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RESUMEN

“FRECUENCIA DE ALTERACIONES COGNITIVAS EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

Antecedentes. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y
degenerativa autoinmune que afecta al sistema nervioso central (SNC) y provoca la
pérdida de mielina. En algunos casos, llega a causar muerte axonal y atrofia cerebral.
En México se estima que 11 a 20 de cada 100,000 habitantes sufren esta
enfermedad. Solo de 3 a 5% de los casos detectados ocurren en menores de 15
afnos. La desmielinizacion y posterior neurodegeneracién provocan no solo sintomas
motores y sensitivos, sino también alteraciones cognitivas de gravedad variable. La
causa precisa de las alteraciones cognitivas aun se desconoce. Estudios realizados
en adultos han reportado que hasta la mitad de los pacientes con EM presentan
alteraciones cognitivas, sin embargo, en la poblacion pediatrica, dichas alteraciones
han sido menos estudiadas. Los nifios son mas vulnerables a presentar alteraciones
cognitivas dado que el proceso neuropatologico de la enfermedad concurre con el
desarrollo del SNC. De forma trascendente, estas alteraciones repercuten en un bajo
rendimiento académico.

Objetivo General. Determinar la frecuencia de alteraciones cognitivas en pacientes
con EM atendidos en el Hospital de Pediatria Siglo XXI.

Material y Métodos. Se realizé una serie de casos en pacientes pediatricos con EM
atendidos en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI de diciembre
del 2014 a enero del 2015. Se incluyeron ambos géneros, en edades de 6 a 16 afos
que no presentaron trastorno afectivo. Se determiné en una sesion, el cociente
intelectual total, indice de comprension verbal, razonamiento perceptivo, memoria
operativa y velocidad del procesamiento de la informacion mediante la prueba WISC-
IV, asi como la coordinacion viso-motora mediante la prueba Bender.

Resultados. La frecuencia de alteracion en al menos un area cognitiva fue del 86%;
de ellos. Las areas mayormente afectadas tanto en frecuencia como en gravedad
fueron la velocidad de procesamiento de la informacion y la coordinacién viso-motora.
Ademas, estas alteraciones se presentaron con mayor frecuencia a edades mas
tempranas de diagndstico, mayor tiempo de evolucion y mayor nimero de recaidas.
No se presentd mayor discapacidad fisica en los pacientes con mayor alteracion
cognitiva.

Conclusiones. Es alta la frecuencia de alteraciones cognitivas en pacientes
pediatricos con EM, sugiriendo que estos pacientes requieren una evaluacion
neuropsicolégica en etapas tempranas de la enfermedad, con la finalidad de detectar
oportunamente cualquier alteracién en alguna area cognitiva que a mediano o largo
plazo repercuta en un bajo rendimiento académico.
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ANTECEDENTES

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y degenerativa
autoinmune que afecta al sistema nervioso central (SNC) y provoca la pérdida de

mielina. En algunos casos, llega a causar muerte axonal y atrofia cerebral.
Epidemiologia

En la actualidad, afecta a 2.5 millones de personas en el mundo. En México se
estima que 11 a 20 de cada 100,000 habitantes sufren EM. La etapa clinica
generalmente se presenta entre los 20 y 40 afios. Solo de 3 a 5% de los casos
detectados ocurren en menores de 15 afos. Es mas frecuente en mujeres con

una relacion M:H de 3:1 en nifios y 2:1 en adultos. %
Etiologia y Fisiopatologia

La etiologia y fisiopatologia de la EM es aun incierta. Se han postulado hasta el
momento dos teorias: una de tipo inmunoldgico y otra de tipo postinfeccioso;
aunque recientemente se ha propuesto que la EM es una enfermedad
genéticamente determinada, caracterizada por neurodegeneracion

metabdlicamente dependiente.? >°

Teoria Inmunolégica: La lesion patologica caracteristica es la placa de
desmielinizacion en la sustancia blanca, especialmente ubicadas en region
periventricular (hasta en un 90% de los casos), nervio éptico, cerebelo y médula
espinal. Las placas desmielinizantes son producto de una reaccion inflamatoria
mediada por linfocitos T CD4 y CD8 en compafia de macréfagos contra la

proteina basica de mielina que es identificada como un autoantigeno.z’ 56



Teoria post-infecciosa: Segun Wandinger y cols., existe una asociacion entre la
reactivacion de la infeccion por Virus Epstein-Barr (VEB) y la actividad de la
enfermedad en pacientes con EM, sugiriendo un papel indirecto del virus como
activador del proceso de base de la enfermedad. Otros agentes infecciosos
implicados han sido: Virus Herpes Humano 6 (VHH6) y Chlamydophila

pneumoniae.? ®

Kurtzke realizdé una clasificacion respecto a la prevalencia de la EM, dividiéndola
en sitios de baja prevalencia (5 casos por cada 100,000 habitantes), prevalencia
intermedia (5 a 30 casos por cada 100,000 habitantes) y alta prevalencia (mas de
30 casos por cada 100,000 habitantes). En paises nérdicos se ha visto una mayor
prevalencia, probablemente debida a la latitud, por esta razén, se ha postulado la
etiologia ambiental, principalmente relacionada con el clima, ademas de factores

genéticos, inmunoldgicos e infecciosos. °

La susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad también ha sido asociada
con factores genéticos particulares: HLA-DRZ2, interleucina 1B, receptor de

interleucina 1, gen receptor Fc de inmunoglobulina y gen de apolipoproteina E.? *
Cuadro clinico y criterios diagnésticos

Es muy variado en la edad pediatrica y se presenta de forma similar a la de los
adultos. Las alteraciones neuroldgicas mas comunes son: sensoriales, visuales y
motoras. En 85% de los pacientes inicialmente hay episodios de déficit, seguidos
de remisiones y exacerbaciones. La recaida se presenta durante el primer afio en

34% de los casos.?®

Los criterios diagndsticos han sufrido modificaciones periddicas, debido a los

cambios en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad y el
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advenimiento de nuevas estrategias diagnosticas, propiciando un diagnostico mas
temprano y preciso de la enfermedad. El diagndstico de la EM depende de una
historia clinica completa, un examen neuroldgico cuidadoso y la realizacion de un
protocolo de estudio exhaustivo con examenes paraclinicos como la resonancia
magnética nuclear (RMN) de craneo y columna, liquido cefalorraquideo
(LCR), potenciales evocados multimodales y examenes de sangre, para excluir

diagnésticos diferenciales. 2.7

Los criterios utilizados actualmente para el diagnéstico de EM son los criterios de
McDonald (2005), revisados en 2010 por Polman y cols. para su aplicacion en la

poblacion pediatrica asiatica y latinoamericana, dichos criterios son los siguientes:
7

1. Al menos 2 ataques clinicos o brotes y evidencia clinica objetiva de al menos 2
lesiones o evidencia clinica de una lesion con constatacion de historia clinica
razonable de un ataque previo. No se necesitan datos adicionales para el

diagndstico. ’

2. Al menos 2 ataques clinicos y evidencia clinica objetiva de una lesion. Se
necesita demostrar eventos separados en espacio (DIS) por al menos una lesion
en T2 como minimo en 2 zonas tipicas de la EM (periventricular, yuxtacortical,
médula espinal o infratentorial) o esperar un ataque clinico adicional en un sitio
diferente del SNC.’

3. Un ataque clinico y evidencia clinica objetiva de al menos 2 lesiones. Se
necesita demostrar eventos separados en tiempo (DIT) mediante la presencia de
lesiones asintomaticas gadolinio (Gd) positivas y no Gd positivas en cualquier

momento o nueva lesion en T2 o Gd positiva en el seguimiento por RMN, con



independencia del tiempo con referencia al analisis de base, o espera de un

segundo ataque clinico.’

4. Un ataque clinico y evidencia clinica objetiva de una lesién (sindrome clinico

aislado). Se necesita demostrar DIT y DIS.’

5. Progresion neuroldgica insidiosa sugestiva de EM. Se necesita demostrar los
criterios de EM primaria progresiva, en donde se requiere al menos un afno de
progresion de la enfermedad, mas dos de los siguientes: RMN cerebral positiva (9
0 mas lesiones en T2, o al menos 4 lesiones en T2 mas potenciales evocados
retardados), RMN espinal positiva (2 o mas lesiones focales en T2), y LCR

positivo (bandas oligoclonales IgG o aumento del indice IgG o ambos). >’

Si se cumplen los criterios y no hay una mejor explicacion de la presentacion
clinica el diagnéstico es «kEM». Si es sospechosa, pero los criterios no se cumplen
en su totalidad, el diagndstico es «EM posible», y si se plantea otro diagnodstico
durante la evaluacidn que explique mejor la presentacion clinica el diagndstico

«no es EM».”
Progresion de la enfermedad

La EM en edad pediatrica generalmente es menos grave que en la adulta, aunque
si se presenta en edades muy tempranas, generalmente su prondstico es
reservado, con crisis convulsivas o formas primarias progresivas. Su progresion
se puede cuantificar por medio de la escala extendida de discapacidad de Kurtzke
(EDSS). En ella se evaluan 8 sistemas funcionales (piramidal, cerebeloso, tronco
cerebral, sensorial, intestino y vejiga, visual, mental y otros) asignando un puntaje
y posterior determinacion de un nivel de sistema funcional. Las puntuaciones

globales entre 0 y 2.5 hacen referencia a un grado de discapacidad minimo, entre
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3.0 y 5.0 puntos, comprenden un grado de discapacidad que abarca desde
niveles moderados a relativamente graves, las puntuaciones entre 5.0 y 9.5 se

definen por las deficiencias en la deambulacién (Anexo 3).
Alteraciones cognitivas en Esclerosis Multiple

La pérdida de mielina y posterior neurodegeneracion provocan no solo sintomas
motores y sensitivos, también alteraciones cognitivas. Lo anterior, conduce a

discapacidad tanto fisica como cognitiva de gravedad variable." °

La desmielinizacion del SNC durante la infancia puede dar lugar a secuelas

cognitivas a través de varios posibles mecanismos: °

1) La desmielinizacion del cerebro inmaduro, en el que la mielinizacion fisiolégica
aun no se ha completado, puede afectar la posterior maduracién de las vias de la

sustancia blanca cerebral involucradas en el funcionamiento cognitivo.9

2) El proceso neurodegenerativo de la EM conduce a la pérdida de las redes

nerviosas implicadas en la cognicién. °

3) La aparicion de la EM durante los primeros afios decisivos en la educacion
formativa puede interrumpir la adquisicién de elementos cruciales para los logros

académicos presentes y futuros.’

La causa precisa de las alteraciones cognitivas en la EM aun se desconoce,
aunque han sido implicados el volumen total de area lesionada o el grado de

atrofia cerebral.” 1°



Los primeros informes sobre alteraciones cognitivas en EM son antiguos. Canter
en 1951, comparo las puntuaciones de personas con diagnostico reciente de EM
en el test de Clasificaciéon General de la Armada (the Army General Classification
Test) con sus propios resultados cuatro afos antes cuando eran soldados
saludables. Observd un decremento en la puntuacion. Rao en 1986, publicé un
perfil cognitivo de la EM: preservacion del lenguaje y de las habilidades sociales,
pero con marcados problemas de “insight” y resolucion de problemas; es decir, las
alteraciones cognitivas en las personas con EM pueden no ser apreciables en la
conversacion y ser “un problema sumergido”. Para otros autores, la principal
alteracion en EM es el elentecimiento en la velocidad de procesamiento de la
informacion (Demmarre y cols. en 1999, De Sonneville y cols. en 2002, Archibald

y cols. en 2004, DeLuca y cols. en 2004)."

Las principales alteraciones cognitivas observadas en pacientes con EM son:
enlentecimiento de la velocidad del procesamiento de la informacién, atencion,
memoria, aprendizaje, fluidez verbal, funciones ejecutivas y habilidad de la

percepcién viso-espacial.'® 1%

La velocidad del procesamiento de la informacion refleja una conducta algo mas
compleja que solo la velocidad de respuesta hacia un estimulo auditivo o visual.
Diferentes trabajos en pacientes con EM, han demostrado que el elentecimiento
en la velocidad del procesamiento de la informacion (bradipsiquia) se debe a
diferencias en el tiempo de decision y no en el tiempo de reaccién. Dichos
estudios sugieren ademas, que el ejecutivo central (componente de la memoria de
trabajo localizado anatémicamente en el I6bulo frontal) podria estar alterado en
los pacientes con EM y éste ser el responsable de la alteracion en la velocidad del
procesamiento de la informacidn, por lo tanto, afectar de forma secundaria a otras
funciones cognitivas. Una importante consecuencia del enlentecimiento de la

velocidad del procesamiento de la informacién es que estos pacientes necesitan
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normalmente mas tiempo para comprender una instruccidn o pensar en las
respuestas correctas en una gran variedad de circunstancias. Este alteracion
repercute de manera directa en la evaluacion de las distintas funciones cognitivas,
de tal forma que las pruebas cronometradas pueden no reflejar alteracién de la

funcion evaluada, sino bradipsiquia.’

La atencion no es un proceso unitario, sino multifactorial. Se pueden distinguir
distintos procesos atencionales, entre ellos la atencion focalizada (respuesta
basica a un estimulo), la atencion sostenida (durante un periodo prolongado y
continuo), la atencion selectiva (capacidad de no distraerse durante la realizacion
de una tarea determinada) y la atencién dividida (habilidad para responder a dos
tareas a la vez). Estudios realizados en adultos con EM han observado una
especial prevalencia en la alteracion de la atencién sostenida. La velocidad del
procesamiento de la informacién y la atencion son dos funciones relacionadas y
muy dificiles de evaluar de forma separada, ya que se requiere un perfecto
funcionamiento del sistema atencional para poder realizar operaciones cognitivas

de forma rapida y eficaz.’

La memoria es una de las areas mas afectadas y estudiadas en los pacientes con
EM. La memoria inmediata verbal, definida como la capacidad de mantener la
informacion de forma inmediata, se ha evaluado en diversos estudios mediante el
subtest de digitos de la escala de inteligencia de Wechsler para adultos Il (WAIS-
[Il) o de la escala de memoria de Wechsler Il (WMS-III). Los resultados de dichos
estudios sugieren una peor ejecucion en los pacientes con EM (comparados con
un grupo control) cuando se utiliza la puntuacién global de la prueba (digitos
directos e inversos). En cambio, cuando se obtienen puntuaciones de los digitos
directos e inversos por separado, los pacientes con EM presentan sélo alteracion
de estos ultimos. Esta diferencia puede deberse a que la tarea de digitos inversos

requiere el mantenimiento y la manipulacién de la informacion (memoria de
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trabajo), y no so6lo del componente de atencion sostenida durante un corto periodo
(mantenimiento de la informacion). Algunos autores han propuesto que las
alteraciones en la memoria de trabajo derivan de un anormal funcionamiento del
bucle fonoldégico, mientras que otros estudios han concluido que el déficit podria
ser secundario a una alteracion del ejecutivo central (Baddeley propone que la
memoria de trabajo esta integrada por tres componentes: ejecutivo central, bucle
fonoldgico y agenda viso-espacial). Es importante destacar que estas alteraciones
de la memoria de trabajo verbal pueden afectar al funcionamiento de la memoria a
largo plazo verbal. La memoria a largo plazo verbal (retencion, almacenamiento
de la informacion) también se encuentra alterada en la EM. Aunque la causa del
déficit sigue siendo inespecifica, diferentes indicios sugieren la existencia de

problemas de recuperacion de la informacion.

Estudios realizados en adultos con EM han determinado, que estos, obtienen
puntuaciones dentro de la normalidad en la curva de aprendizaje pero inferiores a
las de los sujetos sanos, es decir, se observan curvas de aprendizaje paralelas
entre los grupos, de tal forma que los pacientes con EM recuerdan menos
palabras en cada ensayo en comparacién con el grupo control. Esta alteracién
puede corregirse mediante un incremento en el numero de ensayos, sugiriendo
intervencion del aprendizaje de la informacién. Por lo anterior, actualmente los
problemas de memoria a largo plazo verbal, se consideran una dificultad
combinada tanto en la codificacion (aprendizaje) como en la recuperacion de la

informacion.

Otros estudios han demostrado alteraciones en la capacidad de aprendizaje visual
y viso-espacial; sin embargo, la memoria visual y la viso-espacial se han
estudiado menos. La mayoria de los trabajos que evaluan estas funciones

encuentra rendimientos inferiores en los pacientes con EM.



Las lesiones en el l6bulo frontal pueden dar lugar a alteraciones diversas tales
como: funciones ejecutivas, razonamiento, conceptualizacion, planificacion de

acciones o resolucion de problemas.1

Las alteraciones cognitivas del I6bulo frontal en la EM se correlacionan con el
grado de carga lesional en la sustancia blanca prefrontal. Los pacientes con EM
muestran niveles inferiores en las tareas de resolucién de problemas vy
razonamiento abstracto, como, por ejemplo, en el test de clasificacion de tarjetas
de Wisconsin (WCST). En cuanto a las tareas de clasificacion, estos pacientes
también realizan un numero excesivo de respuestas perseverantes. Se han
observado también dificultades durante la realizacién de tareas de planificacion,

como la torre de Hanoi o tareas cronometradas para ordenar dibujos. !

Las alteraciones cognitivas ocurren aproximadamente en el 30-70% de los
pacientes adultos con EM, en particular en el funcionamiento viso-espacial,
memoria con esfuerzo, velocidad de procesamiento de la informacién y las
diversas facetas de la funcién ejecutiva tales como: la resolucién de problemas, la

planificacién cognitiva, secuenciacion y atencién.” % '

Para estimar con precision la frecuencia de alteraciones cognitivas que presentan
los nifios con EM, existen escasos estudios, los cuales, han demostrado déficit en
medidas globales de cociente intelectual, memoria y velocidad del procesamiento

de la informacion.™ 1°

El estudio realizado en 1999 por Kalb y cols., en el St Agnes Hospital and New
York Medical College, evalué a nueve pacientes con EM entre las edades de 10 y
20 anos, observando que los sujetos puntuaron significativamente por debajo del
rango normal en la Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios Tercera edicidon
(WISC-IIl) y en el test de asociaciéon controlada de palabras (COWA), sugiriendo
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que los pacientes con EM pueden tener dificultades en la percepcion motora y

fluidez verbal. '°

En un estudio realizado en el Centro Nacional de Esclerosis Multiple Pediatrica de
Stony Brook, EUA, en el periodo comprendido entre octubre del 2001 y agosto del
2004; se evaluaron a 37 pacientes con EM, menores de 17 afios, a quienes se les
realizd una bateria de pruebas neuropsicologicas en las que se incluyeron: Trial
Making Test (test del trazo para evaluacion de habilidades motoras viso-
espaciales, atencion sostenida y divida), COWA (evaluacién de la fluidez verbal),
Boston Naming Test (evaluacion de la capacidad de denominacion), Prueba
Clinical Evaluation of Lenguage Fundamentals-3 (CELF-3 evaluacién de aspectos
del lenguaje como comprension, semantica, morfologia, sintaxis y recuperacion),
Verbal Learning y Visual Learning Test (evaluaciéon del aprendizaje verbal y
memoria) y Beery test of visual motor integration (evaluacion de la coordinacion
viso-motora). Los resultados obtenidos en dicho estudio reportaron que el 35%
(13/37) de los pacientes mostraron alteracion (puntuaciones 1.5 desviaciones
estdndar o mas por debajo de las normas publicadas) en al menos dos areas
cognitivas y 59% (22/37) en al menos un area cognitiva. La atencion y la memoria
fueron las funciones cognitivas mas frecuentemente afectadas, por el contrario,
las funciones viso-espaciales fueron menos frecuentemente afectadas vy la fluidez
verbal no se vio afectada. Se observé también correlacién entre el numero de
recaidas, mayor grado de discapacidad en la EDSS y mayor duracion de la
enfermedad con mayores alteraciones cognitivas; sin embargo, déficits cognitivos
también se observaron en nifios con ausencia de disfuncion fisica importante. Se
diagnosticaron trastornos afectivos en casi la mitad de los pacientes que se
sometieron a una evaluacién psiquiatrica, siendo los principales diagnosticos

encontrados: trastorno depresivo y de ansiedad. '
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Diez pacientes pediatricos con EM entre las edades de 6 y 16 afos, fueron
evaluados en el The Hospital for Sick Children, Toronto, Canada; utilizando una
bateria neuropsicolégica completa, encontrando que todos los pacientes
presentaron alteracién en al menos una prueba neuropsicoldgica y algunos nifios
mostraron déficits en la mayoria o todas las areas, siendo las mas afectadas la
funcion viso-motora y la memoria. Las alteraciones cognitivas fueron mayores en
los pacientes con diagnostico de EM a mas temprana edad (media 8.4 afos vs
13.8 afos) y los que tuvieron una mayor duracion de enfermedad (media de 5.1

afios vs 0.9 afios).’

En América Latina se realizé un estudio en el 2009 en el Hospital Universitario de
Maracaibo, Venezuela; cuyo objetivo era examinar el funcionamiento cognitivo de
los nifios con diagndéstico de EM. Se evaluaron a 6 pacientes entre 6-15 afios de
edad, cuatro pacientes del género femenino y dos pacientes del género
masculino. Se observd que todos los pacientes excepto uno, presentaron
alteracion cognitiva en al menos uno de los subtests, mientras que cuatro de ellos
presentaron alteracion en dos o mas areas. Los cocientes intelectuales totales
indicaron que el funcionamiento cognitivo de la muestra estaba por debajo de la
media. Las habilidades verbales y no verbales fueron deterioradas por igual. Las
mas bajas puntuaciones se relacionaron con la atencién y la memoria. Los
pacientes que tenian mayor edad en el momento de inicio de la enfermedad tuvo
mejor rendimiento cognitivo en comparacion con los nifios con un inicio mas

temprano de la enfermedad.’

Los déficits en la cognicion afectan el rendimiento escolar. Un estudio completo
del caso de un nifio de 11 afios de edad con diagndstico de EM a la edad de 9
afnos, demostré claramente déficit visual-motor y deterioro de funciones ejecutivas

que llevaron a la disminucién del rendimiento académico.
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Frecuente numero de recaidas y un alto puntaje en la EDSS han demostrado
estar asociados con mayor alteracion cognitiva. Sin embargo, un estudio realizado
en México, en el Hospital 20 de Noviembre, demostré que en la poblacion adulta
con EM remitente-recurrente estudiada, no habia correlacién entre una escala de
discapacidad baja y la magnitud de la disfuncion cognitiva que presentaban estos

pacientes. 1> 1718 22

Dos estudios han sefalado que las alteraciones cognitivas aparecen
relativamente temprano en el curso de la enfermedad y que los pacientes con una

mayor duracién de la enfermedad demuestran mayores alteraciones cognitivas.'
17-18

Pruebas Neuropsicolégicas

El objetivo de una evaluacion neuropsicolégica es disponer de una bateria de
pruebas que incluya todos los aspectos cognitivos que potencialmente se desean

analizar.'®

La Escala de Inteligencia para Nifios de Wechsler (WISC) es una prueba que
evalua las capacidades cognitivas de una manera integral, validada desde 1949
en el idioma inglés para la evaluacion neuropsicolégica en nifios, ha tenido varias
traducciones vy tipificaciones al idioma espafiol, siendo la ultima edicion la
adaptada por Argentina y publicada en el 2011, la prueba WISC-IV. Se aplica a
pacientes entre las edades de 6-16 afnos 11 meses. Consta de 15 subtest,
pudiéndose evaluar Cociente Intelectual Total (CIT), indice de Comprension
Verbal, Razonamiento Perceptivo, Memoria Operativa y Velocidad de

Procesamiento. %°
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La prueba de Bender fue construida por Lauretta Bender, psiquiatra
norteamericana, entre los afos de 1932 y 1938. Es una prueba neuropsicoldgica
para evaluacién viso-motora. Su aplicacion ha sido ampliamente documentada y
estudiada en nifios. La prueba consiste, en pedirle al sujeto que copie 9 figuras en
un papel en blanco, segun la muestra que se le proporciona y luego se analizan
los resultados. La tarea de la persona evaluada consiste en integrar primero el
patron estimulador visual para después intentar reproducirlo. Entre ambos
procesos median complejos sistemas sensoriales aferentes y eferentes,
considerandose que un patron anoémalo de respuesta, es decir, unos trazos que
se alejan del modelo original pueden suponer el indicio de un trastorno mental,

neuroldgico o incluso emocional. %’
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JUSTIFICACION

Estudios realizados en adultos con esclerosis multiple han reportado que hasta la
mitad de los pacientes presentan alteraciones cognitivas, mientras que existen
escasos estudios que determinan la frecuencia con la que dichas alteraciones se

presentan en la poblacion pediatrica.®

Los principales estudios sobre el tema han sido realizados en paises
norteamericanos, los cuales, presentan una mayor prevalencia de EM que el
nuestro. En la revision de la literatura, sélo se encontré un estudio realizado en
América Latina (Venezuela, un pais con una prevalencia de la enfermedad similar
a la de nuestro pais), donde se observo que el 83% de los pacientes estudiados,
habia presentado al menos alguna alteracion cognitiva, superando la frecuencia

de alteraciones cognitivas reportada en poblacién adulta con EM. #1213 1516

Al tratar de conocer con claridad el grado en el que la EM puede repercutir en el
funcionamiento cognitivo de los nifios afectados, es importante, primero conocer
la frecuencia con la que se presentan las alteraciones cognitivas en la poblacion
pediatrica de nuestro medio, de tal manera que el conocimiento derivado de
nuestro estudio, permita incidir en el manejo integral de dichos pacientes. Este
manejo integral puede ir desde la mejoria de las estrategias terapéuticas
empleadas hasta la derivacion oportuna a otras especialidades y la busqueda
oportuna de estrategias pedagdgicas que reduzcan al minimo el bajo rendimiento

académico que puedan presentar los pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EM es una enfermedad neurodegenerativa que implica desmielinizacion con
principal afeccion motora y sensitiva, sin embargo, se han observado también

alteraciones cognitivas en estos pacientes.’

Las alteraciones cognitivas en nifios y adolescentes con EM han sido menos
estudiadas comparativamente con estudios realizados en adultos, sin embargo,
los niflos son mas susceptibles a presentar alteraciones cognitivas, debido a que

el proceso neuropatoldgico de la enfermedad concurre con el desarrollo del SNC.®

Actualmente la evaluacion de las alteraciones cognitivas en los pacientes con EM
se ha convertido en un tema de interés, debido a que estas alteraciones
repercuten en el bajo rendimiento académico de los nifios que padecen esta
enfermedad. Ademas, este bajo rendimiento académico puede provocar tanto
frustracion de los pacientes como mayor exigencia para con ellos, por parte de
sus padres, maestros, compaferos y/o demas personas implicadas en su
desarrollo psicosocial. Lo anterior, puede derivar en maltrato y en trastornos

afectivos, los cuales pueden incrementar la disfuncion cognitiva.

Los estudios que hablan sobre la frecuencia de alteraciones cognitivas en
pacientes pediatricos con EM, han utilizado pruebas neuropsicoldgicas diferentes,
condicionando pobre uniformidad de los resultados. %'*' "6 Finalmente, en
México no existe ningun estudio de este tipo por lo que seria relevante conocer la
frecuencia de dichas alteraciones cognitivas en nuestra poblacion

derechohabiente, es por ello que surge la siguiente:

16



Pregunta de investigacion

1.

¢ Cual es la frecuencia de alteraciones cognitivas en pacientes con
Esclerosis Multiple atendidos en el Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI?

OBJETIVOS

Objetivo General:

1.

Determinar la frecuencia de alteraciones cognitivas en pacientes con
Esclerosis Multiple atendidos en el Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Objetivos Especificos:

1.

o &> DN

Identificar el cociente intelectual total (ICT o 1Q) de los pacientes pediatricos
con esclerosis multiple.

Identificar alteracion cognitiva mas frecuente.

Determinar la frecuencia de alteraciones cognitivas por género.

Determinar la frecuencia de alteraciones cognitivas por edad.

Determinar la frecuencia de alteraciones cognitivas de acuerdo al tiempo de
evolucion de la enfermedad.

Determinar la frecuencia de alteraciones cognitivas de acuerdo al numero
de recaidas de la enfermedad.

Determinar la frecuencia de alteraciones cognitivas de acuerdo a la

progresion de la enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio: Serie de casos.

Ubicacién temporal: El estudio se realizé de diciembre del 2014 a enero del
2015.

Ubicacion espacial: Servicio de Neurologia Pediatrica y Salud Mental del

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con diagnéstico de esclerosis
multiple que tuvieron seguimiento en la consulta externa de Neurologia Pediatrica

del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

e Pacientes de ambos géneros.

e Edad entre 6 a 16 anos 11 meses de edad cumplidos al momento del
estudio.

e Pacientes con diagnéstico de EM de acuerdo con los criterios de
McDonald.

e Pacientes que aceptaron participar y que firmaron la carta de asentamiento.

e Pacientes cuyos padres o tutores aceptaron participar y firmaron la carta de

consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
e Pacientes con antecedentes de asfixia neonatal, traumatismo
craneoencefalico severo e infecciones del SNC complicadas.
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e En el caso de tener epilepsia y no estar controlada.

e Alteracion de la agudeza visual que fuera tan grave que impidiera la
realizacién de las pruebas neuropsicolégicas.

e Pacientes que presentaron una recaida de la enfermedad en el momento

del estudio 0 4 semanas previas al estudio.

Criterios de eliminacion:
e Pacientes con algun trastorno afectivo ya conocido, él cual no haya recibido
tratamiento al menos por 6 meses; 0 bien que durante la entrevista previa a
la realizacién de las pruebas neuropsicologicas se detectara un trastorno

afectivo que cumpliera con los criterios diagndsticos del DMS-V.

Tipo de Muestreo: No probabilistico, de casos consecutivos.

Tamano de Muestra: Se incluyeron a todos los pacientes que se encontraron en

seguimiento en el servicio de Neurologia Pediatrica con diagndstico de esclerosis

multiple.
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Descripcion general del estudio:

Se estudio la frecuencia de alteraciones cognitivas en pacientes con diagnéstico
de esclerosis multiple.

El estudio se realizé en la consulta de neurologia pediatrica asi como en el area
de psicologia y Unidad de Investigacion Médica en Nutricion del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo que comprendido de
diciembre del 2014 a enero del 2015.

Durante la consulta externa de Neurologia se captaron a los pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccidn, se explico a los padres y a los pacientes
el estudio que se iba a realizar y en el caso que decidieron participar, se procedio
a la firma de la carta de consentimiento informado (Anexo 1) y la carta de
asentimiento (Anexo 2), segun correspondio.

Se realizd6 una valoracion integral del paciente, determinando el grado de
discapacidad fisica mediante la EDSS (Anexo 3).

Se dieron instrucciones al paciente para realizar las pruebas neuropsicolégicas.
Se aplicaron las pruebas de WISC-IV y Bender a cada paciente, en un tiempo
promedio de realizacion de 2hrs. El paciente pudo suspender transitoriamente la
realizacion de las pruebas en el caso que lo solicito 0 que se observo una fatiga
evidente.

Elaboracion y analisis de datos: En una hoja de recoleccion de datos se registré la
informacion que se obtuvo de cada paciente (Anexo 4). Posteriormente esta
informacion se vacié en una base de datos electronica en el programa Excel (los
datos personales de cada paciente no se incluyeron y solo se identificaron por
namero de folio). Al concluir la captura de la informacion se procedié a realizar el
analisis estadistico correspondiente, utilizando el paquete estadistico SPSS 16.0.
Los resultados se reportan como frecuencias y proporciones, estratificadas por
areas cognitivas, género y edad, o bien como mediana, acorde al tipo de variable.
Escritura informe final: Con los datos obtenidos, se procedi6 a la redaccion de la

tesis.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizé conforme a lo dispuesto en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y de los principios de
las Buenas Practicas Clinicas. De acuerdo con el Articulo 17 de dicho

Reglamento, el presente estudio se considera que corresponde a riesgo minimo

ya que unicamente se realizo exploracion fisica al paciente, lo que rutinariamente
se hace en la consulta de neurologia pediatrica y se aplicaron pruebas
neuropsicolégicas que no ocasionaron dafio alguno a la salud como consecuencia

inmediata o tardia del estudio.

En el caso en el que se identificé algun grado de discapacidad fisica por la EDSS,
se envio al servicio de rehabilitacién para su valoracion y manejo. A los pacientes
en quienes se identificaron alteraciones cognitivas, se brindo orientacion y apoyo
de manera individualizada a los padres o familiares, con la finalidad de que por
medio de la informacidon que se otorgo, se lograra una retroalimentacién positiva
que impactara en mejorar el desempefio académico de estos nifos, ya sea en la
busqueda dirigida de mejores estrategias pedagdgicas o bien, crear un ambito

psicosocial apto que mejorara el aprovechamiento de sus capacidades cognitivas.

Para la participacion en el estudio, se solicito a los padres de los participantes la
firma del consentimiento informado, el cual fue solicitado por el investigador
principal o por uno de sus colaboradores (Anexo 1). A los pacientes se les solicitd

su asentimiento informado (Anexo 2).
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RESULTADOS

Se revisaron 11 pacientes con diagnéstico de esclerosis multiple que se
encontraban en seguimiento en el servicio de neurologia pediatrica del Hospital
de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido de
diciembre del 2014 a enero del 2015. Se excluyeron 4 pacientes, dos de ellos
debido a que egresaron del hospital por mayoria de edad, un paciente presento
trastorno de ansiedad y un paciente no se presentd a su cita. Por lo anterior, se
realizaron pruebas neuropsicologicas a 7 pacientes con el diagnodstico de

esclerosis multiple.

Como se observa en la Tabla 1, de los 7 pacientes predominé el género femenino
en un 71% (n=5). El 57% (n=4) fueron adolescentes de 16 afios. La mediana de
edad al momento del diagnéstico de esclerosis multiple fue de 14 afos, mientras
que para el tiempo de evolucion fue de 1 afo, observando mayor numero de
recaidas a mayor tiempo de evolucidn. Todos los pacientes se encontraba en
manejo terapéutico con interferébn beta 1B al momento de la aplicaciéon de la

pruebas neuropsicologicas.
La progresion de la enfermedad se determind con la escala extendida de
discapacidad de Kurtzke (EDSS), observando que el 71% (n=5) de los pacientes

no presento discapacidad fisica (Tabla 1).

El paciente con mayor tiempo de evolucion de la enfermedad presenté también el

mayor numero de recaidas y el CIT mas bajo (paciente no.1 de la Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con esclerosis multiple.

No. Género Edad Edad Tiempo Numero Tiempo CIT
Pacientes (anos) Dx EM Evolucion de desde la

(afos) de la EM recaidas ultima

(anos) recaida

(meses)

Cociente intelectual total (CIT).

El 71% (n=5) de los pacientes presentd un cociente intelectual total por debajo del
promedio de acuerdo a la edad. La categoria mas frecuente fue promedio bajo
(42%, n=3)). En el género femenino se observaron las puntaciones mas bajas de

cociente intelectual total (Grafica 1).

Grafica 1. Cociente intelectual total de acuerdo a género.

Masculino

B Femenino
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Los puntajes de cociente intelectual total mas bajos se observaron en pacientes

sin discapacidad fisica (Gréfica 2).

Grafica 2. Descripcion por paciente del cociente intelectual total determinado por

la prueba de WISC-IV y discapacidad fisica medida por la EDSS.
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Comprension verbal.
Para esta area cognitiva, la puntuacion mas frecuente en el test de WISC IV fue
promedio bajo (Gréfica 3).
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Gréfica 3. indice de comprensién verbal (ICV)
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Razonamiento Perceptual.
Las categorias del indice de razonamiento perceptual que se presentaron con

mayor frecuencia fueron promedio y promedio alto (Grafica 4).

Gréfica 4. Indice de razonamiento perceptual (IRP)
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Memoria de Trabajo.

El indice de memoria de trabajo presenté el mismo valor de frecuencia para las

categorias promedio, promedio alto y promedio bajo (Grafica 5).

Gréfica 5. indice de memoria de trabajo (IMT).
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Velocidad de procesamiento.

Las categorias promedio, limite y muy bajo presentaron la misma distribucidn este
indice fueron (Grafica 6).

Grafica 6. indice de velocidad de procesamiento.
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Coordinacién viso-motora.
En la evaluacion viso-motora con la prueba de Bender, se encontré alteracion en
el 71% (n=5) de los pacientes, siendo la categoria mas frecuente el dafo organico
en el 42% (n=3) (Grafica 7).

Grafica 7. Coordinaciéon viso-motora.

Inmadurez
Moderada

Inmadurez Leve

Normal

AN ]

Dafio Organico

w

En resumen, el 86% de los pacientes estudiados presento alteracion en al menos
un area cognitiva, la mitad de ellos con alteracién de 4 o mas areas. Las areas
mas frecuentemente afectadas fueron la coordinacién viso-motora y comprension
verbal, mientras que las puntuaciones mas bajas se observaron en las areas

velocidad de procesamiento de la informacion y de razonamiento perceptual.
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DISCUSION

En el presente estudio observamos que el 86% de los pacientes tuvieron algun
tipo de alteracion en las funciones cognitivas, lo cual fue similar al 83% reportado
en Venezuela por Montiel-Nava y cols., en 2009 (n= 6, edad 6-15 afos). Otros
estudios similares realizados en poblacion pediatrica por Banwell y cols., en
Canada (n= 10, edad 9-17 anos) y por MacAllister y cols., en Estados Unidos (n=
37, edad 8-17 afos), reportaron una frecuencia de alteraciones cognitivas de
100% y 59%, respectivamente. Tanto Estados Unidos como Canada son paises
que se encuentran geograficamente mas alejados del ecuador y presentan mayor
prevalencia de EM comparados con paises mas cercanos como Venezuela y
México.> % De forma interesante, MacAllister y cols. encontraron una menor
frecuencia que los estudios mencionados, probablemente porque los pacientes
presentaron en promedio un tiempo de evolucion de la enfermedad menor. Por
otro lado, las alteraciones cognitivas en pacientes pediatricos supera lo reportado

en adultos con esta condicién (30-70%).% %2126,

Las areas cognitivas mas frecuentemente afectadas en los pacientes adultos con
EM han sido la atencidn, la velocidad del procesamiento de la informacion y la
memoria.' En relacién a las areas afectadas en el presente estudio identificamos
que tanto las funciones cognitivas verbales como no verbales se alteraron en
forma similar. Sin embargo, la velocidad de procesamiento de la informacion y la
coordinacion viso-motora fueron las funciones afectadas en mayor frecuencia y
gravedad, mientras que en el estudio de MacAllister y cols., se encontré que la
atencion y la memoria fueron las funciones cognitivas mas frecuentemente
afectadas; estas mismas areas fueron las que obtuvieron los mas bajos puntajes
en el estudio realizado por Montiel-Nava y cols. Por otro lado, Banwell y cols.,
reportaron que las areas cognitivas afectadas con mayor frecuencia fueron la

coordinacion viso-motora y la memoria.
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La memoria fue la funcién cognitiva mayormente afectada en los trabajos de
Montiel-Nava, Banwell, MacAllister y Kalb, en comparacion con nuestro estudio,
donde encontramos mas afectada la velocidad de procesamiento de la

informacion.®'2">'® Esta diferencia podria explicarse por las siguientes razones:

1) La velocidad de procesamiento de la informacion es una funciéon cognitiva
relacionada dinamicamente con el uso eficiente de la memoria operativa en las
tareas fluidas de orden superior.13 Investigaciones en poblacion adulta como los
realizados en 1994 por DeLuca®® y Grigsby?®>, ya habian concluido que la
alteracion de la memoria en los pacientes con esclerosis multiple se debe a un
aprendizaje inicial deficiente, en la cual estd implicada la velocidad de

procesamiento de la informacion.?

2) La memoria se afecta de manera progresiva durante el curso de la EM y se
enfatiza en grados académicos superiores, los pacientes con mayor tiempo de
evolucion y mayor numero de recaidas también tienen mayor alteracion de esta
funcion cognitiva.23 Lo anterior, puede explicar por qué nuestros pacientes
tuvieron menor afectacion de la memoria al tener menor tiempo de evolucion y
menor numero de recaidas, comparado con otros estudios (tiempo de evolucion

0.7-7.9 afios®'? y nimero de recaidas 1-13'°).

3) Nuestro estudio eliminé pacientes con trastorno afectivo, debido a que puede
implicar afectacion de la memoria por dicho trastorno y no solamente por la EM,
ya que estudios en pacientes con depresion han mostrado dificultas en la
memoria a corto y largo plazo (Isley y cols.,?® Richards y cols.,?” Pelosi y cols.?),
asi como dificultad para aprender a partir de un material verbal o viso-espacial.
Este es un factor confusor que podria haber sobreestimado la afectaciéon de la

memoria en los estudios mencionados anteriormente.
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En el presente estudio, el paciente con menor edad al momento del diagnostico
de EM mostré el cociente intelectual mas bajo, similar a lo observado por Montiel-
Nava y cols.'? Lo anterior, puede explicarse por la desmielinizacion del cerebro
inmaduro en donde la mielinizacion fisioldégica aun no se ha completado,
afectando la maduracion posterior de las vias cerebrales involucradas en el

funcionamiento cognitivo.?

Los puntajes de cociente intelectual total mas bajos se observaron en pacientes
sin discapacidad fisica. Estos resultados fueron similares a dos estudios, uno
reportado por Kalb y cols. en 1999 y el segundo se publico 10 afios después por
Montiel-Nava y cols.'"® Lo anterior, sugiere que las alteraciones cognitivas se
presentan de forma independiente de las manifestaciones fisicas de la
enfermedad, lo cual también se ha observado en adultos mexicanos con EM en
2008.%

Una limitante del estudio fue el tamano pequefio de la muestra, caracteristica que
se debe a que del total de casos diagnosticados de EM, solamente 3 a 5%
corresponden a la edad pediatrica® y que comparten los estudios sobre
alteraciones cognitivas en nifios con EM.%'%">® Sin embargo, todas las pruebas
fueron estandarizadas y realizadas por un psicélogo experto en una muestra
homogénea. Ademas, se descartaron trastornos afectivos, los cuales se han
asociado en un 46% a esta poblacion (MacAllister y cols.™®). Otros estudios como
el de Kalb y cols., y el de Banwell y cols., no excluyeron pacientes con depresion
o ansiedad concurrente, lo que podria modificar los resultados en las alteraciones

cognitivas.® '
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CONCLUSIONES

1. Es alta la frecuencia de alteraciones cognitivas en pacientes pediatricos
con esclerosis multiple y la mayoria de ellos, presenta un cociente

intelectual total por debajo del promedio de acuerdo a la edad.

2. Las areas cognitivas mayormente afectadas tanto en frecuencia como en
gravedad fueron la velocidad de procesamiento de la informacion y la

coordinacion viso-motora.

3. En el género femenino se presenta con mayor frecuencia la esclerosis

multiple y las puntaciones mas bajas de cociente intelectual total.

4. EIl paciente con diagndstico de esclerosis multiple a menor edad y mayor
tiempo de evolucién de la enfermedad, presentd también el mayor numero

de recaidas y el cociente intelectual mas bajo.

5. Los puntajes de cociente intelectual total mas bajos se observaron en

pacientes sin discapacidad fisica.
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RECOMENDACIONES Y FUTURAS INVESTIGACIONES

Aunque el tamafio de la muestra en este estudio no permite la generalizacion de
conclusiones definitivas sobre el impacto de la esclerosis multiple en la funcién
cognitiva en edad pediatrica, los resultados sugieren areas para la investigacion
futura y permiten algunas recomendaciones importantes para los investigadores y

los clinicos.

Para el area de investigacioén, consideramos que es importante caracterizar mejor
las alteraciones cognitivas en pacientes pediatricos con esclerosis multiple
mediante estudios longitudinales, prospectivos y multicéntricos, que permitan
ampliar la muestra y controlar las variables confusoras como la presencia de
trastornos afectivos. Adicionalmente, dichos estudios deberan incluir asociaciones
clinicas e imagenoldgicas a lo largo de la enfermedad, con el objetivo de
identificar la manera en que la fisiopatologia de la enfermedad se relaciona con

las alteraciones cognitivas y esto podria sugerir relaciones de causalidad.

En relacion a las recomendaciones para los clinicos, la alta frecuencia de
alteraciones cognitivas en pacientes con esclerosis multiple sugiere su evaluacion
neuropsicolégica obligatoria, con el objetivo de asegurar el bienestar psicosocial
del nifio desde etapas tempranas de la enfermedad. No existe por el momento en
nuestro pais, un programa que aborde esta problematica, por lo que
consideramos necesario el diseio de guias clinicas que incluyan Ila
estandarizacidon de las pruebas neuropsicologicas, ya que internacionalmente se
carece de una normativa para la seleccion de las pruebas que se deben emplear
en estos pacientes. En el mismo sentido, sugerimos incluir programas de apoyo

psicopedagogico apropiado para estos pacientes.

El reconocer que las alteraciones en la funcidn cognitiva repercuten directamente
en un bajo rendimiento académico, nos permitid mejorar el manejo integral de los

pacientes afectados.
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Consideramos de particular importancia que los resultados permitieron brindar
informacion a los padres y familiares de los pacientes, que les permitiera la
busqueda de estrategias pedagogicas y de apoyo para los nifios, con el objetivo

de minimizar el impacto de las alteraciones cognitivas en su historial académico.
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ANEXO 1

A

\D

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA
Servicio Neurologia

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugary Fecha

Por medio de la presente autorizo que mi hijo (a)
No afiliaciéon participe en el protocolo de investigacion titulado:

“FRECUENCIA DE ALTERACIONES COGNITIVAS EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

Registrado ante el Comité local de Investigacion en Salud con el numero:

Propésito del estudio. La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria y potencialmente debilitante en
la que se deterioran las cubiertas aislantes de las células nerviosas en el cerebro humano y la médula
espinal. El sistema inmunolégico del cuerpo lesiona la cubierta protectora (mielina) que protege los nervios.
El dafo causado por la enfermedad puede alterar la capacidad con la que diferentes partes del sistema
nervioso se comunican, lo que deriva en una amplia variedad de sintomas, incluyendo problemas fisicos y
cognitivos (aprendizaje, memoria, atencioén, lenguaje, etc.). La esclerosis multiple puede tomar varias formas:
en recaidas y remisiones (cuando los sintomas se presentan en ataques aislados) o progresista (donde los
sintomas se acumulan con el tiempo).

Estamos invitando a participar a su hijo (a) en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en este
hospital, cuyo objetivo es: determinar la frecuencia de alteraciones cognitivas en pacientes pediatricos con
Esclerosis Mdltiple.

Procedimientos. Si usted acepta que su hijo(a) participe en el estudio, ocurrira lo siguiente:

1. Le solicitaremos informacion acerca de la enfermedad de su hijo(a), como: tiempo de duracién de la
enfermedad, niumero de recaidas y sintomas que ha presentado.

2. Evaluaremos el grado de progresion de la enfermedad de su hijo(a) mediante la aplicacién de una
escala de discapacidad fisica, la cual se obtendra por medio de la exploracién neuroldgica habitual
que se realiza a los pacientes.

3. Aplicaremos pruebas o examenes neuropsicoldgicos a su hijo(a), él o ella solo tendra que contestar
las preguntas que se les realicen en esos examenes; estimamos que dichas pruebas se realicen en
un tiempo aproximado de 2 hrs. En el caso de que su hijo(a) se sienta fatigado podra suspender la
prueba temporalmente para darle tiempo de descanso y posteriormente reiniciarla.

Posibles riesgos y molestias. Se trata de un estudio que tiene riesgo minimo, ya que como lo hemos
comentado antes, sdlo realizaremos una exploracidon neurolégica, misma que rutinariamente se realiza cada
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vez que su hijo(a) acude a consulta como parte de la atencién médica que se le brinda, y aplicaremos
pruebas o examenes neuropsicoldgicos; ninguno de los dos procedimientos que se realizaran causan dolor o
alguno otro riesgo.

Criterios de eliminacion del estudio. El paciente se eliminara del estudio en caso de que se detecte: algun
trastorno afectivo como depresion o ansiedad, por medio de la informacién que usted y su hijo(a) nos brinden.
En caso de detectar, algun problema de este tipo, se enviara para su valoracion y seguimiento al servicio de
Salud Mental y Psicologia, en este mismo hospital.

Posibles Beneficios que recibira al participar en este estudio. Un posible beneficio de la participacion de
su hijo(a) en este estudio, es que podremos detectar cualquier alteracion cognitiva que pudiera tener, como
consecuencia de su enfermedad, en cuyo caso, usted recibira la informacién y orientacion encaminada a
ayudar a su hijo a aprovechar al maximo las funciones cognitivas que no estan alteradas y por el contrario
cémo mejorar en las areas cognitivas alteradas, ya sea, desde el empleo de ejercicios cerebrales hasta la
recomendacion del tipo de profesional en el area de pedagogia que contribuya a mejorar sus capacidades en
la escuela. No recibira un pago por su participacion en este estudio, pero su participacion tampoco le
ocasionara gastos.

Resultados o informaciéon nueva sobre alternativas de tratamiento. Durante el curso de este estudio, le
informaremos de cualquier hallazgo (ya sea bueno o malo) que sea importante para la decision de que su hijo
continue participando en este estudio; por ejemplo, si hubiera cambios en los riesgos o beneficios por su
participacion en esta investigacion o si hubiera nuevas alternativas de tratamiento que pudieran cambiar su
opinidn sobre su participacion en este estudio. Si le proporcionamos informacion nueva, le solicitaremos su
consentimiento para seguir participando en este estudio.

Participacion o retiro. La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su
hijo no participe, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS.

Privacidad y confidencialidad. La informacién proporcionada que pudiera ser utilizada para identificar a su
hijo(a) (nombre, teléfono y direccidn) sera guardada de manera confidencial, al igual que sus respuestas a los
cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad. El equipo de
investigadores, su médico tratante en el Servicio y las personas que estén involucradas en el cuidado de la
salud de su hijo, sabran que esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la
informacién personal que nos proporcione durante su participacion en este estudio, a menos que usted asi lo
desee. Soélo proporcionaremos su informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar, o
si lo requiere la ley. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados (por ejemplo en
conferencias), no se dara informacién que pudiera revelar la identidad de su hijo o de usted, por lo que nos
comprometemos a proteger su identidad. Para lograr esto, le asignaremos un numero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio. Si tiene preguntas o quiere hablar con
alguien sobre este estudio puede comunicarse con los investigadores responsables del area clinica del
proyecto: la Dra. Itzel Belmont Guzman y el Dr. Luis Arenas Aguayos, ambos se puede localizar de lunes a
viernes en los consultorios del servicio de Neurologia, o bien, al teléfono 56376900 ext. 22264, en un horario
de 8 a 15 horas.

Personal de contacto para dudas sobre los derechos de su hijo como participante en un estudio de
investigacion. Si usted tiene dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del IMSS, a
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los teléfonos 56 27 69 00 extension 21230, de 9:00 a 16:00 horas, o si lo prefiere al correo electronico. La
Comisién de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del bloque B, Unidad de Congresos, piso 4, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México, D.F.

Declaracion de Consentimiento Informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste el estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis
preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que participe mi hijo(a) en la investigacion que aqui se describe.

Nombre y Firma de la Madre o Tutor o representante legal

Nombre y Firma del Padre o Tutor o representante legal

Nombre y firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Mi firma como testigo certifica que el padre/tutor/madre firmé este documento de consentimiento informado
en mi presencia de manera voluntaria.

Nombre, direcciodn y relacion del testigo con el paciente

Testigo1

Testigo 2
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ANEXO 2

A

\D

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA
Servicio Neurologia

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Lugary Fecha

“FRECUENCIA DE ALTERACIONES COGNITIVAS EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

Te estamos invitando a participar en un estudio en donde nos interesa conocer la frecuencia de problemas
de: aprendizaje, memoria, atencion, lenguaje, etc., en nifios que tienen Esclerosis Multiple.

Si aceptas participar, vamos a realizar las siguientes actividades:
1. Te realizaremos unas preguntas acerca de como has estado de tu salud o si tienes algun malestar.
2. Te vamos a revisar con la finalidad de detectar como te encuentras fisicamente.
3. Después te haremos unas pruebas con ejercicios mentales que escribirds en papel. Estas pruebas
duran aproximadamente 2hrs pero si tu te sientes cansado podemos parar las pruebas para que
descanses y después volvemos a empezarlas.

La ayuda que te podemos dar si aceptas participar en este estudio es la siguiente:
Si detectamos que hubiera algun problema, te podemos recomendar algunos ejercicios mentales que

mejoren tu aprovechamiento en la escuela.

Este estudio tiene un riesgo minimo, ya que sdlo se realizaran pruebas con ejercicios mentales en papel y
no te haremos nada que te cause dolor.

Te comentamos que la participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Por esta razén, en caso que no
desees participar, no habra problema ya que te seguiremos dando la atencion en este Hospital como la has

venido recibiendo hasta el momento.

Finalmente te aseguramos que no daremos a conocer tu nombre o el de tus papas y que toda la informacion
que nos des, sélo tendra un numero.

Puedes preguntar todas las dudas que tengas a la Dra. Itzel Belmont Guzman o el Dr. Luis Arenas Aguayo
del servicio de Neurologia.

Si aceptas participar, por favor anota tu nombre a continuacion:

Nombre del paciente:
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ANEXO 3

ESCALA EXTENDIDA DE DISCAPACIDAD DE KURTZKE (EDSS) ®

SISTEMAS FUNCIONALES

| 1 FUNCION PIRAMIDAL
Normal

Signos anormales sin discapacidad

Discapacidad minima

Paraparesia o hemiparesia leve o moderada, monoparesia grave
Paraparesia o hemiparesia marcada, tetraparesia moderada o monoplejia
Paraplejia, hemiplejia o tetraparesia marcada

Tetraplejia marcada

Desconocida

<l olalblwn Ao

2 FUNCION CEREBELOSA

0 Normal

1 Signos anormales sin discapacidad

2 Ataxia leve

3 Ataxia moderada del tronco o las extremidades

4 Ataxia grave de todas las extremidades

5 Discapacidad para realizar movimientos coordinados debido a la ataxia

\" Desconocida

X Se aifade a cada cifra cuando la presencia de debilidad (funcién piramidal de grado 3 o
mayor) dificulta el examen

3 FUNCION DEL TRONCO CEREBRAL

0 Normal

1 Presencia de signos

2 Nistagmo moderado u otra discapacidad leve

3 Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada o discapacidad moderada relacionada con
otros nervios craneales

4 Disartria marcada u otra discapacidad significativa

5 Discapacidad para deglutir o hablar

\' Desconocida

4 FUNCION SENSITIVA
0

Normal

1 Disminucién de la sensibilidad vibratoria y del reconocimiento tactil de figuras sobre la piel
en 1 6 2 extremidades

2 Ligera disminucion de la sensibilidad tactil, dolorosa o postural y7o disminucion moderada

de la sensibilidad vibratoria en 1 6 2 extremidades o disminucién de la sensibilidad
vibratoria exclusivamente en 3 6 4 extremidades
3 Disminucion moderada de la sensibilidad tactil, dolorosa o postural y/o pérdida de la
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sensibilidad vibratoria principalmente en 1 6 2 extremidades o ligera disminucion de la
sensibilidad tactii o dolorosa y/o disminucion moderada de todas las pruebas
propioceptivas en 3 o 4 extremidades

4 Disminucién marcada de la sensibilidad tactil o dolorosa, o pérdida de la propiocepcion,
solas o asociadas, en 1 6 2 extremidades o disminucion moderada de la sensibilidad tactil
o dolorosa y/o disminuciéon importante de la sensibilidad propioceptiva en mas de 2
extremidades

5 Pérdida de la sensibilidad en 1 6 2 extremidades como caracteristica predominante o
disminucién moderada de la sensibilidad tactil o dolorosa y/o pérdida de la propiocepcion
en la mayor parte del cuerpo por debajo de la cabeza

6 Pérdida de la sensibilidad por debajo de la cabeza como caracteristica predominante

\' Desconocida

0 Normal

1 Escotoma con agudeza visual corregida mejor que 20/30

2 Escotoma con agudeza visual maxima corregida de 20/30-20/59 en el ojo peor

3 Escotoma de gran tamano en el ojo, pero, o disminucion moderada en los campos, pero
con una agudeza visual maxima (corregida) de 20/60 a 20/99

4 Disminucion significativa del campo visual con una agudeza visual maxima corregida de
20/100-20/200 en el ojo peor; grado 3 mas agudeza visual de 20/60 o menos en el ojo mejor

5 Agudeza visual maxima corregida menor de 20/200 en el ojo peor, grado 4 mas agudeza
visual maxima de 20/60 o menos en el ojo mejor

6 Grado 5 mas agudeza visual maxima de 20/60 o menos en el ojo mejor

\'/ Desconocida

X Se anade a los grados 0-6 cuando existe palidez temporal

|6 FUNCIONINTESTINALYVESICAL |

0 Normal

1 Goteo al inicio de la miccion, urgencia miccional o retencion urinario de grado leve

2 Goteo inicial, urgencia y retencion intestinal o urinaria de grado moderado o incontinencia

urinaria infrecuente
3 Incontinencia urinaria frecuente
4 Necesidad de sondaje practicamente constante
5 Pérdida de la funcién vesical
6
\'

Pérdida de la funcion vesical e intestinal
Desconocida

[ 7 FUNCION CEREBRAL (O COGNITIVA)

0 Normal

1 Alteracion del estado de animo (sin afectar a la puntuacion de la EDSS)
2 Deterioro leve de la actividad mental

3 Deterioro moderado de la actividad mental
4

5

\'}

Deterioro marcado de la actividad mental (sindrome cerebral cronico moderado)
Demencia o sindrome cerebral créonico grave o incompetente
Desconocida
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I 8 OTRAS FUNCIONES

0 Normal
1 Cualquier otro signo neurolégico atribuible a la EM (especifique)
\'; Desconocida

Exploracién neurolégica normal (grado 0 en todos los sistemas funcionales [SF]; se acepta
funcion cerebral de grado 1)

Sin discapacidad, signos minimos en un SF (es decir, grado 1 en cualquier funcién que no
sea la cerebral)

Sin discapacidad, signos minimos en mas de un SF (mas de un grado 1 en cualquier
funcién que no sea la cerebral)

Discapacidad minima en un SF (grado 2 en uno de ellos y 0 6 1 en el resto)

Discapacidad minima en dos SF (grado 2 en 2 SF y 0 6 1 en el resto)

Discapacidad moderada en un SF (grado 3 en un SF y 0 6 1 en el resto), o discapacidad
leve en 3 6 4 SF (grado 2 en % SF y 0 6 1 en el resto), aunque con plena capacidad de
deambulacion

Plena capacidad de deambulacion con discapacidad moderada en un SF (un grado 3) y
grado 2 en 1 6 2 SF, grado 3 en dos SF o grado 2 en 5 SF (0 6 1 en el resto)

Plena capacidad de deambulacién sin ayuda, autosuficiencia durante un periodo maximo
de 12 hrs diarias pese a una discapacidad relativamente grave de grado 4 en un SF (0 6 1
en el resto) o bien una combinacion de grados menores que excedan los limites
establecidos en los puntos anteriores. Capacidad de andar unos 500m sin ayuda ni
descanso

Plena capacidad de deambulacién sin ayuda durante gran parte del dia; capacidad de
trabajar la jornada completa, no obstante presentar ciertas limitaciones para realizar una
actividad plena o necesitar ayuda minima; caracterizado por una discapacidad
relativamente grave consistente habitualmente en grado 4 en un SF (0 6 1 en el resto) o
una combinacion de grados menores que excedan los limites de los puntos anteriores.
Capaz de andar unos 300m sin ayuda ni descanso

Capacidad de andar unos 200m sin ayuda ni descanso. Discapacidad lo suficientemente
grave como para afectar a la actividad diaria habitual. Equivalente a un 5 en un solo SFy 0
6 1 en el resto, o una combinacién que supere las especificaciones del punto 4.0
Capacidad de andar unos 100m sin ayuda ni descanso; discapacidad lo suficientemente
grave como para impedir la actividad diaria habitual (equivalente a un grado 5 en un solo
SF y 0 6 1 en el resto o una combinacion de grados menores que suelen superar a los del
punto 4.0

Necesidad de ayuda intermitente o constante unilateral (baston, muleta o corsé) para andar
unos 100m con o sin descanso (equivalente a combinaciones de mas de dos grados 3+ en
los SF)

Necesidad de ayuda bilateral constante (bastones, muletas o corsé) para andar unos 20m
sin descansar (equivalente a combinaciones de mas de dos grados +3 en los SF)

Incapaz de andar mas de 5m incluso con ayuda y limitado esencialmente a permanecer en
silla de ruedas; capaz de desplazarse solo en la silla de ruedas y de levantarse de ella;
permanece en la silla de ruedas unas 12 hrs diarias (equivalente a combinaciones de mas
de un grado 4+ en los SF y, muy raramente, a un grado 5 de la funcién piramidal
unicamente)
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Incapaz de dar unos cuantos pasos; limitado a permanecer en silla de ruedas; puede
necesitar ayuda para levantarse de la silla; capaz de desplazarse solo en la silla, aunque
no todo el dia; puede necesitar una silla de ruedas con motor (equivale a combinaciones
de mas de un grado 4+ de los SF)

Limitado esencialmente a estar en cama o sentado o a ser trasladado en silla de ruedas,
aunque puede permanecer fuera de la cama gran parte del dia; capaz de realizar gran parte
del aseo personal; puede utilizar las manos eficazmente (equivale a combinaciones de
grado 4+ en varios sistemas)

Limitado a permanecer en cama gran parte del dia; puede utilizar parcialmente las manos y
realizar algunas labores de aseo personal (equivale a combinaciones de grado 4+ en varios
sistemas)

Paciente encamado y no valido; puede comunicarse y comer (equivale a combinaciones de
grado 4+ en la mayoria de los sistemas)

Paciente encamado y no valido total, incapaz de comunicarse eficazmente y de comer o
deglutir (equivale a combinaciones de grado 4+ en casi todos los sistemas)

Muerte por EM
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ANEXO 4

A

\D

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA
Servicio Neurologia

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“FRECUENCIA DE ALTERACIONES COGNITIVAS EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

) No. de folio
IDENTIFICACION:

Nombre:
Ndamero de Afiliacion:
Direccion:

Teléfono:

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS:
e Género (circular la respuesta):
1) Femenino 2) Masculino

e Edad en afios y meses:

ESCLEROSIS MULTIPLE
Edad al momento del diagnéstico:

Tiempo de evolucion de la Esclerosis Mdltiple (afios 0 meses):

Numero de recaidas:

Fecha de ultima recaida:

Marcar con una "X" la respuesta en los renglones de la columna derecha:

Nivel de discapacidad fisica segun la escala extendida de discapacidad de Kurtzke (EDSS):

0= Exploraciéon normal

1-1.5= Sin discapacidad

2-2.5= Discapacidad minima

3-3.5= Discapacidad leve moderada
4-4.5= Discapacidad moderada
5-8.5= Discapacidad grave

9-9.5= Discapacidad maxima

10= Muerte

XN ORI =
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PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

Marcar con una "X" la respuesta en los renglones de la columna derecha:

TEST DE WISC-IV
Cociente Intelectual Total (C

indice de comprensién verbal (ICV):

indice de razonamiento perc

indice de memoria operativa

indice de velocidad del procesamiento (IVP):

IT):

>130 Muy superior
120-129 Superior
110-119 Promedio alto
90-109 Promedio
80-89 Promedio bajo
70-79 Limite
<70 Muy bajo
>130 Muy superior
120-129 Superior
110-119 Promedio alto
90-109 Promedio
80-89 Promedio bajo
70-79 Limite
<70 Muy bajo
eptivo (IRP):
>130 Muy superior
120-129 Superior
110-119 Promedio alto
90-109 Promedio
80-89 Promedio bajo
70-79 Limite
<70 Muy bajo
(IMO):
>130 Muy superior
120-129 Superior
110-119 Promedio alto
90-109 Promedio
80-89 Promedio bajo
70-79 Limite
<70 Muy bajo
>130 Muy superior
120-129 Superior
110-119 Promedio alto
90-109 Promedio
80-89 Promedio bajo
70-79 Limite
<70 Muy bajo
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TEST DE BENDER

Coordinacién viso-motora:

Dafio organico

Inmadurez

Normal
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