuerdo LP 14.40 (2.09) 15.17 (1.35) 3.17
LP Reconocimiento 7.72 (11.28) 4.94 (8.07) 7=-138
MEMORIA VISUAL
Span Visual Inverso 7.92 (1.93) 8.20 (1.58) 0.98
7/24 Spatial Recall Test
Total E1-E5 30.85 (3.92) 31.76 (3.16) 1.54
Limina B 3.92 (2.01) 4.83 (1.73) 5.61
Recuerdo CP 5.94 (1.67) 5.91(1.67) 0.007
Recuerdo demorado LP 5.73 (1.84) 5.76 (1.88) 0.009
Reproduccién visual
Recuerdo inmediato 34.63 (4.05) 36.74 (3.61) 7.30%*
Recuerdo demorado 31.88 (5.93) 35.61 (3.88) Z=-3.35%%*
*: p<0.05; **: p<0,01; *#*: p<0,001
Tabla 4
Rendimiento en pruebas Visoperceptivas, Visoespaciales y Visoconstructivas
Pacientes Controles F
Media (DT) Media (DT)
VISOPERCEPTIVAS Y VISOESPACIALES
Test de Reconocimiento de Caras 43.88 (3.82) 4597 (3.13) 7.60%*
Test de Orientacion de Lineas 23.71 (3.26) 24.92 (3.76) 2.65
VISOCONSTRUCTIVAS
Test de Construccion de Cubos
Cubos correctos (Disenos de 9) 28.60 (8.06) 31.89 (5.32) 5.54%
Tiempo (Disefios de 9) 454.66 (155.1) 402.63 (152.1) 2.79
*: p<0.03; **: p<0,01
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Para determinar qué pacientes presentaban un rendimiento alte-
rado se compar6 el rendimiento de cada paciente con la media y
desviacion tipica del grupo control, siguiendo un procedimiento si-
milar al propuesto por Camp et al. (1999). Partimos de las puntua-
ciones en las pruebas que habian resultado discriminativas, agru-
padas segtn la principal funcidon que evalian. Para cada prueba se
asignd un valor O si su puntuacion se situaba hasta 1 DT por deba-
jo de la del grupo control, un valor 1 si se situaba entre 1y 2 DT,
y un valor 3 si era inferior a 2 DT. Se sumaron los puntos alcanza-
dos en el conjunto de pruebas de cada drea cognitiva y se compa-
raron con la distribucién de percentiles de las puntuaciones equi-
valentes en el grupo control. Una puntuacién superior al percentil
95 se consider¢ indicativa de alteracién en la funcién analizada.
Para cada drea cognitiva, el grupo de pacientes con alteracion se
compar6 con el grupo de pacientes preservados en cuanto al esta-
do de dnimo, variables demograficas y variables clinicas (tabla 5).
Los pacientes con alteracion en Atencién y VP tenfan mayor pun-
tuacién en el BDI, mayor edad, menos afios de estudio y mayor
puntuacién en la escala de disfuncién que los pacientes preserva-
dos en este dominio. Los pacientes que presentaban alteraciones
Visoperceptivas-Visoconstructivas sélo se diferenciaron de los pa-
cientes con estas funciones conservadas en su menor nivel educa-
tivo. Los pacientes con alteracion en Memoria y Aprendizaje te-
nian mayor puntuacién en el BDI y menos afios de estudio.

Discusién y conclusiones
La ejecucion de los pacientes en tareas de Tiempos de Reaccion

pone de manifiesto que, aun cuando se trata de pacientes con es-
casa afectacion neuroldgica, presentan un enlentecimiento cogni-

Tabla 5
Porcentajes de alteracion y variables sociodemogrificas y clinicas
de los pacientes con y sin alteracion cognitiva
EM con EM sin F
alteracion alteracion
ATENCION Y VP 36.5% 63.5%
Edad 35.05 (6.73) 29.76 (8.74) 7=-2.0%
Afos de estudio 9.74 (2.47) 12.67 (3.19) 11.89%:*
Afios desde primer sintoma 6.84 (4.80) 5.88 (6.29) 0.33
N° de brotes 6.59 (2.57) 6.80 (2.50) 0.07
EEDA 2.42(0.79) 1.84 (0.68) 7.30%*
BDI 15.35 (8.72) 8.00 (4.18) 7=-3.23%%%
MEMORIA Y APRENDIZAJE 28.8% 71.2%
Edad 33.67 (7.63) 30,89 (8.66) 1.16
Afios de estudio 9.67 (2.16) 12.38 (3.31) 8.53%*
Afios desde primer sintoma 6.60 (5.32) 6.08 (5.99) 0.08
N° de brotes 6.36 (2.82) 6.89 (2.36) 0.42
EEDA 2.23(0.73) 1.97 (0.78) 1.23
BDI 14.46 (8.63) 9.17 (5.88) 5.89%
VISOPERCEPTIVAS/
VISOCONSTRUCTIVAS 21.15% 78.85%
Edad 35.18 (6.13) 30.76 (8.74) 247
Afios de estudio 9.82 (3.12) 12.07 (3.15) 4.46*
Afios desde primer sintoma 6.73 (4.38) 6.10 (6.11) 0.10
N° de brotes 6.22 (1.86) 6.85 (2.66) 043
EEDA 2.32 (0.75) 1.97 (0.76) 1.76
BDI 10.44 (7.07) 10.64 (7.14) 0.006
*: p<0.05; **: p<0,01; *#*: p<0,001

tivo. Los pacientes mantienen preservado el span atencional y la
atencion selectiva. Algunos trabajos han informado de una dismi-
nucién del span verbal directo (Arango, Deluca y Chiaravalloti,
2007; Paul, Beatty, Schneider, Blanco y Hames, 1998), pero estos
resultados han sido encontrados con muestras de crénicos progre-
sivos o0 muestras que incluyen diferentes cursos de la enfermedad.
En pacientes de curso RR, estudios previos han observado también
el mantenimiento del span (Olivares, Nieto, Sdnchez, Wollmann,
Herndndez y Barroso, 2005; Santiago, Guardia y Arbizu, 2006).
Aparecen déficits, por el contrario, en el SDMT y en el PASAT. En
el caso del PASAT, dado que se ha utilizado la versién con menor
demanda de velocidad de procesamiento, las dificultades observa-
das pueden ser debidas al componente de memoria de trabajo de
esta tarea. La presencia de alteraciones en estas pruebas es consis-
tente con los hallazgos obtenidos en la mayoria de los estudios
(Fisk y Archibald, 2001; Landrd, Celins y Sletvold, 2004; Paul et
al., 1998; Rao et al., 1991).

No se observaron alteraciones en las funciones ejecutivas exa-
minadas. Aunque estas funciones aparecen afectadas en algunos
estudios, las escasas investigaciones que han comparado explicita-
mente el rendimiento de pacientes con diferente curso han obser-
vado que la alteracién se produce principalmente en los pacientes
de curso crénico progresivo (Zakzanis, 2000).

El estudio de los procesos visoperceptivos, visoespaciales y vi-
soconstructivos es relativamente poco habitual en la EM. Se ha ar-
gumentado que las alteraciones en estas funciones pueden deberse
a problemas visuales periféricos. En nuestro caso, en la seleccién
de la muestra se excluyeron aquellos pacientes que presentaban al-
teraciones visuales. Por tanto, no parece probable que la alteracion
visoperceptiva observada pueda atribuirse a una alteracién visual
primaria. Ademds, el hecho de que la tarea de orientacién de lineas
se realice correctamente puede interpretarse como una evidencia de
que las funciones visuales sensoriales estdn suficientemente con-
servadas. Por lo que respecta a las funciones visoconstructivas, los
resultados de los andlisis de covarianza indican que las alteraciones
observadas en el grupo de pacientes estdn relacionadas con las di-
ficultades visoperceptivas. El déficit visoconstructivo-visopercepti-
vo detectado no puede atribuirse al enlentecimiento o torpeza mo-
tora, ya que pacientes y controles no difieren en los tiempos en este
test. Ademds, al valorar la precision de la ejecucion no se tuvieron
en cuenta las bonificaciones temporales de la prueba, y la prolon-
gacion del tiempo permitido no supuso que los pacientes igualaran
la ejecucion de los controles.

La alteracién observada en el Span Verbal Inverso indicaria una
limitada capacidad en la memoria operativa, lo que estaria relacio-
nado con las dificultades encontradas en el PASAT comentadas an-
teriormente. Obsérvese que no hay diferencias en el span Visual
Inverso, por lo que parece que la afectacion de la memoria de tra-
bajo no alcanza al material visoespacial.

Los resultados obtenidos en el CVLT muestran que los pacien-
tes no presentan dificultades en la curva de aprendizaje verbal. En
un estudio reciente con pacientes de EM RR no se observaron tam-
poco diferencias en los ensayos de aprendizaje (Santiago et al.,
2006). Aunque en el mencionado estudio la tasa de aprendizaje en-
tre el primer y ultimo ensayo si result6 significativa, hay que se-
flalar que se realizaban sélo tres ensayos de aprendizaje. En nues-
tro caso la fase de aprendizaje se ampliaba a cinco ensayos, lo que
pudo permitir a los pacientes alcanzar el mismo nivel de aprendi-
zaje que los controles. En esta linea, nuestros resultados pueden
interpretarse como una evidencia a favor de la propuesta de De-
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Luca y colaboradores, segin la cual los pacientes con EM presen-
tan un déficit de adquisicion, necesitando mds tiempo para realizar
los aprendizajes (DeLuca, Gaudino, Diamond, Christodoulou y
Engel, 1998).

En cuanto al rendimiento en las pruebas de memoria visoespa-
cial, se observa un rendimiento inferior de los pacientes en memo-
ria inmediata y en el recuerdo tras demora del test de Reproduccién
Visual. Los andlisis de covarianza demuestran que esta alteracion
no se debe al bajo nivel de adquisicion inicial, existiendo un déficit
intrinseco en la reproduccién demorada. Tomando en conjunto los
resultados respecto a las funciones mnésicas, se ha puesto de mani-
fiesto un patrén diferente en la afectacion de la memoria verbal y
de la memoria espacial. Mientras que en la memoria verbal hay dé-
ficit en memoria de trabajo, en la memoria espacial los déficits son
mds generalizados, apareciendo dificultades de adquisicién y de
consolidacién/recuperacién. Similares resultados fueron encontra-
dos por DeLuca et al. (1998) con pacientes en fases mds avanzadas,
y demuestran que la afectaciéon de la memoria en la EM es un fe-
némeno temprano, complejo, y no necesariamente homogéneo.

En relacion al estado de dnimo, el 42,3% de los pacientes pre-
sentaban depresion leve y aproximadamente el 8% presentaba de-
presion moderada-severa. Estos resultados se ajustan a lo esperado
segun los estudios de prevalencia de la depresién en el EM, que la
sitdan entre el 37 y el 54% (Minden y Schiffer, 1990). Hemos ob-
tenido ademads evidencias de una relacién entre rendimiento y esta-
do de dnimo. Por un lado, los pacientes con alteraciones en aten-
cién y VP presentan un mayor nivel de depresion que los pacientes
que mantienen preservada este drea. Por otro lado, el estado de dni-
mo diferencia también a los pacientes segtin la afectacién o con-
servacién de la memoria y el aprendizaje. Esta relacion entre de-
presion y funcionamiento cognitivo, aunque no siempre ha sido
observada, es consistente con hallazgos previos (Landrg et al.,
2004; Sénchez, Olivares, Nieto, Herndndez y Barroso, 2004). Una
de las dificultades para el estudio de esta asociacién reside en la
propia valoracién de la depresion. Los cuestionarios utilizados pa-
ra la evaluacion de la sintomatologia depresiva incluyen cuestiones
relativas a quejas somadticas. De esta forma, algunas de las mani-
festaciones somadticas propias de la EM, como la fatiga, los trastor-
nos del suefio, la hipocondria, etc., pueden confundirse con sinto-

mas depresivos. En este sentido, seria necesario diferenciar entre
los sintomas afectivos y la sintomatologia somdtica ligada a la pro-
pia enfermedad, tanto para estimar la prevalencia de la depresion,
como para precisar su relacion con el rendimiento cognitivo.

Entre las variables clinicas, la gravedad de la enfermedad, va-
lorada segun la EDSS, sélo diferenciaba a los pacientes con y sin
alteracién en atencién y VP. La duracién de la enfermedad y el ni-
mero de brotes no se han mostrado tampoco como variables rele-
vantes. Este resultado era predecible, ya que hemos seleccionado
una muestra de pacientes muy homogénea desde el punto de vista
clinico. En fases mds avanzadas, estas variables pueden estar mas
asociadas al estado cognitivo (Amato et al., 2001).

Un ultimo resultado a destacar es el hecho de que los afios de
estudio se hayan mostrado como una variable diferenciadora entre
pacientes con alteracién y pacientes preservados en cada una de
las dreas estudiadas. En todos los casos, los pacientes cognitiva-
mente preservados tenfan un mayor nimero de afios de estudio.
Este resultado sugiere que los pacientes con mayor nivel educati-
Vo tienen una mayor reserva cognitiva que puede retrasar el co-
mienzo del declive cognitivo. Si bien en el campo de las demen-
cias este tema comienza a ser objeto de interés, no conocemos
estudios al respecto en la EM. Nuestros resultados plantean la ne-
cesidad de ampliar los estudios sobre reserva cognitiva al campo
de la EM.

En resumen, el perfil neuropsicolégico de nuestra muestra de
pacientes de curso RR y leve disfuncién neuroldgica se caracteri-
za por la presencia de un enlentecimiento generalizado, alteracio-
nes en mantenimiento de la atencién en tareas relativamente com-
plejas y en los procesos visoperceptivo-visoconstructivas. Por lo
que respecta a las funciones mnésicas, las dificultades se observan
de forma ligeramente asimétrica: en la memoria verbal aparecen
como deficitarias las fases iniciales o de adquisicién, mientras que
en la memoria espacial aparecen afectadas tanto la adquisicién co-
mo la reproduccién tras demora. Los niveles de depresion son ma-
yores en los pacientes con alteraciones cognitivas en atencion y
velocidad de procesamiento y en memoria en comparacion con los
pacientes que mantienen preservadas estas funciones. Ademads, se
han obtenido evidencias que sugieren un efecto protector del nivel
educativo sobre los efectos deteriorantes de la enfermedad.
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