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RESUMEN

DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE EN EL CMN SIGLO XXI
Y FACTORES ASOCIADOS A SU FRECUENCIA.
CALDERON A, SKROMNE E, CUEVAS C. DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA, HOSPITAL DE

ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI. MEXICO, DISTRITO FEDERAL.

ANTECEDENTES:

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad desmielinizante mas frecuente y es la principal
causa de discapacidad en adultos jévenes en el mundo.

La EM se asocia a deterioro cognitivo en cerca de 43 a 70% de los pacientes, tanto en las etapas
tempranas como tardias de la evolucién. La calidad de vida de los pacientes con déficit cognitivo es
menor que la de aquellos que no la tienen, independientemente de la discapacidad fisica. La
evaluacion del deterioro cognitivo de un paciente no se logra en una consulta regular, y su
determinacién es importante para establecer estrategias terapeuticas y de rehabilitacion. Existen
diversas escalas para evaluar el deterioro cognitivo, recientemente se validé una escala de tamizaje
autoaplicable en espafiol (MSNQ), con una sensibilidad de 0.91 y especificidad de 0.80. En el

Hospital no hay estudios que evallien este rubro en nuestros pacientes.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de Deterioro Cognitivo en los pacientes con EM en el CMN
Siglo XXI a través de la escala MSNQ, version en espafiol, y buscar factores asociados a su

frecuencia.

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal, observacional y analitico. De los pacientes
atendidos en la Clinica de EM atendidos en el Centro Médico Nacional Siglo XXI se elabor6 una lista
de mayo a diciembre 2009, se revisaron los expendientes y se incluyeron a través de una tabla de
nameros aleatorios 50 pacientes con EM recurrente remitente con menos de 5 afios de diagnostico,

EDSS menor a 5 y al menos 6 meses con el mismo tratamiento inmunomodulador.



Todos los pacientes firmaron consentimiento informado, se les realiz6 historia clinica y exploracion

neuroldgica, escala EDSS, escala MSNQ, escala de depresion de Beck y escala de fatiga de Krupp.

RESULTADOS: De los 50 pacientes seleccionados 4 no se incluyeron (3 no contestaron, 1 no se
localizé). Se analizaron 46 pacientes de los cuales 69% fueron mujeres, la edad media fue de 37.3 +
8 afos (26-59), el tiempo de evolucion fue de 38.5 £ 19.8 meses (8-60). La clinica inicial fue neuritis
Optica en 35%, mielitis en 17% y sintomas de tallo-cerebelo en 22%. La frecuencia de deterioro
cognitivo fue de 61%. El 22% de los pacientes tuvo depresion y el 52% present6 fatiga. Tuvieron
mayor riesgo los pacientes con fatiga, depresién y tratamiento con interferén; el riesgo fue menor en
aquellos que se encontraban laborando y en los tratados con acetato de glatiramer. No hubo

diferencia entre los grupos en cuanto a edad, sexo, tiempo de evolucién ni EDSS.

CONCLUSION: La frecuencia de deterioro cognitivo fue similar a lo reportado en otras series, la
escala empleada es facil de administrar y permite al clinico un tamizaje rapido en la consulta de

Esclerosis Mdltiple.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la frecuencia de deterioro cognitivo en los pacientes con esclerosis multiple recurrente

remitente en estadios tempranos tratados en el CMN Siglo XXI?

¢, Qué factores influyen en que un paciente con EMRR tenga deterioro cognitivo?



2. ANTECEDENTES

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad progresiva del sistema nervioso central (SNC) que
se caracteriza por la aparicion de placas inflamatorias que ocasionan desmielinizacion y dafio axonal
en el encéfalo y médula espinal (1,3,7). Es la enfermedad desmielinizante mas frecuente, afecta
aproximadamentes 2 millones de personas en el mundo y es la principal causa de discapacidad en
adultos jovenes en EUA (1). Este padecimiento es dos veces mas frecuente en mujeres que en
hombres. La prevalencia de EM en Estados Unidos en 2009 se reporta en 100 casos por 100 000

habitantes, en México de acuerdo a la OMS se reporta entre 5y 60/ 100 000 habitantes.

Existen cuatro patrones de evolucion de la enfermedad: Recurrente-Remitente (80%), Secundaria
Progresiva, Primaria progresiva (10%) y Progresiva Recurrente. El diagnostico se basa en la
evidencia clinica y de gabinete de lesiones desmielinizantes que afectan mas de una region del SNC

en mas de un tiempo, usualmente con base a los criterios de McDonald. (7)

Aproximadamente el 60% de los pacientes mueren por causa directa de la enfermedad,
generalmente debido al riesgo de infecciones por la discapacidad severa. La media de evolucion al
fallecimiento es de 30 afios, representando una reduccion en la expectativa de vida de 5 a 10 afios.
Los pacientes ademas tienen 2 a 7 veces mayor riesgo de suicidio. (2) En cuanto a la discapacidad
fisica la media de tiempo para uso de baston o muleta es de 15 afios y de uso de silla de ruedas de
25 afios. El 40% de las recaidas en la forma recurrente remitente produce discapacidad residual.

(10,22)

La EM se asocia a deterioro cognitivo en 43 a 70% de los pacientes dependiendo de la bibliografia
revisada, pudiendo presentarse tanto en las etapas tempranas como tardias de la evolucién, siendo

independiente a la discapacidad fisica.



Las funciones cognitivas que mas se afectan son la atencién, la eficiencia en el procesamiento de
informacién, la velocidad de procesamiento y la memoria de trabajo. En cuanto a las formas de
evolucién se ha visto que los pacientes con curso progresivo tienen mayor afeccién cognitiva que

aqguellos con formas recurrentes. (3-6)

La alteracién cognitiva afecta en forma importante al estado funcional de los pacientes con EM. La
alteracion en la velocidad de procesamiento se asocia a disfuncion en las actividades de la vida diaria

gue requieren velocidad de respuesta. (3,4)

La calidad de vida de los pacientes con déficit cognitivo es menor que la de aquellos que no la
tienen, independientemente de la discapacidad fisica. La calidad de vida también se correlaciona con
depresion, aumento en la discapacidad, severidad y progresion de la enfermedad, duracién de la

enfermedad, atrofia cerebral por RMN y disminucion en la capacidad de autocuidado. (3)

La EM suele iniciar entre los 20 y 40 afios, cuando el individuo es econGmicamente mas activo,
sin embargo 40 a 80% de los pacientes con EM se encuentran desempleados. Se ha observado que
la presencia de deterioro cognitivo correlaciona en forma importante con el desempleo,
independientemente del tipo de actividad desempefiada, edad, educacion, sexo, presencia de

depresion y evolucion de la enfermedad. (5)

La memoria a largo plazo es una de las funciones que mas se afecta en la EM, encontrandose
deterioro entre 40 a 65% de los pacientes. Esta capacidad se refiere a la habilidad de aprender nueva
informacidén y accesar a ésta posteriormente. Las investigaciones recientes parecen indicar que el

defecto radica en el registro inicial de la informacion. (3-6, 8)

La eficiencia en el procesamiento de la informacion se refiere a la habilidad de mantener y

manipular informacioén en la mente por un corto periodo de tiempo (memoria de trabajo).



En los pacientes con EM la reduccion en la velocidad de procesamiento es el déficit cognitivo mas

comun, siendo ademas frecuente desde etapas tempranas del padecimiento. (3,8-12)

Las funciones ejecutivas se refieren a la habilidad cognitiva necesaria para realizar pensamientos
dirigidos a metas y la adaptacion a los cambios ambientales. Esto incluye la planeacién, anticipacion y
elaboracion de respuestas adecuadas. Drew y colaboradores encontraron que 17% de los pacientes
con EM tienen alteracion en las funciones ejecutivas. Henry y Beatty encontraron alteracion

significativa en la fluencia semantica y fonémica, ademas de errores por perseverancia. (3)

En relacion al déficit de percepcion visual se ha estudiado poco en la EM, en parte porque la
afeccioén visual propia de la enfermedad dificulta en algunos casos dichas evaluaciones (ej: secuelas

de neuritis 6ptica). (3)

Para la evaluacion de la funcién cognitiva en los pacientes con EM existe una gran cantidad de
pruebas neuropsicoldgicas que se deben seleccionar con cuidado. Los instrumentos de evaluacion
pueden ser escalas de discapacidad, cuestionarios pre-tamizaje, baterias de tamizaje y baterias

completas. (2-6, 8-12)

Una de las baterias neuropsicolégicas breves mas utilizadas en la literatura es la de Rao y
colaboradores, denominada Brief Repeatable Battery of Neuropshychological Test (BRB-N) (18-21);
la bateria consiste en cinco test que evallan las siguientes funciones cognitivas:

- Selective Reminding Test (SRT): capacidad de aprendizaje y retencién verbal a largo plazo

- 10/36 Spatial Recall Test (SPART): aprendizaje y retencién visuoespacial a largo plazo.

- Symbol Digit Modalities Test (SDMT): atencién sostenida y concentraciébn, ademas de

velocidad visuomotora.



- Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), prueba para la velocidad de procesamiento,
memoria de trabajo y atencion sostenida, tiene una sensibilidad y especificidad de 74% y 65%.

- Word List Generation (WLG): Evalla la fluidez verbal.

La bateria de Rao tiene la ventaja de que se administra en aproximadamente 30min y se
encuentra disponible en espafiol, siendo ya ampliamente utilizada y validada también en México. Se
recomienda complementar esta evaluacion con la determinacion del coeficiente intelectual, incidencia

de fatiga (escala de Krupp) y depresion (inventario de Beck). (18-21)

La conferencia internacional de expertos en EM eligi6 una bateria de pruebas denominada
Minimal assessment of Cognitive Function in MS test battery (MACFIMS) (15-16). Esta bateria
requiere 90 min para su administracion y fue disefiada para la poblaciéon de habla inglesa. Consiste
en siete pruebas que fueron seleccionados por el perfil de afeccién de los pacientes con EM y que
evallan lo siguiente:

- PASAT: Similar a Rao.

- SDMT: Similar a Rao.

- California Verbal Learning Test Il: aprendizaje y memoria a largo plazo verbal

- Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R): aprendizaje y memoria visuoespacial a

largo plazo

- Delis Kaplan Executive Function System (D-KEFS) Sorting Test: medida de funciones

ejecutivas.

- Judgement of Line Orientation Test (JLO): habilidad visuoespacial.

- Controlled Oral Word Association Test (COWA): fluidez verbal.

A pesar de los avances en los instrumentos de evaluacion y en el estudio del deterioro cognitivo
en los pacientes con Esclerosis Multiple, este apartado se evalla poco en la practica clinica diaria.

Existen multiples motivos por lo que esto sucede, en parte debido al tiempo requerido para aplicar las



escalas, lo que es poco practico en una consulta. Para facilitar esta evaluaciéon Benedict y cols.,
disefiaron un cuestionario de 15 preguntas que se contesta con ayuda de un informante y toma aprox.
5min. El instrumento denominado Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire
(MSNQ) se encuentra disponible en Espafiol, siendo ya validado en Argentina por Vanotti y cols, con
una sensibilidad de 0.91 y especificidad de 0.80. En México no se ha utilizado esta escala hasta el

momento. (17)

Al evaluar el deterioro cognitivo en un paciente con EM también se deben considerar otros
factores importantes. La depresion afecta mas de 60% de estos pacientes y puede afectar el
rendimiento en las pruebas neuropsicolégicas. La fatiga también puede tener este efecto y se
encuentra en mas de 90% de los pacientes con EM. La funcién del lenguaje y motora evaluada puede
afectar también el desempefio de los pacientes en algunas de las pruebas. Todos estos factores

deben evaluarse como posibles confusores en la evaluacion del deterioro cognitivo. (3-6)

Los estudios previos que valoran el deterioro cognitivo en Esclerosis Mdltiple muestran algunos
datos contradictorios, en parte porque incluyen a poblaciones heterogéneas, los instrumentos de
evaluacion y los objetivos son distintos. En general, se sabe que el deterioro es mas frecuente en las
formas progresivas que en las recurrentes, pero incluso en pacientes con Sindrome Neurolédgico
Asilado se ha encontrado hasta un 30% de prevalencia de deterioro cognitivo leve a moderado.
(5,10,17) En la mayoria de los estudios no se ha encontrado relacién entre la edad, género, tiempo de
evolucién de la enfermedad ni EDSS. Algunos estudios han encontrado mayor frecuencia de deterioro
en pacientes con depresion, ansiedad, fatiga y con atrofia cerebral por estudio de Resonancia

Magnética. (10)



El objetivo del tratamiento ideal seria mantener al paciente libre de enfermedad con el minimo de
efectos secundarios, objetivo que hasta el momento no se ha logrado. Las terapias modificadoras de
enfermedad méas empleadas en el tipo recurrente remitente (que es el mas comudn) son los
interferones y el acetato de glatiramer, ambos con un efecto modesto que disminuye las recurrencias

en aproximadamente 30%. (1,7).

La relacién del tratamiento inmunomodulador con el deterioro cognitivo ha sido poco estudiada en

México y no hay reportes previos con pacientes del hospital.



3. JUSTIFICACION:

La Esclerosis Multiple es la principal causa neuroldgica de discapacidad en adultos jévenes.
Ademas de la discapacidad fisica, el deterioro cognitivo contribuye a la pérdida laboral y el deterioro
de la calidad de vida de los pacientes. La evaluacion del deterioro cognitivo de un paciente no se
logra en una consulta regular, y su determinaciébn es importante para establecer estrategias
terapeuticas encaminadas a la rehabilitacion, orientacion, capacitacion laboral y social que tienen

impacto en la calidad de vida.

En el hospital no existe una base de datos donde se registren las caracteristicas de nuestros
pacientes y no se ha realizado ningun estudio que evalué el grado de deterioro cognitivo en éstos,
tampoco se conoce la prevalencia de depresion ni si existe alguna diferencia entre los tratamientos
establecidos o que otros factores influyen en su frecuencia. Por lo tanto el objetivo del presente
trabajo es determinar la frecuencia de Deterioro Cognitivo en los pacientes con EMRR en el CMN

Siglo XXl a través de la escala MSNQ en Espafiol y buscar factores asociados a su frecuencia.
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4. HIPOTESIS

B Hipétesis
La frecuencia de deterioro cognitivo en los pacientes con Esclerosis Multiple recurrente remitente

de menos de 5 afios de evolucion tratados en el CMN Siglo XXI sera mayor a 50%.

5. OBJETIVO

B General
Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en los pacientes con Esclerosis Mdltiple Recurrente

Remitente de menos de 5 afios de evolucion que sean atendidos en el CMN Siglo XXI.

e Especificos.
- Determinar la frecuencia de depresion y fatiga en los pacientes estudiados.
- Determinar si existen factores asociados a una mayor probabilidad de padecer deterioro

cognitivo.

11



6.

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

a) DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal, observacional, analitico.

b)

UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los pacientes con esclerosis multiple recurrente remitente atendidos en la Clinica de Esclerosis

del Centro Médico Nacional Siglo XXI de mayo a diciembre 2009.

Unidad de analisis: Hombres y mujeres de 18 a 60 afios con diagndstico de Esclerosis Mdltiple de

menos de 5 afios de evolucion.

d)

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Caracteristicas sociodemograficas

Tiempo de evolucién de la enfermedad

Tratamientos utilizados

Grado de discapacidad fisica evaluado por EDSS

Resultado de la escala neuropsicolégica MSNQ para medir deterioro cognitivo
Resultado escala de depresion de Beck.

Resultado escala de fatiga de Krupp.

SELECCION DE LA MUESTRA

Se tomara como poblacién a todos los pacientes con diagndstico de Esclerosis Multiple que se
hayan atendido en la Consulta Externa de la Clinica de Esclerosis del CMN Siglo XXI en el
periodo de mayo a diciembre de 2009. Los nhombres y nimero de afiliacion de los pacientes se
obtendran del archivo a través del registro en el formato 4-30-6 que se entrega diariamente de

la Consulta Externa.
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Se revisaran los expedientes clinicos de todos los pacientes para elaborar una base de datos
obteniendo los datos generales para la obtencién de la muestra (edad, sexo, tipo de

Esclerosis Multiple y tiempo de evolucion de la Enfermedad).

De la base de datos se seleccionara a todos los pacientes con Esclerosis Mdltiple de acuerdo
a criterios de McDonald (anexo 1), con tipo de evolucién recurrente-remirrente, que tengan
menos de 5 afios de inicio del padecimiento y reciban tratamiento inmunomodulador. Con la
lista de dichos pacientes se seleccionara una muestra de 50 pacientes (el nimero se fijo a

conveniencia de los investigadores) a través de una tabla de numeros aleatorios.

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

Ambos sexos.

Edad de 18 a 60 afios.

EDSS menor de 5.

Firmen consentimiento informado.

Evolucién de la enfermedad menor de 5 afios.
Tratamiento con inmunomodulador al menos por 6 meses.
Seguimiento regular en la Consulta.

Buen apego al tratamiento.

EXCLUSION

Pacientes con diagndstico de demencia.
Pacientes con epilepsia refractaria.
Pacientes con deterioro cognitivo previo al inicio de la Esclerosis Multiple (ej: secuelas de

encefalopatia anoxo-isquemica).
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B Pacientes con VIH/ SIDA, enfermedad multi-infarto, secuelas de neuroinfeccion.
B Alcoholismo o drogadiccion.

B Otras patologias que afecten el resultado de la evaluacion.

ELIMINACION:
B Llenado incompleto de los datos.

B Deseo del paciente de no incluirse en el estudio.

e) PROCEDIMIENTOS

En base en el registro de pacientes de la clinica de Esclerosis Multiple del CMN Siglo XXI
citados de mayo a diciembre de 2009 elaborara una lista de los nombres y registros de los mismos,
se revisaran sus expedientes clinicos para obtener los datos clinicos y demograficos en un formato
previamente establecido (anexo 2). Con los datos registrados se seleccionaran a los pacientes que
cumplan criterios de inclusién, se citaran a una entrevista donde se realizard una historia clinica y
evaluaciéon neurolégica completa, se informara ampliamente el objetivo y procedimientos del estudio

para obtener el consentimiento informado.

Una vez que se incluya al paciente se citara a la evaluacién, misma que sera realizada por el
residente responsable del protocolo. En la evaluacién se aplicaran las escalas previamente
seleccionadas y mencionadas en los métodos del presente protocolo. Los registros se llevaran a cabo
en los formatos ya establecidos para tal fin. Los pacientes que se detecten con depresién seran
canalizados a Psiquiatria para su valoracién. Los pacientes que se encuentren con deterioro cognitivo

en la escala MSNQ se enviaran a evaluacion neuropsicologica formal.
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Al concluir el registro de los pacientes se realizara el andlisis estadistico y se elaboraran las

discusiones y conclusiones.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara con el programa estadistico SPSS versién 16 para Windows. Se realizara el analisis
descriptivo de los datos demograficos (edad, sexo, etc.) en el grupo de pacientes con deterioro
cognitivo y en el grupo que no presenta deterioro cognitivo. Se obtendra la proporcién de pacientes

con Esclerosis Multiple con Deterioro Cognitivo, misma que se expresara en porcentaje.

El andlisis bivariado se realizara con Chi cuadrada de Mantel y Hansen para la comparacion de

dos muestras indipendientes para realizar el calculo de la raz6n de momios por factor (OR).

7. CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los pacientes deberan firmar el consentimiento informado. Los datos obtenidos seran
confidenciales, el estudio sigue los lineamientos de los reglamentos nacionales e internacionales de

la investigacién médica.

8. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

MATERIALES
Registro de la Consulta de la Clinica de Esclerosis Multiple
Expedientes clinicos de los pacientes

Escalas impresas
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PERSONAL

Médicos Neurolégos autores.

ECONOMICOS

El estudio no es patrocinado por ninguna casa comercial, no se obtendra apoyo econémico de ningun

tipo para los autores ni los pacientes.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Agosto-Diciembre 2009: Elaboracion de lista de pacientes de la Consulta Externa de la

Clinica de Esclerosis Mdltiple del CMN Siglo XXI y revision de los Expedientes Clinicos.

Enero-Abril 2010: Inclusion de los pacientes que cumplan criterios.

Evaluacién clinica y Neuropsicoldgica de los pacientes.

Abril - Mayo2010: Registro de datos.

Junio 2010: Analisis Estadistico.

Julio 2010: Elaboracién de discusiones y conclusiones.
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RESULTADOS:

Durante el periodo de mayo a diciembre de 2009 se registraron 364 pacientes con Esclerosis
Multiple en la Consulta Externa de Neurologia del CMN Siglo XXI. Se solicitaron todos los
expedientes y se revisaron 322, de los cuales 274 tuvieron confirmado el diagndstico de Esclerosis
Multiple, 48 tuvieron otro diagndstico siendo los méas frecuentes Enfermedad de Devic, sindrome
neuroldgico aislado y ADEM. Los datos de los 274 pacientes con Esclerosis Multiple se recolectaron
en la hoja de registro de datos disefiada para tal fin, 64 pacientes tuvieron forma progresiva de la

enfermedad (solo 6 primaria progresiva) y 210 tuvieron forma recurrente remitente.

De los 210 pacientes con EMRR se seleccionaron con la tabla de numeros aleatorios 50
pacientes que cumplieran los criterios de inclusién a los que se llamo por teléfono o se valoré en su
cita en la Consulta Externa de la Clinica de Esclerosis Multiple. Uno de los pacientes seleccionados
no se pudo localizar por teléfono ni en Consulta y otros tres pacientes se localizaron pero no
acudieron a la cita a pesar de que se les llamé en varias ocasiones. Al final se incluyeron 46

pacientes con los que se realiz6 el andlisis estadistico.

Las caracteristicas sociodemograficas se resumen en la Tabla 1. La poblacion incluy6 casi
70% de mujeres, con una edad promedio de 37 afios en un rango de 26 a 59 afios. La media del
tiempo de evolucién fue de 38.5 = 19.8 con un rango de 8 a 60 meses. La mayor parte de los
pacientes fueron casados y empleados, el EDSS medio fue de solo 1.5, con un rango de 0 a 4.5. El
sintoma de inicio mas frecuente fue la neuritis éptica en un 35%, seguido por sintomas
supratentoriales, posteriormente de tallo-cerebelo y medulares. Solo 9% de los pacientes no residian

en el Distrito Federal, 3 pacientes acudieron referidos de Morelos y 1 paciente de Chiapas.
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De acuerdo al objetivo principal se calcul6 la proporcion de pacientes con deterioro cognitivo
gue fue de 61%, ya que de los 46 pacientes 18 no tuvieron deterioro y 28 si lo presentaron de

acuerdo a la escala (puntaje mayor a 23). El resultado se grafica en la figura 1.

Tabla 1. Caracteristicas socio-demogréficas

Edad, afios

Género (H/M)

37.3 + 8 (26-59)

14 (30.4%)/ 32 (69.6%)

Estado Civil Soltero 18  (39%)
Casado 24  (52%)
Unién  Libre 2 (4.3%)
Divorciado 2 (4.3%)

Escolaridad, afios 13.63+4.3

Empleado (Si/No) 28/18

Tiempo evolucion, meses 38.5 +19.8 (8-60)

Sintoma Inicial Supratentorial 12 (26%)
Visual 16 (35%)
Tallo - cerebelo 10  (22%)
Medular 8 (17%)

Tratamiento INF  6mill 32 (70%)
INE 8 mil 4 (8.7%)
INF  12mill 2 (4.3%)
AG 8 (17%)

EDSS

1.5 + 1.2 (0-4.5)
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Figura 1. Frecuencia de Deterioro Cognitivo

Frecuencia Deterioro Cognitivo

Esi @no

Se agruparon los pacientes que tenian deterioro cognitivo y los que no lo presentaron para
realizar analisis bi-variado. Con la prueba de Chi cuadrada se determino el riesgo relativo por factor y

la p de cada una de las variables, los resultados se resumen en la tabla 2.
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Tabla 2. Factores asociados al deterioro cognitivo

Factor

Sexo H/M

Edad

Tiempo evol.

Empleado
EDSS

TX INF
TXAG
Fatiga

Depresion

Pacientes con
deterioro
10 (36)/18 (64)
39.14+9
40.14 £ 19
14 (50%)
14+1.2
26 (92%)

2 (8%)

20 (71%)

10 (36%)

Pacientes sin
deterioro
4(22)/14 (78)
344 +6
36 + 20
14 (78%)
11+1.2
12 (67%)

6 (33%)

4 (22%)

1 (5%)

p, OR (IC 95%)

0.33

0.20
0.37
0.021, 0.57 (0.37-0.86)
0.06
0.04, 2.7 (1.8-9.2)
0.04, 0.42 (0.23-0.78)
0.002, 8.3 (2.2- 34.1)

0.004, 2.0 (1.4 —2.7)

Las variables de sexo, edad, tiempo de evolucién y EDSS no tuvieron diferencia significativa

en los dos grupos. Los pacientes con acetato de glatiramer tuvieron 58% menos frecuencia de

deterioro que los pacientes con interferén y los pacientes que se encontraban laborando tuvieron 43%

menos frecuencia de deterioro cognitivo que los que no laboraban. Los pacientes con fatiga tuvieron 7

veces mas frecuencia de deterioro que los que no tuvieron fatiga y aquellos con depresién tuvieron

100% mayor frecuencia de deterioro que los no deprimidos.
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Los factores que se asociaron en forma significa a la presencia de deterioro cognitivo se

m empleado
u desempleado

-

grafican a continuacion.

12 A

10 A

deterioro no deterioro

Figura 2. Situacion laborar en pacientes con y sin deterioro cognitivo. p = 0.021,

OR 0.57 (IC 95% 0.37-0.86).

B Interferon

O Acetato G

deterioro no deterioro

Figura 3. Tratamiento inmunomodulador en pacientes con y sin deterioro cognitivo.

Los pacientes con Acetato de glatiramer tuvieron OR de 0.42 ( IC 95% 0.23-0.78), p=0.04.
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18 -
16 A
14 A
12 A
10 A

M Fatiga
Lk No fatiga

(o= L= e
1

deterioro no deterioro

Figura 4. Fatiga en pacientes con y sin deterioro cognitivo. p= 0.002, OR 8.3

(IC 95% 2.2- 34.1).

18
16
14
12
10 [ Depresion

O Nodepresion

o N By

deterioro no deterioro

Figura 5. Frecuencia de depresion en pacientes con y sin deterioro cognitivo.

OR 2.0 (IC 95% 1.4 — 2.7), p= 0.004.



DISCUSION:

Hace 30 afos se consideraba que el deterioro cognitivo afectaba solo 3% de los pacientes
con Esclerosis Multiple y solo en etapas tardias de la Enfermedad. Estudios recientes han
demostrado que la afecciébn cognitiva se presenta entre 43 y 72% de los pacientes, incluso
encontrandose en pacientes con sindrome neuroldgico aislado, aunque es mas frecuente en las

estapas tardias y progresivas de la enfermedad.

No parece existir correlacion entre el deterioro cognitivo y las variables de la enfermedad
consideradas de modo independiente, como los datos demograficos, el curso clinico, la discapacidad
fisica 0 el nimero de lesiones activas. Los resultados de nuestro estudio coinciden en este apartado

con lo reportado previamente en la liteatura.

Los avances en la comprensién sobre la fisiopatologia que provoca la afectacién cognitiva se
han realizado en las Ultimas décadas. Se considera que la pérdida axonal de zonas de sustancia
blanca subcortical ocasiona desaferentacion de varias zonas corticales de asociacion provocando el
patron de afeccion subcortical caracteristico de los pacientes con Esclerosis Mdultiple. La
degeneracion axonal produce la pérdida permantente de la funcién, mientras que la desmilinizacion
focal o multifocal produce una disfuncién temporal debido a bloqueos completos o parciales de la
conduccién. La misma inflamacién puede determinar cambios en la excitabilidad de membrana de los

nodos de Ranvier, lo que puede provocar una interrupcion de la conduccion.

La afectacion solo es grave en 6 a 10% de los casos, siendo mas frecuente una alteracion
leve a moderada, sin embargo se ha visto que se asocia en forma importante a otras comorbilidades
como depresion y ansiedad, fatiga, pérdida laboral, aislamiento social y disminucién de la calidad de

vida.
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En la evaluacion de un paciente con sospecha de deterioro cognitivo y Esclerosis Mdltiple se
debe tener en cuenta que el Minimental subestima el deterioro como prueba de tamizaje. Las escalas
especificas de Rao y de MACFIMS tiene una buena sensibilidad y especificidad para este fin, sin
embargo requieren de tiempo y personal capacitado para su aplicacion, lo que no facilita su uso

comun en la Consulta diaria.

El MSNQ (Benedict, et al, 2003) es el Unico instrumento auto-aplicable especifico para
valorar el deterioro cognitivo en EM. Es rapido y facil de contestar por los pacientes, ademas de que
la version en espafiol ya fue validada encontrdndose con una sensibilidad de 0.91 y especificidad de

0.80.

Los pacientes incluidos en este estudio son una muestra homogénea, la mayoria fueron
jévenes, con poco tiempo de evolucion y un EDSS bajo; sin embargo tuvieron una alta frecuencia de

deterioro cognitivo, asi como de fatiga y de depresion.

La depresion es un sintoma frecuente en Esclerosis Mdltiple, afecta aproximadamente un 35%
de los pacientes durante su evolucion y en estudios previos se ha visto que es mas frecuente en los
pacientes con deterioro cognitivo que en los que no lo presentan. En nuestro estudio la frecuencia de
depresién fue de 36% en los pacientes con deterioro y solo de 5% en los que no lo presentaron. La
coexistensia de depresion y déficit cognitivo puede ser una coincidencia y no una relacién causal, ya
que el patron de deterioro es diferente al que presentan los pacientes deprimidos. También puede ser

que la fisiopatologia de ambos trastornos se relacione.
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No fue posible evaluar el grado de atrofia ya que no se cuenta con Resonancia volumétrica en
la Unidad, siendo este parametro uno de los que mas se ha correlacionado en cuanto a imagen con el
grado de afectacidon cognitiva; sin embargo hasta el momento no es posible deducir o predecir el
grado de deterioro cognitivo por un estudio de neuroimagen. Otros parametros relacionados en
algunos estudios son la presencia de lesiones periventriculares, la ventriculomegalia y las lesiones y

atrofia del cuerpo calloso.
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CONCLUSIONES:

El 60% de los pacientes present6 deterioro cognitivo con la escala evaluada. Los pacientes
gue se encontraban laborando y los tratados con acetato de glatiramer tuvieron menor frecuencia de
deterioro cognitivo; los que tuvieron fatiga o depresion y los tratados con interferones lo presentaron

con mayor frecuencia. No hubo asociacién con la edad, el sexo, el tiempo de evolucién ni el EDSS.

Se debe realizar la evaluacién neuropsicolégica completa de los pacientes que tuvieron
deterioro cognitivo para determinar con mayor detalle cuales fueron las funciones afectadas y

encaminar medidas terapedlticas.

A los pacientes con depresion se les iniciara tratamiento antidepresivo y se canalizardn a

Psiquiatria para su seguimiento.

La muestra es pequefia para alcanzar un poder estadistico adecuado, sin embargo se puede
avalar el empleo de la escala MNSQ como prueba de tamizaje para deterioro cognitivo en nuestros

pacientes con Esclerosis Mdltiple, siendo la prueba rapida y facil de realizar.
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ANEXOS

1. Criterios de McDonald para el diagnéstico de Esclerosis Mdltiple

McDonald Criteria for the Diagnosis of Multiple Sclerosis

Clinical presentation Additional data needed for M5 diagnosis
Two or more attacks, objective clinical Moned

evidence of two or more lesions
Two or more attacks, objective clinical Diszemination in space. demonstrated by:

evidence of one lesion « MRLor

* Two or more MRI-detected lesions consistent with
MS plus positive CSFE, or
= Further clinical attack. implicating a different site

One attack: objective clinical evidence *  Dissemunation in time (demonstrated by MRI), or
of two or more lesions = Second clinical attack
One attack: objective clinical evidence Dissemination in space, demonstrated by:
of one lesion (monosymptomatic « MRL or
presentation, clinically isolated *  Two or more MRI-detected lesions consistent with
syndrome) M5 plus positive CSE, and
Dissemination in time. demonstrated by:
= MRLor
= Second clinical attack
Insidious neurclogical progression Positive CSE and
suggestive of M5 Dissemination in space. demonstrated by:

*  Nine or more T2 lesions in brain, er

*  Two or more lesions in spinal cord, or

= Four to eight brain lesions plus one spinal cord
lesion, or

*  Abnormal VEP associated with four to eight brain
lesions, or

*  Abnormal VEP with fewer than four brain lesions plus
one spinal cord lesion; ard

Dissemination in time, demonstrated by:
+ MRILor
+  Continued progression for | year

“Caution urged if all tests are negative.

MBS, multiple sclerosis: MRI, magnetic resonance imaging; CSF, cerebrospinal fluid (oligoclonal bands or raised
immunoglobulin G index); VEP, visually evoked potential.

i Adapted with permission from McDonald W1, Compton A, Edan G, et al. Recommended diagnostic criteria for mul-
tple sclerosis: guidelines from the International Panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann MNeurol 2001:
50:121-127. and from John Wiley and Sons.)
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2. HOJA DE REGISTRO DE DATOS

GENERO

FECHA DE HACIMIENTO

HOMERE DEL PACIENTE (Apellido Paternc y Mombra)

FECHA DE VISITA ACTUAL

LUGAR DE NHACIMIENTO

H® DE AFILIACION

TIPD DE ESCLEROSIS MULTIPLE

LUGAR DE RESIDENCIA

FECHA DE IMIC1O DE SINTOMAS FECHA DE DIAGNOSTICO EM ESTADO CIVIL
SITUACION LABORAL HISTORIA FAMILIAR DE EM NIVEL EDUCATIVO
TRATAMIENTO ACTUAL DE LA EM FECHA DE INICHD FECHA DE TERMIND
OTROS TRATAMIENTOS DE LA EM FECHA DE INICHD FECHA DE TERMINO
1. 1. 1.

2 2 2

a a E ]

LN 4. 4.

a = o

CONSULTA (Rutina o Urgencias)

SITIO DE AFECCION DEL BROTE

VISUAL

0. Mormal
1. 20730 & ezcotoma pequeno

3. 20/60 - 2099 & escotoma grands
4. 20M00 - 20/200 o Bilateral < 20080
3. = 20200 o Bilateral < 20460

6. Grado 3 con mejor ojo > 20060

TALLO CEREBRAL

0. Normal

1. Solo =ignos

2. Niztagmus moderado o otro leve
3. Miztagmus ssvero, oculomotorss
4. Dizartria, dizfagia u otro marcado
3. Anartria, afagia

INTESTIMAL / VESICAL

0. Mormal

1. Dizfuncion lews

2. Dizfuncion moderada

3. Incontinencia frecusnte
4. Cateterizmo intermitents
3. Sonda continua

2. 20730 - 20759 o escotoma moderado

6. Perdida de funcion vesical intestinal Pazoz

ACUDE POR BROTE

FIRAMIDAL

0. Mormal

1. Solo signos

2. Parezia leve

3. Para-hamiparssia lave / moderada
4. Para-hamiparssia severa

3. Para-hamiplejia

. Cuadriplsjia

CEREBELAR

0. Normal

1. Solo signos

2. Ataxia

3. Ataxia moderada

4. Ataxia grave

3. Incapacidad en movimisntos

RECIBE ESTERDIDES IV (N® Dias}

SENSITIVO

0. Hormal

1. Vibracion en 1-2 extremidades

2. Lewe tactil / Moderada vibratoria

3. Moderada tactil / Extenea vibratoria
4. Marcada tactil

3. Anestesia leve

. Anestesia marcada

MENTAL

0. Hormal

1. Cambio de estado de énimo
2. Afeccion leve

3. Afeccion moderadsa

4. Afeccion marcada

3. Demencia

AMBULACION (Diztancia / Aziztencia) | EDSS FINAL

300 metree  / Con - Sin Asistencia
300 metree  / Con - Sin Azigtencia
200 matrae  / Con - Sin Azistencia
100 metrae  / Con - Sin Aziztencia
20 metroe { Con - 5in Agigtencia
3 metroe { Con - S5in Asigtencia
{ Con - Sin Azistencia
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3. ESCALA DE FATIGA

La Escala de Intensidad de Fatiga fue disefiada por Krupp y cols. para la valoracion de este sintoma
en neurologia. Consta de 9 items con respuesta tipo Likert con 7 posibilidades, de intensidad
creciente y que punttan entre 1y 7. El total es la suma de la de todos los items.

1. Mi motivacién se reduce cuando estoy fatigado.

2. El ejercicio me produce fatiga.

3. Me fatigo facilmente.

4. La fatiga interfiere en mi funcionamiento fisico.

5. La fatiga me produce con frecuencia problemas.

6. La fatiga me impide hacer ejercicio fisico continuado.

7. La fatiga interfiere en el desempefio de algunas obligaciones y
responsabilidades.

8. La fatiga es uno de mis tres sintomas que mas me incapacitan.

9. La fatiga interfiere en mi trabajo, familia o vida social.

Fiabilidad:
La consistencia interna es levada (alfa de Cronbach 0,88).La fiabilidad test-retest tras 5 y 33 semanas
es adecuada, no observandose diferencias estadisticas entre los resultados.

Validez:

La validez concurrente se llevé a cabo con una escala visual analégica. Las correlaciones en los
distintos grupos estudiados fueron: 0,50 en sujetos sanos, 0,47 en casos de esclerosis multiple y 0,81
en lupus eritematoso sistémico.

La correlacion con el Center for Epidemiologic Studies Depresion fue,en general baja, lo que avala la
relativa independencia entre fatiga y depresion.

29



5. ESCALA DE DEPRESION

El rango de la puntuacién obtenida es de 0-63 puntos. Como otros instrumentos de evaluacion de
sintomas, su objetivo es cuantificar la sintomatologia, no proporcionar un diagnéstico.

Los puntos de corte usualmente aceptados para graduar la intensidad/ severidad son los siguientes:
A efectos de seleccion de sujetos para investigacion, el punto de corte usualmente aceptado es > 21
puntos.

Sus indices psicométricos han sido estudiados de manera casi exhaustiva, mostrando una buena
consistencia interna (alfa de Crombach 0.76-0.95) La fiabilidad test oscila alrededor de r = 0.8, pero
su estudio ha presentado dificultades metodolégicas, recomendandose en estos casos variaciones a
lo largo del dia en su administracion

Muestra una correlacion con otras escalas.
En pacientes psiquiatricos se han encontrado valores entre 0.55 y 0.96 (media 0.72) y en sujetos no
psiquiatricos entre 0.55 y 0.73 (media 0.6).

PREGUNTA 1.

No me siento triste

Me siento triste

Me siento triste continuamente

Me siento tan triste 0 tan desgraciado que no puedo soportarlo

PREGUNTA 2.

No me siento especialmente desanimado de cara al futuro

Me siento desanimado de cara la futuro

Siento que no hay nada por lo que luchar

El futuro es desesperanzador y no hay nada por lo que luchar

PREGUNTA 3.

No me siento como un fracasado

He fracasado mas que la mayoria de las personas

Cuando miro hacia atras, lo Unico que veo es un fracaso tras otro
Soy un fracaso total como persona

PREGUNTA 4.

Las cosas me satisfacen tanto como antes

No disfruto de las cosas como antes

Ya no tengo ninguna satisfaccion de las cosas
Estoy insatisfecho o aburrido con respecto a todo
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PREGUNTA 5.

No me siento especialmente culpable

Me siento culpable en bastantes ocasiones

Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones
Me siento culpable constantemente

PREGUNTA 6.

No creo que esté siendo castigado
Siento que quiza esté siendo castigado
Espero ser castigado

Siento que estoy siendo castigado

PREGUNTA 7

No estoy descontento de mi mismo
Estoy descontento de mi mismo
Estoy a disgusto conmigo mismo
Me detesto

PREGUNTA 8.

No me considero peor que cualquier otro
Me critico por mi debilidad o por mis errores
Continuamente me culpo por mis faltas

Me culpo por todo lo malo que sucede

PREGUNTA 9.

No tengo ningun pensamiento de suicidio

A veces pienso en suicidarme pero no lo haré
Desearia poner fin a mi vida

Me suicidaria si tuviera oportunidad

PREGUNTA 10.

No lloro méas de lo normal

Ahora lloro mas que antes

Lloro continuamente

No puedo dejar de llorar aunque me lo proponga

PREGUNTA 11.

No estoy especialmente irritado
Me molesto o irrito mas facilmente que antes
Me siento irritado continuamente

Ahora no me irritan en absoluto las cosas que antes me molestaban

31



PREGUNTA 12.

No he perdido el interés por los demas

Estoy menos interesado en los demas que antes
He perdido gran parte del interés por los demas
He perdido todo interés por los demas

PREGUNTA 13.

Tomo mis decisiones igual que antes

Evito tomar mas decisiones que antes

Tomar decisiones me resulta mucho mas dificil que antes
Me es imposible tomar decisiones

PREGUNTA 14.

No creo tener peor aspecto que antes

Estoy preocupado porgue parezco envejecido y poco atractivo

Noto cambios constantes en mi aspecto fisico que me hacen parecer poco atractivo
Creo que tengo un aspecto horrible

PREGUNTA 15.

Trabajo igual que antes

Me cuesta mas esfuerzo de lo habitual comenzar a hacer algo
Tengo que obligarme a mi mismo por hacer algo

Soy incapaz de llevar a cabo ninguna tarea

PREGUNTA 16.

Duermo tan bien como siempre

No duermo tan bien como antes

Me despierto 1 6 2 horas antes de lo habitual y me cuesta volverme a dormir
Me despierto varias horas antes de lo habitual y ya no puedo volverme a dormir

PREGUNTA 17.

No me siento mas cansado de lo normal

Me canso mas que antes

Me canso en cuanto hago cualquier cosa
Estoy demasiado cansado para hacer nada

PREGUNTA 18.

Mi apetito no ha disminuido

No tengo tan buen apetito como antes
Ahora tengo mucho menos apetito

He perdido completamente el apetito
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PREGUNTA 109.

No he perdido peso uUltimamente

He perdido més de 2 kilos (sin estar a dieta de adelgazamiento)
He perdido mas de 4 kilos (sin dieta)

He perdido mas de 7 kilos (sin dieta)

PREGUNTA 20.

No estoy preocupado por mi salud

Me preocupan los problemas fisicos como dolores, el malestar del estbmago o los catarros
Me preocupan las enfermedades y me resulta dificil pensar en otras cosas

Estoy tan preocupado por las enfermedades que soy incapaz de pensar en otras cosas

PREGUNTA 21.

No he observado ninglin cambio en mi interés por el sexo
La relacién sexual me atrae menos que antes

Estoy mucho menos interesado en el sexo que antes

He perdido totalmente el interés sexual
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g Escala Funcional EDSS

Tabla I

ESCALA AMPLIADA DEL ESTADO DE DISCAPACIDAD
DE KURTZKE (EDDS)

0.0=Exploracion neurclogica normal (todos grado O en
los SF)

1.0=5in discapacidad. signos minimos en 1 SF (grado 1)

1.5=5in discapacidad, signos minimos en mas de 1 SF
{mas de 1 5F grado 1)

2.0=Discapacidad minima en 1 SF {un SF grado 2, otros
0o 1)

2.5=Discapacidad minima en 2 5F (2 SF grado 2, otros 1
a 0)

3.0=Discapacidad moderada en 1 SF {(un SF grado 3.
otros 0 6 1) o discapacidad leve en tres o cuatro SF
(tres o cuatro SF grado 2, otros 0 ¢ 1), aunque com:
pletamente ambulatorio

3.5=Completamente ambulatorio pero con discapacidad
moderada en 1 SF (un SF grado 3) y uno o dos SF
grado 2, o dos SF grado 3, o 5 SF grado 2 (otros O
a 1)

4.0=Ambulatorio, capaz de caminar sin ayuda o descan-
so unos 500 m.

4.5=Ambulatorioc, capaz de caminar sin ayuda o descan-
so unos 300 m.

5.0=Ambulatoric, capaz de caminar sin ayuda o descan-
s0 unos 200 m.

5.5=Ambulatorio, capaz de caminar sin ayuda o descan-
so unos 100 m.

6.0=MNecesidad de apoyo unilateral de forma constante o
intermitente para caminar 100 m con o sin descan-
S0,

5.5=Necesidad de apoyo bilateral para caminar 20 m sin
descanso.

7 .0=Incapacidad de caminar mas de 5 m aun con ayuda;
esencialmente restringido a silla de ruedas, se auto-
propulsa y traslada solo.

7.5=Puede dar solamente unos pasos; restringido a silla
de ruedas, precisa ayuda para desplazarse.

8.0=Esencialmente restringido a una cama o silla de rue-
das. Puede estar levantado la mayor parte del dia,
retiene muchas funciones de autocuidado, general-
mente mantiene uso efectivo de los miembros supe-
riores.

8.5=Esencialmente restringido a una cama la mayor
parte del dia; mantiene parcialmente el uso de los
miembros superiores, retiene algunas funciones de
autocuidado.

9.0=Paciente encamado, puede comunicarse y Comer.

9. 5=Paciente encamado, incapaz de comunicarse Yy
COTTEr.

10=Fallecimiento debido a ENM.

5F: Signo Funcional.
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¢ Se distrae usted facilmente?

¢ Pierde el hilo de sus pensamientos cuando escucha hablar a otra persona?

¢ Es Ud. lento(a) al tratar de resolver problemas?

¢ Se le olvidan las citas?

¢ Se olvida de lo que ha leido?

¢ Tiene usted problemas para describir espectaculos o programas que ha visto
recientemente?

7. ¢Necesita usted que se le repitan instrucciones?

8. ¢Le deben recordar las cosas que tiene que hacer?

9. ¢(Se olvida de realizar tramites o diligencias que planeé?

10. ¢ Tiene usted dificultad para responder a preguntas?

11. ¢ Tiene usted dificultad para realizar dos cosas a la vez?

12. ¢ Pierde usted el contenido de lo que otra persona esté tratando de decir?

13. ¢ Tiene usted dificultad para controlar sus impulsos?

14. ;Rie o llora usted sin una buena razén?

15. ¢ Habla usted excesivamente o se centra demasiado en sus propios intereses?

e -t e hr

Figure 1 Spanish version of the self-report MSNQ patient.

http://msj.sagepub.com Multiple Sclerosis 2008; 00:

ESCALA MSNQ version en espafiol y en inglés.

INSTRUCTIONS:

The following questions ask about
problems that you may experience. Rate
how often these problems occur AND

how severe they are. Base your ratings Q.
on how you have been over the last % .
L= i )
three months. Sy = o £
9g %%, N N % N %
] G N 5 S,
Please check the appropriate box. NS ‘?66 &y T
T N e N> RN
%, N8 o e, N %
ey Je 2o (=
R TN
(-3 ~ ;) &) [y
) ) % ) o
4 3 2 1 0

1. Are you easily distractad? . :

2. Do you lose your thoughts while listening to somebody speak?

3.Are you slow when trying to solve problems?

4. Do you forget appointments?

5. Do you forget what you read?

6. Do you have trouble describing shows or programs recently watched?

7.Do you need to have instructions repeated? i [

8.0D0o you have to be reminded to do tasks?

9. Do you forget errands that were planned?

10. Do you have difficulty answering questions?

11. Do you have difficulty keeping track of two things at once?

12. Do you mis-s the point of what someone is trying to say?

12.Do you have difficulty controlling impulses? i

14. Do you laugh or cry with little cause?

15.Do you talk excessively or focus too much on your own interests?

copynght &) 2004 Ralph H. 5. Benedics, Ph G

1-7
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DE PROTOCOLO: DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE EN EL CMN SIGLO XXI Y FACTORES ASOCIADOS A SU FRECUENCIA

Siendo el dia alas hrs del mes de de 2010, yo el paciente

bajo

consentimiento informado acepto participar en el protocolo titulado “Deterioro Cognitivo en pacientes

con Esclerosis Multiple” que se realiza en este Hospital.

Se me ha informado que el estudio tiene como objetivo conocer la frecuencia de esta
alteracion en los pacientes con la enfermedad que yo padezco, estoy enterado de que el participar o
no en el protocolo es mi libre decision y que esto no interfiere con la atencibn médica que se me
brinda en la Unidad. Al aceptar entrar en el estudio no recibiré algin beneficio econémico o de otro
tipo por parte de los investigadores, pero comprendo gue la informacién que proporcione servira para
aumentar los conocimientos sobre mi enfermedad.

He leido la informacion referente al protocolo y se me ha informado que los datos que
proporcionaré son confidenciales, he discutido con mi médico y me han respondido las preguntas que

he considerado pertinentes relacionadas con el estudio.

Certifico que la informacion que proporciono es veridica y me comprometo a cumplir con las citas

y evaluaciones que se requieren para lograr el objetivo del estudio.

Testigo 1 Testigo 2
Firma del testigo Firma del testigo
Paciente Médico Tratante
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