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1. RESUMEN

INTRODUCCION. Entre el 40 y 70% de los pacientes con Esclerosis Multiple (EM)
presenta alteraciones cognitivas y motoras. El tratamiento estandar limita la progresion
de la enfermedad; sin embargo, hasta el momento no hay tratamiento eficaz aceptado
para la mejoria cognitiva. Como la 4 — aminopiridina (4-AP) mejora la conduccion del
impulso nervioso y hace mas eficiente la conexion sinaptica, el objetivo del presente
trabajo fue evaluar la eficacia y la seguridad de la 4-AP administrada en dosis
moderadas sobre el desempeno cognitivo en pacientes con Esclerosis Multiple
Remitente Recurrente (EMRR).

METODOLOGIA. Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, incluyendo pacientes con diagnéstico de EMRR de acuerdo con los criterios
de McDonald. Al inicio y al final del tratamiento se aplicaron diferentes pruebas para
evaluar el desempefio cognitivo y el inventario de Depresién de Beck; posteriormente
se aleatorizaron 1:1 para recibir tratamiento o placebo. Para probar la eficacia sobre el
desempeno cognitivo se propuso la prueba t — bootstrap, considerandose significativa
una p < 0.05.

RESULTADOS. Se reclutaron 24 pacientes y 21 terminaron el ensayo, 11 con 4-AP y
10 con placebo. No hubo diferencias significativas entre grupos en las evaluaciones
iniciales. En cuanto a eficacia, el grupo experimental obtuvo significativamente mayores
puntajes en: volumen atencional, fluidez verbal, planeaciéon y motricidad grafica y
constructiva. Respecto a los eventos adversos, el grupo experimental presentd
sintomatologia mas frecuentemente.

CONCLUSIONES Y DISCUSION.

La 4-AP mostré ser un tratamiento eficaz sobre algunos aspectos cognitivos en
pacientes con EMRR, las dosis utilizadas mostraron ser farmaco seguro con eventos
adversos leves y moderados que no ameritaron suspender el tratamiento.
(ClinicalTrials.gov number, NCT02280096).



SUMMARY

Background: Between 40 and 70% of patients with multiple sclerosis (MS) present
cognitive and motor dysfunction. Even though the standard treatment limits the
progression of the disease, so far no effective treatment for cognitive improvement has
been accepted. As 4-aminopyridine (4-AP) improves nerve conduction and allows a
more efficient synaptic connection, the objective of the present study was to evaluate the
efficacy on cognitive performance and safety of 4-AP administered to patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS).

Methods: A randomized, double-blind, placebo controlled clinical trial was conducted in
patients with RRMS diagnosis according to the McDonald criteria. At the beginning and
at the end of the treatment different tests were used to assess cognitive performance.
Subsequently, patients were randomized 1:1 to receive treatment or placebo. A
bootstrap-t test was proposed to test the effectiveness of cognitive performance,
considering a p-value < 0.05 as statistically significant.

Results: Twenty-four patients were recruited of which 21 completed the trial, 11 with 4-
AP and 10 with placebo treatment. No significant differences between groups in the initial
assessments were observed. In terms of efficacy, the experimental group achieved
significantly higher scores in attentional volume, verbal fluency, planning and graphics
and constructive motion. Regarding adverse events, the experimental group presented
symptoms more often.

Conclusions: 4-AP proved to be an effective treatment on cognitive aspects in patients
with RRMS. Drug doses were shown to be safe with mild to moderate adverse events,
which did not merit stopping the treatment. (ClinicalTrials.gov number, NCT02280096).



2. JUSTIFICACION

La Esclerosis Multiple es la primera causa no traumatica de incapacidad en pacientes
jévenes, presentando mas de la mitad de estos sintomas como fatiga, alteracion de la
marcha, asi como alteraciones cognitivas. Los tratamientos en esclerosis multiple se
han enfocado de manera prioritaria y por razones obvias a intentar detener los
mecanismos de agresion al SNC, con el fin de evitar o retrasar la progresion de la
discapacidad, pero estos tratamientos poco o nada pueden hacer al dafio ya establecido
por la respuesta inflamatoria.

El tratamiento sintomatico de la EM se ha enfocado a tratar principalmente la fatiga y la
espasticidad, pero no se ha abordado el manejo del deterioro cognitivo como problema
principal. En el caso de fatiga se ha utilizado amantadina con resultados buenos, pero
no sostenidos. Para la espasticidad se utiliza baclofeno, benzodiacepinas y toxina
botulinica. En el caso del deterioro cognitivo se ha utilizado Metilfenidato, L anfetamina,
Rivastigmina, Donecepilo, Modafinilo, Ginkgo Biloba y Pemolina; algunos de ellos han
demostrado mejoria sin resultados contundentes y no se han podido replicar los
resultados debido a fallas metodoldgicas. Aunque la 4-AP ha mostrado eficacia para
disminuir la fatiga, y también ha mostrado mejoria del rendimiento cognitivo, hasta la
fecha no hay un ensayo clinico disefiado adecuadamente que demuestre la eficacia
contundentemente sobre la funcidn cognitiva; ademas, tendria la ventaja de que con un
solo farmaco podria mejorar todos estos aspectos que llegan a ser los mas

incapacitantes en los pacientes con EM.



3. MARCO TEORICO

3.1. Esclerosis multiple
La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica del sistema nervioso central
(SNC) caracterizada por remisiones y recaidas de déficit neurolégico secundario a un
proceso desmielinizante (Victor, Ropper, & Adams, 2001). Es una enfermedad
inflamatoria que se considera autoinmunitaria. Representa la causa mas frecuente de
discapacidad no traumatica del adulto joven (Cuevas, 2010; Noseworthy, Lucchinetti,
Rodriguez, & Weinshenker, 2000; Solari, Giuliani, Pucci, & Taus, 2009). En la historia
natural de la enfermedad hay deterioro neuroldgico progresivo; alrededor del 50%
requiere asistencia después de 15 afos (Lublin, 2014). Como el deterioro fisico es lo
mas reconocido es lo mas atendido, y lamentablemente el deterioro en los procesos
cognitivos es menos detectado y evaluado. Estas alteraciones fueron descritas desde
1877 por Charcot (Cavo, 2015; Charcot, 1879).

3.1.1. Genética
El riesgo de padecer EM aumenta de 2 a 4% entre las personas que tienen un familiar
en primer grado que la presenta; en tanto que en la poblacién general se estima en
0.1%. Los estudios en gemelos con EM han revelado una mayor concordancia en los
gemelos monocigotos (25-30%) que en los dicigotos (3%). En caso de que ambos
padres cursen con EM los hijos tienen un riesgo similar o superior a los gemelos
monocigotos (alrededor del 30%) en comparacion con un 2.5% cuando un solo padre
esta afectado. El riesgo global para los medios hermanos es de 1.89% comparado con
3.4% de los hermanos plenos. Entre 10y 20% de los pacientes con EM tienen un familiar
en primer grado con algun padecimiento autoinmunitario, por ejemplo: lupus
eritematoso, artritis reumatoide, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Crohn,
miastenia grave, diabetes mellitus tipo |, entre otras (Cuevas, 2010). En distintos grupos
poblacionales se ha encontrado asociacion entre la EM y alelos del HLA,
especificamente con el de clase Il. El alelo HLA DRB1-15 incrementa dos a tres veces
el riesgo de desarrollar EM. También se ha encontrado que los alelos de los genes
IL2RA e IL7RA son factores de riesgo para el desarrollo de EM. Se ha encontrado
también evidencia de relacién con polimorfismos del gen que codifica la proteina basica
de la mielina.

3.1.2. Epidemiologia
La EM inicia por lo general entre los 20 y los 40 afios de edad, siendo mas frecuente a
los 24 anos en mujeres y los 25 en varones. Se ha visto que la edad de inicio parece
ser directamente proporcional a los genes compartidos, sobre todo cuando son de
origen materno (Sadovnick et al., 2009). Alonso y Hernan (Alonso & Hernan, 2008),

senalan que el predominio de la EM en mujeres se ha incrementado. En 1955, la relacion
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varon: mujer era 1:1.4 y en el 2000, de 1:2.3; este aumento podria deberse a factores
ambientales como el consumo de tabaco, uso de hormonas sintéticas y otros.

Datos epidemiolégicos en México cifran la prevalencia en esta zona entre 12 y 15
/100,000 (Cabrera-Gémez et al., 2000). El 90% de los pacientes con diagndstico de EM,
tienen un curso clinico caracterizado por la aparicién de episodios o brotes de disfuncién
neuroldgica mas o menos reversibles, que se repiten cada cierto tiempo y que, a medida
que ocurren, van dejando secuelas funcionales neurolégicas (forma remitente
recurrente). Después de 10 anos de evolucioén, el 50% de los pacientes sigue un curso
progresivo (forma secundaria progresiva) que puede o no estar asociado a la presencia
de brotes; y finalmente, el 10% de los pacientes tendra un curso progresivo desde el
inicio de los sintomas, forma conocida como primaria progresiva (Lublin, & Reingold,
1996).

El estudio mas reciente respecto a la epidemiologia realizado en nuestro pais fue
publicado en 2008 por el Grupo Mexicano de Esclerosis Multiple y reportdé una
prevalencia de 16 / 100 000 habitantes; aunque dicha cantidad es variable segun los
estados, ubican al Distrito Federal con 10, Chihuahua con 12 y Nuevo Ledn con 30
casos por cada 100 000 habitantes. La clinica de enfermedades desmielinizantes del
HE CMN SXXI atiende y tiene censados aproximadamente 350 pacientes, de los cuales
el 70% es del fenotipo Remitente Recurrente (EMRR), el 28% forma secundariamente
progresiva (EMSP) y el 3% en Primaria Progresiva (Maza, Garcia, Bernal, & Fuentes,
2000).

3.1.3. Fisiopatologia

Los mecanismos que causan las manifestaciones clinicas son la inflamacion,
desmielinizacion, degeneracion axonal y apoptosis de oligodendrocitos. El proceso
comienza por un ftrastorno inflamatorio autoinmunitario mediado por linfocitos
autorreactivos, al que sigue una activacion de la microglia y degeneracion cronica. Al
inicio tienen un papel principal los linfocitos autorreactivos CD4 especificos de antigenos
de mielina que son activados en el compartimiento inmunitario periférico por estimulos
desconocidos. Los linfocitos activados, con el concurso de moléculas de adhesién
(ICAM1), atraviesan la barrera hematoencefalica, liberando sustancias quimicas
nocivas, que junto con anticuerpos dirigidos a epitopos de mielina y/o oligodendrocitos,
causan las lesiones tipicas de la enfermedad. En la activacién y regulacién de estas
células ejercen un papel regulador los linfocitos Th17 (respuesta biologica frente a
patdgenos extracelulares y la autoinmunidad especifica de érgano), que regulan la
respuesta inflamatoria en el Sistema Nervioso Central (SNC), inducida por los linfocitos
Th1 (defensa frente a patégenos intracelulares y autotolerancia-autoinmunidad). La

susceptibilidad genética se podra ejercer por una mayor vulnerabilidad a factores
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exogenos, generacion de oligodendrocitos deficientes o reduccién de la capacidad
autorreparativa, dando lugar a distintos perfiles anatomoclinicos (Keane, 2005).
3.1.4. Diagnostico

En la actualidad el diagnéstico de la EM se basa en los criterios modificados de Mc
Donald (Smith, & McDonald, 1999), que incluyen abordajes clinicos y paraclinicos,
enfatizando en demostrar las lesiones en la diseminacion en tiempo (DET) y en espacio
(DEE) asi como excluir diagnésticos alternativos. Otros estudios que apoyan el
diagnodstico de la EM son la presencia de Bandas Oligoclonales en el LCR, y
alteraciones en los potenciales evocados. Asi también, debera extenderse el protocolo
de estudio a excluir otros diagndsticos, como es el caso de otras enfermedades
dismielinizantes.

Los tratamientos actuales van dirigidos a modificar la fisiopatologia autoinmunitaria de
la enfermedad mediante agentes inmunomoduladores. Estos solamente son operativos
en la fase inflamatoria inicial (formas remitentes-recurrentes) y resultan ineficaces
cuando los enfermos alcanzan la fase degenerativa refiriéndonos a las formas

progresivas primarias o secundarias (Haensch, & Jorg, 2006).
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Figura 1. Posibles mecanismos fisiopatolégicos involucrados en el desarrollo de la
esclerosis multiple (EM) que incluyen: 1) Induccion de células (T, cebadas y B) y de
moléculas inmunes (anticuerpos) especificas contra un antigeno ambiental que
comparte homologia con las proteinas de la mielina del sistema nervioso; 2) Ruptura
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de la barrera hematoencefalica que permite la entrada de leucocitos activados al
intersticio del cerebro; 3) Accion de las metaloproteinas de matriz producidas por
células endoteliales y macrofagos, citocinas proinflamatorias, quimiocinas
secretadas por células T activadas, macréfagos/microglia y astrocitos. La placa
formada como consecuencia de lo anterior se caracteriza por desmielinizacion,
hipocelularidad y depdsito de tejido cicatricial (gliosis). Inicialmente los linfocitos T
CD4 se dirigen contra los autoantigenos de la mielina y secretan citocinas; a su vez,
se activa a los macrofagos y reclutan leucocitos. Los leucocitos activados y sus
productos causan la desmielinizacién. La inmunidad humoral también podria
contribuir en la patogenia de la EM. El proceso inflamatorio erosiona la barrera
hematoencefalica y, en ultima instancia, destruye la oligodendroglia y los axones.
Posteriormente, los astrocitos proliferan (gliosis), mientras que los oligodendrocitos
que quedan en la zona pueden remielinizar parcialmente los axones desnudos
sobrevivientes y formar asi “placas en sombra” (Ec-Europe, 2010).

3.1.4.1. Tipos de esclerosis.
La forma recurrente remitente (EMRR) es la mas frecuente, apareciendo en un 83-90%
de los casos. Se trata de episodios o brotes de disfuncién neuroldgica casi reversibles
que se repiten a lo largo del tiempo y van dejando secuelas con las mismas
caracteristicas (Corona et al., 2009). Algunos autores sugieren que aproximadamente
el 50% de las formas EMRR tras un periodo de 10 afos, tienen mayor numero de brotes
y secuelas que va a afectar el funcionamiento cognitivo (forma secundaria progresiva;
EMSP).
Solo el 10% de los pacientes presenta la forma primaria progresiva (EMPP) que se inicia
con brotes invalidantes sin que responda al tratamiento médico. El sindrome
clinicamente aislado, también conocido como SCA (o CIS en inglés), consiste en un
primer episodio de sintomas neuroldgicos de origen desmielinizante y es causado por
inflamacién y desmielinizacién en uno o mas sitios del sistema nervioso central que se
prolonga durante al menos 24 horas y que a lo mejor evoluciona posteriormente a una
EM.
A las personas con el SCA no se les puede diagnosticar una EM ya que no cumplen los
criterios diagndsticos suficientes, aunque podrian tiempo después, desarrollar o no EM
(Lublin, 2014).
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Figura. 2. Se muestra de manera grafica el curso y la evolucion del deterioro y la progresion de la
discapacidad en las diferentes formas evolutivas de la Esclerosis Multiple (imagen
http://www.emyaccion.com/emyaccion-articles/tipos-de-esclerosis-multiple/).

3.1.5. Manifestaciones clinicas

La EM puede tener un inicio subito o insidioso, la aparicién de los sintomas puede ir
desde horas o dias y mostrarse desde leves a intensos y de ello depende que se acuda
0 no al médico. La manifestacion de los sintomas se debe a la localizacion y tamafio de
las lesiones en el SNC (Hensiek et al., 2007; Victor et al., 2001), por lo que se pueden
encontrar desde sintomas sensoriales y motores, hasta del tronco encefalico, visuales,
oculomotores y del cerebelo. A pesar de que en la EM los signos y sintomas son
impredecibles, existen ciertas presentaciones que ocurren de manera frecuente dentro
del amplio espectro de la enfermedad y que son el reflejo de la afectacion primaria a la
sustancia blanca. Se espera que el indice de progresion de la enfermedad sea de 0.3%
a 0.4% por ano, mientras la tasa de recaidas es de 0.8% por afo. Actualmente sabemos
que el curso inicial influye en la evolucion a largo plazo, observando que el tiempo para
alcanzar EDSS (Escalas de Discapacidad) de 6.0 esta directamente relacionado con el
numero de brotes en los primeros dos afios de evolucion. A pesar del incremento en la
discapacidad en el tiempo, la reduccién en la tasa de sobrevida es menor, ya que los
pacientes con EM sobreviven por lo menos 25 afios después del diagndstico y mueren
por causas no relacionadas con la enfermedad (Lublin, & Reingold, 1996).

Dentro de las principales manifestaciones de la EM tenemos:

Neuritis Optica
Diplopia

Nistagmo
Sindrome piramidal
Mielitis
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Alteraciones sensoriales
Sintomas autonémicos
Disfuncion sexual
Temperatura y sudoracion

La funcién papilar autonémica
Trastornos del suefio

Fatiga

3.1.6. Sintomatologia

3.1.6.1. Sintomas sensitivos
Este tipo de alteraciones constituye el sintoma inicial mas frecuente y se presenta
aproximadamente entre el 34 y 45% de los casos (McDonald, & Compston, 2006), en
forma de parestesias del tronco, cara y extremidades que se muestran como punzadas,
comezdon u hormigueo y pueden producir pérdida de sensacién en cualquier distribucion
anatémica, hiperfasia, e hipoestesia, que es una disminucién de la sensacién (Carretero,
Bowakim, & Acebes, 2001; Hensiek et al., 2007; Miller & Coyle, 2004). El dolor es otro
tipo de sintoma propio de la enfermedad, el cual puede iniciar en cualquier parte del
cuerpo, asi como cambiar de sitio con el paso del tiempo (Hensiek et al., 2007).

3.1.6.2. Sintomas motores
Este tipo de sintomas se observa en el 22-40% de los casos (McDonald, & Compston,
2006), e incluyen debilidad o pérdida de fuerza en una o varias extremidades (en las
inferiores ocasiona una marcha de arrastre), hiperreflexia osteotendinosa y
espasticidad (dependiente de un estiramiento muscular ténico reflejo que produce
lesiones en las vias motoras centrales), ataxia (manifestada como temblores de origen
cerebeloso tipo intencional) y disartria, ademas de monoplejia, hemiplejia o paresias,
que causan invalidez en los pacientes, ya que éstos presentan dificultad para realizar
actividades que segun la edad, sexo y entorno social se consideran basicas para la vida
diaria (Carretero et al., 2001; Hensiek et al., 2007; Miller & Coyle, 2004).
Pese a que la diplopia pertenece al grupo de alteraciones visuales, su causa es de
origen motor, ya que obedece a una inflamacion del nervio éptico que, al perder su
vaina de mielina, hace que la conduccion de los impulsos nerviosos sea defectuosa. Su
presentaciéon puede ser leve o moderada, con pérdida total de la visiébn y dolor
periorbitario (Hensiek et al., 2007; Miller & Coyle, 2004).

3.1.6.3. Sintomas del tallo encefalico
Se llegan a presentar hasta en un 25% de los casos caracterizandose por la presencia
de vértigo, diplopia, disartria y disfagia. A la exploracion fisica se encuentran nistagmo
horizontal, vertical, rotatorio y oftalmoplejia internuclear. Si los sintomas anteriores se
presentan de manera bilateral en una persona joven, se considera casi patognomonico

de EM, aunque deben descartarse otras causas como las vasculares, la miastenia
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grave, ciertas alteraciones tiroideas, el consumo de farmacos y drogas, determinadas
alteraciones metabdlicas, la paralisis supranuclear progresiva o algun traumatismo
(McDonald, &Compston, 2006).

3.1.6.4. Alteraciones Visuales
En la mayoria de los pacientes la pérdida visual es subita y unilateral, el dolor es
frecuente, se presenta en el globo ocular afectado y empeora con los movimientos
oculares (McDonald, & Ron, 1999).
Se observan alteraciones visuales en el 13 al 20% de los pacientes, siendo la mas
frecuente la apariciéon de un escotoma central con disminucion notable de la agudeza
visual, pero puede presentarse todo tipo de alteraciones campimétricas.
Otra causa comun de alteraciones visuales en el paciente con EM es la neuritis Optica,
caracterizada por la inflamacién del nervio 6ptico.

3.1.6.5. Alteraciones oculomotoras
La diplopia se observa en el 8 al 41% de pacientes con EM, siendo su causa mas
frecuente la oftalmoplejia internuclear que puede manifestarse clinicamente por diplopia
en la mirada lateral, oscilopsia secundaria a la presencia de nistagmo y mareos, los
cuales son secundarios el problema visual.
El nistagmo es el sintoma mas frecuente en la EM y forma parte de la triada de Charcot,
la cual se llega a presentar hasta en el 60% de los pacientes (McDonald, & Ron, 1999).

3.1.6.6. Alteraciones del cerebelo
El cerebelo se afecta en un 10 a 20% de los pacientes con EM. Las manifestaciones
son disartria que forma parte de la triada de Charcot, temblor e inestabilidad de la
marcha. A la exploracion fisica se puede encontrar ataxia, nistagmo, dismetria y
disdiadococinesia como principales datos (Riise et al., 1992).

3.1.6.7. Manifestaciones clinicas autonomicas en el trascurso de la
enfermedad

3.1.6.7.1. Dolor
El dolor es un sintoma que se llega a presentar hasta en el 50% de los pacientes en el
trascurso de la enfermedad. Se observa neuralgia del trigémino, disestesias dolorosas
y paroxisticas en las extremidades, signo de Lhermitte doloroso, sensacion eléctrica en
el tronco y miembros inferiores y lumbalgia (Cuevas, 2010).

3.1.6.7.2. Fatiga
Este sintoma suele ser muy frecuente en los pacientes con EM, independientemente del
grado de discapacidad, ya que presenta una prevalencia de hasta el 60-90%. El
concepto de fatiga es complejo y puede ser descrito por los pacientes como desgano y
falta de fuerza durante el reposo y como cansancio durante el ejercicio que empeora

durante el esfuerzo. La afeccion del sistema piramidal se relaciona con la existencia de
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fatiga, asi como con trastornos del suefio, ansiedad y depresion (Macias-Islas, Aguayo-
Arelis, Rabago Barajas, Velasquez Quintana, & Arango-Lasprilla J, 2015).
Operativamente es importante definir las distintas formas de fatiga: 1) Fatiga: sensacion
subjetiva de falta de energia fisica o0 mental que percibe el paciente o cuidador y que
interfiere en las actividades de la vida diaria, 2) Fatiga aguda: este cansancio se produce
rapidamente en las areas del cuerpo que han estado trabajando o haciendo ejercicio, y
no dura mucho tiempo, 3) Fatiga crénica: es cuando la fatiga ocurre en al menos el 50%
del dia habil y durante mas de 6 semanas en forma consecutiva. Los sintomas mas
frecuentes que refieren los pacientes incluyen sensacién de pesadez en miembros
pélvicos, alteraciéon en la dinamica de sus actividades laborales y/o vida diaria, y la
necesidad de tomar reposos frecuentes, entre otros (Martinez-Juarez, Lopez-Meza,
Gonzalez-Aragon, Ramirez-Bermudez, & Corona, 2009).
La causa de la fatiga puede ser primaria, es decir, la consecuencia directa de la
enfermedad, o bien, secundaria a déficits resultantes de la EM o a condiciones
comdrbidas. La fatiga primaria es secundaria a alteraciones en el metabolismo frontal o
de los nucleos y empeora conforme avanza el dia. El paciente es sensible al calor. La
fatiga secundaria incluye limitaciones fisicas, debidas al efecto sedante de los
medicamentos, alteraciones del suefio, depresion, desnutricion y a la comorbilidad con
enfermedades tiroideas, cardiopulmonares o sistémicas (Haensch & Joérg, 2006; Wilken
& Sullivan, 2007).

3.1.6.7.3. Sintomas paroxisticos
En general se presentan entre un 2.3 y un 5 % en los casos de EM (Spatt, Josef, Robert
Chaix, 2001), tal vez como consecuencia de descargas espontaneas originadas en los
bordes de las placas desmielinizadas. Los sintomas paroxisticos motores incluyen
acinesia, espasmos tonicos, disfonia, mioquimia facial, mioclonias segmentarias, hipo y
ataxia episoddica. Los fendmenos paroxisticos sensoriales incluyen dolor neuralgico en
nervios craneales como el trigémino y el glosofaringeo o radicular, fendmeno de
Lhermitte, y fotopsias (Miller & Coyle, 2004). Los sintomas referidos son de duracion
breve, no alteran la conciencia y pueden ser desencadenados por hiperventilacion o
movimiento (Hensiek et al., 2007).

3.1.6.7.4. Alteraciones del esfinter y sexuales
En el trascurso de la enfermedad mas del 90% de los pacientes presentan algun sintoma
o signo de disfuncion esfinteriana, mientras que el 50% de las mujeres y el 75% de los
hombres presentan disfuncion sexual, no sélo como consecuencia de las lesiones
neuroldgicas, sino también como resultado de un componente psicolégico y por efecto
de los medicamentos que se les administran. Los varones informan disfuncién eréctil,

dificultad en la eyaculacién, disminucién de la libido y sensacion genital disminuida. Las
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mujeres indican disminucion de la libido, anorgasmia, problemas de lubricacion vaginal
y menor sensibilidad genital (Cuevas, 2010).
Aproximadamente 80% de los pacientes tiene sintomas vesicales desde el principio del
diagndstico y después de 10 afios 0 mas, asciende alrededor del 96%. Del universo de
pacientes el 62% tiene vejiga hiperactiva; 20% tienen retencién urinaria o hipotonia del
detrusor y 25% presenta pérdida de la coordinacién de los musculos de la vejiga. El
estrefimiento y la incontinencia fecal son sintomas comunes, ya que ocurren en el
primer caso, del 35 a 52%, y en el segundo, del 29 al 51% de los pacientes (Sistiaga et
al., 2014).

3.1.7. Alteraciones cognitivas
Se ha reportado que del 43 al 73% de los pacientes con EM experimenta algun tipo de
trastorno cognitivo de intensidad leve a moderada (Chiaravalloti & DelLuca, 2008) y que
menos de un 10% exhibe cuadros demenciales severos (Macias-Islas et al., 2015) en
las diferentes etapas de la enfermedad, independiente a la discapacidad fisica. Las
funciones que mas se afectan son la atencién, la eficiencia en la velocidad de
procesamiento y la memoria a largo plazo. En los casos mas graves puede presentarse
demencia subcortical.
Los sintomas cognitivos hacen referencia a alteraciones en habilidades como la
memoria a corto plazo, la atencién y la funcion ejecutiva (Chiaravalloti & DelLuca, 2008;
Garcia, Plasencia, Benito, Gomez, & Marcos, 2009; Zakzanis, 2000), procesamiento de
informacion y habilidades visuoespaciales (Arango-Lasprilla & DeLuca, 2007; Barco, Del
Pino Sanchez Lépez, Ribal, Pérez, & Pérez, 2008; Tullman & Lublin, 2004). Aunque
dichas alteraciones a nivel cognitivo son caracteristicas de la EM, el inicio, el curso y la
forma de presentacion de los sintomas no siempre es homogénea puesto que varia
segun la sub-clasificacion de la misma, de tal forma que en algunos casos aparecen en
el inicio de la enfermedad y en otros de forma tardia. El curso de los sintomas también
puede variar, pudiendo ser estables o progresivos (Paes, Alvarenga, Vasconcelos,
Negreiros, & Landeira-Fernandez, 2009). Asimismo, la severidad de los sintomas
depende del grado de afectacion de las funciones cognitivas y cémo éstas interfieren en
las actividades de la vida diaria, dando como resultado desde cuadros clinicos leves
comunmente conocidos como deterioro cognitivo leve (DCL), hasta cuadros severos
conocidos como sindrome demencial. Se ha mencionado desde el inicio que las
disfunciones caracteristicas de la EM son consecuencia de la pérdida de volumen de la
sustancia blanca, del adelgazamiento del cuerpo calloso y de la atrofia cerebral, pero
hay que tener en cuenta, ademas, que éstas dependen del tamafo y la localizacién de

las lesiones en la sustancia blanca.
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3.1.8. Tratamiento Médico

La EM, ademas de impactar de manera importante en los aspectos social, econdémico,
personal y familiar, también es causa de deterioro funcional considerable y morbilidad
relacionada con la progresion de la enfermedad. Por lo anterior, como se muestra en la
figura 3, las pautas generales para tratar la EM comprenden cuatro lineas: 1) tratamiento
de la enfermedad (este se cambia s6lo en el caso de que se modifique el tipo de EM),
2) tratamiento sintomatico, 3) tratamiento de brotes o recaidas, y 4) rehabilitacion,
(Cuevas, 2010).

Tratamiento
sintomatico

/r ratamiento \ — _H\\\ ‘/ Tratamiento \

pala Esclerosis | delos brotes |

modificarla multiple
7 \

enfermedad
ratamiento \
rehabilitatorio

Figura. 3. Esquema del tratamiento otorgado a pacientes con esclerosis
multiple [tomado de (Cuevas, 2010)].

3.1.8.1. El tratamiento para la enfermedad

Este debe iniciarse en forma temprana e individualizarse de acuerdo con el grado de

lesion, los componentes degenerativo e inflamatorio, los indices de progresion, la tasa

de recaidas y la puntuacion en la escala expandida del estado de discapacidad inicial o

EDSS (siglas en inglés).

o Interferon beta-1a. Ejerce actividad antiinflamatoria, antiproliferativa e
inmunomoduladora. Tiene un potencial efecto antiviral y se recomienda en pacientes
con evidencia clinica de actividad (brotes).

e Acetato de Glatiramero. Polimero sintético compuesto por alanina, glutamina, lisina
y tirosina, con algunas similitudes inmunoldgicas respecto a la proteina basica de la
mielina. Ayuda a reducir la tasa de recaidas debido a su capacidad para bloquear la
presentacion de ciertos antigenos a las células T que circulan en la sangre periférica
e inducen la proliferacién de células supresoras que modulan la respuesta inmune.

¢ Mitoxantrona. Agente antineoplasico que ejerce efectos inmunosupresores potentes,

incluyendo supresion de células By T. Los efectos adversos mas importantes son la
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cardiotoxicidad irreversible y el desarrollo de linfoma. En la actualidad se considera
un farmaco de segunda linea.

Debido a que los tratamientos aprobados muestran eficacia limitada o en algunos casos

producen efectos adversos serios, surge la necesidad de desarrollar tratamientos mas

efectivos y mas tolerables. Teniendo cada uno de estos nuevos tratamientos diferentes
objetivos, entre los que destacan la eliminacion desencadenante de la respuesta
inmune, la inhibicidon inespecifica del sistema inmune, el complejo trimolecular, los
linfocitos, el sistema de citocinas, la inhibicién de la migracion a través de la barrera
hematoencefalica, la inactivacion de los mediadores de la inflamacion y la
neuroproteccion (Cuevas, 2010), en la actualidad se han propuesto otras opciones
terapéuticas como inmunoglobulina, rituximab, fingomilod, teriflunamida, azatioprina y
el ocrelizumab.
3.1.8.2. Tratamiento de los sintomas

El objetivo del tratamiento es controlar los sintomas y mantener al paciente con el

minimo de efectos secundarios.

o Fatiga: Se recomienda el ejercicio aerdbico para mejorar la sensacién de bienestar y
el grado de vitalidad y medicamentos como la amantadina, modafinilo, premolina,
metilfenidato y fluoxetina.

e Espasticidad: Se utiliza el baclofeno, tizanidina, dantroleno, diazepam y toxina
botulinica.

e Sintomas sensitivos: La neuralgia del trigémino es una afeccién comun. La afeccién
en la sensibilidad puede manifestarse como sintomas positivos (disestesia y alodinia)
o como sintomas negativos (hipoestesia). El tratamiento médico para estas molestias
incluye gabapentina, carbamacepina, difenilhidantoina, topiramato, amitriptilina.

o Disfuncién sexual: El tratamiento médico comprende citrato de sildenafilo,
vardenofilo, bupropion, papaverina, vibradores y terapia de pareja.

o Disfuncién vesical: Se puede dar tratamiento médico a base de anticolinérgicos,
antibidticos para las infecciones, vitamina C o jugo de arandano.

¢ Disfuncién intestinal: El tratamiento médico que puede darse para esta disfuncion
incluye conoxibutinina, propantelina, tolteradina, betanecol, tamsulosina, toxina
botulinica y antibiotico y para el estrefiimiento conbisacodilo, hidroxido de magnesio,
glicerina, psyllium y docusato.

e Temblor: Para este sintoma el tratamiento médico incluye isoniacida, piridoxina,
propanolol, diacepam, clonacepam, gabapentina, primidona, biperideno, amitriptilina

y toxina botulinica.
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e Sintomas afectivos: El uso de interferon B puede favorecer la depresion, por lo que
el tratamiento médico integral indicado en este caso contempla amitriptilina,
imipramina, sertralina, fluoxetina, venlafaxina, citalopram, paroxetina, moclobemida,
diacepam, alprazolam, clonacepam y zolpidem.

o Veértigo: Se utiliza dimenhidrinato, meclozina, difenhidramina y escopolamina.

o Deterioro cognitivo: El tratamiento médico incluye el uso de aldonezepilo y
amantadina.

3.1.9. Esclerosis multiple. Neuroanatomia

Debido a que la EM afecta la sustancia blanca, esto repercute sobre las principales vias

de conexién del cerebro (fig. 4) y por ende sobre las funciones cognitivas del paciente.

La regiodn subcortical esta formada por fibras en U de alta densidad con trayecto corto

que conectan areas corticales vecinas, mientras que el area periventricular contiene

fibras largas de asociacién que conectan a la corteza con los nucleos subcorticales y

con regiones mas distantes.

Las estructuras subcorticales del cerebro estan estrechamente relacionadas con la

velocidad de procesamiento y la memoria, funciones que se encuentran afectadas en

los pacientes con EM. Aunque las lesiones periventriculares no se han asociado con
ningun proceso neuropsicologico, se ha demostrado que el dafio a la sustancia blanca
profunda de los circuitos frontosubcorticales afecta las funciones ejecutivas, la velocidad
de procesamiento, las capacidades visoespaciales y de construccion (Tirapu-Ustarroz,
Rios-Lago, Maestu-Unturbe, & Arnau, 2011).

Figura 4. Principales vias de conexién de la sustancia blanca en el cerebro humano.
FA: fasciculo arqueado; C: cingulo; CC: cuerpo calloso; FOI: fasciculo occipito-frontal
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inferior; FOS: fasciculo occipito-frontal superior; FU: fibra U; FUn: fasciculo uncinado
[imagen tomada de:” aspectos neuroconductuales de los trastornos de la sustancia
blanca cerebral”, por (Filley, 2005).

Se ha comprobado en estudios de resonancia magnética (RM) la existencia de atrofia
cortical y/o mas comunmente, la presencia de placas de desmielinizacion locales en los
pacientes con EM (ver figura 4), (Bg, Vedeler, Nyland, Trapp, & Mark, 2003; Kidd et al.,
1999). No obstante, lo anterior, en comparacion con las lesiones de la sustancia blanca,
las lesiones corticales son mas dificiles de visualizar, ya sea macroscopicamente, por
histologia o por protocolos convencionales de RM, aunque se han descrito tres tipos

diferentes de lesiones que se describen en la figura 5.

Tipo I: lesiones localizadas en la
unién cortico-subcortical, que
comprometen tanto a la Tipo Il: lesiones intracorticales.
sustancia gris como a la
sustancia blanca.

Tipo lll: lesiones que se extienden en
forma de bandas desde la piamadre
hasta las 3 o0 4 capas celulares
corticales mas externas,
comprometiendo multiples surcos.

Figura 5. Diferentes tipos de lesiones que se presentan en la esclerosis multiple.

En comparacién con las lesiones de sustancia blanca, las lesiones corticales presentan
una pobre infiltracion de macrofagos, células T vy linfocitos B, con escasos infiltrados
peri-vasculares, pero con extenso dafio neuronal, asi como un importante incremento
en el numero de células apoptéticas. En este tipo de lesiones, al igual que en las de
otras afecciones como la enfermedad de Alzheimer, la activacion de la microglia
desempena un papel importante en la pérdida neuronal (Correale, Fiol, & Gilmore,
2006). El hecho es que las lesiones corticales activas se encuentran siempre asociadas
a la presencia de focos inflamatorios meningeos y que el compromiso de la corteza
sensitiva y motora puede contribuir significativamente al deterioro observado en estos

pacientes. Se ha descrito que entre el 40% y el 65% de las personas con EM presenta
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compromiso cognitivo caracterizado por trastornos de memoria, aprendizaje y
procesamiento de la informacion, lo que clasicamente ha sido atribuido a lesiones
subcorticales de la sustancia blanca, aunque la evidencia actual sobre las lesiones
corticales en estos pacientes provee una explicacion adicional para dichas alteraciones

(Peyser, Rao, LaRocca, & Kaplan, 1990).
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3.2. ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS

No hay un patron en el deterioro cognitivo, siendo este heterogéneo y sin un perfil
especifico. En las fases iniciales de la enfermedad, el deterioro es en general leve y de
comienzo insidioso; un factor importante es la variabilidad interindividual, que depende
principalmente de las alteraciones anatomopatolégicas predominantes de las lesiones,
de su numero y localizacién. En los casos graves, se incluyen en la entidad patolégica
de demencia subcortical, con enlentecimiento intelectual, problemas de atencion,
alteraciones de racionamiento abstracto, fallos de resolucién de problemas y disfuncion
de memoria. En etapas avanzadas de la enfermedad las lesiones se caracterizan por la
pérdida axonal y afectan amplias zonas de substancia blanca, lo que ocasiona la
desaferentacion entre varias areas corticales de asociacion, asi como areas corticales
y subcorticales.

La frecuencia de las alteraciones cognitivas se estima entre el 45 — 65% segun las
distintas series, siendo grave en un 6 — 10%. En 1991, Stephen Rao publica una
prevalencia de deterioro cognitivo en 43% y presenta una bateria para el estudio de
funciones cognitivas en EM (Rao, 1986). En Argentina se utilizé una version validada y
adaptada de esa bateria en el estudio RECONEM, el cual mostré una prevalencia del
43% (Caceres, Vanotti, Rao, & Workgroup, 2011). Asimismo, ellos refieren que los
factores vinculados a la presencia de deterioro cognitivo en EM son: la carga lesional
total del encéfalo medida por resonancia magnética nuclear (> 30 cm?), la hipotrofia o
atrofia del cuerpo calloso, la hipotrofia cerebral, la atrofia talamica, la atrofia
mesotemporal, las lesiones frontales y las formas clinicas progresivas, entre otros.

Se ha reportado que del 43% al 73% de los pacientes con EM experimentan algun tipo
de trastorno cognitivo de intensidad leve a moderada, (Chiaravalloti & DelLuca, 2008) y
que menos de un 10% exhiben cuadros demenciales severos (Macias-Islas et al., 2015),
en las diferentes etapas de la enfermedad e independientemente de la discapacidad
fisica. Las funciones que mas se afectan son la atencién, la eficiencia en la velocidad
de procesamiento y la memoria a largo plazo. En los casos mas graves puede
presentarse demencia subcortical. Los sintomas cognitivos hacen referencia a
alteraciones en habilidades como la memoria a corto plazo, la atencion y la funcion
ejecutiva (Chiaravalloti & Deluca, 2008; Garcia et al., 2009; Zakzanis, 2000),
procesamiento de informacion y habilidades visuoespaciales (Arango-Lasprilla &
DelLuca, 2007; Barco et al., 2008; Tullman & Lublin, 2004). Aunque dichas alteraciones
a nivel cognitivo son caracteristicas de la EM, el inicio, el curso y la forma de
presentacion de los sintomas no siempre es homogénea puesto que varia segun la sub-
clasificaciéon de la misma, de tal forma que en algunos casos aparecen en el inicio de la

enfermedad y en otros de forma tardia. El curso de los sintomas también puede variar,
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pues pueden ser estables o progresar (Paes et al., 2009). Asimismo, la severidad de los
sintomas depende del grado de afectacion de las funciones cognitivas y como éstas
interfieren en las actividades de la vida diaria, dando como resultado desde cuadros
clinicos leves como el deterioro cognitivo leve (DCL), hasta cuadros patoldgicos severos
como la demencia.
Se ha mencionado desde el inicio que las disfunciones caracteristicas de la EM son
consecuencia de la pérdida de volumen de la sustancia blanca, del adelgazamiento del
cuerpo calloso y de la atrofia cerebral; pero hay que tener en cuenta, ademas, que éstas
dependen también del tamaio y la localizacion de las lesiones en la sustancia blanca.
3.2.1. Dominios cognitivos afectados en la EM
Los aspectos cognitivos que se deterioran en la EM incluyen la memoria, atencién,
aprendizaje, funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento de la informacién y las
habilidades visuoespaciales. Esto representa una causa importante de discapacidad
(Engel, Greim, & Zettl, 2007).
3.2.1.1. Atencion y funciones ejecutivas
La atencion es el proceso central para comprender como el organismo selecciona
aquella informacién que es relevante (Macias-Islas et al., 2015). Sohlberg y Mateer
proponen una taxonomia y diferencian cinco componentes de la atencién: atencion focal
(capacidad para mantenerse centrado en una actividad); atencion selectiva (capacidad
para seleccionar, de entre varias posibles, la informacién relevante que se va a procesar
o el esquema de accion apropiado); atencion sostenida (capacidad de mantener el
estado de selectividad atencional durante un periodo prolongado en la realizacion de
una tarea); atencion alternante (flexibilidad mental); y atencion dividida (capacidad para
responder a dos tareas simultaneamente) (Sohlberg, & Mateer, 1987).
En el caso de los pacientes con EM, la dificultad para fijar la atencién en estimulos
simultaneos es la que se ve mas afectada, asi como para alternar la atencion en tareas
diferentes. Sin embargo, se ha observado que los pacientes con EMRR tienen mejores
resultados en pruebas que evaluan el componente cognitivo atencional que los
pacientes con alguna forma de EM progresiva (Macias-Islas et al., 2015).
En el meta-analisis que realizé Prakash et al., (Prakash, Snook, Lewis, Motl, & Kramer,
2008) analizaron el dominio de atencion selectiva y focalizada, y encontraron que es un
dominio que también esta alterado, seguido de la memoria.
En un estudio que realizaron Beatty y colaboradores (Beatty & Monson, 1991), ellos
incluyen en su protocolo el Symbol Digit Modalities Test (SDMT), en donde al paciente
se le otorga una hoja con diferentes simbolos y se le indica que a cada simbolo le
corresponde un numero; la tarea del paciente es sustituir de manera verbal a cada

simbolo por el numero que le corresponde; el rendimiento observado en el grupo de

24



pacientes con EM fue significativamente inferior al mostrado por el grupo control. Con
respecto a la relacion entre las variables clinicas y el nivel de afectacion en la prueba,
se encontré que el grado de disfuncién se puede correlacionar con el rendimiento en el
SDMT.

La atencién es una funcion cognitiva que permite al sujeto concentrarse de manera
selectiva en un aspecto del medio ambiente sin tener en cuenta otras cuestiones
periféricas. Ha sido uno de los procesos complejos cerebrales que ha adquirido la
categoria de “funcion cerebral superior’, a pesar de saber que sin ella nuestra
percepcion, memoria y aprendizaje, empobrecen. La atencién focaliza selectivamente
nuestra conciencia para filtrar el constante fluir de la informacion sensorial, resolver la
competencia entre los estimulos para su procesamiento en paralelo, y reclutar y activar
zonas cerebrales para temporalizar las respuestas apropiadas y, en definitiva, controlar
la conducta (Bench et al., 1993; Desimone, & Duncan, 1995).

Hasta la fecha, no existe una definicibn o marco teérico que explique de manera
completa este constructo tedrico. La atencidn es una funcion compleja que posee varios
componentes y se encuentra ligada a mas de una estructura anatémica. Uno de los
modelos mas difundidos es en el que se describen los procesos atencionales en
términos de redes anatémicas y funcionalmente independientes (Posner, & Petersen,
1990).

Estas redes involucradas en la atencién desempefian diferentes funciones que se
pueden explicar en términos cognitivos. Para ello, estos autores dividen el sistema de
atenciéon en tres subsistemas principales, los cuales llevan a cabo operaciones
cognitivas muy especificas. Asi, el dafio en cada una de ellas, independientemente de
la fuente, produce distintos déficits neuropsicolégicos. Los subsistemas o redes en este
modelo son: la red atencional posterior o de orientacion, la red de vigilancia y la red
ejecutiva (Fernandez-Duque, & Posner, 2001).

La red atencional posterior o de orientacion tiene la funcion de orientar hacia el lugar en
el espacio donde aparece el estimulo; esta red hace referencia a la seleccion de
informacién sensorial y corresponde a la orientacion de la atencién hacia un lugar en el
campo visual donde se presenta un estimulo blanco o novedoso. Implica no sélo dirigir
nuestra mirada hacia un lugar de interés en el espacio (atencion abierta), sino también
priorizar una determinada localizacion en el campo visuoespacial sin necesidad de
mover los ojos (atencion encubierta). En el caso de la orientacidon manifiesta (abierta)
puede ser evaluada mediante tareas de busqueda de estimulos visuales entre
distractores. Las redes anatémicas que participan en la orientacion son similares tanto
para la orientacion encubierta como para la busqueda visual (Corbetta, Miezin,

Shulman, & Petersen, 1993). Forman parte de este sistema el I6bulo parietal, el coliculo
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superior y el talamo (principalmente el nucleo pulvinar). El dafio en cualquiera de estas
tres areas produce dificultades atencionales diferentes. Distintas experiencias han
demostrado que la corteza parietal esta involucrada en la operacion mental de
desenganche del foco atencional hacia el lado opuesto. Estos pacientes muestran
incapacidad para informar de los estimulos contralaterales al lado de la lesién
(negligencia). Las lesiones talamicas afectan el control del foco atencional. Para ello
realiza las operaciones de desenganche de la atencién del objeto en el que estaba
centrada, movimiento por el campo visual hasta la nueva posicion y enganche de la
atencioén en el estimulo designado como objetivo actual.

También los estudios con PET indican que el I6bulo parietal esta implicado en procesos
atencionales, mas en concreto en los cambios del foco atencional. Corbetta et al (1993)
presentaban a los sujetos objetivos en movimiento de tal manera que estos, para
responder, debian mover su atencion de izquierda a derecha o de derecha a izquierda
en alguno de los dos campos visuales. Estos resultados se compararon con otro grupo
de sujetos a los que se les presentaban los mismos estimulos, pero el objetivo sobre el
que debian responder permanecia fijjo en el centro de la pantalla. Las imagenes
obtenidas muestran una activacion del I6bulo parietal derecho cuando los estimulos
aparecen en el campo visual izquierdo, y de ambos Iébulos parietales cuando es en el
campo visual derecho donde aparecen los objetivos. Esta falta de paralelismo entre
ambos hemisferios puede explicar la evidencia clinica de que los pacientes con dafio en
el I6bulo parietal derecho sufren un neglect mas acusado que los que tienen dafado el
I6bulo parietal izquierdo. Las lesiones del coliculo superior se relacionan con la habilidad
de producir cambios de atencién. Se produce un enlentecimiento en el desenganche de
la atencion hacia un objeto, independientemente de su localizacion.

La red de vigilancia esta implicada en el logro y mantenimiento del estado de alerta; esta
red corresponde a la capacidad de lograr y sostener el estado de alerta, depende de la
integridad del sistema reticular activador ascendente (SRAA) y sus proyecciones
reguladoras talamicas, limbicas, frontales y de los ganglios basales. Esta red ha sido
ampliamente estudiada mediante tareas de larga duracion en las que el sujeto debe
detectar un objeto de apariciéon poco frecuente o tenue. Las areas del cerebro que
muestran mayor activacion durante el desarrollo de estas tareas son el |6bulo frontal
derecho y el |6bulo parietal (Pardo, Fox, & Raichle, 1991). Lesiones en estas areas
sugieren dificultades para el sostenimiento voluntario de la atencion.

También esta la red ejecutiva, involucrada en el control voluntario de las acciones, va a
estar implicada en la coordinacion y control de la informacién durante la realizacién de
una tarea (Norman, & Shallice, 1986). Este sistema ejecutivo participa en el control

inhibitorio y la resolucién de conflictos, en la deteccion de errores, en la distribucion de

26



los recursos atencionales, en el procesamiento de estimulos novedosos y en la
planificacion y ejecucion de acciones novedosas (Diseases, Posner, & Rothbart, 1998).
La red atencional es apoyada por la corteza cingular anterior. Un aspecto importante de
este sistema es la capacidad para coordinar multiples tareas de manera coherente con
la demanda del ambiente. Esta red distingue un sistema cingulo-opercular implicado en
el control y mantenimiento de fondo durante la realizacion de la tarea, y un sistema
frontoparietal, responsable del control de la tarea in situ, al momento de iniciar la tarea
y modificar o hacer ajustes necesarios durante su realizacion (Petersen, & Posner,
2012). Por otro lado, también se ha descrito, como ya se menciond, que a partir de la
observacion clinica, hay seis niveles atencionales que suponen un orden jerarquico, en
el que cada nivel es mas complejo y requiere del funcionamiento correcto del anterior
(ver Tabla 2): arousal, atencion focal, atencion sostenida, atencion selectiva, atencion
dividida y atencion alternante (Sohlberg, & Mateer, 1987, 1989).
¢ Atencion sostenida. Es la capacidad del organismo de mantener el foco de la atencion
y permanecer alerta ante determinados estimulos durante periodos de tiempo
relativamente largos. Para Sohlberg y Mateer (Sohlberg, & Mateer, 2017) la atencion
sostenida se divide en dos subcomponentes: la vigilancia, cuando la tarea es de
deteccién, y la memoria operativa, cuando la tarea exige el mantenimiento y la
manipulacién de informacién activa en mente.
¢ Atencion selectiva. La capacidad atencional es limitada; esto significa que sélo
podemos prestar atencion a una parte del ambiente, dejando de lado el resto de los
estimulos que se nos presentan de forma simultanea. La capacidad para seleccionar
correctamente cuales son los estimulos adecuados a cada situacion tiene una funcion
adaptativa que permite que el sistema cognitivo no se sature. La atencion selectiva
controla aquellos mecanismos que permiten al sistema cognitivo procesar tan so6lo una
parte de la informaciéon disponible, respondiendo a los requerimientos de mayor
relevancia para el individuo. Hay dos aspectos que se deben tomar en cuenta al hablar
de atencién selectiva: uno es la seleccion, que permite focalizar determinada
informacion del ambiente; el otro es la inhibicién, que permite ignorar el resto de la
informacion del ambiente. Estos dos aspectos pueden producirse tanto voluntaria
como involuntariamente. Esto puede verse en el desempenio de la tarea de SDMT.
¢ Atencion Dividida. Hace referencia a la capacidad de responder simultdneamente a
dos o0 mas estimulos del ambiente. Este tipo de atencidén puede requerir la distribucion
de los recursos atencionales en funcion de las demandas del ambiente, en los casos
en que las actividades involucran el uso de procesos distintos; o el desplazamiento de

la atencion de manera rapida de una fuente de informacién a otra, cuando debemos
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atender a estimulos que requieren para su procesamiento la misma modalidad
sensorial, como es el caso de la ejecucioén del ejercicio de Color Trails Test 2.

¢ Atencion alternante. Es la habilidad de cambiar el foco atencional entre diferentes
tareas ejerciendo control sobre la informacién que cada una de ellas demanda. Esta
relacionada con la capacidad de flexibilidad cognitiva de la persona y, supone el control
inhibitorio de estimulos distractores y la coordinacion de recursos atencionales en la
realizacién de acciones novedosas. Este tipo de atencion se puede observar en la
ejecucion de cinco digitos a la hora de alternar las instrucciones (cuando se le pide
que cuente los numeros que hay en cada cuadro y cuando vea el recuadro azul
alrededor entonces debe de decir cual es el nimero que se encuentra dentro, por lo
que debe inhibir una tarea que venia haciendo para realizar otra al momento que se
presenta el otro estimulo).

e Hay otra caracteristica de la atencion llamada span atencional, o también conocido
como volumen atencional. Esta relacionada con la capacidad de almacenar
informacion, que entra principalmente por la via visual o auditiva. Este tipo de atencién

se puede evaluar por medio de digitos directos o los cubos de Corsi.
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Tabla 2. Extraida de: La atencion: una compleja funcion
cerebral (Estévez, Garcia & Junqué, 1997)

Atencion

Especificacion

Alerta o ‘arousal’

Nivel de consciencia del estadio 1V del
sueno a la hipervigilia

‘Span'o amplitud
de atencion

El ‘span’acustico suele explorarse con
reproducciones de ritmos; el auditivo-
verbal, con el subtest Digitos WAIS/
WISC: y el visuoespacial con el test de
Cubos de Corsi

Atencion selectiva o focal
(' Selective attention’)

Proceso por el que se responde a un
estimulo o tarea y se ignoran ofras. Sue-
le equivaler a la atencion posterior ex-
plorada con tareas de cancelacion, ta
reas de emparejamiento visual, etc

Atencionde desplazamiento
entre hemicampos visuales
("Shifting attention’)

Proceso para seleccionar preferencial-

mente informacion prioritaria en uno y
otro hemicampo visual. Suele explorar-
se con el paradigma de Posner

Atencion serial
('Serial attention’)

El prototipo son las ‘pruebas de cance-
lacian’

Atencion dividida o dual
o compartida
('Simultaneous/divided/
sharing attention’)

Proceso por el que se responde simul-
taneamente a un doble estimulo, po-
niendo en marcha una doble 'activacion’.
Suele explorarse con paradigmas de ta-
reas con interferencia

Atencion de preparacion
(‘Preparingattention’)

Proceso de preparacion de respuestas
apropiadas. Suele explorarse registran-
do eléctricamente las neuronas que se 'dis-
paran’ (activan) previas a las respuestas

Atencion sostenida o
capacidad atencional o
concentracion o vigilancia
(‘Sustaining/concentrating
attention’)

Proceso de mantenimiento persistente
del estado de alerta a pesar dela frus-
tracion y el aburrimiento. Suele explorar-
se con tareas tipo CPT

Inhibicion
(' Suppressing attention’)

Atencion para inhibir una respuesta na-
tural. Suele explorarse con los paradig
mas de Stroop y Go/NoGo

"Las funciones ejecutivas (FE) comprenden las capacidades mentales necesarias para
formular metas, planificar la manera de lograrlas y llevar adelante los planes de manera
eficaz” (Lezak, 1982). Para Sholberg y Mateer (1987) el funcionamiento ejecutivo es una
serie de procesos cognitivos entre los que destacan la anticipacion, la eleccion de
objetivos, la planificacion, la seleccion de conductas, la autorregulacion, el autocontrol
y la retroalimentacion (o feedback); también pueden incluirse la direccion de la atencion,
el reconocimiento de los patrones de prioridad, la formulacion de la intencion, el plan de
consecucion o logro, la ejecucion del plan y el reconocimiento del logro. Entonces, la
funcién ejecutiva es la capacidad que tiene el ser humano de llevar a cabo una conducta
de forma eficaz, creativa y sobre todo socialmente aceptada (Lezak, 1982) por lo que
se identifica como un sistema organizado, encargado de la adaptacién a situaciones
novedosas por medio de la intervencion de problemas cotidianos, donde se hace
necesario el procesamiento controlado. La ejecucion de respuestas es entonces
orientada por la monitorizacion, la planeacion, la flexibilidad cognitiva, la organizacion y

la secuenciacion, lo que ejerce una gran influencia en otros procesos cognitivos y
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determina el desempeno cognitivo del individuo (Introzzi, Lopez-Ramon, & Urquijo,
2008).

Las FE representan uno de los comportamientos cognitivos mas complejos y se reflejan
de manera intrinseca en la capacidad de responder de manera adaptativa a situaciones
novedosas, posibilitando la adquisicion de conocimientos cognitivos, emocionales y
sociales (Lezak, Howieson, Loring, & Fischer, 2004). Tienen su asiento en el area
prefrontal de los Iébulos frontales, especialmente en la zona cortical prefrontal
dorsolateral. Fuster (Fuster, 1997) propone una teoria general sobre la corteza
prefrontal (CPF), afirmando que el papel fundamental de esta region cerebral es la
estructuracion temporal de la conducta mediante la coordinacion de tres funciones
subordinadas: a) una funcién retrospectiva de planificacién de la conducta, b) una
funcién prospectiva de planificacion de la conducta, y ¢) Una funcién consistente en el
control y la supresion de las influencias internas y externas capaces de interferir en la
formacion de patrones.

Las estructuras cerebrales que participan en el desarrollo de las funciones ejecutivas
incluyen a: las neuronas motoras, los nucleos motores, el cerebelo, el tadlamo, los
ganglios basales y la corteza frontal (Fuster, 1999, 2002). Al mismo tiempo, esta ultima
también se organiza jerarquicamente: la corteza motora primaria mediaria en la
representacion y ejecucion de movimientos esqueléticos; la corteza premotora actuaria
en la programacion de los movimientos mas complejos, que implican meta y trayectoria,
y la corteza prefrontal actuaria a través de la distribucion de redes de neuronas cuya
actividad puede verse limitada por la coincidencia temporal de la actividad y a la entrada
de la informacion a través de tres funciones cognitivas basicas: a) la memoria a corto
plazo o memoria de trabajo (para la retencién provisional de informacién para una accién
prospectiva, ligada a la corteza prefrontal dorsolateral [CPFDL]), b) la selecciéon y
preparacion de una conducta o acto motor particular (también involucra a la CPFDL), y
c) el control inhibitorio para suprimir las interferencias y para eliminar aquello que es
irrelevante (funcion relacionada con la corteza orbitofrontal COF).

Con base en este proceso encontramos cuatro mecanismos fundamentales: a) control
inhibitorio: componente del control y la supresion de interferencias externas e internas
que puedan actuar como distractores (funcion localizada en la corteza orbitomedial y en
regiones subcorticales); b) memoria operativa (basada en el modelo de memoria de
trabajo de Baddeley): activaciéon de redes neuronales corticales de memoria a largo
plazo y reverberacion de la actividad entre los componentes corticales frontales y
posteriores de estas redes; c) set preparatorio: cumple una funcion similar a la memoria
operativa pero de forma prospectiva, preparando al organismo para la accion; y d)

mecanismo de supervision.
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Las FE muestran la capacidad de transformar los pensamientos en accion y se
manifiestan como la habilidad para iniciar, modular e inhibir la atencion y la actividad
mental; la habilidad para interactuar productivamente con otros en discusiones o
conversaciones, y la habilidad para planificar y controlar la conducta dirigida a un
resultado. Estas funciones seleccionan, planifican y organizan temporalmente los
procesos cognitivos, y son primordiales en todos los comportamientos necesarios para
mantener la autonomia personal.

Los fundamentos de estas capacidades han sido caracterizados por diversos autores a
través de términos como sistema ejecutivo frontal (Stuss, & Benson, 1987) y sistema de
activacion supervisor que se encarga de responder ante tareas nuevas o altamente
complejas (Norman, & Shallice, 1986). Asimismo, al referirse a los déficits en estas
funciones, Baddeley y Wilson han sugerido la denominacion sindrome disejecutivo
(Parkin, Medina, Belinchén, & Ruiz-Vargas, 1999).

Siguiendo esta linea, Stuss y Benson (Stuss, & Benson, 1987) proponen un modelo
clinico-anatémico en el que el epicentro es la atencion. Estos autores proponen siete
funciones atencionales con sus correlatos neuronales: mantenimiento de la informacion
para nuevos conocimientos (frontal derecho), concentracién (cingulado), supresién
(cortex prefrontal dorsolateral: CPFDL), alternancia (CPFDL y frontal medial),
preparacion (CPFDL), atencion dividida (cingulado y orbitofrontal) y programacién o
planeacion (CPFDL).

Cortex prefrontal
dorsolateral

Cortex
prefrontal
anterior
Cortex
prefrontal

ventrolateral

Fig. 6. Vista lateral izquierda del cortex prefrontal.
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3.2.1.2. Memoria
Las alteraciones de memoria constituyen una de las afecciones mas frecuentes en la
EM. No obstante, como la memoria es una funcion no localizada desde el punto de vista
anatémico, se dificulta su estudio. Aunado a lo anterior, el tipo de alteracién y el grado
de severidad son distintos en cada paciente, influyendo en ello factores como la edad,
escolaridad, tamafo y ubicacion de la placa (o las lesiones desmielinizantes), asi como
el tiempo de evolucién de la enfermedad (Wishart & Sharpe, 1997).
Lo cierto es que, aunque algunos autores refieren que los pacientes con las formas
progresivas de EM califican mas bajo en tareas de memoria que los pacientes con la
forma remitente recurrente (Mahler, 1992), otros autores han descrito que el déficit en
la memoria de los pacientes con EM no sigue un patrén claro en funcion del tipo clinico
de la enfermedad (Rao, Leo, Haughton, Aubin-Faubert, & Bernardin, 1989).
En este contexto, Rao (Rao, Leo, Bernardin, & Unverzagt, 1991) reporté que en los
individuos con EM el recuerdo esta mas afectado que el reconocimiento, lo que hace
que estos pacientes rindan mejor en una entrevista que en la vida diaria, aunque para
Rao, los déficits de memoria son secundarios a los déficits atencionales. En la EM no
todos los tipos de memoria se afectan por igual, siendo la memoria a corto plazo y la
memoria de trabajo las mas frecuentemente implicadas, mientras que otros aspectos
como el conocimiento semantico, almacenamiento y aprendizaje implicito, parecen estar
preservados.
Rao (Rao, 2004) considera que el trastorno de la memoria a largo plazo en la EM deriva
de una dificultad para “rescatar” la informaciéon (tomando en cuenta que en una
evaluacién neuropsicologica se dejan pasar de 5, 10 a 30 min para volver a evaluar la
memoria), mas que de un déficit en el almacenamiento, mientras que otros autores
(DeLuca, Chelune, Tulsky, Lengenfelder, & Chiaravalloti, 2004) opinan que la afectacion
de la memoria es consecuencia de la inadecuada adquisicion o del aprendizaje inicial.
Examinando otro aspecto de la memoria (Beatty & Monson, 1991), algunos autores han
observado que los pacientes con EM tienen mayor dificultad para recordar el orden
temporal de las cosas, que para el reconocimiento de los contenidos. Por lo que
respecta a la memoria verbal a corto plazo, mediante la utilizacion de tareas como la
repeticion de digitos contenida en los paradigmas de Sternberg y en el de Brown-
Peterson, la mayor parte de los trabajos revisados no encuentran diferencias entre
pacientes y controles. No obstante lo anterior, algunos estudios describen rendimientos
inferiores en pacientes con las formas progresivas de la enfermedad. Otro grupo de
investigacion ha identificado dificultades en el procesamiento de la informacion en el

bucle fonolégico (un subsistema de la memoria operativa), lo cual significa que la
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memoria de trabajo verbal parece ser mas susceptible al deterioro en la EM que la
memoria de trabajo visuoespacial (Rao et al., 1993).

3.2.1.2.1. Modelos Tedricos de memoria.
En el modelo multialmacén (Atkinson, & Shiffrin, 1968) se considera que la informacion
debe almacenarse en sitios fisicos del cerebro y consta de 3 tipos de memoria:
. Memoria sensorial (MS). El material atraviesa nuestros sentidos para llegar a
esa memoria. Toma lo que capta a través de los sentidos, es de corta duracién y se
asegura que la auditiva es mas duradera que la visual.
. Memoria de corto plazo (MCP). Recibe la informacién desde la anterior en la
que, en menos de un segundo, esa informacion desaparece o se transfiere a la MCP,
donde puede permanecer alrededor de 20 segundos. Si no desaparece en esta etapa,
se transfiere a la memoria a largoc plazo (MLP), donde puede permanecer toda la vida.
Es cuando la informacion se repite y comprende la memoria de trabajo, desaparece muy
rapido si no se repasa la informacion. Su amplitud tiene que ver con la atencién: a mayor
concentracion, menos olvido. La capacidad de la MCP es reducida.
. Memoria de largo plazo (MLP). Puede considerarse el depodsito de informacion
que se ha almacenado.
La memoria de corto plazo tiene una capacidad limitada de material activado, mientras
que la memoria de largo plazo contiene gran cantidad de material codificado. Si se
requiere recuperar un dato, se activa y se lleva de la memoria de largo plazo a la
memoria de corto plazo. Entonces segun el modelo, todo lo que se aprende pasa por la
MCP vy llega a MLP. Si bien la memoria de largo plazo parece tener una capacidad
ilimitada, debe organizarse para la posterior utilizacion. Si una informacién se asocia
con otros contenidos almacenados, sera mucho mas facil recordar. Para mantener la
informacion en la MLP se necesitan las asociaciones. La organizacién da lugar a la
codificacion de la informacion. Es decir, se presenta el material que se quiere retener

organizado por categorias.
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Modelo de Atkinson y Shiffrin

Puede permacer el resto
de nuestra vida

INFORMACION Repaso
EXTERIOR

: l j 30 sg.

REGISTRO ALMACEN DE ALMACEN DE
SENSORIAL CORTO PLAZO LARGO PLAZO
OLVIDO SALIDA OLVIDO

Fig. 1. Modelo de Atkinson y Shiffrin (1968).

Asimismo, a la MCP del modelo estructural, Baddeley le introduce en 1974 un nuevo
concepto: la memoria de trabajo (MT). Muchos la denominan también operativa, que
hace referencia a un tipo de memoria que guarda mucha relacién con la memoria a corto
plazo. Con la MT se da un procesamiento cognitivo y un almacenamiento transitorio de
la informacién durante la realizacién de la tarea. Segun este modelo la Memoria de
Trabajo incluye al Bucle Fonolégico, a la Agenda Visuoespacial y al Ejecutivo Central
(Figura 2).

El Ejecutivo Central, es el que actia como sistema supervisor y controla el flujo de
informacion desde y hacia los sistemas dependientes, que son el Bucle Fonolégico y la
Agenda Visuoespacial. Estos dos sistemas dependientes son de MCP dedicados uno al
dominio verbal y otro al visuoespacial. En el 2000, Baddeley agregdé ademas un tercer
sistema dependiente llamado Buffer Episédico que es un sistema de almacenamiento
temporal capaz de combinar informacion del bucle, de la agenda, de la memoria a largo
plazo y del input perceptivo en un episodio coherente. El Bucle Fonoldgico se encarga
del lenguaje, siendo un almacén de palabras cortas, como es cuando leemos en silencio.
La Agenda Visuoespacial codifica y manipula la informacion visual. El Ejecutivo Central
es el responsable de operar con la informacion y planificar la atencion; se encarga de
elegir qué buscar en el almacén mientras estamos manipulando la informacion
(Baddeley, 2000).
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visuales & »  episidica “——>

Fig. 2. Modelo de memoria de trabajo de Baddeley (2000).

Schacter & Tulving (1994) hacen un analisis y descripciéon de la memoria como una

asamblea estructurada de sistemas y subsistemas cerebrales separables que

interactuan estrechamente y cuyo funcionamiento integrado se expresa en la conducta,

la cognicion y la expresién consciente. Una de las aportaciones mas importantes de la

clasificacién de Tulving y Schacter es justamente este sistema de representacion

perceptual (SRP), cuyas expresiones neuropsicolégicas serian la identificaciéon

perceptual y el fendmeno del priming perceptual, a cuyas caracteristicas haremos

referencia mas adelante. A continuacion se describen dichos sistemas (ver Tabla 1):

1.

El sistema procedural. Esta involucrado en el aprendizaje de diferentes
habilidades motoras y cognitivas. Sus producciones no almacenan
representaciones de aspectos exteriores del mundo y opera en forma mas
automatica que consciente. Sus resultados no son de tipo cognitivo y puede
operar independientemente de las estructuras hipocampales. La memoria
implicita o procedural ha sido separada en dos subsistemas mnésicos. Existe,
por una parte, un subsistema de soporte de conocimientos, puesto en evidencia
en las pruebas de priming, y, por otra parte, un subsistema que se puede
apreciar a través de las pruebas de aprendizaje de procedimientos.

Sistema de representacion perceptual (SRP) o priming perceptual. Opera a nivel
presemantico y juega un papel importante en la identificacién de palabras y
objetos. Su funcidén es mejorar la identificacién perceptual de objetos. El SRP es
un sistema presemantico que se manifiesta a través de los efectos del priming
perceptual, que es una forma no consciente de aprendizaje que consiste en la
facilitacion perceptual de palabras y objetos.

Memoria de trabajo (MT). Difiere de los otros sistemas en cuanto implica el
sostenimiento de la informacién en un corto periodo de tiempo, permitiendo

ademas realizar tareas que involucran simultaneamente la manipulacién y el
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almacenamiento de la informacién. Esta compuesta por un sistema de control
de la atencién de capacidad limitada, llamada administrador central, que
supervisa y coordina la actividad de al menos dos sistemas esclavos auxiliares.
El primero llamado bucle articulatorio o fonolégico, es responsable del
mantenimiento y de la manipulacion de la informacién proveniente del lenguaje.
El segundo, llamado agenda o registro visuoespacial, es responsable del
mantenimiento y de la manipulacion de las imagenes mentales. El concepto de
memoria de trabajo es una elaboracion mas sofisticada de lo que solia llamarse
memoria de corto término 0 memoria primaria (Baddeley, & Logie, 1999).

4. Memoria semantica. Permite la adquisicidn, retencién y utilizacion de la
informacion factual en el sentido mas amplio. La presentaciéon estructurada de
esta informacion tiene como funcién principal el modelado cognitivo. Contiene
informacién acerca del conocimiento del mundo en general, no tiene contexto.

5. Memoria Episédica. Hace posible que los seres humanos recuerden
conscientemente la parte de su pasado experimentada personalmente, siendo
de naturaleza autobiografica. Se refiere al almacenamiento especifico de
eventos o episodios que ocurrieron en un tiempo y lugar determinado. Se cree
que la memoria episddica es el sistema que ha evolucionado mas recientemente
y que surge de la memoria semantica a través de la memoria de trabajo.

La memoria episédica comparte muchas caracteristicas y capacidades con la memoria
semantica, pero es a través de la memoria de trabajo como la trasciende en su
capacidad para retener conscientemente y recordar las experiencias personales,
relacionando unas con otras segun la ubicacion temporal. Los recuerdos almacenados
en la memoria episddica consisten en representaciones multifacéticas en las que
diferentes tipos de informacion, espacial, temporal, contextual, son reunidos junto con
la conciencia personal, la cual es resultado de la consciencia subjetiva (Feldberg, 2007),
ademas de compartir algunas caracteristicas con la clasificacion que hace Squire
(1987).
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Tabla 1. Clasificacion de los sistemas de memoria Tulving y Schacter (1990).

Sistema de memoria Confenido

* Memoria procedimental  Hébitos y destrezas;
condicionamiento simple

*Sistemas de represen-  Priming
tacién perceptual

* Memoria de corfo plazo  Informacion rdpidamente disponible
sobre eventos cognoscitivos recientes

* Memoria semdntica Conocimiento general del mundo
* Memoria episédica Recoleccién consciente del pasado
persondl

Para 1987, Larry Squire hace una clasificacién de los sistemas de memoria de largo
plazo (Figuras 4 y 5), y para el 2004 incluye ademas las principales estructuras
anatomicas relacionadas con cada subtipo de memoria, las categorias de aprendizaje
asociativo y no asociativo, asi como una distincién entre los componentes emotivos y

motores asociados con el condicionamiento clasico de la memoria de largo plazo:

Episddica
Declarativa
Semantica
Memoria Largo
Plazo Destrezas
Priming

Procedimental

Condicionamiento
clasico simple

otros

Fig. 4. Clasificacion de la memoria realizada por Squire (1987).

1. Memoria Declarativa: Es aquella accesible al recuerdo consciente, hace
referencia a informacion en tiempo y espacio, se puede reconocer el momento y
el lugar en que ocurrieron los eventos; el conocimiento de éstos puede ser

declarado o traido a la mente verbalmente. Es el tipo de memoria con la que
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recordamos o evocamos y puede ser de tipo episddico o semantico; es decir, el
“qué” de las experiencias previas, y hay de dos tipos:

a) Memoria Episddica: Hace referencia a informacién que ubicamos en
tiempo y espacio. Puede ser prospectiva (se debe recordar algo que
todavia no se hace) o restrospectiva, que a su vez puede ser dividida en
reciente (son hechos que van desde unos minutos hasta varias semanas)
o remota (puede ser 10 afios atras).

b) Memoria semantica. Hechos histdricos, lo que se adquiere de manera
escolarizada.

2. Memoria procedural. A este tipo de memoria no se puede acceder de manera
consciente. Es la que esta contenida en las habilidades o destrezas perceptivas,
motoras y cognitivas adquiridas y en el condicionamiento, y sélo podemos
acceder a ella a través de la accion. Incluye informacion proveniente de
diferentes sentidos y sistemas, y utiliza distintos patrones de acciéon motora y

cognitiva (para saber el “cédmo”).

‘ !
Declarativa
No
0 .
" declarativa
explicita I
+ + 1 l
Procedimental Priming y — - —
(habilidades y aprendizaje Condicionamiento Aprend!zije
habitos) perceptual clasico no asociativo
Respuest E’j
Lébulo temporal | Estriado | | Neocorteza | Resputgslas BSPtU esias Vias reflejas
diencéfalo-medial Emotivas moloras
| Amlgdala| | Cerebelo |

Fig. 5. Taxonomia de los sistemas de memoria de largo plazo en los mamiferos (Squire, 2004)

Basandose en que las capacidades mentales pueden subdividirse en distintos procesos

fundamentales en un eje temporal, las fases secuenciales de la memoria son: registro,

codificacion, almacenamiento y recuperacion.

¢ Registro. El proceso esta intimamente ligado a la atencion que requiere alerta y
activacion, asi como a la concentracion (atencién sostenida) y la atencion selectiva.
La atencion es el componente l6gico de cualquier modelo de memoria, ya que es la

que permite la entrada de informacion inicial (Lezak, Howieson, & Loring, 1995).
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¢ Caodificacion. Algunos también lo han denominado registro. Se trata de un proceso
que transforma la informacion en una representacién mental, o para otras teorias es
lo que se convierte en las caracteristicas de un estimulo en una huella mnésica (Van
der Linden, 1994). La buena codificacion, asociada apropiadamente, lleva a una
huella o representacion mental de informacion, la cual puede ser evocada por
multiples datos y asi es mas dificil olvidar. Esto fue bien estudiado y ejemplificado
por Craik y Lockhart (1972) quienes sostuvieron que a mayor profundidad del
conocimiento (implica relacion semantica) hay mayor codificacién (Craik, & Lockhart,
1972).

¢ Almacenamiento. Se refiere al mantenimiento de la informaciéon en un archivo.
Supone un proceso de consolidacion de una memoria labil y transitoria a una forma
mas resistente y permanente. La duracion del proceso de consolidacion es variable,
desde dias hasta meses o afios. Este proceso es el que depende del hipocampo. El
pasaje es mediado por el proceso de consolidacion, que puede considerarse como
un filtro, ya que no toda la informacién de corto plazo pasa a ser de largo plazo. El
olvido es la pérdida de informacién con el paso del tiempo o con la interferencia de
otros aprendizajes. Esta ultima se denomina interferencia retroactiva, que es la
pérdida de informacibn memorizada a causa de un aprendizaje posterior; la
interferencia proactiva se refiere a cuando es provocada por una memoria previa. Los
pacientes con lesiones del complejo hipocampico muestran dificultades para el
almacenamiento. Pueden analizar la informacion, pero son incapaces de retenerla y
asi tienen una rapida tasa de olvido.

¢ Recuperacion. Es el proceso de evocacion de la informacién almacenada. Cuando
falla ésta, no significa que el paciente no tenga la informacion; esto es evidente
cuando un paciente no logra recordar espontaneamente la informacion, pero si lo
puede hacer con ayudas o pistas, ya sean semanticas o fonoldgicas o a través del
reconocimiento. Esto fue descrito en los trabajos de Tulving y Eysenck y Keane
(Eysenck & Keane, 2011; Schacter & Tulving, 1994).

En un meta-analisis que se realizd para identificar las alteraciones cognitivas en
pacientes con EMRR (Prakash et al., 2008), se incluyeron 57 estudios con 3891
participantes y se encontré un declive moderado en el funcionamiento cognitivo en
comparacion con controles sanos. Para analizar los datos midieron el tamano del efecto
y lo categorizaron en: pequefio (0.1 — 0.3), mediano (0.4 — 0.6) y grande (> 0.7). Dentro
de los dominios evaluados se incluyeron la memoria y los déficits de aprendizaje.
Encontraron diferencias significativas entre pacientes con EMRR y controles sanos (g=

- 0.607, p < .05); para evaluar dicho dominio fueron usadas las siguientes variables:
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recuerdo inmediato verbal, recuerdo diferido verbal, reconocimiento verbal, recuerdo
inmediato visual, recuerdo diferido visual y reconocimiento visual. Con excepcion del
recuerdo diferido verbal, el tamafo del efecto en todos los subdominios que encontraron
se categorizé en un rango medio. El tamano del efecto del recuerdo diferido verbal fue
de — 0.775 (P<0.0001) y los pacientes con EM mostraron grandes diferencias en las
pruebas de recuerdo diferido verbal que en cualquier otra medicién. En base a los datos
antes mencionados concluyeron que los déficits cognitivos en las personas con EMRR
son diferentes en magnitud en los distintos dominios de funcién cognitiva. El mas grande
de los detrimentos en la cognicion fue observado en el funcionamiento motor, seguido
por el estado de animo, la memoria y aprendizaje.

3.2.1.3. Visuopercepcion
Se define como la capacidad que nos ayuda a entender el mundo que nos rodea e
incluye procesos perceptivos de estimacion de la distancia, calculo de la profundidad,
integracién del movimiento de los objetos, seguimiento visual, reproduccién de dibujos
y formas, rotacion mental de objetos, etc. (Macias-Islas et al., 2015).

3.2.1.4. Alteraciones cognitivas en pacientes con EM
En 1991, Rao y colaboradores observaron un deterioro en las funciones ejecutivas del
15 al 20% de los pacientes que estudiaron. En otra investigacién, se valoré a 44
pacientes, y se encontré que los pacientes con EM, presentaron deficiencias para
codificar la informacion, fallas en la planeacién, y en general que los pacientes con
formas clinicas progresivas de la EM, mostraban mayor deterioro en las diferentes areas
que conforman este proceso (Macias-Islas et al., 2015). Las alteraciones de las
funciones ejecutivas referidas se presentan cuando hay lesion en la sustancia blanca
de los lébulos prefrontales, la afectacion de los I6bulos frontales y parietales y de areas
subcorticales son las causas mas comunes, ademas de la disminucion del metabolismo
del tdlamo y del nucleo caudado (Alegre, 2008).
En el meta-analisis realizado por (Prakash et al., 2008), encontraron que el impacto en
el amplio dominio de la atencién y las FE en los pacientes con EM fue significativo; en
el dominio de las FE ellos evaluaron las categorias de: velocidad de procesamiento,
atencion sostenida/vigilancia, capacidad de almacenamiento a corto plazo, memoria de
trabajo, atencidén selectiva/focalizada y control ejecutivo. Los pacientes con EM
mostraron una mayor alteracidon cognitiva en los procesos de velocidad de
procesamiento y atencion selectiva/focalizada. La atencion selectiva/focalizada se
evalud a través del test modalidad simbolo digito (SDMT), trail Making Test, Stroop
lectura de palabra y color y también se observaron diferencias significativas en la

memoria de trabajo y en la capacidad de almacenamiento a corto plazo.
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Se considera que la funcion visuoperceptual se ve afectada en el 12 al 27% de los
pacientes con EM (Macias-Islas et al., 2015). Antes de evaluar esta funcion, se debe
garantizar que la via visual se encuentre integra, ya que ésta puede estar afectada por
la neuritis 6ptica, responsable de los problemas visuoespaciales en ausencia de otros
déficits cognitivos en este tipo de pacientes (Rao et al., 1991).

Se han evaluado las habilidades visoespaciales con la prueba de Reconocimiento Facial
(FRT) y se han encontrado diferencias significativas entre pacientes con EMRR vy el
grupo control, (Rao et al., 1991).

Aunque el deterioro cognitivo en los pacientes con EM puede deberse a la
desmielinizacién del SNC y a la formacién de placas focales a lo largo de la sustancia
blanca, las investigaciones realizadas han intentado identificar los cambios en el
funcionamiento cognitivo de los pacientes con esta enfermedad y sus principales
caracteristicas neuropsicolégicas, abordando la afectacion de diferentes dominios
cognitivos de pacientes con EM como se describe en la Tabla 3.

Los autores concluyen que, hay una relacion entre el déficit ejecutivo encontrado en los
pacientes con EM y el déficit en la memoria, debido a que no existe una adecuada
seleccion de estrategias para ejecutar los procesos de codificacion y recuperacion, por
lo que los problemas presentados en la memoria episddica son consecuencia de

trastornos mas amplios como los que tienen que ver con las funciones ejecutivas.
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Tabla 3. Estudios en pacientes con Esclerosis Multiple de mayor relevancia para el presente estudio.

RR con un nivel de

verbal y visual, aprendizaje de palabras del Test

AUTOR/ OBJETIVO MUESTRA PRUEBAS UTILIZADAS RESULTADOS
ANO/
CUIDAD
Zakzanis Determinar severidad, | 1.845 pacientes | Evaluacion Neurolégica: EDSS. En pacientes con EM estan alterados los estandares
2000 patrones y déficits | (351 EMSP, 636 de pruebas neuropsicoldgicas, y que los pacientes
Toronto neurocognitivos a | EMRR, 858 con EMSP muestran un mayor déficit en tareas
través de estudios | mezclados o no ejecutivas frontales, mientras que los pacientes con
empiricos existentes especificados) y, EMRR tienen una mayor dificultad en las tareas de
1.265 controles memoria.
sanos normales
Arnett Explorar si la velocidad | 47 estudiantes | Pruebas neuropsicoldgicas: Sub-test de | Hay influencia significativa en la velocidad de
2003 de la presentacion | universitarios y | Historia de la prueba de Memoria Conductual de | presentacion de la historia en el recuerdo inmediato.
EEUU influye en el recuerdo | 74 pacientes | Rivermead, Estimacion actual de | Los pacientes aun con problemas de memoria tienen
del sub-test de Historia | con EM funcionamiento intelectual. la posibilidad de mejorar significativamente cuando
de la Prueba de Estado de animo: Inventario de depresion de | la historia se presenta de manera mas lenta.
Memoria Conductual de Beck (IDB).
Rivermead.
Denney, Investigar el impacto de | 62 pacientes | Evaluacion Neuroldgica: EDSS. En pacientes con EM, la depresion contribuye con el
Sworows | la depresion sobre las | con EM (20 con | Pruebas neuropsicolégicas: Torre de | déficit en la FE (Funciones ejecutivas). Caso
ki medidas de la funcion | EMRR, 20 con | Londres (TOL), Test de Stroop, Cuestionarios | contrario, el enlentecimiento en la VP de informacion
& Lynch ejecutiva y la velocidad | EMPP y 22 con | de autoinforme como la Escala de Severidad de | no se relaciona con dicha variable, asi como
2005 de procesamiento de | EMSP), Fatiga, Escala de depresion y Cuestionario de | tampoco con el estado de discapacidad.
Kansas informacion en tres | 20 pacientes | evaluacion de Salud La disminucion de VP (Velocidad de procesamiento)
subtipos de EM con artritis de la informacién es caracteristico en todos los
reumatoide y subtipos de EM, sin embargo, mas acentuada en el
una muestra de tipo EMSP y menos pronunciada en el tipo EMRR.
24 sujetos sanos
como grupo
control.
Santiago, | Determinar las | 216 pacientes | Evaluacion Neurolégica: EDSS. Los pacientes con EMRR con un nivel de
Guardia funciones  cognitivas | con diagndstico | Pruebas Neuropsicolégicas: digitos directos | discapacidad leve presentaron alteracion en las
&Arvizu alteradas de una | de EM, y 35 | e inversos (Test Barcelona). SDMT (Symbol | funciones cognitivas de memoria y VP de la
2006 muestra de pacientes | sujetos sanos. Digit Modalities Test), PASAT (Paced Auditory | informacion. Sin encontrarse relacion entre estas
Barcelona | diagnosticados con EM Serial Attention Test, Test de Stroop, Memoria | variables.

En dichos pacientes se presentaron sintomas

discapacidad leve Barcelona, WCST (Wisconsin card sorting test) | depresivos en un 34.58%, en donde la depresién
(valorada mediante la y la prueba aritmética del WAIS. leve abarca un 26.06%, encontrando correlacion del
escala EDSS) y Estado de animo: IDB. estado de animo con el desempefio bajo en memoria
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Arango-
Lasprilla,
DelLuca&
Chiaravall
oti

2007

New
Jersey

Drew,
Tippett,
Starkey &
Isler

2008
Nueva
Zelanda

Introzzi,
Lopez-
Ramén &
Urquijo
2008
Argentina

Paes,
Alvarenga

Vasconce
los,

relacionar el
rendimiento  cognitivo
con el estado de animo
y las variables clinicas
de la enfermedad.

Determinar si existen
diferencias

significativas en el
desempefo cognitivo

entre el grupo con EM y
el grupo control, e
identificar el  perfil
cognitivo de los
pacientes con EM para
discutirlo a la luz de los
hallazgos en la
literatura.

Examinar la funcion
ejecutiva, la memoria y
la habilidad cognitiva
general.

Analizar la influencia
del FE sobre wun
conjunto de indices de
desempefio mnésico en
un grupo de pacientes
con EM y problemas de
memoria.

Evaluar la frecuencia de
deterioro cognitivo en
pacientes  brasilefios
con EMPP

80 sujetos con
EM (55 con
EMRR, 8 con
EMPP y 17 con
EMSP) mas 40
sujetos  como
grupo control

95 personas con
EM (45 con
EMRR, 30 con
EMSP, 15 con
EMPP Y 3 con
EMB) de Ia
comunidad la
gran regién de
Waikato en
Nueva Zelanda.
36 pacientes
con EM y 36

sujetos  sanos
como grupo
control

26 pacientes
con EMPP vy
grupo control de
26 sujetos
sanos.

Evaluacion Neuropsicolégica: Test de
Recuerdo Espacial 7/24, Test de Recuerdo
Selectivo y la Escala de Memoria de Wechsler
Revisada —Subtest de Memoria Ldgica | y I,
Test de Simbolo-Digito Wechsler, PASAT, y
Test de Busqueda de Figuras Wechsler, | Test
de Digitos WAIS-IIl, Test de Clasificacion de
Tarjetas de Wisconsin, Torre de Londres, Test
de Stroop, y Test de Asociacion Verbal
Controlada, subtest de lectura del Wide Range
Achievement Test-3 y Test de Orientacion de
Lineas Benton.

Evaluaciéon Neurol6gica: EDSS.

Pruebas Neuropsicoldgicas: Test de lectura
para adulto, WAIS-IIl Y Sistema de funcién
ejecutiva Kaplan.

Estado de animo: IDB.

Pruebas neuropsicolégicas: Test de
aprendizaje  verbal  Espafia-complutense,
WCST, WAIS-IIl y test Barcelona.

Pruebas neuropsicolégicas: EDSS,
Minimental, Test de informacién de memoria
concentracion de Bessed-Roth, Digitos directos
e inversos, Test de sustitucion de simbolos
digitales, Test de asociacion controlada de

visual reproductiva. La correlacién mas elevada fue
la obtenida entre el SDMT y la EDSS (r=.356),
explicando el 12.6% de la variable SDMT.

El desempefio cognitivo los pacientes con EM
presentan puntuaciones bajas en todas las pruebas
neuropsicologicas medidas. El perfil
neuropsicoldgico de los pacientes con EM se orientd
hacia las alteraciones en las FE, la velocidad de
procesamiento de informacién, memoria, habilidades
visoespaciales y procesos atencionales.

Los pacientes con EM pueden experimentar una
amplia variedad de sintomas cognitivos y no se
centran en un aspecto particular del funcionamiento.
También algunos pueden tener dificultades en
relacién con la planificacion, organizacion, solucion
de problemas y para recordar las tareas del dia a dia.

Los problemas en la memoria episédica en pacientes
con EM pueden ser interpretados como la
manifestacion de un trastorno mas amplio y global
como el que involucra a las FE dado que el
desempefio mnésico depende fundamentalmente
del uso de estrategias eficientes, planeacion vy
monitorizacion para decodificar y recuperar
informacion.

El deterioro cognitivo se encuentra presente en el
50% de la muestra y su frecuencia equivale al 61.5%
en pacientes con EMPP y al 11.5% en el grupo
control.
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Negreiros
&
Landeira-
Fernande
z

2009

Rio de
Janeiro
Cerezo,
Martin,
Aladro,
Balseiro &
Rueda
2009
Madrid

Evaluar
especificamente la
funcion ejecutiva y la
memoria en pacientes
con EMRR

25 sujetos con
EMRR (17
mujeres y 8
hombres)

palabras, Test prueba de memoria evocada por
estimulacién, Test de aprendizaje auditivo
verbal de Rey y Matrices progresivas de Raven.
Estado de animo: Cuestionario de ansiedad de
Beck y (IDB)

Pruebas neuropsicolégicas: Figura compleja
de Rey, Test de discriminacion visual de formas
Benton, WCST, Test de Stroop, Trail Making
Test y WAIS —lIl.

Estado de animo: IDB.

Las funciones cognitivas mas afectadas fueron la
memoria reciente (60%), la fluidez verbal, la prueba
de sustitucion de digitos y la velocidad de
procesamiento de informacion (40%).

No se encontré6 ninguna correlacidon entre la
depresion y el deterioro cognitivo (r=0.15).

Los pacientes con EMRR presentan alteraciones
cognitivas que afectan fundamentalmente a las
funciones atribuidas a las regiones prefrontales
como la memoria, en especial la memoria visual y
funciones ejecutivas.

Nota: EM (esclerosis multiple), EMB (esclerosis multiple benigna), EMRR (esclerosis multiple remitente recurrente), EMSP (esclerosis
multiple secundariamente progresiva) y EMPP (esclerosis multiple primariamente progresiva). En cuanto a las pruebas utilizadas:
EDSS (Kurtzke Expanded Disability Status Scale), WAIS (Escala de Inteligencia para Adultos Wechsler, siglas en inglés), IDB
(Inventario de depresion de Beck)- En los procesos: FE (Funciones Ejecutivas), VP (Velocidad de procesamiento).
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3.2.1.4.1. Laevaluacion neuropsicoldgica en pacientes con EM.
Respecto a la evaluacién neuropsicologica, hay otros estudios que nos sirven de base,
en los que se realizan evaluaciones de los procesos cognitivos dentro de los cuales
podemos mencionar los siguientes: (Huijbregts, Kalkers, de Sonneville, de Groot, &
Polman, 2006), que sugieren déficit de memoria en pacientes con EM, propusieron la
hipotesis de que la enfermedad podria interferir con la funcién cognitiva, asi como con
la velocidad de procesamiento de la informacién. Con el objetivo de probar esta
afirmacion, se desarrollaron dos estudios sucesivos. En el primero, tipo caso-control,
compararon las formas clinicas de EM, demostrando que el déficit mas importante se
produjo en la EM tipo primaria progresiva (PP) y en la forma secundaria progresiva (SP),
en comparacion con los controles y los pacientes con la EM forma recurrente remitente
(RR). En el segundo estudio, en un grupo de pacientes seguido durante dos afios con
las formas progresivas, demostraron que el déficit empeoraba a lo largo del tiempo; este
hallazgo fue atribuido a una lesién axonal.
Schulz (Schulz, Kopp, Kunkel, & Faiss, 2006), en un estudio de casos y controles
compararon por edad, sexo y nivel educativo, la presentacion de cualquier forma clinica
de EM y con un EDSS que variaba de 1 a 7 (mediana = 2). Se encontrd que, incluso en
los pacientes con EMRR, el deterioro de la memoria de trabajo, visual y verbal se
presentaba desde las etapas iniciales de la enfermedad, aunque no tenian ninguna
discapacidad intelectual. Estos déficits no se asociaron al grado de depresion, sino que
se agravaban en las formas clinicas con caracter progresivo. Otros autores también
destacan que los déficits de memoria y velocidad de procesamiento de la informacion
estaban presentes también en las etapas iniciales de la EM, (Amato, Portaccio, & Zipoli,
2006; Arango-Lasprilla & DelLuca, 2007; Potagas et al., 2008).
En todos los estudios antes mencionados las baterias que con mayor frecuencia fueron
utilizadas para evaluar los diferentes procesos cognitivos, se pueden clasificar en dos:
unas para evaluar los aspectos cognitivos y otras para evaluar el estado de animo. Se
mencionan a continuacion.
Pruebas neuropsicoldgicas: Sub-test de Historia de la prueba de Memoria Conductual
de Rivermead, Estimacién actual de funcionamiento intelectual, Torre de Londres (TOL),
Test de Stroop, digitos directos e inversos (Test Barcelona), | Test de Digitos WAIS-II,
SDMT-Rao (Symbol Digit Modalities Test), Test de Simbolo-Digito Wechsler, PASAT
(Paced Auditory Serial Attention Test, Memoria verbal y visual, aprendizaje de palabras
del Test Barcelona, WCST (Wisconsin card sorting test), la prueba aritmética del WAIS,
Test de Recuerdo Espacial 7/24, Test de Recuerdo Selectivo y la Escala de Memoria
de Wechsler Revisada —Subtest de Memoria Légica | y II, Test de Busqueda de Figuras

Wechsler, Test de Asociacion Verbal Controlada, subtest de lectura del Wide Range
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Achievement Test-3, Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey, Matrices progresivas
de Raven, Figura compleja de Rey, Test de discriminacion visual de formas Benton, Test
de informacién de memoria concentracion de Bessed-Roth y Trail Making Test y WAIS
=l

Estado de animo: Inventario de depresiéon de Beck (IDB), Cuestionario de ansiedad de

Beck y escalas para evaluar la calidad de vida.

3.3. OTROS TRATAMIENTOS

3.3.1. Tratamiento no farmacoldgico
Dentro del tratamiento no farmacoldgico para los pacientes con EM se puede mencionar
la rehabilitacion neurocognitiva. Se encontraron dos revisiones sistematicas en donde
el objetivo era brindar una mejor calidad de vida al paciente que padece de EM (ver
Tabla 4)
Rosti-Otajarvi et al (2014) incluyeron veinte estudios (986 participantes; 966 con EM y
20 controles sanos) que cumplieron los criterios de inclusion. La edad media de los
participantes fue de 44.6 anos, con una media de afios de escolaridad de 12.3 afios y
el 70% de los participantes fueron mujeres; los participantes tenian un curso de recaida-
remision de la enfermedad. La calificacién de |la Escala del Estado de Discapacidad
Extendida de 3.2 y la duracion media de la enfermedad fue de 14.0 afios.
Sobre la base de estos estudios, encontraron pruebas de que la rehabilitacion
neuropsicoldgica reduce muy poco los sintomas de alteracion cognitiva en la EM (Rosti-
Otajarvi, & Hamalainen, 2014).
Los mismos autores sefialan que la calidad general, asi como la comparabilidad de los
estudios incluidos, fue relativamente baja debido a las limitaciones metodolégicas y
heterogeneidad de las intervenciones y medidas de los resultados.
Aunque la mayor parte de los resultados agrupados en el meta-analisis no produjeron
ningun hallazgo significativo, 18 de los 20 estudios mostraron cierta evidencia de efectos
positivos cuando los estudios se analizaron por separado.
La conclusion a la que llegaron los autores es que, aunque encontraron un bajo efecto
positivo de la rehabilitacién neuropsicologica en los pacientes con EM, los resultados y
medidas eran tan heterogéneos, que limitaron la posibilidad de comparacion de los
estudios; otra situacion fue que, en los estudios, los participantes con EM fueron
manejados principalmente como un solo grupo sin dividirlos por su desempefio cognitivo
lo que habria hecho que los grupos fueran mas homogéneos. Esto puede distorsionar y
aplanar los resultados, porque los efectos de la intervencién neuropsicologica son
probablemente diferentes en pacientes con diferentes niveles de severidad de deterioro

cognitivo. En consecuencia, los diferentes tipos de procedimiento de rehabilitacion
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pueden ser diferentes, sélo en un estudio los resultados de la intervencién se obtuvieron
inspeccionando por separado a los pacientes con deterioro cognitivo leve, moderado /
severo (Chiaravalloti 2005). Se encontré que la intervencion es Gtil cuando los déficits
de memoria fueron de moderados a severos.

En otra revisién sistematica se incluyeron quince estudios, de los cuales doce estudios
fueron europeos (Austria, Dinamarca, Alemania, ltalia, Noruega, Espana, Reino Unido),
y tres eran de EEUU. Los estudios de Europa se llevaron a cabo en hospitales o centros
de rehabilitacion. En uno de los estudios de EEUU reclutaron participantes de entornos
clinicos y comunitarios; los otros dos estudios de EEUU hicieron rehabilitacion de
memoria para las personas de EM no especificando la ubicacion exacta (Chiaravalloti,
DelLuca, Moore, & Ricker, 2005; Chiaravalloti, Moore, Nikelshpur, & DelLuca, 2013). El
estudio de ltalia fue el unico estudio multicéntrico (Képke, Solari, Khan, Heesen, &
Giordano, 2014), con seis centros italianos. Se eliminaron articulos basados en los
siguientes criterios de exclusion: 1. Que no fueran grupos de EM o grupos mixtos (que
de etiologia fuera al menos el 75% de la muestra con EM); 2. Que no fuera un estudio
de la memoria 0 no tuvieran un componente de memoria independientemente si habia
una rehabilitacién cognitiva mas grande (o rehabilitacion cognitiva o rehabilitacion
neuropsicologica), de estudio; 3. Que no fuera un estudio de intervencién de
rehabilitacion; y 4. Que no fuera un ensayo clinico aleatorizado (ECA).

La conclusion a la que llegaron es que en los ultimos veinte afios ya se han empezado
a abordar los problemas asociados a la memoria o de tipo cognitivo que sufren los
pacientes con EM. La literatura refiere que la eficacia de la rehabilitacién de la memoria
es débil. Sélo en un estudio de caso y en estudios no controlados se ha mostrado
evidencia de que la rehabilitacion de la memoria en la reduccion de ésta o en problemas
psicolégicos han sido benéficos; estos resultados no se han podido replicar
consistentemente en ECA. De los 15 ECA o cuasialeatorios que se incluyeron, todos
fueron estudios de rehabilitacién en memoria o ensayos en rehabilitacion cognitiva con
un componente de memoria especifica que incluyé una intervencion de memoria. Estos
ensayos, eran en su mayoria de calidad pobre y no se adherian a las Normas
Consolidadas de Reporte de Ensayos (das Nair, Martin, & Lincoln, 2016; Moher et al.,
2012).

Los estudios constaron de muestras de tamano modesto, y se utilizaron las
evaluaciones y los resultados del nivel de deterioro para determinar la efectividad de la
intervencion. Una de las limitaciones es que en seis protocolos soélo pudieron obtener
informacion sobre la intencion de tratar a los pacientes (Carr, das Nair, Schwartz, &
Lincoln, 2014; das Nair, Ferguson, Stark, & Lincoln, 2012; Solari et al., 2004; Stuifbergen

et al., 2012), por lo que no fue posible completar un analisis de sensibilidad de la
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intencion a tratar en rehabilitacién de memoria para personas con EM; sin embargo, si
lograron hacer este analisis en los estudios considerados de bajo riesgo de sesgo de
todos los estudios incluidos. La interpretacién que hicieron sugiere que, si bien la calidad
de los ensayos no afecté a la mayoria de los resultados, se observaron algunas
diferencias en los resultados de la memoria (tanto inmediata como a corto plazo) y de
la calidad de vida (inmediata), aunque los estudios de mayor sesgo inflaban las
estimaciones globales de tamafo del efecto para estos resultados, y la prueba del efecto
global paso de ser estadisticamente significativa a no significativa cuando se excluyeron
los estudios con alto riesgo de sesgo. Esto sugiere que estudios con pobre rigor
metodolégico pudieron influir positivamente en los resultados. Sélo un estudio tenia un
tamano de muestra grande y dispone de datos suficientes para completar un analisis de
subgrupos (Lincoln et al., 2002). Por lo tanto, sugieren hacer un metandlisis de
subgrupos sobre la base del tipo de EM y que se complemente con una actualizacién
de futuras revisiones o cuando estén disponibles mas datos de estudios realizados.
Siete estudios individuales informaron de resultados positivos en las evaluaciones de
memoria de los grupos de rehabilitacion de memoria (Chiaravalloti et al., 2005; Gich et
al., 2015; Hildebrandt et al., 2007; Mendozzi et al., 1998; Pusswald, Mildner,
Zebenholzer, Auff, E., & Lehrner, 2014; Stuifbergen et al., 2012; Tesar, Bandion, &
Baumhackl, 2005). Sin embargo, refieren que estos resultados deben ser interpretados
en el contexto de las limitaciones metodoldgicas y las medidas utilizadas para evaluar
la eficacia, dado que hubo problemas metodoldgicos que pudieron influenciar el
resultado. De hecho, los autores remarcan que la mayor parte de los estudios que
reportaron un resultado positivo de memoria para los grupos de intervencion también
fueron calificados como de riesgo alto o de sesgo incierto. Dos de los estudios bien
disefiados con muestras de mayor tamafno no encontraron pruebas de eficacia de la
rehabilitacion cognitiva en las personas con EM (Lincoln et al., 2002; Solari et al., 2004).
De hecho, en un estudio de Lincoln (2002), se encontrd que el grupo de intervencion se
comporté peor que el grupo control en el EADL (escala de actividad de vida diaria en
inglés), y no descartan que pueda deberse a acontecimientos fortuitos resultantes de la
asignacion al azar desigual. También se hace la observacion de que no pudieron
controlar por la variable de escala de vida diaria debido a que no todos tenian las
puntuaciones disponibles. Por ultimo, algunos encontraron efectos significativos a favor
del tratamiento relacionado con el estado de animo (Chiaravalloti et al., 2013; das Nair
et al., 2012; Jgnsson, Korfitzen, Heltberg, Ravnborg, & Byskov-Ottosen, 1993) y de
calidad de vida (Chiaravalloti et al., 2013; Solari et al., 2004).

El resultado de la revision indica que hay algunas pruebas que demuestran la eficacia

de la rehabilitacion de la memoria en las pruebas objetivas o medidas calificadas por un
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observador de la memoria. Sin embargo, esto tiene que ser visto en relaciéon con la
calidad de las pruebas y la seleccion de éstas. Otro factor importante que se observo
fue que la falta de validez ecolégica (cuando una prueba no se desempefia
adecuadamente para evidenciar alguna alteracion en la vida diaria) de estas pruebas
fue cuestionable. Los resultados también sugieren que los grupos tratados tuvieron las
mejores calificaciones de calidad de vida inmediatamente después de la intervencion,
pero no se mantuvo en el seguimiento a largo plazo. Otro de los resultados que arrojé
la revisidn, es que existen datos suficientes para apoyar o refutar la eficacia de la
rehabilitacidon de la memoria, haciendo una adecuada seleccion de las pruebas; por
ultimo, se remarca la importancia de la calidad de la aplicacion de la prueba por encima
de la calificacidon de ésta. Cabe destacar que los resultados no son permanentes, ya que

con el paso del tiempo el beneficio de quienes lo obtinen, se va perdiendo.
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Tabla 4. Estudios en pacientes con Esclerosis Multiple sobre rehabilitacion cognitiva.

AUTS)R Y
ANO
Carr 2014

Chiaravallo
ti
2005

Chiaravallo
ti
2013

das Nair

2012

METODO

Ensayo clinico
aleatorizado,
simple ciego
(ordenador de
secuencia
aleatoria)
Ensayo
aleatorizado
(impar-par).
Participantes
cegados al
tratamiento.

clinico

Ensayo clinico
aleatorizado,
controlado con
placebo, doble
ciego

ECA, simple
ciego, la
aleatorizacion fue
en un sitio

independiente de
las instalaciones,
generado por un
ordenador
secuencia de
numeros
aleatorios

PARTICIPANTES

n =48 (E: 24, C: 24)
Media de edad: E: 55.8,

C:529

Media afios de
educaciéon: E: 15.7, C:
13.5

n = 29; Aleatorizados
(E:15, C:14)
Terminaron (E:14,
C:14)

Edad: 45 a 46 ainos),
Educacién: 14-15 afios.
Grupos comparable en
todo menos en duracion
de la enfermedad.

n =86 (E:41, C: 45)
Grupos similares en
caracteristicas
sociodemograficas y de
la enfermedad, en
terapia para modificar la
enfermedad, pre-
tratamiento cognitivo y
sintomatologia
emocional.

n =39 con EM
Aleatorizados (A: 17, B:
12 C: 10)

Edad media: 47.2 afos.
Afios de educacion:
14.1 afos

INTERVENCION

Grupal, 10 sesiones (1.5 hrs.) de
compensacion y restitucion,
educacidén en memoria, estrategias
para atencion focal, estrategias para
memoria interna y uso de ayudas
externas.

Grupal, 8 sesiones (45 min cada
sesion 2/semana)

E: SMT (imagen e historia)

C: (lectura de historias y recuerdo sin
SMT)

mSMT, 10 sesiones por 5 semanas (2
veces por semana), sesiones de 45
minutos a 1 hora, centrado en las
imagenes y contexto 2 sesiones de
aplicar mSMT para escenarios de la
vida real.

Grupos:
A: Restituciéon-  estrategias de
codificacion y recuperacion,

reentrenamiento de atencion.

B: Compensacion- Ayudas externa
para la memoria.

C: Placebo Atencion- Técnicas de
relajacion.

10 sesiones semanales,
minutos cada una.

de 90

PRUEBA
S
EMQ,
MSIS-29,
GHQ-28.

SMT,
HVLT-R,
STAl,

BDI Y
MFQ

mSMT,
CVLT,
RBMT,
FAMS,
FrSBe

RBMT-E
EMQ,
EMAQ,
GHQ,
MATBD,
EADL,
IMAQ

RESULTADOS Y SESGOS

Se realizé un analisis de intencion a tratar, y no hubo
diferencias significativas entre grupos a 4 u 8 meses en
EMQ, MSIS-29, El grupo experimental puntué mejor que el
grupo control en GHQ-28; se presento el sesgo de pérdida
de datos y se utiliz6 la media de los cuestionarios para
suplir los datos faltantes.

No se utilizé el andlisis de intencion a tratar. No hubo
diferencias en los grupos y tiempo en HVLT-R, STAI, BDI,
y si en MFQ (E>C); en un analisis de subgrupos hubo
diferencias significativas en la habilidad para aprender
(HVL-R), seguido del grupo moderado —severo (E>C).

No utilizé andlisis con intencion a tratar. El seguimiento
inmediato: El grupo experimental mostré un aprendizaje
mayor en CVLT, asi como una mejoria significativa desde
el inicio hasta el seguimiento. Las diferencias significativas
(E>C) en la historia RBMT, la satisfaccion general de
FAMS, FrSBe. A largo plazo de seguimiento: disminucién
de la pendiente de aprendizaje CVLT de inmediato a 6
meses de seguimiento. Diferencia significativa (E>C) sobre
satisfaccion general de FAMS.

Analisis por intencion de tratar.

No hubo diferencias significativas entre los grupos en
RBMT - E, EMQ, EMAQ, GHQ, MATBD, y EADL;
diferencias significativas en IMAQ entre los grupos; efecto
principal significativo en RBMT — E y MATBD a lo largo del
tiempo, pero en los tres grupos.

En general se consideré un estudio de bajo riesgo en la
aleatorizacion, asignacién de tratamiento, cegamiento.
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Gich 2015

Hancock
2015

Hanssen
2015

Estudio piloto,
controlado, ciego
simple,

aleatorizado

Estudio controlado
con placebo ciego

simple,
estratificado en
bloque y

aleatorizado

Estudio con un
disefio controlado,
aleatorizado
prospectivo

n = 43 (analizados 41),
EMRR y EMSP

E: 22 (21 analizados),
C: 21 (20 analizados)

n= 40 (n= 30
analizados)

Edad media: 48.8 ainos.
Y media de anos de
educacion: 15.45

n= 120

E: 60

C:60

Centro de rehabilitacién
multidisciplinaria en
pacientes.

El grupo experimental recibi6 2
sesiones de 75 minutos por semana
durante 6 meses, incluido escritura
(crucigramas, sopa de letras),
Manipulativas (origami, juegos
espaciales) y tareas computarizadas
(juegos de memoria de ftrabajo,
registro y juegos de razonamiento),
ademas, los participantes
completaron 5 minutos de actividades
cognitivos diarios, el grupo control no
recibi6 tratamiento en casa.

En un programa de entrenamiento: se
completd un programa de
entrenamiento cognitivo
computarizado dirigido
especificamente para mejorar la
velocidad de procesamiento de la
informaciéon y memoria de trabajo, 30
minutos, 6 dias por semana por 6
semanas. Grupo control: completd
otro programa casi idéntico, pero no
estaba disefiado para mejorar la
velocidad de procesamiento o
memoria de trabajo. Emplea las
mismas tareas, pero no aumentd en
dificultades con el fin de desafiar a los
participantes, los mismos intervalos de
tiempo y la duracién como grupo.
Rehabilitacion cognitiva en pacientes:
En todos los pacientes se obtuvo una
linea base en las pruebas
neuropsicolégicas, al grupo control no
se les ofrecio retroalimentacion. Al
grupo control si se le ofrecid
retroalimentacion, que se utilizé para
crear plan individualizado de sesiones
individuales y grupales, centrado en
objetivos, psicoeducacion y
estrategias de aprendizaje, al grupo

BRBNT

AVLT,
BDI - FS,
MSIS,
MSQOL

MSIS -29

BRBNT: Diferencias significativas a favor del grupo
experimental en la tarea 10/36 y la generacion de palabras
de lista espacial. No se observaron diferencias
significativas en la lista de aprendizaje de palabras (tarea
de recuerdo selectivo): (estas se utilizan en al analisis del
meta-analisis).

Dentro de los sesgos se identificd pérdida de la muestra.

Completadas las 6 semanas de terminar el entrenamiento
no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en: AVLT, BDI-FS, MSIS, MSQOL.

En este estudio se consider6 un alto riesgo la manera de
realizar la aleatorizacion.

No hubo resultados de memoria.

MSIS-29, efecto significativo de grupo a los 7 meses

de seguimiento (experimental menos afectados que el
control).

Se consideré de alto riesgo el cegamiento de la asignacion
del tratamiento por la naturaleza de la intervencion.
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Hildebrandt
2007

Jonsson
1993

Lincoln
2002

Asignacion
alternada.
participantes
fueron informados
de la intervencion
y evaluacion vy
evaluador ciego.

Los

Asignacion al
azar, sobre
cerrado

Ensayo  clinico

aleatorizado,
simple ciego, la
aleatorizacion se
hizo de manera
independiente por
teléfono,

generando los
numeros un
ordenador.

n=42 EMRR
aleatorizados:

E: 17

C:25

Media de la edad: E: 42
anos; C: 36.5 anos

n= 20 (E: 20; C: 20),
pacientes
hospitalizados
completados.
Edad media: 44.5 afios
(DS: 8.3)
Educacion:
(DS: 2.5)
Género: 19F, 21 M
Grupos comparables en
todas las variables
menos en  memoria
visuoespacial y
percepcion visual
(mayor en el grupo E),
Alteraciones cognitivas
leves — moderadas.

n= 240

aleatorizados (A: 82; B:
79; C: 79)

Completaron (A:77; B:
71; C: 73)

Mediana de la edad: 40
a 43 afos)

Afos de educacion (16
afnos)

Grupos comparables en
linea base de las
variables.

(16+16

11.5 afos

sesiones
semanas,

experimental tuvo 6
telefénicas cada dos
centrada en los objetivos.
E: Las tareas de rehabilitacion de la
memoria y memoria de trabajo. 30
minutos al dia, 5 dias a la semana por
6 semanas.

C: Evaluacion solamente

Tratamiento individual.

1-1.5 h, 3 veces por semana; media de
total de horas: 17.7 (5.1).

E: compensacion (ayudas de memoria

externa e internas), substitucion,
entrenamiento directo
(rompecabezas, etc.). Mas
neuropsicoterapia.

C: Placebo atencion: discusion vy

juegos.

Tratamiento individual.

A: Sdlo evaluaciéon de la linea base
(referencia) sin retroalimentacion.

B: evaluacion cognitiva detallada con
retroalimentacion.

C: Evaluacion cognitiva detallada mas
ayudas para la memoria interna y
externa.

CVLT,
DBI; SF-
12,
EDSS

BDI

QoL

Se uso6 analisis por intencion a tratar

No hubo cambios significativos de CVLT- recuerdo
inmediato libre y recuerdo con claves y a largo recuerdo
diferido y con claves.

Diferencias significativas en CVLT a largo recuerdo diferido
libre y no hubo diferencias significativas en BDI; SF-12.

Se encontré riesgo alto en la forma de aleatorizar.

No se utilizé analisis con intencion a tratar.

Seguimiento 1: E > C en la percepcion visual (pero podria
ser debido a la regresion hacia los efectos medios y techo)
y el BDI Seguimiento 2: E>C en la memoria visuoespacial
y el BDI (El grupo C se hizo mas deprimido).

En la descripcién el estudio deja algunas caracteristicas
poco claras.

Se utilizé con intencidn a tratar.

No se encontraron diferencias significativas entre los 3
grupos en ninguna medida en el seguimiento 1 o 2 para los
datos del paciente y relativas, excepto la calidad de vida
(preguntas 53 y 54 de la MSQOL — 54) en el seguimiento
2.
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Mendozzi
1998

Pusswald
2014

Solari 2004

Stuifbergen
2012

Tesar 2005

Ensayo clinico
cuasi
aleatorizado,

simple ciego

Asignacion alterna

Aleatorizacion
independiente;
generado
ordenador,
estratificado
horario;
ciego.

por

por
doble

Ensayo controlado
aleatorizado,
simple ciego.

Muestreo aleatorio
simple con la
asignacion
independiente

n= 30 asignados al azar
a los grupos, n= 30
agrupados por edad,
género y educacion

n= 40 (Intervencion 20,

Control 20) ambos
grupos son
comparables en

caracteristicas clinicas
y sociodemograficas)

n= 82

Aleatorizado: E: 42; C:
40

Analizados: E: 40; C:
37. Edad: 46.2 aios
(DS: 9.2); C: 41.2 afios
(SD: 10.6). Educacion:
E: 21 C: 20 alta
escolaridad +

n= 61 (Intervencion: 34,
Control: 27), Rango de
edad de 24 a 60 afios,
media: 47.95. Tiempo
transcurrido desde el
diagnéstico de 1 a 29
afos, con una media:
12.2

n=19 (E: 10; C: 9)
Déficits cognitivos leves
a moderados.

Tratamiento computarizado.

A: Rehabilitacion cognitiva especifica.
B: Rehabilitacion  cognitiva no
especifica.

C: Grupo control.

15 sesiones bisemanales, 45 minutos.
Entrenamiento funcional cognitivo,
entrenamiento en casa por
computadora de atencion dividida, se
llevd acabo 3 veces a la semana,
durante 30 minutos por 5 semanas,
junto con sesiones semanales de 90
minutos en grupos centrados en
técnicas de rehabilitacion cognitiva y
aproximacion e incluyendo la
memoria. El grupo control no recibe
ningun entrenamiento especifico.
Tratamiento individual, 45 minutos, 2
veces a la semana, 8 semanas,
programas computarizados.
E: entrenamiento de memoria y
atencion.

C: visuoconstrucciéon y coordinacion
visuomotor.

Grupo base; MAPSS-MS (memoria
atencion, y habilidades para resolver
problemas para las personas con EM),
8 semanas, 2 horas sesiones de grupo
de 2 horas se centraron en la
construccion de eficacia para el uso de
estrategias de compensacion, y el uso
de un programa de formacion asistida
por ordenador. Se practico el
programa de computadora en casa.
Grupo tratamiento.

E: 12 sesiones de 1- hora en 4
semanas; programa de entrenamiento
neuropsicolégico; entrenamiento

Ausencia
de datos.

CVLT,
ADL

CKV
HAWIE -

No se utilizé un analisis por intencion a tratar.

El grupo especifico mejoré en 7 medidas de resultado, no
especifico en una medicion.

Este estudio esta clasificado como de alto riego en cuanto
a la aleatorizacién, no es clara la asignacion del
tratamiento, hay ausencia de datos.

Hay un efecto significativo dentro de los grupos en la
memoria objetiva para el grupo de intervencién cuando se
compara antes del entrenamiento y después del mismo.

Este estudio es calificado como de alto riesgo la
aleatorizacion, al cegamiento, a la asignacion del
tratamiento, no menciona los datos de manera completa.

Se realiz6 analisis con intencion a tratar.

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en las medidas de seguimiento de 1 0 2, cuando se
hicieron ajustes de Bonferroni.

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos
en CVLT total (tamano del efecto medio) y la sub-escala de
estrategia de los cuestionarios de memoria multifactorial
(gran tamario del efecto), E>C ambos grupos mejoraron
con el tiempo en las pruebas neuropsicolégicas, ADL, y el
uso de estrategias compensatorias.

Se utilizoé el andlisis por intencién a tratar.
Se encontraron diferencias significativas entre los grupos
que solo se refleja en CKV y HAWIE — R (pero la practica
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Grupos comparables en
las variables de la linea
base

funcional dirigido por ordenador
basado en ayuda a la memoria interna
y externa.

C: solo rehabilitacion.

no hay efectos que utilizan formas paralelas, no hay otras
diferencias significativas en otras medidas.

En base a la retroalimentacion de la entrevista, los autores
concluyen la efectividad del tratamiento.

Nota: E (Experimental), C (Control); ECA (Ensayo clinico aleatorizado), SMT (Técnica de memoria histérica), mSMT (Técnica de memoria histérica modificada), H VLT — R: Test
revisado de aprendizaje de palabras Hopkins; STAI (Inventario de estado y rasgo de ansiedad); BDI (Inventario de depresion de Beck; MFQ (Cuestionario de funcionamiento de
la memoria), EMQ (Cuestionario de memoria diaria), MSIS-29 (Escala de impacto de esclerosis multiple), GHQ-28 (Cuestionario General de Salud), CVLT (Tarea de aprendizaje
verbal California), RBMT (Test de memoria y conducta Rivermead), RBMT-E (Test de memoria y conducta Rivermead- Extendido), FAMS (Evaluacién funcional de esclerosis
multiple), FrSBe ( Escala de conducta del sistema Frontal), EMAQ ( cuestionario de ayudas de memoria externo), MATBD (ajuste mental de dafio cerebral), EADL (Actividades
de la vida diaria extendido), IMAQ (cuestionario de ayudas de memoria interna), BRBNT (Bateria breve repetible de pruebas neuropsicoldgicas), EMSP (esclerosis multiple
secundariamente progresiva), AVLT (test de aprendizaje audio verbal), BDI- FS (Inventario de depresion de Beck- tamizaje rapido), MSQOL (Calidad de vida en la esclerosis
multiple), SF-12 (12 items forma corta de entrevista para la salud). EDSS (Escala ampliada del estado de discapacidad), CKV (procedimiento de clasificacion de tarjetas por

ordenador), HAWIE-R (Test de inteligencia Wechsler Hamburgo - Revisado).
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3.3.2. Tratamiento farmacoldgico para la cognicion.
Se han empleado diferentes medicamentos con la intencién de frenar o mejorar el
desempefio continivo en pacientes con EM, entre los que podemos mencionar el
Metilfenidato, L anfetamina, Rivastigmina, Donecepilo, Modafinilo, Ginkgo biloba,
Pemolina y 4-AP.
En una revision sistematica realizada por He et al., (2013) para conocer los diferentes
tratamientos farmacoldgicos en beneficio de la memoria en pacientes con EM, se
identificaron 1207 estudios, de los cuales para el analisis de esta revision s6lo quedaron
7, pues los demas no cumplieron los criterios de seleccion. Se buscaba que fueran
ensayos paralelos, controlados, aleatorios, doble ciego, sobre tratamiento
farmacologico versus placebo o uno o mas tratamientos farmacolégicos en adultos con
EM que tenian al menos una deficiencia de memoria leve (a 0,5 desviaciones estandar
por debajo de los datos normativos basados en la edad y el sexo en una escala de
memoria validada para esa poblacién). No pusieron restricciones con respecto a la
dosis, la via de administracién o la frecuencia; sin embargo, sélo se incluyeron los
ensayos con una duracion de administracion de 12 semanas o mas (He et al., 2013).
Para llevar a cabo el andlisis de los datos recolectados se establecié contacto con los
investigadores principales de los estudios incluidos con la finalidad de obtener datos
adicionales o confirmacion de éstos.
Al analizar los siete ensayos controlados aleatorios (ECA) que incluyeron 625 personas,
en su mayoria con EM recurrente-remitente, secundaria progresiva y progresiva
primaria, en los que se evalud la eficacia absoluta de donepezilo, ginkgo biloba,
memantina y rivastigmina versus placebo para mejorar el rendimiento de la memoria
con diversas escalas de evaluacion, se hizo la observacion de que en ellos existieron
heterogeneidades clinicas y metodoldgicas. Las limitaciones metodoldgicas mas
frecuentes fueron: la seleccidon no especifica de la muestra dirigida, las variables no
pareadas al inicio del estudio o los datos de resultados incompletos (debido al alto sesgo
de desercion). Solamente los dos estudios sobre donepezilo tuvieron homogeneidad
clinica y metodoldgica y un riesgo relativamente bajo de sesgo.
En esta revision no se pudo realizar un metanalisis debido a la variabilidad entre los
estudios y al alto sesgo de desercion. En el analisis de subgrupos, la comparacion
donepezil versus placebo no mostré efectos de tratamiento en ninguna de las siguientes
pruebas: el Test Selectivo de Memoria (diferencia de medias (DM) 1,68; intervalo de
confianza (IC) del 95% -2,21 a 5,58), puntajes correctos totales en Test de recuerdo
espacial 10/36 (MD -0.93; IC del 95%: -3.18 a 1.32), la Prueba de Modalidad de Digitos
del Simbolo (MD -1.27; IC del 95%: -3.15 a 0.61) y la Prueba de Adicién Serial Auditiva
Estimulada (2 + 3 seg.) (MD 2.23; 95 % IC -1,87 a 6,33). En cuanto a la seguridad, los
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principales eventos adversos fueron: diarrea (indice de riesgo (RR) 3,88; IC del 95%:
1,66 a 9,05), nauseas (RR 1,71; IC del 95%: 0,93 a 3,18) y alteraciones en el suefio (RR
2,91; IC del 95%: 1,38 a 6.14). Sin embargo, los resultados en ambos estudios se
sometieron a una grave imprecision resultante de los tamafios de muestra pequeinos y
el bajo poder de la prueba (inferior al 80%), lo que contribuy6 a una calidad moderada
de la evidencia. No se atribuyeron eventos adversos graves a los tratamientos en
ninguno de los grupos experimentales.

La conclusion a la que llegaron fue que no se encontraron pruebas convincentes que
respalden la eficacia del tratamiento farmacolégico para el trastorno de la memoria
asociado a la EM porque la mayoria de los ECA disponibles tenian una calidad limitada.
Los estudios donde el tratamiento farmacoldgico es eficaz para el trastorno de la
memoria en pacientes con EM no mostraron resultados contundentes. Sin embargo,
vieron que existe evidencia de calidad moderada de que donepezil (10 mg al dia) no fue
eficaz para mejorar la memoria en pacientes con EM y con deterioro de la memoria leve,
pero que los pacientes tenian una buena tolerabilidad. A pesar de que Ginkgo biloba,
memantina y rivastigmina fueron seguros y bien tolerados y no informaron efectos
adversos graves, tampoco tuvieron efectos positivos sobre la memoria.

Posterior a esta revisién, Bellman (2017) retoma este aspecto y concluye también que
no habia pruebas convincentes para apoyar el uso de donepezil, Ginkgo biloba,
memantina y rivastigmina como tratamientos sintomaticos eficaces para el trastorno de
la memoria en adultos con EM. Se ratifica que habia pruebas de calidad moderada de
que donepezil a una dosis diaria de 10 mg no fue efectivo para mejorar la memoria en
adultos con EM con problemas leves de memoria. El donepezilo fue bien tolerado, y los
efectos secundarios de nauseas, diarrea y alteraciones del suefio se reportaron con
poca frecuencia. No se informaron efectos secundarios graves de Ginkgo biloba,
memantina y rivastigmina y también fueron bien tolerados, igual que en la revision
anterior.

Se consider6 que existe una baja calidad metodolégica en los estudios y que las
intervenciones farmacoldgicas como donepezil, Ginkgo biloba, memantina y
rivastigmina son bien toleradas, pero no son efectivas para tratar el trastorno de la
memoria asociado a la EM vy, por lo tanto, no deben considerarse para esta indicacion.
Se requiere investigacion adicional en esta area utilizando estudios metodolégicos de
alta calidad con muestras de mayor tamano para informar resultados mas robustos.
Respecto a la 4-AP, éste ha sido un tratamiento utilizado principalmente para mejorar
los sintomas ocasionados por la enfermedad en la EM, las evaluaciones se hacen a
través de escalas clinicas, y no con un enfoque neuropsicolégico, por lo que no hay

pruebas de una mejora significativa al aplicar dicho tratamiento.
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3.3.2.1. Mecanismo de accién con 4 aminopiridina (4-AP) en el SNC.
En el SNC la vaina de mielina actia como un aislante en los axones, que provee una
alta resistencia y baja capacitancia, ésto ultimo genera una mayor velocidad de
conduccion. La evidencia clinica sugiere que los déficits de conduccién causados por la
desmielinizacién y dafo axonal contribuyen a las alteraciones neurolégicas que se
manifiestan en los pacientes con EM incluyendo las alteraciones de la marcha, la
espasticidad y la disfuncién cognitiva.
Mientras que los canales de potasio son los responsables de la repolarizacion rapida en
los nervios no mielinizados, la baja capacitancia eléctrica de la vaina de mielina hace
que la activacion de las corrientes de potasio usualmente no se requiera para repolarizar
la membrana de los axones. En estas fibras nerviosas mielinizadas, la repolarizacién
ocurre rapidamente una vez que los canales de sodio se inactivan.
La 4-AP es un bloqueador de los canales de potasio dependientes del voltaje permite
que la neurona permanezca mas tiempo despolarizada.
Se han realizado estudios in vitro y se ha demostrado que la 4-AP puede mejorar la
conduccion de potenciales de accion en las fibras nerviosas desmielinizadas y con ello
aumentar la liberacion de neurotrasmisores en las sinapsis y en la uniéon neuromuscular
(Hayes, 2004). La 4-AP es soluble en grasa y es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica (Bever Jr & Judge, 2009). En tanto, la 4-AP se ha utilizado en una

serie de estudios de tratamiento relacionados con la EM y es el foco de este estudio.

3.3.2.2. Estudios con la 4-AP.

Jensen, Ravnborg & Stenager (Jensen, Ravnborg, Dalgas, & Stenager, 2014a)
realizaron una revision sistematica de la 4-AP para tratamiento sintomatico de la
esclerosis multiple. Ellos identificaron 18 estudios que revelan mecanismos basicos y
efectos secundarios de la 4-AP; 14 estudios clinicos evaltan el efecto de la liberacion
inmediata y 4 estudios evaluan el efecto de la liberacion prolongada. Los estudios
muestran eficacia clinicamente significativa en el tratamiento sintomatico de los
pacientes con EM. Los efectos se observaron principalmente en la velocidad de la
marcha y la fuerza muscular de las extremidades inferiores.

Los primeros estudios experimentales realizados proporcionan informacién sobre los
mecanismos de la 4-AP, se describe el mecanismo de como puede mejorar la
conduccion de impulsos a través de una lesion desmielinizada prolongando y ampliando
el potencial de accién (Jensen, & Shi, 2003). Esto podria superar en algunos casos el
bloqueo de la conduccién como resultado de la desmielinizacion. La 4-AP pudiera tener
su efecto principal en el sistema nervioso central debido a que puede atravesar la

barrera hematoencefalica (Bever Jr & Judge, 2009).
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El equipo que realiza esta revision (Jensen, Ravnborg, Mamoei, Dalgas, & Stenager,

2014) refiere que la 4-AP tiene un efecto sobre la cognicion, asi como sobre la velocidad

al caminar, el equilibrio y la coordinacion, y hay una mejora en el desempefio en la

SDMT.

En la Tabla 5 se describen las propiedades farmacocinéticas de la 4-AP y en la Tabla 6

se muestran los estudios que se han realizado con la 4-AP en los que se ha evaluado

la cognicion como parte del estudio.

Tabla 5. Las propiedades farmacocinéticas de la 4-AP (Egerberg, 2012).

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS DE LA 4 — AP

5 mg 10 mg 15 mg 20 mg Promedio
Tmax (horas) 3.88 3.92 3.36 3.57 3.75
Cmax (ng/mL) 13.13 25.23 37 49.23 12.31-13.13
AUCs (ng/mL/h) | 122.1 252.2 394.4 511.3 122.1-131.5

Metabolismo

90% de la dosis administrada se excreta por la orina, una pequefia

proporcién se metaboliza en el higado via citocromo P 450 2E1

Distribucioén

Unién a proteinas 1 — 3 %. Volumen de distribucion 2.6 L/Kg

Eliminacién

T % 5.13 a6.4 h, en falla renal leve 7.4 h, moderada 8.1h y severa

14.3 h.

Interacciones

Dado que casi no se metaboliza y se excreta renalmente, no hay
interacciones farmacolégicas significativas, ni se ha reportado en
ensayos clinicos. Solo el hecho de incrementar el riesgo de crisis
convulsivas debera manejarse con cuidado con otros farmacos que
también disminuyan el umbral ictal.
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Tabla 6. Estudios de la 4 aminopiridina en pacientes con esclerosis multiple en los que se ha evaluado la cognicion.

AUTORY DISENO INTERVENCION TAMANO DE LA TIPO DE EM / PRUEBAS RESULTADOS
ANO MUESTRA EDSS
Smits et | Ensayo clinico | 4 — AP arriba de 10 mg 4 20 EMRR, EMP | SRT, PASAT, SMDT, | No se encontraron cambios significativos.
al. (1994) | aleatorizado veces al dia o placebo 2.5/8 WLG, VMT
cruzado
Rossini et | Ensayo clinico | 4 — AP arriba de 8 mg 4 62 EMPP y EDSS, FSS, VEP, | Ligero efecto positivo sobre la fatiga en
al. (2001 aleatorizado veces al dia o placebo EMSP SSEP, evaluacion | individuos con  concentraciones  séricas
4-75 neuropsicolégica elevadas
Romani et | Disefo de | 4— AP 8 mgtres veces al | 60 (40 pacientes con EMRR FSS, FIS, HDRS, BDI, | Mejora la fatiga tanto en el tratamiento de los
al. (2004) | grupo paralelo | dia o fluoxetina20mg+0 | EM que fueron 3.1-3.3 DS bateria brazos, mejoran en depresion en ambos grupos
+0 aleatorizados ya sea a 23-25 neuropsicolégica, de tratamiento, y mas evidente en el grupo de
4 — AP o FLX y 20 Fatiga, MVC FLX 'y mejora la fuerza del brazo en el grupo de
controles no la4—AP.
recibieron
tratamiento)
Ruck et | Estudio de 52 pacientes EMRR Evaluacién cognitiva | La 4 — AP mostré un efecto positivo en
al. (2014) | cohorte, 4-7 (PASAT), Prueba de | motricidad y en la evaluacién cognitiva
estudio abierto los 25 pasos
observacional

Nota: EMRR (esclerosis multiple remitente recurrente), EMSP (esclerosis multiple secundariamente progresiva), BDI (Inventario de Depresion de Beck), EDSS (escala de estado
de discapacidad extendido), SRT (Test selectivo de memoria), PASAT (Test de adiciones serial auditivo ritmico), SMDT (Test de simbolo y digito modalidades), WLG (Generacién
de lista de palabras), VMT (Test de memoria verbal), FSS (Escala se severidad de fatiga), VEP (Potenciales visuales evocados), SSEP (Potenciales evocados somato-
sensoriales), FLX (fluoxetina), HDRS ( Escala de depresiéon de Hamilton), FIS ( escala de impacto de la fatiga), MVC (contraccion voluntaria maxima),
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Smits et al (1994) realizaron un ensayo en donde examino el efecto de la 4-AP sobre la funcion
cognitiva en 20 sujetos con dosis de hasta 40 mg / dia. Los resultados incluyeron 10/36 test de
memoria espacial, PASAT, SDMT, WLG y VMT. No encontraron cambios significativos, pero si
hay una tendencia hacia la mejora en el 10/36 y en el PASAT (Smits et al., 1994).

Posterior al estudio antes mencionado (Rossini et al., 2001) llevaron a cabo un estudio donde se
encontré que la aminopiridina puede ser Util en el tratamiento sintomatico de la fatiga asociada a
la esclerosis multiple, pero no se presentd mejora significativa a la hora de comparar por grupo
de intervencion como un total con el grupo placebo. Aunque el mecanismo subyacente del efecto
beneficioso sobre la fatiga sigue siendo poco claro, se ha propuesto que las aminopiridinas
pueden ayudar a mejorar la conduccién en vias centrales de mielina, lo que implica mecanismos
tanto a nivel axonal como sinaptico. El objetivo de dicho estudio fue determinar si la 4-AP
disminuia la fatiga en la esclerosis multiple progresiva. El efecto de la 4-AP sobre otros
parametros neurofisiolégicos y neuropsicolégicos también se considerd. El estudio se llevo a
cabo con 54 pacientes con esclerosis multiple progresiva. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con placebo y 32 mg por dia de 4-AP en diferentes tiempos, cada uno por 6 meses.
La medida principal de resultado fue la Escala de Severidad de la Fatiga. También se llevaron a
cabo medidas secundarias de EDSS, funciones cognitivas y parametros neurofisioldgicos.
Cuarenta y nueve pacientes (91%) completaron el estudio, encontrandose cambios en las
puntuaciones de fatiga, EDSS y en el estudio las funciones cognitivas, pero no se observaron
diferencias significativas entre el grupo tratado con 4-AP y el placebo. Sin embargo, cuando los
pacientes tratados con 4-AP fueron divididos en dos grupos segun el nivel sérico de 4-AP, un
efecto significativo sobre la fatiga en comparacion con placebo se observé en el 'alto nivel' (> 30
ng / ml) grupo (P = 0,05). La sincronizacién de los potenciales evocados motores mejoré con la
toma de 4-AP con respecto a placebo y se correlaciond positivamente con la reduccién de la
fatiga. Se encontrd mejora en los pacientes, pero no de una manera significativa.

En México, el medicamento ha sido empleado por Grijalva et al., quienes realizaron un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado en el cual demostraron su
eficacia en pacientes con lesion medular, y éste efecto perdurd, pues lo que era ganado no se

perdia con el paso del tiempo (Grijalva et al., 2003).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por anos se ha afirmado la presencia de déficit cognitivo (DC) en los pacientes con EM (Schulz
et al., 2006). La frecuencia de estas alteraciones varia del 43% al 72% de pacientes, al inicio de
la enfermedad, dependiendo de la localizacion de las lesiones (Chiaravalloti & DelLuca, 2008). El
DC va asociado a la evolucién clinica de la enfermedad; ya que se ha reportado que en la forma
clinica remitente recurrente (RR) hay un menor deterioro que en las formas progresivas, debido
al menor dafio del tejido neural (Barco et al., 2008).

Para llevar a cabo un buen funcionamiento de los procesos cognitivos se requiere que los axones
que forman las vias de conexion se encuentren en buen estado (mielinizados). Sélo algunos
aspectos cognitivos se deterioran en la EM, debido a la desmielizacion y a la muerte neuronal
propias del proceso inflamatorio y del curso de la enfermedad; estas son: la atencion, el
aprendizaje, las habilidades visuo-espaciales, la memoria, la velocidad de procesamiento de la
informacion y las funciones ejecutivas, ocasionando discapacidad importante (Engel, Greim &
Zettl, 2007).

Esta DC aunada a la discapacidad motora, afecta de manera importante el estilo y calidad de
vida de estos pacientes, desde las cosas rutinarias, las actividades sociales, laborales e incluso
sus relaciones personales y afectivas (incluyendo la sexualidad) (Arnett & Forn, 2007). Es por
ello que se hace necesaria la busqueda de un tratamiento efectivo que tenga la capacidad de
mejorar su calidad de vida.

Como la 4-AP ha demostrado que mejora la conduccion del estimulo nervioso a través de los
axones desmielinizados y refuerza las sinapsis, es esperable que tenga un efecto positivo
también sobre los procesos cognitivos, por lo que al no existir un tratamiento eficaz para el
manejo del DC, es necesario identificar alternativas terapéuticas que lo mejoren, a través de un
estudio clinico de eficacia que pueda demostrar un efecto, tanto en la cognicién como en la
calidad de vida de estos pacientes. Soélo en uno de los estudios que se mecionan anteriormente,
la cognicién fue el objetivo primario; en los demas fue un objetivo secundario, por lo que la
exploracion neuropsicoldgica pasé a segundo plano, dando como resultado una evaluacién de
los procesos cognitivos incompleta. Las pruebas seleccionadas en estos estudios no han sido
las mas apropiadas. Las dos baterias mas utilizadas en los ensayos clinicos en pacientes con
EM son: BNS-EM, donde sdlo se demostrd una tendencia a la mejoria; y la MSFC, cuya Unica
subprueba que evalla cognicién es el PASAT, siendo ésta una evaluacién incompleta, ya que
so6lo puede obtenerse informacién sobre la memoria de trabajo, velocidad de procesamiento de

la informacion y habilidad para resolver operaciones aritméticas sencillas.
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4.1. Pregunta de investigacion

¢El tratamiento con dosis moderadas de 4-AP produce mejoria del desempeno cognitivo

(atencién, memoria verbal y espacial, velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas) de

pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente comparado con placebo?

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivos primarios

Evaluar y comparar el tratamiento con dosis moderadas de 4-AP o placebo sobre el
desempefo cognitivo (atencidon, memoria verbal y visual, velocidad de procesamiento y

funciones ejecutivas) de pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente.

5.2. Objetivos secundarios

Conocer el tipo y la frecuencia de alteraciones cognitivas en una poblacién con EM RR.
Conocer que pruebas neuropsicologicas son mas sensibles para detectar alteraciones en

los procesos neuropsicolégicas en pacientes con EM.

6. HIPOTESIS

El tratamiento con dosis moderadas de 4-AP producira mejoria en dos 0 mas procesos
cognitivos (atencién, memoria verbal y espacial, velocidad de procesamiento y funciones
ejecutivas) de pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente comparado con

placebo.

7. METODO

7.1. Disefo del estudio

Ensayo Clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, prospectivo, experimental,

longitudinal y no probabilistico.

1)
2)

7.2. Poblacion

Universo de trabajo. Pacientes con EM RR.

Muestra: Pacientes con EM RR, en control por la clinica de Enfermedades
Desmielinizantes del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI,
captados de marzo a mayo de 2015.

Tamano de la muestra: El presente trabajo se considera un estudio piloto, debido a que
no existe en la literatura informacién sobre el aspecto cognitivo que permita estimar un

tamafio de muestra confiable (debido a que en los estudios antes mencionados no hay
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evidencia contudente de la mejora cognitiva; por otro lado, éste es el primer estudio en
poblacion mexicana). Por otro lado, las dosis sefialadas en el articulo de referencia son
de 32 mg al dia, lo que equivale al 60% de la dosis programada para el presente estudio.
Por lo anterior, y con fines de la realizacion de tesis de los alumnos involucrados, se
propone el calculo del tamafio de muestra al finalizar el trabajo propuesto, con el objetivo

de desarrollar posteriormente el ensayo bajo la direccién de la investigadora responsable.

7.3. Seleccion de la muestra
Se obtuvo una muestra de 20 pacientes, aunque como es un primer abordaje en nuestra
poblacion, el estudio también podra servir para un futuro estudio con muestras mas significativas.

Se tendran 10 pacientes en el grupo placebo y 10 pacientes con tratamiento con 4-AP.

7.4. Criterios de seleccion
7.4.1. Criterios de inclusion
i. Pacientes de cualquier género
i. Edadentre 20y 65 afos
iii.  Diagnostico de EM establecido por criterios de McDonald (2010), (Polman et al.,
2011).
iv. ~En seguimiento por la clinica de Enfermedades desmielinizantes del HE
CMNSXXI por al menos 6 meses
v. Variedad Remitente Recurrente
vii EDSSentre3y6
vi.  Que se encuentren en tratamiento inmunomodulador de primera linea
(Interferones o acetato de glatiramero)
i. Los pacientes como terapia de base solo tendrian su tratamiento
inmunomodulador, ya sea interferones en sus diferentes presentaciones
(6 millones, 8 millones y 12 millones) o acetato de glatiramero. En lo
posible no deberan tener indicado ningun otro farmaco para los sintomas,
que pudiera interferir con los resultados del estudio.
viii. Enfermedad estable, no mas de un brote por ano.
7.4.2. Criterios de no inclusién
i. Historia de convulsiones o EEG con actividad epileptiforme definida como anormal
por presencia de puntas y/o ondas agudas; sincope inexplicable, arritmia cardiaca
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Vi.

Vii.

viii.

Xi.

Xii.

descontrolada o infarto al miocardio en los ultimos 2 afos; diabetes
insulinodependiente; hepatopatias en los ultimos 6 meses con TGO, TGP o
bilirrubinas totales mas de 2 veces los limites superiores normales; datos de
nefropatia, con incremento de creatinina a mas de 2 veces los limites normales
superiores.

Alergia conocida a medicamentos que contengan piridina.

Historia de neoplasias malignas durante los ultimos 5 afios o de otros
padecimientos infecciosos, neuroldgicos, degenerativos o psiquiatricos, que
pudieran empeorar la capacidad del paciente para completar el protocolo u otorgar
el consentimiento informado.

Historia de ideas suicidas u otras anormalidades psiquiatricas las cuales pueden
interferir con la conduccion del estudio.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactacion.

Presion sistolica sostenida mayor de 150 mm Hg o menor de 70 mm Hg; una
presion diastdlica sostenida mayor de 110 mm Hg o menor de 50 mm Hg o pulso
en reposo mayor de 110 o menor de 45 latidos por minuto.

Haber recibido cualquier otra droga en investigacién durante los ultimos 30 dias
antes de la consulta tamiz.

Historia de abuso de alcohol o drogas.

Tratamiento actual con un compuesto anti-espastico y que no puede mantener
una dosificacion diaria estable.

Que haya recibido cualquier droga con una toxicidad organica mayor significativa
dentro de los 3 ultimos meses antes de la visita de tamiz.

Neuropatia periférica.

En tratamiento con cortico-esteroides.

7.4.3. Criterios de exclusion o de eliminacion

Pacientes que presenten reacciones adversas clasificadas como graves en el
protocolo de evaluacion de reacciones adversas (alergia a la 4-AP o crisis
convulsivas)

Cuando el paciente asi lo solicite.
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7.5. Variables
7.5.1. Variables independientes
Administracién de 4-AP y placebo
7.5.2. Variables dependientes
Deterioro cognitivo (atencion, memoria verbal y espacial, velocidad del procesamiento de la

informacion y funciones ejecutivas).

7.6. Definiciones conceptuales y operacionales
Esclerosis Mdltiple: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica del sistema
nervioso central (SNC) caracterizada por remisiones y recaidas de déficit neurolégico, con
posterior progresion. Todo esto secundario a un proceso inflamatorio, desmielinizante vy
neurodegenerativo.
Desempefio cognitivo:
Atencion: Es un proceso central para comprender como el organismo selecciona aquella
informacion que es relevante (Macias-Islas et al., 2015). Sohlberg y Mateer proponen una
taxonomia y diferencian cinco componentes de la atencion: atencién focal, atencion selectiva,
atencion sostenida, atencion alternante y atencion dividida (Sohlberg & Mateer, 1987). Es la
direccionalidad y selectividad sobre la que se organizan los procesos mentales (Luria, 1984).
Definicion operacional: Para efecto de este ensayo clinico la atencion sostenida y
concentracion sera evaluada a través de la prueba de Rao en el test de digitos simbolo. Se le
presenta al paciente una serie de simbolos y cada uno de ellos tiene un numero; el paciente debe
decir (en forma oral) el niumero que le corresponde a cada simbolo. Debe decirlos de modo
consecutivo, no debe saltarse las casillas y el examinador le debe decir cuando iniciar y cuando
parar. Su puntuacion depende de cuantas respuestas diga de manera correcta en 90 segundos.
Memoria: Es la conservacién de la informacién transmitida por una sefal después de haberse
suspendido la accion de dicha senal (Sokolov, 1970).
Atkinson y Shiffrin (1968) consideran que la informacion se almacena en sitios fisicos del cerebro
y consta de 3 tipos de memoria: 1) Memoria sensorial (MS), donde la informacion atraviesa
nuestros sentidos para llegar a esa memoria, es de corta duracion y se asegura que la auditiva
es mas duradera que la visual; 2) Memoria de corto plazo (MCP), recibe la informacién desde la
anterior en la que, en menos de un segundo, esa informacién desaparece o se transfiere a la
MCP, donde puede permanecer alrededor de 20 segundos; si no desaparece en esta etapa, se
transfiere a la memoria a largo plazo (MLP), donde puede permanecer toda la vida. Su amplitud
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tiene que ver con la atencién: a mayor concentracion, menos olvido; la capacidad de la MCP es
reducida, y 3) Memoria de largo plazo (MLP), puede considerarse el depésito de informacion que
se ha almacenado. La memoria de corto plazo tiene una capacidad limitada de material activado,
mientras que la memoria de largo plazo contiene gran cantidad de material codificado. Para los
autores, todo lo que se aprende pasa por la MCP y llega a MLP.

Definicién operacional de Memoria: Para fines de este ensayo clinico el proceso de memoria
sera evaluado a través de la prueba de Rao, con el test selectivo de memoria (TSM). La prueba
consiste en una lista de 12 palabras, que el sujeto tendra que repetir en 6 ensayos. Valora
memoria verbal, y distingue entre memoria a corto plazo y largo plazo. También examina la
consistencia de recuperacion en la memoria a largo plazo.

Para puntuarse la memoria a largo plazo de almacenamiento se contaran todas aquellas que el
sujeto haya repetido en dos ensayos consecutivos, aunque en ensayos subsecuentes los omita.
Se suman las palabras obtenidas de cada ensayo, luego se suman los resultados de los 6
ensayos.

Para la memoria a largo plazo de recuperacion se contaran las palabras que hayan entrado a la
memoria de almacenamiento, pero que el sujeto las repita en “todos” los ensayos subsecuentes
hasta el final de la prueba.

Velocidad de procesamiento de la informacion: se refiere a diferencias en el tiempo de
decision y no a diferencias en tiempos de reaccion (Rao et al., 1991).

Definicion operacional de velocidad de procesamiento: Para fines practicos de esta
investigacion la velocidad de procesamiento se evaluara a través de la prueba de Rao en el test
de PASAT y Fluencia verbal.

El PASAT es una prueba que evalua 2 componentes cognitivos, la memoria de trabajo y la
velocidad de procesamiento de la informacién auditiva, asi como la habilidad del calculo
matematico. Refleja la flexibilidad cognitiva de los sujetos y en ella se valora la velocidad de
procesamiento de la informacion.

El test requiere del uso de un reproductor de CD y un CD en el cual esta grabada una secuencia
de estimulos de un digito. Esta secuencia es suministrada a la persona evaluada en diferentes
periodos de intervalo (3 y 2 segundos).

Puntaje: Cada parte tiene un maximo de 60 respuestas correctas (61 digitos son presentados
para cada parte). El numero de respuestas correctas es registrado para el facil (PASAT 1) y para
el dificil (PASAT 2).
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Fluencia verbal: La tarea de la lista de palabras, también conocida como fluencia verbal, ha
demostrado medir de manera sensible las disfunciones cognitivas en una amplia gama de la
poblacion con dano cerebral. Se le proporciona una letra del abecedario y se le pide al paciente
qgue diga la mayor cantidad de palabras que pueda y que comiencen con esa letra, en la que no
puede decir nombres propios, que no diga niumeros y tampoco puede decir derivados de la
palabra dicha. Se cuentan 60 segundos y se registran las palabras dichas por el paciente.
Puntaje: Las respuestas admisibles son sumadas, arrojando un total, mientras que las respuestas
inadmisibles dadas por violaciones de las reglas (“intrusiones”) o por repeticiones
(“perseveraciones”) pueden ser registradas.
Fatiga: la sensacion subjetiva de cansancio o de falta de energia secundaria o no a un esfuerzo,
que presenta la mayoria de los enfermos durante su evolucién, sea cual sea el tipo de EM
(Romani et al., 2004).
Marcha: Caminar una distancia en cierto tiempo, para este ensayo se va a contar el tiempo que
haga el paciente en desplazarse por si mismo una distancia de 7.62 metros.
4-AMINOPIRIDINA: Es un agente blogqueador de los canales de potasio con capacidad para
mejorar la conduccion de los axones desmielinizados. Se presenta en capsulas de gelatina con
10 mg de 4-AP en polvo junto con polvo de celulosa microcristalizada.
PLACEBO: Es un agente que no contiene la sustancia activa con la cual se desea comparar. Es
aceptable el uso de placebo cuando se esta probando un nuevo tratamiento para una patologia
para la que no existe un tratamiento eficaz (articulo 33, Declaracion de Helsinki).
7.7. Procedimiento
En la Figura 7 y 8 se representa un diagrama de flujo del ensayo con 4-AP.
Captacion de pacientes: Consulta externa de la clinica de enfermedades desmielinizantes, asi
como censo de pacientes con EM.
Aleatorizacion de pacientes: Una vez incluidos en el protocolo, los pacientes se asignaron de
forma aleatoria (sobre cerrado) al grupo de tratamiento y al grupo control. Esto fue hecho por el
monitor sin que supieran los investigadores a qué grupo perteneceria cada paciente.
Administracion de medicamento en grupo experimental: Dosis ascendentes de 4-AP hasta
alcanzar en promedio 0.7 mg/kg, (6.5 a 7.5 mg/kg) sin pasar de 50 mg al dia como dosis total,
este cambio de dosis se hizo cada dos semanas. Ambos grupos recibiron el mismo nimero de
capsulas por dia. Durante las primeras 2 semanas a todos los pacientes se les administré placebo
para evitar en lo posible perder la ceguedad de los pacientes debido a los efectos adversos que
pudieran presentarse inicialmente. Posteriormente la mitad del total de pacientes recibieron dosis
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ascendentes del farmaco de acuerdo con su peso para completar la dosis de 0.7 mg/kg. Una vez
concluida la 20? semana, se realizo la evaluacién, pasaron por un periodo de lavado equivalente
a 15 dias y al grupo de pacientes que recibié placebo se le administro la 4-AP y viceversa, de
esta forma el total de los pacientes recibi6 el tratamiento. Cuando cambiaban de 4-AP a placebo
se valoré en los pacientes si es que hubo alguna mejoria y si fue asi, la duracion del efecto una

vez suspendido el farmaco.

Cruce de tratamiento en
los grupos.

Se realiz6 la evaluacion
final durante la ultima
semana de tratamiento.

Figura 7: Procedimiento del ensayo de 4-AP
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Evaluacion para la eligibilidad (n=30)

Excluido (n = 6)

* No cumplirieron con los criterios
de inclusion (n = 4)

+ Se nead a participar (n = 2)

Aleatorizacion (n=24)

11 fueron asignados a recibir
placebo

10 pacientes completaron 20 semanas de
tratamiento

10 pacientes fueron sometidos a una
evaluacion neuropsicoldgica en la semana
19-20

La adherencia de 1 paciente al
tratamiento no fue satisfactoria.

8 pacientes presentaron eventos
adversos.

1 paciente tuvo resultados anormales en
estudios de laboratorio

Ningun paciente presentd EEG alterado

1 paciente present6 un brote

13 fueron asignados a recibir 4-
aminopiridina

11 pacientes completaron 20 semanas de
tratamiento

11 pacientes fueron sometidos a una
evaluacion neuropsicoldgica en la semana
19-20

1 paciente quedé embarazada en esta
etapa del estudio.

1 paciente presentd trastorno de
conversion (transtorno neuroloégico
funcional)

2 pacientes presentaron recidivas de
brotes.

7 pacientes presentaron eventos
adversos.

Analizados (n=10) Analizados (n=11)

Figura 8. Diagrama de flujo del reclutamiento de los pacientes que participaron en el presente estudio.

Con respecto a la 4-AP, se ha establecido como dosis alta cuando se dan al menos 0.9 mg/Kg/d,
lo que en pacientes con lesién traumatica de médula espinal (LMTE) empezd a generar
convulsiones; para una dosis intermedia o0 moderada se administran entre 0.4 y 0.7 mg/kg/d, lo
que en pacientes con LTME origind eventos adversos que les impidié continuar con dosis

mayores; finalmente, se ha considerado dosis baja la ingesta de menos de 0.4 mg/Kg/d. Para
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efectos del presente estudio se planted la utilizacion de dosis intermedias, ya que, de acuerdo

con lo publicado, la mejoria de la funcidon motora se logré con dosis bajas, por lo que se plante6

que el aumento de la dosis dentro de un margen de seguridad tendra mejores resultados (ver

tabla 7).

7.8. Esquema de dosificaciéon parala administracion oral de 4-aminopiridina

En las Tablas 7 y 8 se presentan el esquema de dosificacion para la administracion oral de 4-AP

y el incremento semanal del medicamento, respectivamente

Tabla 7. Esquema de dosificacidn para la administracion oral de 4-AP

Dosis

10 mg
20 mg
30 mg
40 mg
50 mg

Mafana
Tapa azul
Azul 5 (0,0)

Azul 10 (1,
Azul 25

0)
(1,0)
Azul 50 (1,0)
Azul 55 (1,1)

’

Mediodia

Tapa amarilla
Amarillo 5 (1,0)

Amarillo 10 (1,0)
Amarillo 25 (1,0)
Amarillo 50 (1,1)
Amarillo 55 (1,1)

Noche
Tapa roja
Rojo 5 (0,0)

Rojo 10 (0,0)
Rojo 25 (1,0)
Rojo 50 (1,0)
Rojo 55 (1,0)

Tabla 8. Escala de dosificacion e incremento del medicamento
Peso (Kg) | Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana Relacién
3-4(mg) | 5-6(mg) | 7-8(mg) | 9-10 (mg) | 11-12 13-14 15-16 17-20 peso-
(mg) (mg) (mg) (mg) dosis
(mg)
41-52 10 10 10 20 20 20 30 30 0.73-0-58
55-57 10 10 20 20 30 30 40 40 0.75-0.70
58-67 10 10 20 20 30 30 40 40 0.69-0.59
68-82 10 20 20 30 30 40 40 50 0.74-0.60
83-86 10 20 20 30 30 40 40 50 0.60-0.58
87-99 10 20 30 40 40 50 50 60 0.69-0.60

7.9. Presentacion del medicamento

El medicamento se adquirié con la compania Sigma Aldrich que cumplié con los parametros de

calidad. Las capsulas de 4-AP y el placebo fueron procesados en el Laboratorio de Biofarmacia

de la Facultad de Quimica de la UNAM. Tuvieron la apariencia exterior idéntica y fueron
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empacadas en frascos color ambar con tapa azul para la mafana (desayuno), amarilla para la
tarde (comida) y roja para la noche (cena). Cada comprimido contenia 10 miligramos de 4-AP o
celulosa microcristalizada, que permiti®6 administrarse secuencialmente a dosis/dia,
progresivamente mayores. Ambos laboratorios cumplieron con los estandares internacionales de

calidad.

7.10. Adherencia al tratamiento
La adherencia al tratamiento fue evaluada mediante la cuantificaciéon del total de capsulas que
consumia quincenalmente contando las capsulas sobrantes en los frascos devueltos en el
periodo, al momento de reabastecerse del medicamento. El abasto de medicamentos y la

cuantificacion de éste lo realiz6 el auxiliar de seguimiento.

7.11. Técnicas y escalas de evaluacion
La vigilancia de la evolucion con atencion especial en la seguridad fue hecha por todos los
investigadores involucrados en el protocolo y que mantenian contacto directo con los pacientes.
En todos los casos se mantenia contacto directo con el Investigador Responsable para la toma

de decisiones, en especial en cuanto a los efectos adversos (ver apartado correspondiente).

Evaluadores: La evaluacion clinica neuroldgica y neuropsicolégica fue realizada por personal
capacitado para su implementacion y cuantificacion.

Intervalos de las evaluaciones: Todas las evaluaciones clinicas y de laboratorio se hicieron
antes de iniciar el tratamiento y al final de mismo (cada 20 semanas). Los estudios de laboratorio
y el EEG se realizaron mensualmente durante el transcurso del estudio. Aunque en cada visita
de vigilancia se realizaba una exploracion clinica y se identificaban los eventos adversos, las
evaluaciones consideradas para su analisis en esta tesis se realizaron durante la ultima semana

previa al término del ensayo.

7.12. Evaluacion de eficacia
Evaluacién cognitiva: Se buscé determinar cual era el grado de recuperacion de la atencién,
memoria verbal y espacial, velocidad de procesamiento de la informacién y funciones ejecutivas
en los tiempos ya sefalados, utilizando la Bateria Neuropsicolégica de Screening en Esclerosis
Multiple (BNS-EM). El instrumento incluye 5 subpruebas: Test Selectivo de Memoria, 7/24 Test
de Recuerdo Espacial, Fluencia Verbal, PASAT, Test Simbolo Digito. Las puntuaciones de todas
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las subpruebas oscilan entre 95.4 y 394.2. También se buscé complementar la evaluacién de los
procesos cognitivos con los substest de digitos directos (DD), digitos inversos (DI), memoria de
textos, cubos del Programa Integral de Evaluaciéon Neuropsicoldgica (PIEN), Test Barcelona,
Torre de Londres (TOL), Prueba de Cinco Digitos (FDT), Figura Compleja de Rey O, Wisconsin.
La intencion de ampliar la evaluacidon neuropsicolégica fue con tres objetivos: a) Porque estas
pruebas evallan principalmente aspectos especificos de las funciones ejecutivas y se han
utilizado en pacientes con EM en otras partes del mundo, b) conocer en qué procesos habia un
posible beneficio del tratamiento en cuestion y c) identificar qué pruebas neuropsicoldgicas eran
sensibles a identificar ese beneficio, ya que aunque se han utilizado estas pruebas para tratar de
conocer el perfil cognitivo, no habian sido utilizadas en ensayos clinicos previos. Y para evaluar
el estado de animo se utilizd la escala de depresién de Beck. En la tabla 8 se hace una
descripcion de las pruebas antes mencionadas, el desglose de las puntuaciones que se
analizaron, se enuncia el proceso que evalluan y se marca con azul aquellas pruebas que
involucran la funcién motora. En la nota se describe en detalle las puntuaciones que se

analizaron.
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Tabla 8. Descripcion de las pruebas Neuropsicolo

gicas utilizadas para evaluar a los pacientes

Test Subtest Proceso que evallia
Test Selectivo de Aprendizaje verbal y diferencia entre memoria a
memoria (SRT)] corto y largo plazo; ademas examina la consistencia
de recuperacion en la memoria a largo plazo
7/24 Test de recuerdo | Aprendizaje visual y evocacién al solicitar el
Bateria espacial recuerdo de la memoria inmediata y diferida.

Neuropsicolégica
de Screening en
Esclerosis Mdltiple
(BNS-EM) Versions
A and B(Caceres et
al., 2011)

(TME-7/24)1

Prueba de adicién de
serie auditiva (PASAT).
2y 3 segundosA

Memoria de trabajo y velocidad de procesamiento
de informacioén auditiva. Unicamente se tomaron en
cuenta las respuestas correctas en cada modalidad.

Test simbolo-digito
(SDMT)¥

Atencion y concentracién a través del seguimiento
visual, asociando los simbolos con numeros, de
manera verbal durante 90 segundos.

Generacion de lista de
palabras
(WLG)0

Fluidez verbal (FV); registrando el mayor nimero de
palabras que comiencen con una letra determinada
segun la version.

Torre de Londres
(TOL)(Culbertson &
Zillmer, 1998;
Shallice, T. I. M., &
Burgess, 1991)

Total de mov.

Total mov. correctos

Planeacién: realizando operaciones cognitivas de
orden superior para resolver problemas 'y
adaptacion.

Total tiempo inicio

T. tiempo ejecucion

T. tiempo resolucién de

El tiempo que se utiliza para desarrollar una tarea
propuesta. Esta parte de la prueba también evalia
la funcién motora.

problema
Programa Integral Digitos Directos Volumen atencional y memoria inmediata.
de Exploracion (DD)o
Neuropsicologica — Digitos Inversos Memoria de trabajo y control mental.
Barcelona Test (Dho

Revisedo
(PIEN)(Black, 1986;
Garcia-Morales,
Gich-Fulla, Guardia-
Olmos, & Pena-
casanova, 1998)

Memoria de Textos£

Memoria de textos a corto plazo y diferida. Se evalua
evocacion libre y preguntas inmeditas, y evocacion
libre y preguntas diferidas.

Cubost

Praxias constructivas.

Cubos Tiempo

Funcién motora

Color Trails Test
(CTT)(D’Elia, F.,

1

Atencion sostenida.

Satz, P., & 2 Habilidades de secuenciacion que requieren la
Uchiyama, 1994; atencion dividida.
Pontén et al., 1996)
Wisconsin Card Categorias Atencion sostenida.
Sorting Test
(WCST)(Nelson,
1976; Robinson, Respuestas Habilidades de secuenciacion que requieren la
Heaton, Lehman, & perseverativas atencion dividida.
Stilson, 1980)
Five Digit Test Lectura Permite estudiar la velocidad de procesamiento
(FDT)(Sedo, 2004) Conteo cognitivo en tareas sencillas, como leer o contar.
Alternancia Atencioén alterna.
Test de Figura Copia Habilidad visuoespacial constructiva y memoria
Compleja de Rey O. visual, por unidad de tiempo.
(ROCF)(Cortés, J.; Memoria

Galindo y Vila, G.;
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Salvador, 1996; Tiempo copia Evalua habilidad y funcién motora.
Salvador J., Cortés
J., 1996)

Tiempo memoria

| En el SRT, se analizaron las puntuaciones de: Test selectivo de memoria, Test selective de memoria
de almacenamiento (TSM-A); Test selective de memoria de recuperacion (TSM-R); Test selective de
memoria diferido (TSM-D).

1TME-7/24 el test de memoria espacial, se toman en cuenta las puntuaciones de recuerdo total,
memoria inmediata y memoria diferida.

APASAT, para el analisis se tomd en cuenta el total de respuestas correctas en las dos modalidades
de 3 y 2 segundos.

¥SDMT El resultado analizado fue el nimero de simbolos evocados de manera correcta en 90
segundos

OWLG La puntuacién es la suma de palabras correctas evocadas en un minuto, generadas en tres
ensayos a partir de la letra otorgadas (FAS/PRM)

TOL Las puntuaciones analizadas fueron el total de movimientos realizados, los movimientos
correctos y los tiempos de inicio, ejecucion y total para realizar los ejercicios.

o DD y DI el puntaje analizado fue el nimero mayor de digitos evocado de manera correcta.
£Memoria de textos, se analizaron los puntajes de evocacién inmediata y con preguntas, asi como
evocacion diferida y con preguntas.

TEn cubos los puntajes analizados fueron ejercicios correctos y el tiempo de ejecucion.

CTT 1y 2. Se analiz6 el numero de segundos que tardé el paciente en terminar la tarea.

WCST Para este estudio se tomé en cuenta el nUmero de categorias completadas y el numero de
respuestas perseverativas emitidas durante la ejecucion.

FDT Se analiz6 el tiempo que tardo el paciente durante las actividades de lectura y conteo.

ROCF Se analizé la puntuacion obtenida en la memoria a 3 minutos y el tiempo de ejecucion en la
copia y memoria.

7.13. Evaluacién de seguridad

Todos los pacientes fueron sometidos a revision clinica mensual (examen fisico, signos vitales),
y examenes hematicos (niveles séricos de plaquetas, fosfatasa alcalina, creatininfosfoquinasa,
deshidrogenasa lactica, gamaglutariltransferasa, y transaminasas pirdvica y oxalacética), como
parte de la vigilancia médica propuesta; también se buscaron eventos adversos. Las alteraciones
tanto en el aspecto clinico y de laboratorio como en los eventos adversos (EA) fueron
identificadas y vigiladas hasta su desaparicion o en caso de que fuera necesario aplicar el
tratamiento adecuado como se comenté previamente segun el sintoma que presentara el
paciente.

En caso de que no se confirmara la existencia del probable EA, para evaluar la posibilidad de
que se tratara de una interaccion o toxicidad se aplicaron los siguientes criterios: a) en caso de
interaccion se suspendid el farmaco que estaba ocasionando la interaccion y b) si fue por

toxicidad, se suspendio la 4-AP.
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Si durante el estudio se llegd a detectar la presencia de infecciones de vias urinarias o a otros
niveles, el paciente no pudo recibir tratamiento con antibidéticos como aminoglucésidos o
rifampicina; tampoco pudo recibir antimicoticos del tipo de itraconazol. Las infecciones urinarias
se han tratado exitosamente y sin contraponerse con la 4-AP con penicilina y sus derivados,
cefalospirinas, quinolonas, sulfas y nitrofurantoina.
Evento adverso. Se define como cualquier evento desagradable nocivo no intencional que
presenta el paciente sujeto a la administracion de un producto farmacéutico, que no
necesariamente tiene una relacién causal a dicho tratamiento. En esta definicion se incluye
también: 1) a los eventos que resulten del abuso, retiro o sobre-dosificacion del farmaco y 2)
sintomas notificados por el paciente, signos detectados por el o los investigadores y desviaciones
de la normalidad médicamente importantes en los resultados de los estudios paraclinicos
auxiliares.
La intensidad de los EA se refiere a la intensidad maxima con que el paciente y/o el investigador
califican a los EA que sufre el enfermo.
1. Leve: Se presentan las alteraciones, pero se toleran facilmente.
2. Moderado: Las alteraciones sufridas son suficientes para provocar interferencia con

actividades normales.
3. Severo: Las alteraciones incapacitan al paciente para hacer las actividades normales.
4. Serio: Es cualquier evento adverso que a cualquier dosis:

a) Dé como resultado la muerte.

b) Ponga en peligro la vida.

c) Requiera de la hospitalizacién del paciente o prolongue la estancia del paciente que ya

se encuentra en el hospital.

d) Origine discapacidad/incapacidad persistente o significativa.

e) Origine una anomalia congénita o cancer.

f) Que requiera intervencion médica o quirurgica para prevenir secuelas permanentes.

g) Desarrollo de dependencia o abuso del medicamento.
Sobredosis. Se define como una exposicion sin un objetivo terapéutico especifico a una cantidad
de medicamento de por lo menos el doble de la dosis diaria maxima indicada en el protocolo de
estudio. También deben ser considerados los eventos médicos importantes que, aunque no
pongan en peligro la vida o puedan provocar la muerte u hospitalizacién inmediatamente, pero

que puedan poner en riesgo al paciente o puedan requerir de intervencién para prevenir alguno
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de los resultados enlistados en la definicion arriba mencionado. Estos deben ser considerados
serios.

“Poner en peligro la vida” significa que el paciente esta en riesgo inmediato de muerte por el
efecto adverso que presentd. “Poner en peligro la vida” no significa que si un evento adverso se
hubiera presentado en forma mas severa pudiera haber provocado la muerte.

El tratamiento ambulatorio en una sala de emergencia no es por si mismo un evento adverso
serio, aunque los motivos para ello si pueden serlo (por ejemplo, bronco-espasmo, edema
laringeo). Las admisiones al hospital y/o cirugias programadas antes o durante el estudio no se
consideran eventos adversos si la enfermedad existia antes de que el paciente fuera reclutado
en el estudio, siempre que no se haya deteriorado durante el estudio. En todos los casos, deberan
seguirse todos los EA surgidos por el tratamiento, hasta su resolucién o hasta alcanzar un punto
final clinico estable.

Cuando sea necesario se abrira el codigo del paciente que corresponda a propuesta del monitor
y con aprobacion por el investigador responsable general, de los 2 investigadores asistentes y
del investigador responsable local. El paciente saldra del estudio, pero se consideraran sus
evaluaciones tan pronto como esté en condiciones de realizarlas, las cuales se incluiran en el

analisis final.

7.14. Anédlisis de resultados
Se empled el programa comercial SPSS 21. Se utilizé estadistica descriptiva para representar
los resultados obtenidos en las escalas utilizadas con cuadros y graficas en donde se mostraron
valores totales, medias, medianas y medidas de dispersién (desviaciéon estandar, intervalos de
confianza).
Para evaluar el efecto del tratamiento con 4-Aminopiridina se decidio utilizar dos aproximaciones.
Primero, con el fin de conocer el efecto global (multivariado) del tratamiento se decidio dividir las
variables en tres grandes grupos de variables: 1) puntajes crudos (aciertos) de Memoria, 2)
puntajes de Funciones ejecutivas y 3) variables de Tiempos de ejecucion. A través de una prueba
multivariada no paramétrica de permutaciones (Galan, Biscay, Rodriguez, Pérez-Abalo, &
Rodriguez, 1997) se compararon los grupos (antes: 4-AP vs. Placebo; después: 4-AP vs.
Placebo) y de manera independiente para cada grupo se compararon los puntajes Antes y
Después del tratamiento. Se reportan los valores globales de probabilidad. Para probar la eficacia
sobre la funcidon cognitiva (Atencidon, memoria verbal y espacial, velocidad de procesamiento de
la informacién y las funciones ejecutivas) se compararon las calificaciones al terminar las 20
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semanas de tratamiento, y de acuerdo con la normalidad mostrada, se propuso la prueba t de
student implementada con remuestreo Bootstrap. Se calculé la d de Cohen para el tamafio del
efecto. Se consideré significativa una p < 0.05. Con el propdsito de evitar el error tipo 1 por
multiples comparaciones se realizd una correccion de la probabilidad con FDR (False Discovery
Rate) usando la técnica Benjamini-Hochberg. Los eventos adversos y las alteraciones de
laboratorio fueron cuantificados, clasificados y presentados en tablas de frecuencia, nimero de

eventos y severidad de éstos.

7.15. Implicaciones éticas

El presente proyecto se ajustd a los preceptos enunciados en la declaracion de Helsinki y sus
revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley General de Salud en cuanto a la investigacion
médica en sujetos humanos.

Se anexa una carta de consentimiento informado en donde se especifican en lenguaje claro y
sencillo los objetivos del proyecto, los beneficios y riesgos esperados con el farmaco y la manera
en que participaran los pacientes, haciendo hincapié en que, en caso de solicitar su separacion
del estudio, no influira en la atencién médica que fuera necesaria. Al final del instructivo se incluy6
la Carta de Consentimiento Informado que correspondia a un resumen de lo anotado en el
instructivo, también en lenguaje claro y sencillo, y un espacio en donde el paciente aceptaba
participar en el proyecto, anotando nombre y firma (huella digital) del paciente, de dos testigos y
del investigador responsable local.

De haber beneficios del estudio para los participantes radicarian en la mejoria de
sintomatologia acompafante a la Esclerosis Multiple, tal como mejoria de la fatiga, de la marcha
y de las funciones cognitivas. Asi también se busco en el presente estudio valorar la duracion del
efecto de la 4-AP, ya que, por el mecanismo de accidon, se esperaba que éste durara soélo
mientras se administraba, pero en experiencias previas del uso de este farmaco para tratar lesion
de médula espinal se ha observado efecto sostenido aun al ser suspendido. Esto podria ayudar
en forma directa a otras personas que cursen con Esclerosis Multiple. Dentro de los riesgos que
se encontraron durante la administracion de la 4-AP a las dosis que se dieron en este proyecto,
los pacientes pudieron tener sensacion de dar vueltas, asco, hormigueos o cosquilleos en
diversas partes del cuerpo, intranquilidad y, al ir aumentando la dosis, la medicina podria causar
desorientacién (no saber la fecha, el sitio en donde esta o desconocer a sus familiares), tener
gran inquietud, ansiedad, dificultad para respirar o respiraciones mas frecuentes y fuertes,
alteraciones de movimiento , alteraciones del equilibrio y convulsiones. Todo lo anterior se

77



especificd en la carta de consentimiento informado. También se entregé a los pacientes un
instructivo donde se especifican las acciones a seguir en caso de presentarse un efecto adverso.

Toda la informacion obtenida durante el presente estudio fue Unica y exclusivamente para
el uso interno del protocolo, con absoluta confidencialidad de la misma. Para la obtencion del
consentimiento informado se les explicé de forma clara toda la informacién, asi como también se
les did la informacién por escrito al paciente y a un testigo, dejando por escrito el nombre de
quien lo solicito.

De encontrar en el presente estudio un resultado favorable, se concursara en las
convocatorias para financiamiento institucional y extrainstitucional, para la obtencién de recursos
que permitan la adquisiéon del medicamento y la contrataciéon de personal, y poder conducir el
ensayo clinico con un tamafio muestra estimado con base en el presente estudio. De confirmarse
el resultado favorable en dicho ensayo, la 4-AP podria considerarse un medicamento de eleccion
para la mejoria de las alteraciones cognitivas.

Los pacientes participantes fueron aquellos que cumplian con todos los criterios de inclusion y

que no presentaran condiciones que los excluyeran del mismo.

8. RESULTADOS

Se hizo estadistica descriptiva de las variables clinicas, sociodemograficas y de eventos
adversos. Se calculé una serie de t de Student para la comparacién entre los grupos (4-AP y
Placebo) en cada una de las subescalas de las pruebas cognitivas usadas. Dado que el rango
de edad de los participantes es grande y el tamafio de las muestras es pequefio, se optd por la t
de Student con remuestreo estratificado por edad (t-bootstrap). Se calculd la d de Cohen para el
tamano del efecto. Se considero significativa una p < 0.05. También se realizé un ajuste al valor
de p por medio de la prueba de Benjamini-Hochberg para evitar cometer el error tipo |, debido a

las multiples pruebas t realizadas.

8.1. Pacientes
De los 24 pacientes que fueron aleatorizados en dos grupos, 21 terminaron el tratamiento. Del
grupo tratado con 4-AP se excluyeron dos participantes: una por embarazo y otra por presentar
crisis de ansiedad, y del grupo placebo se excluyé uno por falta de apego (Figura 7). Los
pacientes que tomaron 4-AP no manifestaron recaida durante los 4 meses previos a las
evaluaciones pre-tratamiento y recibieron en promedio 0.63 + 0.05 mg por kg de peso. El grupo
4-AP estuvo integrado por 11 pacientes (7 F, edad: 39.5 + 8 afios [rango 25-51 afios]), con una
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media de duracién de la enfermedad de 8.55 + 5.9 afios (rango 2-20 afos); el promedio de afios
de educacion fue de 15.9 £ 3.2 (rango 9-19) y la media en el Minimental State Examination
(MMSE) fue de 27.1 + 1.4 puntos. El grupo placebo estuvo integrado por 10 pacientes (6 F, edad:
39.3 £ 9.8 [rango 21-49]) con una media de duracion de la enfermedad de 9.4 + 6.9 afios (rango
2-23); el promedio de afos de educacion fue de 16.9 + 4.4 (rango 10-24) y del MMSE fue de 27
* 1.6 puntos. Los datos sociodemograficos, caracteristicas clinicas y tratamiento antes del inicio

del ensayo, tuvieron una distribucién estadistica similar en ambos grupos (tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas sociodemograficas iniciales de los pacientes con intencion a tratar

Caracteristicas* GRUPO 4-AP | GRUPO Placebo t (19) p
Edad (afos)
Media + DE 39.548 34.349.9 1.32 0.202
Rango (min-max) 25-51 21-49
Sexo, n (%)
Femenino 7 (63.6) 6 (60) .163 0.872
Masculino 4 (36.3) 4 (40)
Peso, media + DE (kg) 66.1+18.3 76.1+18.1

Duracion de la
enfermedad (afios)*™

-.303 0.765
Media + DE 8.55+5.9 9.4+6.9
Rango (min-max) 2-20 2-23
EDSS puntuacién
Media + DE 4.7+1.4 4.311.2 .653 0.519
Rango 3-7 3-7
Educacion
Media + DE (afios de 15.94£3.2 16.914.4 -.585 0.566
estudio)
Rango 9-19 10-24
MMSE
Media + DE 27.1+1.4 27+1.6 138 0.891
Beck puntuaciont
Media + DE 18.617 18.70£11.8 .978 0.340

Medicamento
administrado, n (%)

Interferon beta 1a 1(9) 2 (20)

Interferon beta 1b 6 (54.5) 4(40)

Interferon beta 1a 3(27.2) 2 (20)
subcutaneo

Acetato de 1(9) 2 (20)
glatirdamero

DE, desviacion estandar; 4-AP, 4-aminopiridina; EDSS, Escala de Estado de Discapacidad Ampl
Examen de Estado Mini-Mental.

*Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.

[p = 0.16 para la comparacién de ambos grupos.

**p = 0.8 para la comparacion de ambos grupos.

|| p = 0.5 para la comparacion en el rango de los puntajes EDSS de 0 a 10 (los puntajes mas
altos indican un mayor grado de discapacidad).

Cp = 0.9 para la comparacion en los puntajes del MMSE (puntuacién maxima es 30).

Ip = 0.9 para la comparacién de ambos grupos.

§Todos los pacientes recibieron terapia de modificacién de la enfermedad de primera generacion
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8.2. Resultados de las pruebas neuropsicoldgicas

Después de la aplicacion del tratamiento (4-AP o placebo), varios pacientes de ambos grupos
obtuvieron la maxima puntuacion en 10 subpruebas: Digitos Inversos en PIEN; Categorias de
Wisconsin; Recuerdo Diferido del Test Selectivo de Memoria; Preguntas Inmediatas PIEN;
Preguntas Diferidas PIEN; 7/24; Total de Test de Memoria Espacial (TME); 7/24 inmediato y
Diferido TME; en ROCF copia y Cubos del PIEN.

En relacion con la primera aproximacion de analisis estadistico no se observaron diferencias
globales ni marginales entre los grupos 4-AP y Placebo en las variables de Memoria, Funciones
Ejecutivas, ni para las de tiempo de ejecucion antes del tratamiento. Resultado indispensable
gque nos muestra que ambos grupos inician en similares circunstancias. En las variables de
memoria, al comparar los cambios Antes vs Después no se observaron diferencias significativas
globales en ninguno de los grupos (GRUPO 4-AP: p globales = 0.80 y 0.59; GRUPO PLACEBO
p globales = 0.98 y 0.24). Como en ningun caso se alcanzo la significancia puede concluirse que
en el proceso de memoria no hubo evidencia de cambios significativos. En las variables de
Funciones Ejecutivas (incluye la atencién), al comparar los cambios Antes vs Después solo se
observaron diferencias significativas globales en el GRUPO 4-AP (p =0.05 y p = 0.04). Lo que
mas contribuyd de manera marginal a esta mejoria observada en las Funciones Ejecutivas fue la
reduccién de movimientos en la Torre de Londres, la disminucion de errores de perseverancia
en el Wisconsin, la mejoria en fluidez verbal y en atencién (digito-simbolo). En el GRUPO
PLACEBO en esta misma comparacion las p globales fueron 0.15 y 0.11

Al comparar los cambios Antes vs Después en las variables de tiempo de ejecucion solo se
observaron diferencias significativas globales en el GRUPO 4-AP, lo que indico que los tiempos
de respuesta se habian reducido significativamente (p = 0.04). Marginalmente esto fue mas
relevante en los tiempos de ejecucién y total de la Torre de Londres.

En relacién a la segunda aproximacién de nuestro analisis estadistico, los pacientes que
recibieron el tratamiento 4-AP mostraron puntajes significativamente mayores en atencién, DD
del PIEN; funciones ejecutivas: fluidez verbal en generacion de lista de palabras (siglas en inglés
WLG) del SRT; planeacion, total de movimientos y total de movimientos correctos de TOL; y en
velocidad de procesamiento, tiempo total de ejecucion y tiempo de resolucion del problema total
de TOL,; praxias graficas y habilidad visuoespacial, de tiempo de ejecucién de FCRO, copia y
memoria. El tamafo del efecto fue considerado de pequefio a mediano (rango de 0.20 a 0.70),

como se muestra en la tabla 10.
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También se encontraron diferencias significativas post-tratamiento entre los grupos en 4 pruebas,
a favor del grupo placebo, aunque en diferentes procesos cognitivos: atencién (SMDT de SRT),
memoria inmediata y a corto plazo (recuerdo inmediato 7/24 de SRT y Recuerdo diferido ROCF)
y velocidad de procesamiento (tiempo de cubos). Estas diferencias de las subpruebas donde hay
diferencias significativas a favor de la 4-AP estan marcadas con color amarillo y en donde la
diferencia significativa es a favor del grupo placebo se marcaron con color rojo. También se
muestra en la tabla el valor de p ajustado por medio de la prueba Benjamini-Hochberg donde se
corrobora que en el caso del grupo que recibié 4-AP, cinco resultados mantienen la diferencia
significativa (DD, total de movimientos correctos de TOL, Tiempo de ejecuciéon de memoria de
FCRO, tiempo de ejecucién y tiempo total de resolucién del problema en TOL) y en el caso de
FV, Total de movimiento de TOL, tiempo en la memoria de FCRO hay una tendencia hacia la
diferencia significativa (sefialado en color verde). Por otro lado, en el caso del grupo placebo en
tres subpruebas se mantiene la diferencia significativa (TSD, 7/24 recuerdo inmediato y memoria
diferida FCRO) y en la subprueba de tiempo en cubos s6lo se muestra una tendencia (sefialado
en color verde).

En la grafica 1 se muestra el efecto benéfico de la 4-AP sobre la cognicion, se puede observar
que se hizo la separacion con la habilidad motora, ya que esta se muestra en la grafica 2 y por

ultimo en la grafica 3 se muestra el efecto placebo.
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Tabla 10. Comparacién de la evaluacién neuropsicolégica entre grupos después del tratamiento correspondiente.

Proceso Subprueba 4-AP 4-AP Placebo Placebo p Ajuste | Intervalo
Neurocognitivo* Pretratamiento Pretratamiento delap de
confianza
95%
DD-SA (PIEN) 5.5+0.65 6.1£1.5 5.6+0.8 5.5+0.8 0.001¢ | 0.0075 | 0.429-
0.917
DI-MT™** 4.11£1.5 41+£1.5 4.11£0.83 4.11+0.9 0.10 0.21 -1.2-11
Test Simbolo- 37.9+111 41.3£13.9 41.91£10 47.4+11.4 94 —-
Digito 29
Concentracion™**
CTT-1 Velocidad | 77.1+£49.1 68.91+40.7 | 75+£38.1 67.3137.4 0.92 0.92 -34.2 —
de la atencién 374
FDT Alternancia | 69.4+23.5 60.3+25.7 64.4+15.4 58.8+17.7 0.9 0.96 -18.9 —
21.8
CTT-2 Dividida 137.5+58 129.1£53.4 | 160+80.3 129.3+57 0.10 0.25 -50.6 —
Atencion y 50.2
Funciones PASAT-3 WM 33.7x11.4 35+14.3 34.2+7.3 38+9.8 0.60 0.89 -14.3 —
ejecutivas PASAT-2 WM 8.3
27.2+8.5 29+11.6 28.4+8.2 31.7£9.8 0.60 0.81 -12.3 -
7.3
Categorias 4.112.6 4.3+2.8 4.312.05 4.7+2.1 0.24 0.44 -2.6 —
completadas 197
Errores 43.5145 19.81£35.6 33.6+34.2 22.8+32.2 0.83 0.95 -34.2 —
perseverativos 28.1
FDT Lectura 26.817.7 289 27.3t4 29.614.2 0.64 0.8 -85-5.3
FDT Conteo 30.5+9.3 30.5+9.2 30.2+3.2 34.2+12 0.43 0.71 -13.4-6
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Generacion de
Lista de
Palabras FV (3
ensayos/60 s)

34.1£11.8

42.09+14.5

30+8.2

35.546.6

0.028c | 0.08

1.16 —
12.7

Total de
movimientos
(TOL)

62.5+33.2

42.7+£19.7

60.3+15.2

50.8+23.9

0.0170 | 0.06

-16.2 —-
2.2

Total
movimientos
correctos (TOL)

3.2+2.5

4127

2.3+1.3

3+1.9

0.010A | 0.05

0.306 -
1.64

Aprendizaje de
palabras
(TSM)

TL-
Almacenamiento

44.36+12.7

37.8+14.4

39.446.9

40.5+14.4

0.67 1.03

-15.9 -
10.5

TL-

Recuperacion

43.1+x14

37+15

37.7£10

39+16.1

0.77 1.09

-16.2 —
12.2

Recuerdo
diferido **

9+2.8

7.8+2.3

8.5+2.8

0.74 1.04

-21-3

Memoria verbal
a corto plazo
(Memoria de
textos)

Recuerdo
inmediato

144

13+4.1

13.8+4.2

0.9 0.95

-4.1-3.5

Preguntas
inmediatas**

17.27+3.7

16.5+4

17.9+3.1

0.7 1.19

-3.8-25

Recuerdo
diferido

15.0+3.7

15.3+4.3

15.5+4.3

0.8 0.97

-4.1-3.1

Preguntas
diferidas**

19+2.6

19+3.2

18.8+3

19.3+3.5

0.8 0.90

Memoria visual

7/24 Recuerdo
total **

27.3+6.7

28.317.4

25.146.5

20.1+6.4

7/24 Recuerdo
inmediato ** ***

5.5+1.0

4.8+2.5

4.5+2.1

5.6+1.3

7/24 Recuerdo
diferido **

5.27+1.9

4.73+2.5

4.4+1.9

5.20£2.2

0.74 1.04

0.66 1.24
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Recuerdo 13.6+6.5 13.716.9 11.35¢4.5 16.7+7.6 -4.7 — -
diferidoa 3 12
minutos™** '
Habilidades Dibujo (Copia)** | 31.115 30.116.3 29.55.7 30.249.0 0.97 0.97 1A-7
visuespaciales - siructivo 4613 4713 4417 4913 077 | 1.00 |-14-1
y praxias (Cubos)™
Tiempo 239.1+132.8 208.6+121.2 | 270.5t117.4 231.20+114.8 | 0.016% | 0.05 -40.9 — -
ejecucion 70
(Memoria) '
FCRO
Tiempo 139.5+78.5 130.73+48.8 | 161.4+71-5 169+53.3 0.032Q | 0.07 -72.2 — -
ejecucion 6.9
(Memoria '
diferida) FCRO
Tiempo 11.2+4.3 10.814.2 1114 .4 12.314.6 0.07 2.7 —-
Funcién Motora ejecucion 0.173
(Cubos)*** -
Tiempo total 63.3£36.5 61.8+51.5 52.1+22.7 55.2+23.8 0.20 0.42 -4.6 —
inicio (TOL) 15.2
Tiempo total 390+£104.2 296.2+109.3 | 425+235.7 367.9+265.4 | 0.001£ | 0.008 |-103.7 —-
ejecucion (TOL) 48.8
Tiempo total de | 458+152.9 363.3+130 | 482.2+244.8 426.8+278.9 | 0.001€ | 0.005 |-97.6—-
resolucion del 372
problema (TOL) '

DD, Digito Directo; SA, Span Atencional; DI, Digito Inverso; MT, memoria de trabajo; SDMT, Prueba de digitos y simbolos; CTT,
prueba de rastros de color; FDT, prueba de cinco digitos; PASAT-3 y -2, Adicion en serie auditiva estimulada Tarea 3 y 2 segundos;
FV, Fluidez Verbal (respuestas correctas); TL, aprendizaje total; 4-AP, 4-aminopiridina; IC del 95%, intervalo de confianza del 95%;
TOL, prueba de la Torre de Londres; ROCF, Test de Figura compleja de Rey-Osterrieth.
* Media + desviacion estandar.
Los valores [p se calcularon utilizando un t-boostrap (basado en 1000 remuestreo estratificado por edad).
** Subtests con los puntajes mas altos.
*** Puntuaciones en las que la diferencia estadistica fue significativa en el grupo de placebo.

p = significa la probabilidad de la comparacién entre dos grupos 4-AP y Placebo postratamiento.
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¢ Un tamafnio del efecto (TE) de 0.5 obtenido para DSF fue considerado como medio.

ft Un TE de 0.5 obtenido para SDMT se considerdé medio.

o Un TE de 0.6 en el caso de WLG se consideré de mediano a grande.

o, A Un TE de 0.4 obtenido movimientos totales y puntajes correctos totales (TOL) se consideré como pequenio.

=|=, -H— Un TE de 0.4 obtenido para 7/24 Recuerdo inmediato y Memoria diferida de 3 minutos (ROFC) se consideré como pequenio.
T Un TE de 0.2 en el caso de la funcion motora en la figura compleja (ROCF), el tiempo de ejecucién de la memoria se consideré
como pequenio.

Q Un TE de 0.7 obtenido para la memoria diferida (ROCF) se consideré medio.

§ Un TE de 0.3 fue pequeno para la funcién motora (cubos de tiempo de ejecucién).
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Grafica 1. Efecto benéfico de la 4-AP en el desempefio cognitivo.
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En esta grafica se muestran las subpruebas que fueron sensibles para identificar el beneficio en
la funcidén cognitiva después de tomar el tratamiento de la 4-AP y en los que se encontraron

diferencias significativas entre grupos.

Grafica 2. Desempefio de la funcion motora en las pruebas de FCRO y en TOL
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Se muestran las diferencias significativas en la ejecucion la prueba de FCRO en memoria
inmediata y diferida (praxias graficas), y en la TOL respecto a los tiempos de ejecucion y tiempo
de resolucion del problema en TOL.

87



Grafica 3. Beneficio del placebo en pacientes con EM
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El beneficio obtenido por parte del placebo fue de manera aleatoria.

8.3. Eventos adversos

Grupo 4-AP mostré con mayor frecuencia insomnio y cefalea (en el 63.6% de los pacientes),
vertigo y nausea (54.5%), temblor de manos y parestesias de cabeza (36.3%), como se muestra
en la Tabla 11. Los pacientes del grupo placebo también presentaron eventos adversos similares
a los reportados con la 4-AP (i.e., insomnio 80%, cefalea 60%, nausea 30%, veértigo 30% e
irritabilidad 40%). Todos los eventos adversos fueron considerados leves, no requirieron
suspender el medicamento en estudio, no necesitaron tratamiento especifico y no interfirieron

con el desemperio de la vida diaria.
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Table11. Eventos adversos.

Evento 4-AP Placebo
(n=11) (n=10)
Insomnio 7 (63.6) 8 (80)
Cefalea 7 (63.6) 6 (60)
Nausea 6 (54.5) 3 (30)
Vértigo 6 (54.5) 3 (30)
Temblor en las manos 4 (36.3) 1(10)
Parestesia en cabeza (cara, | 4 (36.3) 2 (20)
lengua, boca)
Parestesia en manos y pies 3(27.2) 0 (0)
Gastritis y agruras 3(27.2) 1(10)
Vision borrosa 2(18.1) 0 (0)
Espasmo muscular y|2(18.1) 0 (0)
contracciones
Irritabililidad 2(18.1) 4 (40)
Dolor en los ojos 2(18.1) 1(10)
Hormigueo de pies 1(9.1) 2 (20)
Parestesias de manos 1(9.1) 2 (20)
Calambres en la pantorrilla 1(9.1) 0 (0)
Sabor amargo 0 (0) 1(10)
Ataxia 0 (0) 1(10)
Somnolencia 1(9.1) 2 (20)

Sintomas mas frecuentes referidos por los pacientes después de ingerir el

medicamento. Después de unos minutos los sintomas desaparecen.
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9. DISCUSION

Hasta la fecha el tratamiento de la EM esta enfocado en atenuar la progresion de la enfermedad
y secundariamente en mejorar la sintomatologia clinica (Frohman, Racke, & Raine, 2006).
Tomando en cuenta que: a) en la actualidad no hay un tratamiento aceptado universalmente para
las alteraciones cognitivas en la EM, b) la 4-AP es liposoluble y, como una consecuencia, al
atravesar la barrera hematoencefalica (Fil, Sud, & Sattler, 2015; Jensen et al., 2014a) bloquea
los canales de potasio dependientes de voltaje que son claves para controlar la excitabilidad de
la membrana, c) la 4-AP regula el crecimiento del axén y d) la 4-AP, estimula la liberacion de
neurotransmisores -como el acido gamma-aminobutirico (GABA) y la acetilcolina- debido a la
despolarizacion sostenida de la membrana y al flujo de Ca?* (Jensen et al., 2014; Kasatkina,
2016), se propuso evaluar el posible efecto positivo de la 4-AP sobre la cognicion en la EM.

Los estudios de pacientes con EM sugieren que las dosis empleadas de 4-AP y el tiempo de
suministro del tratamiento son factores fundamentales para la obtencion de los efectos esperados
de mejoria cognitiva (Jensen et al., 2014; Pavsic, Pelicon, Ledinek, & Sega, 2015; Romani et al.,
2004; Rossini et al., 2001; Ruck et al., 2014; Smits et al., 1994); otro factor es si el farmaco es de
liberacion inmediata o prolongada. En el presente trabajo se muestra por dos aproximaciones de
analisis estadistico (comparaciones Antes vs. Después del tratamiento y comparacion entre
grupos 4-AP y Placebo) que con dosis de 4-AP de liberacion inmediata (42.7 + 11 mg al dia, que
equivale a 0.63 + 0.05 mg por kg de peso al dia) al final del tratamiento los pacientes con EM
tuvieron mejor desempefio en los procesos de atencién, FE (i.e., fluidez verbal, velocidad de
procesamiento y planeacion), praxias graficas y habilidades visuoespaciales, que son las
funciones que se alteran con mayor frecuencia en estos pacientes (Bobholz & Rao, 2003; Bonelli
& Cummings, 2007; Brassington & Marsh, 1998; Chiaravalloti & DelLuca, 2008; Longoni et al.,
2015; Rao et al., 1991). Estos hallazgos concuerdan con otro estudio donde se dieron dosis de
liberaciéon inmediata de 40 mg/dia (Smits et al., 1994), aunque en éste ultimo sdlo se reportd
mejoria en el SDMT. En cambio, a dosis de 30-32 mg/dia y liberaciéon prolongada, no se ha
reportado mejoria cognitiva (Romani et al., 2004; Rossini et al., 2001). Al considerar la
administracion por largo tiempo (i.e., 9-12 meses) y liberacion prolongada, aun con dosis bajas
(20 mg al dia), (Ruck et al., 2014) se ha mostrado un efecto benéfico en la memoria de trabajo y
velocidad de procesamiento (Pavsic et al., 2015; Ruck et al., 2014).

Al igual que en ofras investigaciones el efecto benéfico observado en los pacientes que

respondian positivamente al tratamiento se manifestd durante los primeros catorce dias; estos
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pacientes corresponden a lo que Pavsic (Pavsic et al., 2015) y Ruck (Ruck et al., 2014)
denominaron “buenos respondedores”.
Como los pacientes con EM tienen un amplio rango de anormalidades en su desempefio
cognitivo, debido a la heterogeneidad y localizacion de las lesiones, no hay un perfil bien definido
ni pruebas neuropsicolégicas preestablecidas para esta poblacion (Jensen et al., 2014). En la
mayor parte de los ensayos clinicos se ha utilizado principalmente la bateria BRB-MS; en otros
ensayos se ha utilizado la Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC), en donde la parte
cognitiva es evaluada por el PASAT; pero el PASAT so6lo evalia memoria de trabajo, velocidad
de procesamiento y habilidad aritmética, lo que hace necesario complementarla con otras
pruebas que abarquen otros dominios cognitivos afectados en esta enfermedad (Pavsic et al.,
2015). Por ejemplo, en este estudio sélo se observo un efecto positivo en el subtest FV de la
bateria BRB-MS (Jensen et al., 2014a; Smits et al., 1994) y en 4 de las 10 subescalas analizadas
de esta prueba hubo puntuaciones maximas pretratamiento. Asimismo, pruebas como el DD del
PIEN, la ROCF y la TOL, no empleadas en previos ensayos clinicos, resultaron ser utiles en la
evaluacién del efecto positivo del medicamento. Sin embargo, es necesario sefialar que varios
pacientes de ambos grupos obtuvieron la maxima puntuaciéon en 10 de las subpruebas; este
efecto de techo que tuvieron algunas tareas pudo oscurecer el efecto benéfico del medicamento
y las diferencias entre grupos. Es decir, no todas las pruebas que se utilizaron para evaluar a
estos pacientes discriminaron las alteraciones cognitivas. Esto puede deberse en gran medida a
las caracteristicas que presentan los pacientes como: la escolaridad, ya que ésta les provee de
una reserva cognitiva importante para combatir el DC, la actividad que desempenaban los
pacientes (pues se identificaron diferentes estrategias para resolver las pruebas aplicadas) y por
ultimo: que al no tener las lesiones en el mismo lugar, hizo que se encontrara una heterogeneidad
en los procesos alterados por lo que no todos se encontraban afectados de igual forma.
El cambio positivo observado en el grupo placebo en SDMT y en recuerdo inmediato 7/24 de la
BRB-MS y en la ROCF recuerdo diferido y en tiempo de ejecuciéon de cubos, puede deberse a
los resultados objetivos y subjetivos del efecto placebo que se llegan a presentar del 30 a 40%
de los pacientes (Kienle & Kiene, 1997). Esto es porque tales resultados representan
puntuaciones aisladas de procesos cognitivos diferentes, (i.e. en la subprueba de cubos, aunque
disminuyé el tiempo de ejecucion, no se encontré mejoria en la integracién de las figuras).
Se encontro que la cefalea, parestesias, y ndusea, son los efectos adversos mas frecuentemente
ocasionados por la 4-AP, como es referido por otros autores (Goodman & Stone, 2013; Jensen
et al.,, 2014a); sin embargo, en esta ocasion las parestesias se localizaron en cabeza (cara,
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lengua y boca) y el insomnio, que también fue frecuente en el presente estudio (incluyendo al
grupo placebo), ha sido referido por (Goodman & Stone, 2013), aunque este Ultimo no menciona
si los eventos adversos los presenta el grupo placebo.

El mecanismo de accion por el cual mejora la funcién cognitiva es que, al bloquear los canales
de potasio, la 4 aminopiridina reduce la fuga de corriente idnica a través de estos canales y, por
tanto, prolonga la repolarizacion e intensifica la formacién del potencial de accién en los axones
desmielinazados y en la funcion neuroldgica. Al intensificar la formacién del potencial de accion,
en el sistema nervioso central pueden conducirse mas impulsos (Kasatkina, 2016).

Las alteraciones cognitivas basales de los pacientes de este estudio concuerdan con las
reportadas en otros estudios, donde se reporta que la atencion y las funciones ejecutivas, son
las funciones que se alteran con mayor frecuencia, siendo estas ultimas, las funciones de ordén
superior consideradas mas complejas, ya que requieren la fijacion de la atencién para analizar,

planear y ejecutar (Prakash et al., 2008).

10. LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS.

La eficacia limitada de la 4-AP puede atribuirse a la heterogeneidad de la EM, al tamafio y
distribucion de las lesiones, a polimorfismos individuales de los canales de potasio dependientes
de voltaje que producen canales especificos mas o menos susceptibles a la medicaciéon (Pavsic
et al., 2015); al grado de dafio axonal por la desmielinizacion o, a la combinacién de ellos; esto
podria explicar también la presencia de un 30 a 40 % de buenos o malos respondedores
(Goodman & Stone, 2013; Jensen, Ravnborg, Dalgas, & Stenager, 2014b; Lugaresi, 2015).

Es conveniente para futuros estudios incrementar el tamafio de las muestras, con el objetivo de
lograr resultados mas robustos. Dado que la evaluacidn neuropsicologica es el parametro de
mejoria, también se propone seleccionar las subpruebas neuropsicolégicas que evaluen los
dominios cognitivos alterados acordes con los pacientes (para evitar el efecto techo), en este
caso las pruebas digitos directos, fluidez verbal, figura compleja de Rey y Torre de Londres
fueron las mejores pruebas que discriminaron la mejora cognitiva. También se deberian medir
los niveles séricos del medicamento, realizar espectroscopia por resonancia magneética y aplicar
alguna evaluacion de calidad de vida. Ademas, seria deseable hacer la comparacién de dosis
similares del farmaco en formulacion de liberacion inmediata versus liberaciéon prolongada,
durante el mismo tiempo de administracion, para ver si el beneficio del medicamento difiere.

Podria ser util también evaluar el control de esfinteres, la actividad sexual y la rapida
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recuperacion después de presentar un brote, lo que aparentemente indic algun grado de mejoria

observado en el presente estudio.

11. CONCLUSIONES

La 4-AP mejoro el desempeio de algunos procesos cognitivos (atencion, funciones ejecutivas,
praxias graficas y habilidades visuoespaciales) en pacientes con EMRR a las dosis y lapso
administrado; ademas, la 4-AP mostré ser un medicamento seguro, con eventos adversos leves
gue no ameritaron su descontinuacion. El presente estudio fue enfocado para medir eficacia y
seguridad. Por ultimo, las pruebas DD, FV, ROCF y TOL resultaron ser utiles en la evaluacion de
la funcion cognitiva en este ensayo clinico, estas pruebas involucran los procesos cognitivos de:

Atencién, Funciones ejecutivas (fluidez verbal, memoria de trabajo, planeaciéon y memoria visual).
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13. ANEXOS
ANEXO 1
BATERIA NEUROPSICOLOGICA
DE SCREENING EN
ESCLEROSIS MULTIPLE

Version Argentina.

Autor:
Stephen Rao, Ph D
Medical College of Wisconsin, USA

Validado por:
Dr. Fernando Caceres.
Lic. Sandra Vanotti
INEBA- Instituto de Neurociencias Buenos Aires
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Orden de administraciéon de los test.

La siguiente tabla indica el orden recomendado en el cual deberian ser administrados los
test y provee tiempos aproximados para la administracion de cada técnica en minutos. Estos
tiempos de administracion variaran segun la familiaridad del examinador en su administracion y
en la extension de las dificultades fisicas y/o cognitivas que el paciente presente.

Test neuropsicologicos. Tiempo de administracion.
o Test selectivo de memoria (TSM) 8 minutos.
o 7/24 test de recuerdo espacial 6 minutos.
e Fluidez verbal 4 minutos
e PASAT 10 minutos.
e TSM Recuerdo Diferido 1 minuto.
e 7/24 Recuerdo Diferido 1 minuto.
o Test digitos simbolos 5 minutos.

Total 35 minutos.
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Descripcién de los Test

Test selectivo de memoria. La prueba consiste en una lista de 12 palabras, que el sujeto tendra
que repetir en 6 intentos.

Administracion:

“Este es un test de memoria, le voy a leer una lisa de 12 palabras. Luego de que termine, le
pediré que diga la mayor cantidad de palabras que recuerde en cualquier orden. Luego de eso,
le diré las palabras que olvido y le pediré nuevamente que me diga toda la lista, incluso las que
dijo antes.”

El examinador luego lee la lista de 12 palabras, con intervalo de 2 segundos. Luego de que se
haya leido la ultima palabra, se pide al examinado que diga las palabras que recuerde. El
examinador computa las respuestas correctas en el orden que son recordadas (vea el formulario
de puntaje en la siguiente pagina); intrusiones (por ejemplo; confabulaciones) son anotadas en
el margen.

En la segunda toma, se le dice al examinado “ahora intente decirme toda la lista de 12 palabras,
incluso si me las ha dicho antes” las tomas de 3 a 6 son una repeticion de la segunda toma,
donde se le recuerda al examinado solo las palabras que han sido omitidas en la toma
precedente.

En el caso de que el sujeto haya repetido en 4 intentos consecutivo una palabra y luego la omita
el examinador podra comentarle que “falta una palabra que previamente habia repetido”, a su
vez le sugerira en caso de ser necesario que repase la lista de las palabras en voz alta. Cuando
el sujeto diga una palabra que no se encuentre en la lista, se considera una intrusién y el
examinador le debera comentar que esa palabra no esta en la lista.

Luego de 20 minutos, se les pide nuevamente a los examinados que verbalicen la lista
completa. Esto ocurre luego de la administracion del PASSAT:
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TEST SELECTIVO DE MEMORIA (TSM)

Forma A
1 2 3 4 5 6 MD
Casa Casa Casa Casa Casa Casa
Rio Rio Rio Rio Rio Rio
Silencio | Silencio | Silencio | Silencio | Silencio | Silencio
Libro Libro Libro Libro Libro Libro
Carne Carne Carne Carne Carne Carne
Roca Roca Roca Roca Roca Roca
Vida Vida Vida Vida Vida Vida
Orilla Orilla Orilla Orilla Orilla Orilla
Placer Placer Placer Placer Placer Placer
Ventana | Ventana | Ventana | Ventana | Ventana | Ventana
Lago Lago Lago Lago Lago Lago
Concepto | Concepto | Concepto | Concepto | Concepto | Concepto
Total Memoria Diferida
TEST SELECTIVO DE MEMORIA (TSM)
Forma B
1 2 3 4 5 6 MD
Plaza Plaza Plaza Plaza Plaza Plaza
Madre Madre Madre Madre Madre Madre
Fabrica Fabrica Fabrica Fabrica Fabrica Fabrica
Corazdn | Corazon | Corazén | Corazén | Corazon | Corazoén
Pueblo Pueblo Pueblo Pueblo Pueblo Pueblo
Vestido Vestido Vestido Vestido Vestido Vestido
Historia | Historia | Historia Historia Historia Historia
Calle Calle Calle Calle Calle Calle
Motor Motor Motor Motor Motor Motor
Alegria Alegria Alegria Alegria Alegria Alegria
Hombre | Hombre | Hombre Hombre Hombre Hombre
Color Color Color Color Color Color
Total Memoria Diferida
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7/24 test de recuerdo espacial.

Instrucciones:

Ubique el tablero de 4x 6 frente al sujeto (el lado extenso debe estar alineado horizontalmente
con respecto al sujeto) nueve fichas son ubicadas al lado del disefio. Al sujeto luego se le dice
“‘en un momento le voy a mostrar un tablero que es similar al que tiene enfrente excepto que el
que le voy a mostrar tiene un disefio o patron. Podra mirarlo por 10 segundos, luego le hoy a
retirar y le voy a pedir que haga uno lo mas parecido posible que pueda”.

Presente el tablero A al sujeto por 10 segundos para evitar accidentes en la rotacién de 180
grados del disefio; el lado del tablero que esta frente al sujeto debe estar marcado con una
etiqueta por detras. Si el sujeto esta imposibilitado de manipular las fichas, él o ella pueden
apuntar al cuadro deseado y el examinador pondra las fichas. Luego, se le pregunta al examinado
si ha finalizado y la ubicacion de cada ficha es anotada en la ficha de respuestas. Observe que
los disefios en las hojas de respuestas estan anotados en 180 grados con el fin de ayudar al
examinado en los datos. Las fichas que han sido colocadas de manera equivocada son
computadas como confabulaciones.

Luego de que las respuestas son registradas, se despeja el tablero y todas las fichas
vuelen a lado del tablero blanco. Se le dice al examinado “Le voy a mostrar el mismo disefio.
Luego de que lo mire por 10 segundos, le pediré que vuelva a hacerlo nuevamente”. Registre las
respuestas del sujeto del mismo modo en que lo hizo en la toma anterior. Esto se repite en un
total de cinco veces. Si el sujeto ubica correctamente las siete fichas sin confabulaciones, diga
“Eso es correcto, pero le voy a mostrar el disefio una vez mas, porque quiero que lo haga
correctamente dos veces”. Si el examinado ubica las 7 fichas correctamente, sin
confabulaciones, en dos tomas consecutivas, esta fase del test se da por terminada y las
siguientes tomas se registran con un puntaje perfecto es siete. Si el sujeto no aprende el disefio
en la quinta administracion, determine si la falla se debe a dificultades perceptivas haciendo que
el sujeto copie el tablero Al o Bl con el estimulo del test presente.

Luego de dos tomas con respuestas correctas, se le dice al examinado “Ahora le voy a mostrar
un disefio diferente” se le administra el tablero All o Bll, una sola vez, del mismo modo en que
se hizo con el Al o BI. El registro del puntaje de este tablero se realiza de la misma manera. Las
fichas luego son removidas del tablero y el examinador dice: “Ahora quiero que haga el primer
diseno que hizo nuevamente”. No le muestre el tablero Al o Bl nuevamente. Se registra el puntaje
del mismo modo que la toma anterior.

Luego de un intervalo de aproximadamente 14 minutos, muéstrele al sujeto el tablero blanco con
9 fichas y diga “Me gustaria que haga el primer disefio nuevamente, con el que trabajamos varias
veces”. Registre las respuestas correctas y las confabulaciones como lo hizo anteriormente. La
administracion del recuerdo diferido del /24 deberia ocurririnmediatamente después del recuerdo
diferido del MLP-R.
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TEST DE MEMORIA ESPACIAL

Nombre: Tek
Edad: Fecha de nac. / / Sexo:
Aplico: Fecha de aplicacion: / /

Forma A - B
Forma A — 1| Forma B — |
Forma A -l Forma B Il
(Forma A-Il y B-Il son distractoras)
Set |- Ensayo 1 E2 E3 E4
C= I= C= = C= |= C= |=
E5 Set I Recuerdo inmediato Set| R.D. Set |
C: |= C: = C: = C: |=
Copia
C:
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PASAT

Prueba de adiciones seriadas por audicion espaciada.

Elementos: grabador con enchufe (no pilas), cassette o CD con los estimulos numéricos,
formulario de Item de practica y Tabla de prueba.

Instrucciones: Para la parte 1 el examinador dice “En esta cinta va a escuchar una serie de
digitos de un numero que van a ser presentados 1de cada 3 segundos. Escuche los primeros 2
digitos, sumelos y digame la respuesta, cuando escuche el siguiente numero, sumelo al que oy6
justo antes, continué sumando el numero siguiente con el anterior. Recuerde, no se le pide que
de un numero acumulativo total, sino la suma de los dos numeros que se dicen de manera
consecutiva. Por ejemplo, si le dieran los numeros 5,7,3 y 2 usted diria 12,10 y 5" Puede serle
util, al examinador, escribir los numero en un papel y repetir las instrucciones hasta que el sujeto
comprende la consigna. “Este es un test dificil si se pierde, solo vuelva a escuchar dos nimeros
seguidos y sumelos. Hay algunos items de practica al inicio de la cinta probemos”.

Comience con los items de practica, parando el cassette luego del ultimo item de practica.
Repita los items de practica si es necesario hasta que el examinado comprenda la consigna.
Antes de comenzar el test, recuérdele nuevamente al examinado que, si él / ella se pierde, que
tomen los dos numeros siguientes que nombra la cinta, y que el test no puede detenerse una vez
gue ha comenzado. Desaliente el hablar durante el test. El sujeto puede necesitar aliento para
continuar con el test si se pierde, pero estimulelo rapidamente y no detenga la cinta.

Para la parte 2, el examinador dice “Hay una segunda parte de este test, idéntica a la
primera, excepto que ahora los numeros vienen mas rapidamente, uno cada 2 segundos.
Probemos los items de practica”.

Proceda directamente a la toma del test de los items de practica.

Usted debe siempre administrar por lo menos 1 vez una practica antes de realizar la
prueba completa.
Si la persona realiza un error realiza una suma total) se debe detener la grabacion (solo en el
item de practica), explicar nuevamente la consigna y mostrar el error en el formulario enfatizado
que no debe hacer la suma total, luego comenzar el item de practica desde el inicio, si vuelve a
cometer un error realice el mismo procedimiento.

Si presenta errores matematicos, se debe continuar y no detenerse en los items de prueba

No se debe realizar la operacion matematica de forma oral (voz alta), tampoco puede utilizar sus
dedos o alguna marca que lo ayude en el célculo.

Después de dos “no respuestas consecutivas” incitarlo a que continué diciendo “sume los
proximos dos numeros que escuche”.
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Forma A

Practica:

Practica:

Pasat — 2 segundos

Pasat — 3 segundos
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FormaB

Practica:

Practica:

Pasat — 2 segundos

Pasat — 3 segundos
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Fluencia Verbal.

Instrucciones: “Le voy a decir una letra del abecedario y quiero que me diga la mayor
cantidad de palabras que pueda que comiencen con esa letra. Tengo algunas reglas para esta
tarea. Una es que no puede decir nombres propios. Eso significa nombres propios y palabras
que comiencen con letra mayuscula. Entonces, si le diese la letra “N”, no debe decir Natalia o
Noruega. “Tampoco quiero que diga ningun ndmero, entonces no comience a contar noventa,
noventa y uno... “Y Cuando me diga una palabra solo puede usar una forma de esa palabra,
Entonces si dice “Navegar, no siga diciendo “Navegan”, “Navegaban”, “Navegante”, y asi, ¢ Esta
bien? Solo digame la mayor cantidad de palabras que pueda, sin utilizar las cosas de las cuales
recién hablamos, tendra un minuto para hacer esto; yo le diré cuando comenzar y cuando parar”.
El examinador puntua cuando comienza y cuando finaliza cada toma. Registre las respuestas en
la ficha. O corrija errores o desviaciones de las normas. Si el examinado para antes de que
finalicen los 60 segundos, aliéntelo a que piense algunas palabras mas.

Para la forma A, que utiliza las letras F, Ay S, el examinador dice “La primera letra que
voy a darle es F”. Luego de que el examinado finaliza dando palabras que comiencen con la letra
F (lego de un minuto), el examinador dice “Ahora quiero que me diga la mayor cantidad de
palabras que pueda que comiencen con la letra A”. Las mismas instrucciones son dadas para la
letra “S”. Para la forma B, se utilizan las letras P, Ry M.
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FLUENCIA VERBAL

FORMA A FORMAB | FORMA A FORMA B FORMA A FORMA B
F P A R S M

OO ~NOOULD WNBE

[ERN
o

[ERN
[N

[EEN
N

[EEN
w

(IR
N

[EEN
(6]

[EEN
(o]

[ERN
\l

[ERN
(o0}

[EEN
(]

N
o

N
[y

N
N

Test digito simbolo.

Administracién: Ubique la grilla del test digito simbolo delante del sujeto donde existen 9
simbolos del 1 al 9, cada simbolo tiene un nimero correspondiente. A continuacién, se le dice al
sujeto “En este tablero aparecen una serie de simbolos y cada uno de ellos tienen un numero;
Usted, debe decir (en forma oral) el numero que me corresponde a cada simbolo, debe decirlos
en forma consecutiva, no debe saltear las casillas. Yo le diré cuando comenzar y cuando parar”.
Usted debe consignar las respuestas en la grilla con las respuestas correctas impresas, en un
tiempo de 90 segundos.

Se realiza la practica hasta la linea marcada (10 casilleros).

Puede facilitarle al sujeto un lapiz para ubicarse en la grilla.
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TEST DIGITO SIMBOLO.

ay,
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PROGRAMA INTEGRADO DE EXPLORACION
NEUROPSICOLOGICA - TEST BARCELONA®

4.DIGITOS

‘Ahora le voy a decir unos #s y usted los va a repetir
kn el mismo orden en que yo los diga.

** DIRECTOS (09)

** INVERSOS (08)

spere a que yo termine de decirlos”

4-7-3 3 5-2 2
5-8-6 3 79 2
6-1-5-3 4 2-6-3 3
7-4-9-2 4 8-4-7 3 directos
2-7-1-3-4 5 6-1-4-9 4
3-2-9-5-8 5 4-7-6-3 4
1-3-7-2-4-9 6 3-5-8-2-6 5
8-5-2-4-3-7 6 1-3-9-4-5 5 ‘Ahora va a repetir los #s que le voy a decir, pero al revés
e como yo los diga. Empezando del dltimo al primero”
9-6-4-1-8-3-5 7 9-8-1-5-3-6 6 inversos
6-9-8-7-2-5-4 7 4-7-2-6-1-9 6
3-5-7-6-1-8-2-9 8 8-6-5-7-2-4-3 7
4-9-1-7-2-5-3-8 8 2-5-9-1-4-8-6 7
2-6-3-5-8-1-7-9-4 9 7-4-6-8-9-3-1-2 8
5-1-9-7-4-6-3-8-2 9 3-7-1-5-4-2-8-6 8
26. ** CUBOS
Tiempo limite: 90 seq. D (06) T (18)

rPwn
[eoNeNelNe)
N

3=<30 2=30-601=>60
3=<30 2=30-601=>60
3=<30 2=30-601=>60
3=<30 2=30-601=>60

3=<60 2=60-1201=>120
3=<60 2=60-1201=>120
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SUBTEST-ITEM PUNTUACION OBSERVACIONES

21 M EM OR IA VERBAL ‘Le voy a leer una historia y usted va a prestar mucha atencion porque luego va a intentar repetirla lo méas
fxactamente posible. Fijese bien” ... “Repita ahora usted la historia desde el principio”

** TEXTOS (INMEDIATA) (23)

EVOC = Evocacion texto A + texto B EVOC PREG

PREG = Preguntas texto A + texto B

TEXTO A: Una mujer / anciana / tenia una gallina / que ponia huevos de oro
/ Como la mujer quiso tener pronto mucho oro / mat6 a la gallina / la abrid /
para ver que tenia dentro / y vié que era una gallina como las demas.

Evocacion Respuestas

Inmediata PREGUNTAS
1. 0 051 ¢Qué persona sale en la historia? 0 0.5
2. 0 051 ¢Qué edad tenia, aproximadamente? 0 0.5
3. 0 051 ¢Qué animal sale en la historia? 0 0.5
4. 0 051 ¢Como eran los huevos que ponia? 0 0.5
5. 0 051 ¢Queria tener mucho oro la mujer? 0 0.5
6. 0 051 ¢Qué hizo con la gallina? 0 0.5
7. 0 051 ¢Qué hizo después de matarla? 0 0.5
8. 0 051 ¢Por qué la abrid, qué queria saber? 0 0.5
9. 0 051 ¢Como era por dentro la gallina? 0 0.5

TEXTO B: Juan Garcia / de 63 afios de edad, / presidente municipal de
Chalco / en el Estado de México; / cuando planificaba su campafia electoral /
empez6 a notar dolores en la espalda. / Estuvo internado 3 dias en el Hospital
del ISSSTE de Zaragoza / para que le hicieran exdmenes médicos./ Se le
diagnéstico una enfermedad viral, inofensiva ./ Luego, con su mujer, /
Carmen /'y sus dos hijos: / Antonio y Tomas / continuaron la campafia.

Evocacion Respuestas

Inmediata PREGUNTAS
1. 0 0.5 1 ;Coémo se llamaba el personaje de la historia?0 0.5 1
2. 0 0.5 1 ;/Quéedad tenia? 0 051
3. 0 0.5 1 ;Cudlerasu cargo? ;Dénde? 0 051
4. 0 0.5 1 ¢(Enqué ciudad vivia? 0 051
5. 0 0.5 1 ;Qué estaba haciendo o preparando? 0 051
6. 0 0.5 1 ;Seencontraba bien de salud? 0 051
7. 0 0.5 1 ¢Lo llevaron al hospital? ;A cual? 0 051
8. 0 0.5 1 ;Cuantos dias estuvo internado? 0 051
9. 0 0.5 1 ;Parahacerle qué, le llevaron al hospital? 0 05 1
10. 0 0.5 1 ;Qué lediagnosticaron? 0 05 1
11. 0 0.5 1 ;/Quéotros familiares salen en la historia? 0 05 1
12. 0 0.5 1 ;Como se llamaba su mujer? 0 051
13. 0 0.5 1 ;Coémo se llamaban sus hijos? 0 051
14. 0 0.5 1 ;Qué hicieron después de salir del hospital? 0 05 1

e T N e e Y
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SUBTEST-ITEM PUNTUACION

OBSERVACIONES

** TEXTOS DIFERIDOS (5 min) (23)

EVOC = Evocacion texto A + texto B EVOC PREG

PREG = Preguntas texto A + texto B

TEXTO A: Una mujer / anciana / tenia una gallina / que ponia huevos de oro
/ Como la mujer quiso tener pronto mucho oro / mat6 a la gallina / la abrid /
para ver que tenia dentro / y vio que era una gallina como las demas.

Evocacion Respuestas

Inmediata PREGUNTAS
1. 0 051 ¢Qué persona sale en la historia? 0 0.5
2. 0 051 ¢Qué edad tenia, aproximadamente? 0 0.5
3. 0 051 ¢Qué animal sale en la historia? 0 0.5
4. 0 051 ¢Como eran los huevos que ponia? 0 0.5
5. 0 051 ¢Queria tener mucho oro la mujer? 0 0.5
6. 0 051 ¢Qué hizo con la gallina? 0 0.5
7. 0 051 ¢Qué hizo después de matarla? 0 0.5
8. 0 051 ¢Por qué la abrid, qué queria saber? 0 0.5
9. 0 051 ¢Como era por dentro la gallina? 0 0.5

TEXTO B: Juan Garcia / de 63 afios de edad, / presidente municipal de
Chalco / en el Estado de México; / cuando planificaba su campania electoral /
empez6 a notar dolores en la espalda. / Estuvo internado 3 dias en el Hospital
del ISSSTE de Zaragoza / para que le hicieran exdmenes médicos./ Se le
diagnéstico una enfermedad viral, inofensiva ./ Luego, con su mujer, /
Carmen /'y sus dos hijos: / Antonio y Tomas / continuaron la campafia.

Evocacion Respuestas

Inmediata PREGUNTAS
1. 0 0.5 1 ;Coémo se llamaba el personaje de la historia?0 0.5 1
2. 0 0.5 1 ;/Quéedad tenia? 0 051
3. 0 0.5 1 ;Cudlerasu cargo? ;Dénde? 0 051
4. 0 0.5 1 ¢(Enqué ciudad vivia? 0 051
5. 0 0.5 1 ;Qué estaba haciendo o preparando? 0 051
6. 0 0.5 1 ;Seencontraba bien de salud? 0 051
7. 0 0.5 1 ¢Lo llevaron al hospital? ;A cual? 0 051
8. 0 0.5 1 ;Cuantos dias estuvo internado? 0 051
9. 0 0.5 1 ;Parahacerle qué, le llevaron al hospital? 0 05 1
10. 0 0.5 1 ;Qué lediagnosticaron? 0 05 1
11. 0 0.5 1 ;/Quéotros familiares salen en la historia? 0 05 1
12. 0 0.5 1 ;Como se llamaba su mujer? 0 051
13. 0 0.5 1 ;Coémo se llamaban sus hijos? 0 051
14. 0 0.5 1 ;Qué hicieron después de salir del hospital? 0 05 1

L I N N T
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Torre de Londres — Adultos
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Test de 5 Digitos

0w
O-e-]
O-w-]
0w
O-w-]
O-w-[]
O--C]
O-m-C]

6. Aty | 2wn
7. At _a | 2mn
8.:‘—_|—‘-: 2mn
9. Ata | o
to—d—s ) | o



Mombre/Tiame

VREM waLFE

Edad/Age SexnfGender

En cada parte, conforme el examinando vays respon-
diendo a una fila, compuesta de 5 elementos, recorra la
fila hacia la derecha para ir comprabando si l2s respues-
tas oue da el sujeto son correctas. haciendo una sedal
Junta al guinto elemento de cada grupa para no perderse.
Cuando el examinando dé una respossta incorrecta rodes
el elemento con un circulo, En la parte derecha de |a
primera fila debera anotar el thempo transcurrido y conti-
nuar sin detener el cronometro, anctando el tiempo total
empleado en la parte déerecha de la sequnda fila.

Fecha/Tate -

A5 khe examyines reads across, 5 "cardsT i Each row,
follow each row righl and moke & Uk mark beside 1he
5% Hem in.each group. Cincle ermors as they T, AE
the rlght of the row recosd Lhe elapsed time and con

tinue: ‘with the

time for the twa rowa at the right o

each par

PARTE 1. PROCESOS AUTOMATICOS: LECTURA

Diga en el idioma del examinando:

PART t. REACTIONS: READING

Say in the fanguage or dislact of the subject

1#fila:  “Quiero que Lea un nlmero en cada cuadro: uno, row: "l want you to read one number o each box
dos..."™ {; ..tres, cuatro, cinco). onz, twe three, Tour, fivel
1" fila:  "Continde” (Repita la tarea hasta que el M row: G [Renaat the task one or more Hmes
examinands ne Cometa ningln &feor). il o Fristakes gre made)
1 2.3 4 5 |
52314
(Fase la pagina). {Turm the pags|
“De acuerdo, ahora comience aqui arriba y trabaje lo "Dk, row hegin up here and read this page as
mas deprisa que pueda™ (Empiece a cronometrar el guickly as you can™ (Begin timing)
tiempol.
aER WSS SRR DErdl aszse TOER o
FEdAE FREEs wisEy stied zsawe R T

CONTED

PARTE 2. PROCESOS AUTOMATICOS:

Diga en el idioma del examinando:

1*fila:  "Cudero que cuente cuantes asterscos hay encada
cuadro: una, dos..." (...tres, cuatro, ciacol.
I®filat "Continde” (Repita la tarea hasta que el

examinands ne cometa ningdn errorl.

123
|_§13

{Pase la pagina).

“De acverdo, shora comience aqua arriba y trabaje lo
mas deprisa que pusda™ (Empiece a cronometrar el
tiempa),

14324 431512 54 Z 31 25

kG T e o T 41542 51

PART 1. REACTIONS: COUNTIMG

Say in the language or dizlect of the subfect;

e,

Prowe ™ want you to count the stars fneach boxt o
bwae" | fiour, five)

[, thr

e K

hie LasR ane ol more Limes

T row

uatil no mistakes

are made

{Tum the page|

i5
1 4

zyr] Lhis page as

"0k, v begin up here and =
gquickly as you can” (Begin Tming)

g wgise TR
e padice TR ben
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PARTE 3. PROCESOS CONTROLADOS: ELECCION PART 3, INTENTIONS: CHOOSING

Diga en ell idicma del examinando: Say In the language or dialect of the subject

1 flla:  “Ahora quierns gue cuente cuintos numerss hay 1 row:  “Now | want yeea (o count the sumbers are In
en cada cuadro, Recuerde que debe contar los sach box, Remember to count the mumbers
numeros en luger de l=eros: uno, dos, tres.," inateadof reading them: one, Ewo, three " (four
{cuatro, cinco), fiwe]

2'fila:  "Continie™ (Repita la tarea hasta que el 37 row Mo on® [Repest the task ane or more Limes

examinando no cometa ningln error). it no mistakes &= made)
1 2 3.4 5
5 F 3.1 % |
(Pase Lo paxgina. [Tirn the page)
"D acuerds; ahora comience aqul arriba ¥ trabaje "0k, now begin up here and read tha page as quickly
lo més deprisa que pusda® (Empiece a cronometrar el as you can” (Begin timing)
tiempal.
TRERE 4EFisE swREw davaE e TR

yEul FWIEE AesEE SiwE g Ten Rt

PARTE 4. PROCESOS COMTROLADOS: ALTERMANCIA PART 4. INTENTIONS! SWITCHING

Diga en el idioma del examinanda: Say tn the language or dialect of the subject:

1" fila: "ahosa debe contar Los nUmeros como ha hecho ¥ o
antes, peno cuando llegue a un cuadro con el e ta 3 bes with daslsr
borde mas grueso {sefalar), debe cambiar la oLy, you must changs the rule ard read
regla y le=r &l nimero: uno, dos, tres... " icuatro, e pumber: ane, two, fhree.." [faur, five)
d"m'“', £ row: "Go on” (Repeat the &Sk ons of more times

" fila:  "Continde' (Repita la tarea hasta que el Bl e irtaba me a e Tk
examinando no cometa ningun errar. o 1

e mumbery lke you did
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WCST Protocolo de aplicacién

Nombre: Fecha:
Fecha de nacimiento:
Secuencia de la categoria: CFNCF N
T CFNO 38 CFNO 1T CFNO 33 CFNO
2 CFNO 34 CFNO 2 CFNO 34 CFNO
3 CFNO 3B CFNO 3 CFENO 35 CFNO
4 CFNO 3% CFNO 4 CFNO 36 CFNO
5 CFNO 3T CENO 5 CENO 37 CFNO
6 CFNO 3 CFNO 6 CFNO 38 CFNO
T CFNO 39 CFNO 7 CENO 39 CFNO
8 CFNO 40 CFNO 8 CFNO 40 CFNO
9 CFNO 4 CFNO 9 CFNO 41 CFNO
1 CFNO 42 CFNO 10 CFNO 42 CFNO
M CFNO 43 CFNO M CFNO 43 CFNO
12 CFNO 4 CFNO 12 CFNO 4 CFNO
1B CFNO 4 CFNO 13 CFNO 45 CFNO
14 CFNO 46 CFNO 14 CFNO 46 CFNO
1B CFNO 47T CFNO 15 CFNO 47 CFNO
18 CFNO 48 CFNO 1 CFNO 48 CFNO
1T CFNO 49 CFNO 17 CFNO 49 CFNO
B CFNO 5 CFNO 18 CFNO 50 CFNO
1M CFNO %1 CFNO 19 CFNO 51 CFNO
20 CFNO 82 CFNO 20 CFNO 2 CFNO
21 CFNO 83 CFNO 21 CFNO 33 CFNO
22 CFNO B CFNO 22 CFNO 4 CFNO
2 CFNO B8 CFNO 23 CFNO 5 CFNO
24 CFNO 5% CFNO 24 CFNO %6 CFNO
25 CFNO 97T CENO 25 CFNO 57 CFNO
26 CFNO 58 CFNO 26 CFNO 58 CFNO
2T CFNO 59 CFNO 2T CFNO 59 CFNO
28 CFNO B0 CFNO 28 CFNO 60 CFNO
29 CFNO ___ 61 CFENO 29 CFNO 61 CFNO
30 CFNO 62 CFNO 30 CFNO 62 CFNO
3 CFNO B3 CFNO 31m CFNO 63 CFNO
32 CFNO 64 CFNO 32 CFNO 64 CFNO
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Calificacion del WISCONSIN

Puntaje
natural

Puntaje
estandar

Puntaje | Percentil
T

Numero de ensayos aplicados

Numero total de aciertos

Numero total de errores

Porcentaje de errores

Respuestas perseverativas

Porcentaje de Respuestas
perseverativas

Errores perseverativos

% de errores perseverativos

Errores no perseverativos

% de errores no perseverativos

Respuestas de nivel conceptual

% de respuestas de nivel conceptual

Puntaje natural

Rango percentil

concluidas

Numero de categorias

Ensayos para concluir la
primera categoria

set

Fracaso para mantener el

Aprendiendo a aprender

Tabla normativa

Aprender a Aprender

Numero de Numero de Errores Porcentaje de | Diferencia del
categorias ensayos errores porcentaje de
errores
1
2
3
4
5
6
Diferencia
promedio
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ESCALA DE DEPRESION DE BECK
Nombre: Estada Civil: ___ Edad: Sewr
Ocupacitn _ Educacién: __ = Fecha:

Instrucciones: Este cuestionario eonsta de 21 grupos de enunclados, Por favor, lea cada uno de ellos culdadosamen
te. Luego elijs uno de cada grupo, el que mejor deseriba el modo como se ha sentido las Glitimas dos semanas, in-
cluyendo el dia de hoy. Marque con un clreulo ol mimero correspondiente al enunclado elegido, 51 varios enuncla-
dos de un mismo grupo le parecen igualmente aproplados, marque el ndmero mdas alto, Verifique que no haya elogldo
mis de uno por grupo, incluyendo el item 16 (Cambio on los Habites do Sueiio) v el item 18 [Camblos en el Apetito).

] 1. Tristeza 6. Bentimienlos de Castigo
A No me siento triste, Na slento que estoy siendo castlgado.

0
I Me slento triste gran parte del tiempo I Siento que tal vez pueda ser castigado,
2 Fstoy triste todo el tiempa. 2 Espero ser castigado.
3 FEstoy tan triste o soy tan infellz que no pue 3 Slento que estoy slendo castigado
do saportario.
| 7. Disconformidad con Uno Mismo
2. Pesimismo ' 0 Siento acerca de mi lo mismo que siempre.
0 Noestoy desalentado respecto de mi futuro, I He perdido la conflianza en mi mismo
I Me siento mas desalentado respecto de mi fu 2 Estoy decepcionado conmigo misme,
3

turo que lo que solia estarla.
2 Noespero gie las cosas funcionen para mi.
3 Siento que no hay esperanza para mi futuro | 8. Autoeritica

No me gusto a mi mismo,

¥ fjue sdlo puede empeorar, 0 Nome critico nl me culpo mids di lo habitual,
| Esioy mids erltes conmlgo misme de lo gue
3, Fracaso salla estarlo,
1 Mo me slento como un fracasado, 2 Me eritico a mi mismo por todos mis errores,
I He fracasads mds de lo que hublera dibida, 3 Me culpo a mi mismo por todo lo male que |
2 Cuando mire hacla atrds veo muchos lrucisos, sucede,

4 Siento que como porsona soy un fracaso total,
9. Pensamientos o Deseos Suicidas

4, Pérdida de Placer 0 No tengo ningun pensamicnte de matorme
0 Obtengo tanto placer como slempre por las | He tenido pensamientos de matarms, pero
cosas de las que disfruto. no lo haria
I Mo disfruto tanto de las cosas como salia ha- 2 Querria matarme.
terlo, ' 3 Me mataria sl tuviera la oportunidad de ha-
2 Obtenge muy poco placer de las cosas de los cerlo.

que solia disfrurar, {
4 No puedo obtener ningun placer de las cosas 10, Lianto

de las que solia disfrutar, 0 Nolloro mids de bo que salia hacerlo
| Lloro mas de Lo que salla hacerlo.
5. Sentimientos de Culpa 2 Lloro por cualquier pequefies, I
0 Nome slento particularmente culpable, 3 Slonto ganas de lorar pere no pueds,

I Me slento culpable respecto de varios cosis
que he hecho o que deberia haber hecho,

2 Mo siento bastante culpable la mayor parte
del tempa,

3 Me slento culpable todo el tiempo,

B sovica pigs | (>
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1. Agitacion

0 Noestoy meds inguieto o tenso que lo habitual

1 Me siento mas Inguleto o tenso que lo hahi-
tual.

2 Estoy tan tngquiets o agliado que me es dificil
quedarme quleboe

3 Estoy tan inguiste o agitado que tengo que
estar slempre #n movimlsnio o haclendo alga.

12. Pérdida de Interés

0 Nohe perdido ol interés en otras actividades
Dm

1 Estoy menos imoresado que anes en oiras
PErsoTIES O CORis.

2 He perdido casl todo ¢ INterds ¢n olras per-
%OMAs 0 OIS,

3 Me es dificll interesarme por algs.

13. Indacisidn

1 Tomo mis declslones tan bien comeo siempre.

1 Me resulta mas dificll que de costumbre to-
mar declsiones.

2 Emcuentro mucha mis diflcultad que antes
para tomar decisiones.

3  Tengo problemas pars womar cualguler deci-
sifin

14. Desvalorizacidn
0 Mo sbento que yé no sea valiosa,
1 Mo me considere a mi mismo tan valioso y
ol o solia conslderarme,
2 Me stenlo muros valloso cuando me comparo
Cafy Gros,
3 Slento que no valgse nada.

15. Pérdida de Energla
0 Tengo tania energla como shempre.
I Tengo menos energia gque la que solia tener:
2 Notengo sullclento energla para hacer dema-
simdio.
3 Notengo energia suficlente para hacer nada.

16. Cambios &n los Hibitos de Sushio

0 Nohe experimentade ningin cambio en mis
hibitos de suefio,
Duierma un poco mids que lo habitual.
Duerma un pocs menos que lo habitual,
Duerme mvcho mds que o habitusl
Duermoe mucho menos que Lo habitual

Duerme la mayor parte del dia.

gEERIFE

pusdo volver a dormirme.

Me desplerio |-2 horas mes (emprano y no |

17. Irritabilidad
01 Mo estoy mis brritable que Io habltual.
I Estoy mas irricable que lo habitual.
¢  Estoy mucho més treitable que Lo habiiual,
3 Eawy ircitable todo ol tempa,

18, Cambilos &n el Apetito
0 Mo he exporimentado ningdn cambio en mi
apeiito,

Ia M apriito es un poro menor que o habitual,
It Mi apetito es un poco mayor gue o habitual.

2a M apetits es mucho menor gque anles.
Zh M apetito s mucho mayor gue o habibual

da Notengo en apetito en absoluto.
b Quiero comer tode el tempo.

18, Dificultad de Concentracidn

0 Puedo concentrarme tan blen coes sl

1 Mo puedo concentrarme tan blen como habl-
tunlmente.

2  Me es dificil mantener la mente én algo por
muscho thempo.

3 Encuentro gue no puedo concentrarme en
kel

20. Cansancio o Fatiga

0 Noeswoy més cansado o fatigado que lo habi-
tual,

I Me fatlgo o me canso mas fcillmente gue lo
halbltual,

2 Estoy demasiado fatigade o cansads para
hacor muchas de las cosas que solla hacer,

3  Estoy demasiade fatigado o canzado para
hacer la mayoria de las cosas gue salia hacer,

1. Pérdida de interés en el Sexo
0 o he notado ningiin camblo reclente en md
interés por el sexn,
I Estoy menos interesado en el séxn de lo que
salia estario
2  Ahora estoy muchn menes interesado en el

sexn,
3 He perdido completamente el interés en el
BN,

Subtotal Pagina 2
Subtotal Pagina |
Purntaje total
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ANEXO 2

ESCALA DE SEVERIDAD DE FATIGA DE KRUPP
La escala de intensidad de Fatiga fue disefiada por Krupp y cols. para la valoracién de
este sintoma en neurologia. Los principales estudios se han llevado a cabo en pacientes
con Esclerosis Multiple, Lupus Eritematoso Sistémico, poliomielitis y trastornos del
suefio. Consta de 9 items con respuesta de tipo Likert con 7 posibilidades de intensidad
creciente y que fluctuan entre 1 y 7. El total es la suma de todos los items. Este total
debe promediarse para sacar el score final; si esta por arriba de 4, se cataloga ya como
fatiga severa.

ITEM

SCORE

Mi motivacion se reduce cuando estoy fatigado

El ejercicio me produce fatiga

Me fatigo facilmente

La fatiga interfiere en mi funcionamiento fisico

La fatiga con frecuencia me produce problemas

La fatiga me impide hacer ejercicio fisico continuado

NOO|BR|WIN|—~

La fatiga interfiere en el desempefo de algunas obligaciones y
responsabilidades

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

© |00

La fatiga interfiere en mi trabajo, familia o vida social

PUNTUACION TOTAL
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ANEXO 3

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A 4 AMINOPIRIDINA

NOMBRE DEL PACIENTE
SEXO EDAD PESO (Kg)
FARMACO (S) Dosis diaria | Fechas Motivo de la prescripcion

y via de|Comienzo Final

admon.
REACCIONES Fechas Desenlace

Comienzo Final (Ejemplo muerte,
recuperado, secuelas, etc.)

OBSERVACIONES PERSONALES
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CASO Ne.

SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

l. Descripci(')n: (colocar el codigo internacional que corresponde al érgano de la reaccién adversa)

1. Sistema Nervioso central y periférico: 2. Gastrointestinales:
cédigo codigo
3. Higado y vias biliares: 4. Sistema urinario:
cédigo cédigo
5. Otro: codigo:

[I. Definir la reaccion: (colocar el cédigo internacional que corresponde al 6rgano y a la reaccion)

Signos y sintomas Cddigo [Codigo |Fecha de Intensidad Tipo de
del de la| Inicio Final |de la reaccion |sospecha
(')rgano reaCCi(')n (leve, moderada, severa*) | %%

*Leve (1), moderada (2), severa (3)

**Confimada (1), dudosa (2)
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lll. En relacion al farmaco:

De la 4 aminopiridina: Concentracién sanguinea
Dosis

Frecuencia

IV. Otros farmacos:

Nombre del farmaco Dosis Unidades Frecuencia Via

abhwnNn -
N ' N N N

CASO Ne.

V. Desenlace de la reaccion adversa:

1. Recuperado sin secuelas.
2. Recuperado con secuelas.
3. Aun no recuperado.

VI. Demanda asistencial motivada por la reaccidén adversa:

Consulta médica extrahospitalaria.

Atencion médica en domicilio.

Atencion en servicio de urgencias del hospital.
Ingreso al hospital.

Hospitalizacion prolongada.

RN

VII. Accion tomada con respecto a la 4 aminopiridina:

1. Suspension temporal.

2. Suspension definitiva.

3. Continuacion de la 4-aminopiridina a dosis menor.
4. Continuacion de la 4-aminopiridina a misma dosis.
5. Suspensién de otro farmaco de uso concomitante.
VIII. Tratamiento de la reaccion adversa:
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a) Farmacoldgico
b) No farmacolégico

Especificar:
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ANEXO 4.

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

NUMERO
FECHA DE LA NOTIFICACION: / /
dia mes afio
PACIENTE: INICIALES: EDAD SEXO
PESO
REACCION: FECHA DE INICIO / / FINAL / /
dia mes afo dia mes ano
DESENLACE CAUSA DE MUERTE
N°. DE REACCIONES N°. DE FARMACOS
OTRAS: DEMANDA ASISTENCIA TRATAMIENTO
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
FACTORES CONTRIBUTIVOS
VALORACION: ALGORITMO / / / / GRAVEDAD
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NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

INDICACION

REACCIONES

ORGANO TERMINO PREFERENTE FECHA DE INICIO (dia/mes/afio) FECHA FINAL (dia/mes/afio)
FARMACOS

S DOSIS UNIDADES | F | VIA FECHA DE INICIO FECHA FINAL INDICACION E CODI ALGORITMO ESPECIALIDAD /
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INFORMACION PARA COMPLETAR EL FORMATO DE REACCION

ADVERSA

1. NUmero: numeracion progresiva.

2. Paciente:

Las iniciales se colocaran empezando por el nombre, seguida de los

apellidos.

Edad se recolectara en afios cumplidos.
Sexo, se catalogara en 1=mujer y 2=hombre.

Peso en kilogramos.
3. Reaccion:

Fecha de inicio y final, se empezara por el dia, seguido del mes y el afio.
Desenlace: se codificara: 0 desconocido
1 recuperado sin secuelas

2 recuperado con secuelas

3 hasta ahora sin recuperacion

4 muerte por causa de la reaccion

5 muerte (el farmaco pudo haber contribuido)
6 muerte (no relacionada con el farmaco

Causa de muerte: siempre que se codifique "4", "5" 0 "6" en el desenlace,
también la causa de la muerte sera segun el cédigo del diccionario de la

OMS.

N°. de reacciones: numérico, de un digito.

N°. de farmacos: numérico, de dos digitos.

4. Otras:
Demanda asistencial:

0 desconocida

1 extrahospitalaria

2 urgencias hospitalarias

3 ingreso al hospital

4 prolongacion de la hospitalizacion

Tratamiento: indicar el tipo de tratamiento que necesitd la reaccion

adversa.

0 desconocido

1 higiénico-dietético

2 farmacoldgico

3.quirurgico (incluye colocacion de marcapaso)
4 terapia invasiva no quirurgica (intubacion,
angioplastia)

5 transfusién

6 terapia fisica (dialisis, rehabilitacién)
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Exploraciones complementarias: el primer digito los valores codificables
son:

0 no refuerza la relacion causal
1 refuerza la relaciéon causal

Para el segundo digito son:
0 desconocido o no hay
1 pruebas bioquimicas y hematoldgicas
2 pruebas anatomopatolégicas ((biopsia,
citologia, necropsia)
3 pruebas radioldgicas
4 pruebas de alergia
5 endoscopia
6 otras

Factores contributivos: se utilizan los cédigos del diccionario de términos
de la OMS.

5. Valoracion: Algoritmo, cada digito corresponde a los campos de:
secuencia temporal
conocimiento previo
efecto de retirada del farmaco
efecto de la reexposicion
existencia de causas alternativas

Gravedad: para otorgar la categoria hay que tomar en cuenta la
intensidad, la duracidon y el contexto general en que se ha
producido.

1 leve

2 moderada
3 grave

4 mortal
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ANEXO 5
UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN ENFERMEDADES NEUROLOGICAS
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, C.M.N. SIGLO XXI
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

INSTRUCTIVO DE INFORMACION PARA LOS PACIENTES CANDIDATOS A
PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION: “CALIDAD DE VIDA,
EFICACIA Y SEGURIDAD DE 4 AMINOPIRIDINA SOBRE EL DESEMPENO
COGNITIVO DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE. ENSAYO
CLINICO ALEATORIZADO, MULTICENTRICO, CRUZADO, CEGADO,
CONTROLADO CON PLACEBO”.

PROPOSITO

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica del sistema nervioso central
(SNC) caracterizada por agravamientos y mejorias de los sintomas neurolégicos
debido a la alteracion de la capa que envuelve los nervios y facilita la conduccién de
los impulsos nerviosos. Por lo anterior a la EM se le considera una enfermedad
degenerativa y desmielinizante. Representa la causa mas frecuente de discapacidad

no traumatica del adulto joven.

Los tratamientos en EM se han enfocado principalmente en detener la enfermedad,
para detener o impedir que avance la discapacidad. Las secuelas y los sintomas
provocados por la EM limitan la calidad de vida de los pacientes, por lo que los

tratamientos para mejorar las molestias deben ser parte de un tratamiento completo.

Las publicaciones médicas cientificas dicen que la 4 aminopiridina (4-AP), es un
medicamento que ha demostrado mejoria de la marcha y la fatiga en pacientes con
EM, pero no se han realizado estudios en poblacién mexicana. También se ha visto

que funciones como memoria, razonamiento y otras funciones mentales, mejoran.

Por lo anterior, lo (a) estamos invitando a participar en este protocolo de investigacion
que se llevara a cabo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social. Le proponemos esta invitacion
porque pensamos que usted tiene las caracteristicas que se requieren para participar
en este protocolo de investigacion. Al igual que usted, seran invitados otros pacientes
para completar 25 participantes, con el fin de comprobar los resultados ya descritos.
Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la
informacion que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir

si desea 0 no participar.
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PROCEDIMIENTOS

Todos los pacientes que hayan aceptado participar en el proyecto de investigacion y
firmen la CARTA DE CONSENTIMIENTO estaran bajo vigilancia y evaluaciones
médicas frecuentes que le haran acudir al hospital de 1 a 2 veces por mes. La visita de
vigilancia médica sera mensual durante las 20 semanas del estudio y estara a cargo
del Médico Investigador responsable del estudio, quien le preguntara acerca de los
cambios positivos y negativos que el paciente haya detectado, enfatizando en los
eventos adversos; el Médico Investigador podra verificar los cambios en la funcion
mental y en la funcidon motora. A partir de la décima semana de tratamiento, ademas
de la visita de vigilancia médica, se le realizara un electroencefalograma para
constatar que no haya actividad epiléptica, asi como examenes de sangre para
determinar los cambios que el medicamento pueda hacer en algunas sustancias de la
misma sangre. Estos estudios se repetiran cada visita médica (cada 4 semanas) hasta

finalizar el estudio.

Es importante recalcar a los pacientes las incomodidades a las que estaran sujetos
durante las evaluaciones: En la evaluacién neuroldgica se incluira la determinacion de
afeccion de las funciones mentales, afeccion de nervios craneales, fuerza y sensibilidad
de las diferentes partes del cuerpo afectadas, pruebas de coordinacion, funcioén vesical
e intestinal, grado de dependencia a la realizacion de las actividades de la vida diaria.
Los examenes de laboratorio (biometria hematica, pruebas de funcion hepatica) seran

tomados en lo posible a través de un solo piquete en el Laboratorio Clinico del hospital.

Todos los pacientes que participen en este estudio recibiran la 4-AP; sin embargo, la
mitad de ellos la recibiran durante los primeros cinco meses. La otra mitad recibiran
“placebo” que consiste en tomar una capsula de las mismas caracteristicas que no
contiene la 4AP. La asignacion de los pacientes a recibir 4AP o placebo se hara por
sorteo para que todos los participantes tengan las mismas probabilidades de tomar el
medicamento en estudio. Durante la segunda parte del estudio los pacientes que
empezaron con placebo tomaran 4AP y los otros que empezaron con 4AP tomaran
placebo. Todos los pacientes incluidos en el estudio deberan completar el seguimiento

de 10 meses.

La administracién de la 4-AP se hara en capsulas de gelatina con 10 mg. de la
medicina. El paciente podra recibir también capsulas con placebo (sin la medicina).
Todos los pacientes recibiran 6 capsulas al dia desde el primer dia de tratamiento,
para tomar 2 capsulas después del desayuno, comida o cena (cada 6 horas). La dosis

de 4AP se incrementara progresivamente cada 2 semanas hasta alcanzar un maximo
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de 50 mg (0.7 mg/kg) al dia, de acuerdo con la ausencia de eventos adversos sentidos
por el paciente, o encontrados por los investigadores en los examenes de sangre y en

el electroencefalograma. Si esto pasa el paciente saldra del estudio y se le propondra

un seguimiento abierto, esto es que el paciente sabe que esta recibiendo la 4-AP. Los

pacientes que no tengan estos eventos adversos o sean de intensidad tolerable para

ellos, podran continuar en el estudio hasta su finalizacion.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Se sabe que durante la administracion de 4AP los pacientes pueden tener diferentes
molestias que pueden aumentar al subir las dosis de la medicina como son: sensacién
de dar vueltas, asco, hormigueos o cosquilleos en diversas partes del cuerpo, asi como
intranquilidad y aumento de la actividad moderada, adormecimiento de boca, lengua y
manos, aumento de la espasticidad y de los espasmos de las extremidades afectadas,
insomnio, agruras, sudoracién, piernas pesadas, dolor de cabeza, mucha hambre,
sequedad de boca, nerviosismo, piernas frias, debilidad de todo el cuerpo, zumbido de
oidos, sabor de boca a centavo, palpitaciones, dificultad para respirar, bochornos, asi
como estar desorientados (no saber la fecha, el sitio en donde estan o reconocer a sus
familiares), con gran inquietud incluyendo actividad exagerada, ansiedad, dificultad para
respirar o respiraciones mas frecuentes y fuertes, problemas de movimiento de las
partes no afectadas, alteraciones del equilibrio y convulsiones. La toma accidental de
dosis muy altas puede ocasionar convulsiones de dificil control que pueden llevar a la
muerte.

En caso de presentar estas alteraciones debera notificarse inmediatamente al
Investigador Responsable via telefénica, y dependiendo de la gravedad de la alteracién
podra ser revisado el mismo dia, o un dia después por la manana en la Consulta Externa
del hospital cuando las alteraciones sean menores. En el caso de tener efectos serios
se les atendera inmediatamente en Admisién Continua del Hospital de Especialidades
o en Urgencias del hospital general de zona que le corresponda. Como las crisis
convulsivas son un evento adverso que puede poner en riesgo la vida del paciente, a
todos los pacientes se les entregara un documento que explique brevemente que estan
recibiendo un medicamento experimental como parte de un protocolo de investigacion,
en donde se detalla la forma de controlar las crisis convulsivas persistentes, para que
cualquier médico especialista en urgencias pueda manejar el caso.

POSIBLES BENEFICIOS

Como se comentd previamente, no hay muchas opciones de tratamiento para el
mejoramiento de los sintomas en pacientes con EM. La 4AP es un medicamento que

mejora la conduccion de los impulsos nerviosos, lo que hace que el funcionamiento de
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las areas de lesidon mejore. Lo anterior ha sido demostrado tanto en animales de
experimentacién como en humanos.

RESULTADOS O INFORMACION NUEVA SOBRE ALTERNATIVAS DE
TRATAMIENTO

Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo (ya
sea bueno o malo) que sea importante para la decisién de participar o continuar
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 opinidén sobre su participacion en este estudio. Si le llegamos
a proporcionar informacién nueva, nuevamente le solicitaremos su consentimiento para
seguir participando en este estudio.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, seguira recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS, se le ofreceran
los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS.
Es decir, que, si usted no desea participar en el estudio, su decision, no afectara su
relacién con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que
recibe del IMSS. Asimismo, si en un principio desea participar y posteriormente cambia
de opinién, usted podra abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el
estudio en momento que usted quiera no modificara de ninguna manera los beneficios
que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacion
sélo utilizaremos la informacién que usted nos ha brindado desde el momento en que
aceptd participar, hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desea
continuar.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como
su nombre y teléfono) sera guardada de manera confidencial y por separado, al igual
que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para
garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores y las personas que estén involucradas en el cuidado de su
salud sabran que usted esta participando en este estudio; sin embargo, nadie mas
tendra acceso a la informacién que usted nos proporcione durante su participacioén en
este estudio, al menos que usted lo autorice. Sélo se proporcionara esa informacion si
fuera necesario para proteger sus derechos, o su bienestar (por ejemplo, si llegara a
sufrir algun dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere

la ley.
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Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias,
por ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera
protegida y ocultada. Para proteger su identidad 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 de investigacién puede
comunicarse de 9:00 a 14:00 hrs, de lunes a viernes con la Dra. Brenda Bertado, que
es la Investigadora Responsable del estudio, a los teléfonos: directo 5761 0918;
conmutador 5627 6900 ext. 21209, celular 5555060857; al Dr. Martin Paredes Cruz,
Investigador Asociado al teléfono 7717955208, o solicitar una cita para acudir a la
Consulta Externa del Servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, México D. F.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse al
Departamento de Urgencias o Admision Continua del hospital en donde esta recibiendo
el tratamiento, llevando consigo el Instructivo para Manejo de Crisis Convulsivas, para
que el médico del Departamento de Urgencias sepa que hacer especialmente en estos
casos. También podra telefonear a su Médico Investigador Responsable para que acuda
al hospital o de indicaciones a quien corresponda para la atencién médica que amerite
el evento adverso que el paciente haya presentado.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere

al correo electrénico: conise@cis.gob.mx. La Comision 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.
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ANEXO 6.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI
Servicio de Neurologia

Carta de Consentimiento Informado
Para participar en el protocolo de investigacion:

1. Nombre del estudio

“EFICACIA Y SEGURIDAD DE 4 AMINOPIRIDINA SOBRE EL DESEMPENO
COGNITIVO Y LA FUNCION MOTORA DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE.
ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO, CEGADO, CONTROLADO CON PLACEBO”.

Meéxico Distrito Federal a de 2012.
Registro de la Comisién Nacional de Investigacién Cientifica del IMSS No.

2. Propdsito del estudio

Lo(a) estamos invitando a participar en una investigacion que se llevard a cabo en la Unidad de
Investigacion del Hospital de Especialidades Médicas del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el
Servicio de Neurologia.

El estudio tiene como proposito evaluar si el uso del medicamento 4 Aminopiridina en personas que como
en su caso, padecen esclerosis multiple, tiene algin efecto en las funciones mentales (desempefio cognitivo)
y en sintomas como cansarse facilmente o tener dificultad para caminar. En una segunda fase se planea
valorar la duracion del efecto del tratamiento.

Al igual que usted, 19 personas més se incluirdn en este estudio. Su participacion es totalmente voluntaria
y podra retirarse del estudio en el momento que usted desee. Por favor lea la informacion que se le
proporciona y haga las preguntas que desee antes de tomar una decision.

3. Procedimientos

En caso de que usted acepte participar ocurrira lo siguiente:

1.- Mediante un sorteo (como lanzar una moneda al aire) se le asignara a uno de dos grupos de estudio, el
de 4 amino piridina o el que recibe una sustancia no activa llamada placebo. Esto es, usted tiene las mismas
posibilidades de que sea asignado a un grupo u otro. En la primera fase del estudio recibird el medicamento
o el placebo durante 4 meses, en la segunda fase se le cambiara al otro grupo por otros 4 meses, esto para
evaluar la duracidn del efecto del medicamento. Ni usted, ni su médico tratante o los investigadores sabran
el grupo que le toco. Es importante informarle que el tratamiento que usted recibe por parte del servicio de
Neurologia no se vera afectado, de hecho, la evaluacion del efecto del medicamento en su marcha y estado
general seré realizada por este servicio.

2.- En 3 ocasiones se le solicitara responder a un cuestionario y realizar una serie de ejercicios para evaluar
sus funciones mentales. Esto se hara el mismo dia que usted acuda a sus citas mensuales que son parte de
su atencién habitual del servicio de Neurologia. Las citas seran al inicio, a los 4 y 8 meses. La primera
sesion tendra una duracion de una hora y media, dado que se realizard una entrevista con el fin de conocer
el inicio y curso de su enfermedad y las otras tendran duracion de una hora.

4. Posibles riesgos y molestias.
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No existen molestias o riesgos por la realizacién de los ejercicios (repetir frases, hacer sumas, copiar
dibyjos, etc...).

El tomar 4 Aminopiridina puede provocar en ocasiones algunas de las siguientes molestias (que pueden
aumentar al subir la dosis): sensacion de dar vueltas, asco, hormigueos o cosquilleos en diversas partes del
cuerpo, intranquilidad, adormecimiento de boca, lengua o manos, espasmo de alguna de las extremidades,
dificultad para dormir, agruras, sudoracién, sensacion de piernas pesadas, dolor de cabeza, aumento del
apetito, sequedad de boca, nerviosismo, piernas frias, debilidad en el cuerpo, zumbido en los oidos, sabor
de boca a centavo, palpitaciones, dificultad para respirar, bochornos, estar desorientados (no saber la fecha,
el sitio en donde estan o reconocer a sus familiares), ansiedad, problemas en el movimiento de miembros
no afectados, alteraciones en el equilibrio y mas raramente convulsiones. Es importante aclarar que estos
sintomas pudieran presentarse en 3 de cada 10 de los participantes.

En caso de presentar alguna de estas alteraciones debera notificarse inmediatamente a la Dra. Bertado al
teléfono 044 55 4342 7279, y dependiendo de la gravedad de la alteracién podra ser revisado el mismo dia
0 un dia después por la mafiana en la Consulta Externa del hospital cuando las alteraciones sean menores.
En el caso de tener efectos serios se les atenderd inmediatamente en Admisién Continua del Hospital de
Especialidades. Como las crisis convulsivas son un evento adverso que puede poner en riesgo la vida, a
todos los participantes se les entregara un documento que explique brevemente que estan recibiendo un
medicamento experimental como parte de un protocolo de investigacion, en donde se detalla la forma de
controlar las crisis convulsivas persistentes, para que cualquier médico especialista en urgencias pueda
manejar el caso.

5. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

Puede ser que usted no reciba beneficio directo del tratamiento, pero los resultados permitiran saber si la 4
Aminopiridina es de utilidad en la esclerosis maltiple.

No recibird un pago por su participacion en este estudio, ni implica gasto alguno para usted ya que el
instituto cubre el gasto del medicamento y las evaluaciones se realizaran en los dias de sus citas
programadas.

6. Resultados o informacién nueva sobre alternativas de tratamiento.

Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo (ya sea bueno o malo)
que sea importante para la decision sobre la permanencia en el 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 opinién sobre su participacion en este estudio.

7. Participacion o retiro.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguird
recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro
de los servicios de atencién médica del IMSS. Es decir, que, si usted no desea participar en el estudio, su
decision no afectard su relacion con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios
que recibe del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambiar de opinion, usted puede abandonar el estudio
en cualquier momento, esto no modificard de ninguna manera los beneficios que usted tiene como
derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacion sélo utilizaremos la informacién que usted
nos ha brindado, desde el momento en que acept6 participar hasta el momento en el cual nos haga saber
que ya no desea participar.

8. Privacidad y confidencialidad.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su nombre,
teléfono y direccién) sera guardada de manera confidencial y por separado 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 en Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI,
el Servicio de Neurologia y las personas que estén involucradas en el cuidado de su salud sabran que usted
esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie méas tendra acceso a la informacion que usted nos

142



proporcione durante su participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Solo
proporcionaremos su informacién si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo,
si llegara a sufrir algin dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia) o si lo requiere la ley.
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias no se dara a conocer
informacion que pudiera revelar su identidad. Para proteger su identidad se le asignara un nimero que
utilizaremos para identificar sus datos y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras bases de
datos.

9. A los participantes que presenten alguna mejoria por el uso de 4 aminopiridina se les garantizara
continuar el medicamento si asi lo desea, al finalizar la investigacion, al menos por un tiempo similar
al de la duracion del estudio.

10. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:

. Dra. Brenda Bertado Cortés, correo electronico bertadobrenda@hotmail.com

. Dr. José Guerrero Cantera. R-5 de Neurologia. Teléfono: 55 51 04 89 27. Correo
electrénico: neuroppgc@gmail.com

. Dr. José Efrén Israel Grijalva Otero. Coordinacion de Investigacion en Salud. 4to. Piso,
Edificio B, U. de Congresos. Correo electrénico: israel.grijalva@imss.gob.mx

. Psic. Claudia Arreola Mora. Residente de segundo grado de la maestria en

Neuropsicologia. Hospital de Especialidades. Teléfono: 55 18 50 64 35. Correo electrénico:
clauarreolam@gmail.com
11. Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de
investigacion.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacién, puede
comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-
21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrénico: comisioneticaexterno@gmail.com. La
Comision 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.
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Declaracién de consentimiento informado.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de esta carta de consentimiento informado. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis preguntas han sido respondidas satisfactoriamente. Se evalu6 mi comprension del estudio. Se me
ha dado una copia de esta carta.

Al firmar esta carta estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento informado en
mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y direccion del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
Nombre y direccién del Testigo 2 Parentesco con

participante

Firma del Testigo Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacidn al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero
que comprendio la informacién descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar
en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el CI Fecha

Cuestionario para evaluar comprension del estudio.
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1.- ¢La participacion en este estudio es obligatoria?
A) S B) NO
2.- ¢Quién decide el tratamiento que usted va a tomar?
A) EL MEDICO B) USTED C) AZAR

3.- ¢ Tendréa alguna consecuencia en la atencion que usted recibe en el IMSS si decide no participar mas en
el estudio?

A) SI B) NO
4.- ¢ Que debe hacer en caso de presentar molestias serias por el medicamento?

A) NADA B) COMUNICARME CON DRA. BERTADO C) ACUDIR A ADMISION
CONTINUA
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ANEXO 7

Multiple Sclemss and elated Disorders 38 (2019) 117-124

Wi e Contents Usts avallable af Science Diwct

Multiple Sclerosis and Related Disorders

journal homapage: www.a/sevier.com/locste/ maard

Effects of 4-aminopyridine on attention and executive functions of patients
with multiple sclerosis: Randomized, double-blind, placebo-controlled
clinical trial. Preliminary report.
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ARTICLEINFQ ABSTRACT

K e, Badkground: A high perceniage of patients with muldple sclerasis present cognitive alierstions. Decause 4.
AAminoqyridine aminapyridine improves nerve anducion and eficient synaptic comection coukdl improve mgnitive dysfme
Cognition Hom,
e ey boiogien] evaltuagon Ohjecsive: To evaluate the efficacy on mgnitive peformance snd sfiety of 4-aminopyridine sdministersd 1o
paticnts with relapsing remitting multiple sdenmi,
Mahods: Arandomized double-blind, placebo controlled clincal trial was mnducied in patients with relapsing
remitting matiple sclerosia diagnosis acoording to the McDwnald criteria, At the beginning an at the end of the
Eeatrrent differ e tests wers ussd 1o s e cognitive periommance. Submequent]y, patients were randomieed 101
o meceive frestment or plaeba. A bootsirapt test wan proposed & test the effectiveness of cognitive perfor-
mance, ul:rnnh'lns lpu.lll.e < (.05 = :hdﬂhﬂy l#‘l.lfl:.-'l.
Rsul Twentyfow patients were recruiled of whidch 21 compleied ihe trial, 11 with 4 aminopyridine and 10
with placebo treatment. No significant differences betwesn grups in the initial asessments were ohserved. In
terima of efficacy, the experimental group achieved significandy higher scores in stention span., verbal fuency,
planning and graphics = constmidive mation
Concludone: 4 -m:p}u'.iding Inn.nd a1 b an effsctive trestinentan ﬂﬂFI.*‘h'l apeds in i:lﬂul: with :rldq:d!‘
remitting multiple sclevnsis. Drug dosss were shown @ be ssle with mild to moderste sdvese events
{ClinicalTriab.gov mimbeer, NCTO2 280096

1. Tntrodue ton

Multiple sclerosts (M5) & an Inflammatory, sutobnmime and
clironic central nervous system disease which cmises demyelination of
oo and impalonent of nerve impulse conductlon (Compeion ond
Coles, 2008), 1 affects multiple amas in the white matter by forming
plagues, malnly at padventricular reglons (Polmen o al, 2001). M5 is
conskdered the leading cause of non-trawmatic newroksgleal disability n
voung adulis (Wingemhuk el al, 2001; Jensen & al, 2014a;
lugaresl, 3015}

* Corresponding suther.
il addresr | grijalvani yahowcom (L Grijalva).

hitpey /oo 1001 0 16,5, rrsaare] 201 8, 12026

1nMS patlents, evidence has shown cognitive Impairment in several
domalng (Eigel et al, 2007), Froom the Inltial stages, between 40 and
T0% of patien s shiw alterations of execut ve lonetions (Le., astalned
altention, working memory, conceplualabstme maonlng, speed of
pocesgng nformation, planning), (Mso & al, 1991; Arasingion and
Marsh, 1996; Bonelll and Cummings, 2007; Rocca el al, 2013) vk
suoapatial perception (Chiamvallot and Dehsca, 2008), and language
(I thee ok of naming and wnderstmd ing) (Rao el al., 1991; Bobholz
and Rao, 2003), The relapgng-remitting (RR) clinical type is asmoclated
with less cognitive decline than the prograssive forms of M5, probably

Recehved 7 June 2018; Receheed in revissd i 10 September 2018; Awepiad 18 December 2018

22110348/ ) 2018 Fhevier B.V. All righia reserved.
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£, Awani-Mona ot al

due 1o 8 less damage of the newral tisue (Barco o al,, 2006], In BRMS
patients, a pattemn of sffected cognitive procssses relaled to age, gender,
time of evalution, the degree of both physical disabilty or depresion
lisis not vl boen deterbed (Engel @0 al., 2007; Bolshobe and Ras, 200
Vandsiil, B8]

The standard treatment modifie and lmits the progredon of the
tseme. However, no effective trestment for cogrdtive Impalrme has
been universlly accepted (Frohman et al, 2006), MS patients have
dhimen & better perbemance i cogiitive rehabldilation, although the
elfects were neither listing nor meflected by e sctivties of dally Hving.
However, these results have not leen able 1o be replicated (Do Mals
o al 3019 Reselisl and Fuehs 3012}

Qmdeal trisk conducted with a variety of drigs, such = amants-
dine, pemaline, modafinil, methylphewidate, Lamphetamine, doneped]
and rivasiigmine, have shown modest sl in  cognition
Unformunately, these revults have also Failed o be meplicated (He e1al,
2013) Das Nalr o ol (2012, He & al (014), and Rosth
Ortajirv] et ol {2014) agres that such diserepancle am due 1o the in-
adequate selection of the targe population and the incondstency of the
examined variables (eg, ape sex, sducatiomal level type of M8,
duration of diseme, depresion, faigwe, anxiely, concomitani medics-
tigens among growm, ime between asesanents, drugs dosage, washout
period), depending on the study design, including non-pharmac o ogieal
atisbies (Das Malr e al., 2012 He @ al, 2013 Reu-Otajiioel e al,
20141 Another limitation & that the evaluation of cognitive prsceses
has been secondary 1o the maln objective of the tdals Consequently,
inadeqeate and ol sufficlenly sensitive neumopsychological imtr-
menis have been used 10 detect cognitive impairment in this disexie
(Benedict and Fuchs, 2012),

d-Aminopyrding (4AP) lmproves MS symptoms (Le, lmpalsd
ambilstion and (stlgue) & 0 reloos nerve lmpube conduction,
(Jenden o al | 20142 Smltseial, 1994 Van Dlemen el al., 1992 Tseng
el al., 2016) blocks membrane polasium channels, facilitates and en-
hanos synaplic tansmisson, relards Che postsynaptic action prendial
repolariztion, (Kasatkina, 2016) and incresses the release of acel-
yichaling, which s the main reason why i improves mstor sl terations
(Lugaresl, 2015). Clindeal trials with 4-AP show that only 30-40% of
paldenis lhave perdsent nevmlogleal lmprovemeni (femen o al,
0] da; Lugares|, 2015, Goodman amd Stone, 2013), Usng the Symbal
Dilgit Modalities Test (SDMT ), one-fifth of the patlents showed an im-
privement in atention and concentration in sddition to small changes
in other cognitive procesem (fenaoy ot al., 20048 Smis of al., 19%4),
Hiweeveer, Smidls e al. {1994) attd buted (his mild imprvement o the
shart thme between evalustions mwl repeated testing Jenden el al
(2014kY, dn nim, suggesed tat aly patents with cognitive impair
et shanild have besn sslecisd,

Tov the extent of our knowledge, an evahuation with the sensitivity 1o
detect cognitive improvement in clinical trials has not been conducted
(Hasen of al., 20016). Furthemmone, (o the present day, cognitive tests
for these patlents are contivuously belng modified due o the dis
crepancy of sune of the outcomes (1lansen o a1, 2016). Themfom,
gidtably senstive feiis were included i Uhis study m!&m:l.ﬁr:]ungﬁ i
eognitive Ametion (lensen ef al., 2014b). The efficacy of the iresiment
with 4-AF on cognitive performance (attention, verbal and vissal
mermory, speid of provesiing and eeec itive hnetiond) was evaluaed.

1.1, Pades aned e

The presest dtudy followed the princples of the Dedamtion of
Helsinkd, (Word Medical Asociation, 2013) and was conducted in
accondance with the Mesdean regulsiions in the muier o research in
luimand, This study was approved by the Natloal Conmisson for
Sclentifie Research, lnsilivto Medeans del Segure Soclal (IMSS), ap
peremal e e 2012 THE-091
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1.2. Pabais

Paldents fram (he Clinic of Demyelinating Dheases, af the Unidad
Midiea de Alta Eipeclalidad, Hospital de Bapocialidades, Centro Médioo
Naclonal Slighe XXI, IMSS, Mexloo Clty, were nec il ted betwe en October
3014 and June D015,

1.2.1. dnclusion crieria

Paldents with M5 disgnoss acconling (o the MeDonald Criteria
(Lugaresl, 2015) and & relapalng-remitting type (Kdneow, 2008), fgit-
handed, between 30 and 80 years of age, with a seore of 3 107 on the
KAk Eepanded Disa il ity Status Seals (EDSS), { Kurieks, 19082) sl &
durmation of the disesss of more han & months before the initdal as-
desmime il were bnchided, In addition, patents shoild have been wider
fintdine immunomodulatory therapy, stable of dizease, no mone than
oqe relapse per year, and no kisiory of epilepay. For women of chikd-
Isemring potentlal, the use of contmesption wa respuleed o panticipais
i the study.,

122 Evcludon eritaria

Patients who had a history of the following diserders were excluded
from the study: selzums or an EEG with epileptibrm activity (Le,
presence of dharp waves, spikes or sploe-wave complexes); wne sl ained
svmcopss, inooitrelled canlise arthythmis oo myocardlal lnfae ton (n
the last 2 years. Insulin-dependent diabetes Uver fallure menal fallire
with trestment of concodemlds allegy (o pyddines kstory of nes-
plasms in the last 5 years; paychiatric disorders, suicidal ideation or
degenerative disorders which could worsen the capacity of the patient
0 complete the protocol Patents not willing 10 participate or who
refused 10 sign the (nformed consent, as well @ pregnant or lreast
feeding women, and milenis with & Msory of sleohollam or dmg sd-
diletion were also excluded,

Thes canidabest were infonmed of e available treaimenis and azked
1 mign & written consent before panicipating in any procedine. Only
those who agreed 1o participaie by signing the informed consent were
inclided in the 1rial.

3 Study deslgn

A randomized, double blindsd, placebo-control led clinical trial was
conducted. Patiens were mndomly amigned 1:1 o moeive AP or
placeba for 20 wee ks, The drug or place o was adminitersd omlly in
e eran od capsidles e tmed o day with & b betwoen each doe (g,
§am -2 pm -8 pm)l 4AP capsule contained 10myg of the active
Ingredient mized with microcrystalline cellulose s exclplent. The pla-
cebo containsd only the excipent. 4-AP and placeho capsules wers
indistirgguishalde, Tn the group treated with 4-AP, the indtial dose of the
drig was 10 mg a day, which was incrssed regulardy; every six weeks
for those who weighsd 41-52ky; every four weeks for those who
welghed 5167 kg: and an Indilal increase a1 iwo weeks followed by an
Inemame every fowr wesks for those who welghed &8-86 ke Flaally, for
thime = 87 kg, the firt three increases were every fwoe weeks, and
sulmequently every four weeks up fo the madmem proposed dose of
0.7 my by of weight per day, All patients were given the maximmm dose
for 5 + 1 wesks

21, Seudy procedures

Ditie by thie Fresjriont sdverse svenis caused by the admindstration of
this drug and maintain blinding of patiems 1o the treatmeil, all the
participants received six capsules of placels: two after ek fast, two
after lunch, and iwo alier dinner for two weeka, Subsequenily, all re-
colved slx capiuls a day of placehs or 4-AP scoording o thelr group.

P the 4-AP group, reaiment inlilaisd with twe capaules of placebo
after breakfast, two capdules (e of placebo and other with 10 mg of 4
AP} after lunch, and two more capiules of placebo &t dinner. The

147



. Ameni-Mora a al

Table 1
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Description of the newspsycho logical ests wed o evaluate effimcy of 4aminopyridine in petients with relapsing remitting muliple sdemsi.

Tt R L

Fraludtn! juexr ssep

The uied Repeatable Bafieay of Mo cequyctuiogy Tess M eltpie
Scheyessis (AREN M) Versioss A and B

7724 Spatal Reeall Tea SRT-7/28"

Pt Aeslitcaty Sesial Adlifos Task
(PASAT). 3 andl 3 ool
Sipmibed Digh Moslabies Tiss (AT

Selevtive Remisding Test (SHT)*

Vedul learsing asd differes o betwers sheot - and boag derm
il . s el i 1 it ¢ ey o v vl e O o
(Lo Ty

\flnl.lll.l'lh' s perall -r*-h'_&mﬂhﬂpllu
{immmntin gl Selayed memory |

Wioreg ssemmonry i g b spevrd of sl oyl S Oy
colec] Anwers in ear b e were coadideyed

Arwnion dad coce sy @ s \hough il vacking, vebally

A g pyebods with susdeai

Whard List Gemarafon (WIE)" Vieshal lumicy b ssend by recoaling Se byt sonber of words
1 beegin welih 4 pasticalas biey, defermbend aoeonding o B
vamion
Tirwes ol Losaditen {TOL) Todal moves P lavessingg: s kg By ooy cov il e exper i Bl 1 e
Tl cerret oo and ol ion

Toad e GG ¥ ke
Todal pwcullon S

The visme s dal 10 develep 3 peposad ek

Teml Fﬂﬂn—thl‘ e

lewgmied Progam Nesoquychedoge d Eapioatos-Revied
Rarcehoaa Tad (IPNE}

Duigin Span Backwasd {D6H}'

Moy of Exnt
Cular’

Cidor’ Traidls Tea {ETT) 1
2

Wiscorals Casd Sorng Test (WOST) e i

Panesemihe reipias

Fiwe Dight Test (HOT) Beatlag

(LETSEH
Tey-Oterie s Counpllex Figam Test (ROOF) opy
st 1 cOy

]
St 1 i

Dighr Spiass Feowmd (TGF]

Ao e Imemaliie ey

Wiling memory and sl ool
Shert-ierm and delaral mesory of 128
ol racive foriaa s
fildnnd ol ston

Sequescing kil reduldey dlided 3w ation
Aryac Sdabing. coguddw Nedbiliny, dad pesdwatw dogorda

’l.mh’mlh_dmurﬂmhqﬁl‘du
s e o oo
Viswoupal il ook ect ve i el v ivad ey par el of e

* SR The Selective Reminding Test long Term Sorage (SHT-5) the Selestive Reminding Test-Long Term Hetrieva] (SRT-R); and the Selective Reminding Test-

Delayed Hesall (SHT. 1) scones wens

® SRT-7/24. Total recall, immediate and delayed memary scores wene mnsidered.

 PASAT. Porthe snalysia, the number of mmea swemn was considered in both modaliiess, 3 and 2 sseonda.

4 SIMT. The anahyed score was caleulated with the mimber of symbals svoleed property in 905

* WG The score was the sum of correet words eveked in @ mimuie fram thres trisls (F, AS /7, M were the letters given for the verhal fueney test)

TOL The analyred scanes were the il moves, the cormert moves, and both mitiation and execution Bmes, a5 well 25 the total Gme to perform the exercises.
" DSF and DSH. The analymed score was the largest mumber of comecily avoled digin.

¥ Memary of xts. The scares of immediate evocation, 23 well as deferred evacation were anslyzed with questions.

® Cubes. The snalyred scores were the comect exercises and time of sxeuton
CTT 1 and 2 The time {in secands) ke by the patient i complete the ek

WOST. For this siudy, the menber of mmpleted cargoriss and the number of perseverstive respomses during the swsoution wers mnsidersd.
FUT. The time ken by e patient during reading snd connting sctivities was seared.
ROCE. The analyzed results were #he smres obtzined in the 3 minute memary and the time of copy and memory secution

following 10 nmy increase of 4-AP was initisted twa, lfour or six weeks
later, depending o the webght of the patient (Le., both at breakfast and
Tuusehy, twes e el et o placebo and one with 10 myg of 4-AP—were
administered, and ot dinner two placebo capsules wene administe ).
After two, four or slx mare wesla, depending on the welgh, came the
thind incresse. This time, a 10 mg AP capsule was given after dinner
(1.e, a placebo and a 4-AP capaule were administersd after every meal),
This noutine of Increase was folloveed untl (e masimum dose propomed
was mached. Patients underwent 8 monthly cindcal kllow-up and
blood tests for momdering medieal sfety and detection of sdverse
evenls (AE). The adherence (o the treatment was evaluated by quanti-
Tying the total camules fgested every two weeks

2.2, Efficacy mesires

A blinded (o treatment mewmpeychokegist condueted the tess twlce
for each patient: the At dme, twis o six weels before the treatment;
the next tme, during wesks 21 and 22 of the study, Table 1 shows the
femis applied to patients to evahiate the efficacy of 4-AP, which included
seven nempaychologieal teste The Brel Repeatable Baltery of Ne-
ripuyehological Tests for MS {BREN-MS), Tower of London et (TOL),

Integmted Program of Neuropsychological Eemination-Revised Bar
celona lest (IPRE), Color Tralls Test (CTT), Wisconsin Cand Sorting Test
(WCST), FAve Diglt Test (FOT) and mwmuﬁ ﬁnp.‘!x Flgure
(ROCF) Test. The instruments explon six cogndlive proceses covering
34 ltere (hal wers scored (e, attentlon and exscutive fumctions,
learning wonds, verbal memory, visual memory, and visumspatial
ahdlls),

2.3. Safely and adverse evenia

Salety ssemment [ncluded the msssment of vital signa, weight, a
physical eaminsion, FEG and biboratory tests (blood and enme
tete creatine phosphokinase, lacte debydmogense, alkaline phophs-
tase, mpartate aminotranskemse, alanine tansminase, and direct, in-
dhireet annd total bilimbin), aswel as the deteetion of AR, Whenever the
dnig was dellversd, patlents were Interviewed alsout any adverse events
presented diring the perod that the drug was taken

2.4, Sitistical analyis
for  clindeal  and

Descriptive  satistics  were  pedormed
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Maunyad for wliginiity (n = 30)

1

Esclugad (n=k}
¢ Oid not mael incluskan citerls (n = 4)
¢ Doclined 1o padicipate [n = 2)

Rendomized (n = 24)

v

Group assignad 1o recalve

placebo (n = 11) - aminapiridin (n = 13)
! }
10 patiants complatad 20 warks of 11 patiants complated 20 waaks of
{reatmsnt lraalmari
10 palanls pndersent neurcpsys hologeat 11 patients undarvent newropsychoiagical
avaluations an wees 16-20 svaualion on wees 1520
1 pationt was noncomgliant 1 paflent got pragnant In this stage of tha
B potionts presanlad adveso svenls sy
1 pabient had abnarmal laboralory value 1 paflend presenlad anxlely crsls
1 patlenl praganled ralapses 2 pallends presented ralmpses during Lhe
0 patients presanted altered EEG sludy
T paflents presanted advarss svanis
1 pliend bagd abricmmal lmboratory vilues
0 putients presented allersd EEG
10 pafienis comglelad he . 11 pabanle complated
tramimant tha lreankmnnt

!

Group assignad to rcalive 4=

Fig. 1. Shows all meps of the clinial trial, from patient eroliment & analysis. For statistcsl snalyss, patimis inchided wers ose wha complewd the emtment.

sociodemographic vardables and AR analyses For ench subscale of the
cognitive tests, a series of Student'st test wene caleulated to compare
between both groups (4AP and placebo), Given that the age mnge of
the particimunts was lirge and a small smple stoe, a Studbents-t test
with msampling { ootstrap) atmiified by age was perfrmed, Cohen's
o wa estimated e the effed slee A poalue < 0,05 wis considensd as
statistieally dgnificat. Data were amalysed wsing the IBM SPSS
Statlstles 21 softvere (TEM Comporation, NY, USA)

4, Results
3.1, Padlents

Twenty-four patiems with M5 were modomized into two groups.
Fronn the group treated with 4-AP, two participants were excluded due
o pregrancy and an anxiety crisis, From the placebo group, only one
patient was excluded due 1o the lack o adherence (Fg. 1), Thendone,
21 patients completed the tresiment. Eleven patients were in the 4AP
group seven wer kmale, with a mean age of 395 + 8 yean (range
15-51), a mean dumstion of diseate of 855 + 5.9 vears (range 2-20),

The meat year of schooling wat 15.9 + 1.2 (mnge 9-19) and the
mean sowe on the Mindnental Stale Examinatkos (MMSE) was
171 + 1.4 pointd Patients from this group mceived a menn of

063 + 0.06 my/ by welght of 4-AP and did not manifest any mlapae
four months prior 1o the pre-treatment amessment. Ten patient were in
the placetn group: six wem female, with a mean of age 393 = 98
years (rmnge 21-49), a mean duration of diseme of 9.4 = 6.9 ywars
(range 2-23), The mean years of schooling way 169 = 44 (range
10-24) and the mean score on the MMSE was 27 + 16 palnt,
Soctodemographic data, elinical features and treatment belore the gudy
showed a similar statistical dstdbution (n both growps { Talle 2)

3.2, Newropsychalogical tesks

Several pmilents of both groups olislied the lghest seoms bn ten
sultests: Digh Span Backwan ( DEB-PNE), Categores (WCST); Delayed
Tecall (SRT-BRAN): Immediate Questions (TPNE): Delayed Questions
(TPREY, 7/24 Total Recall, 7/24 Immediate Recall, and 7/24 Delayed
Recall (SRTBRENY, Copy (ROCF); and Cubses (IPNE).

Patients who received 4-AP treatment showed significant improse
ment in attention (DEF-PNEL executive hections such as foency {SRT-
WLGY panning (Total moves and Total cormed-TOL) and procesing
apeed (Total execition tme and Tolal prollem-soldng timeTOL);
graphic prxis and vsumpatisl ability (Executlon tmes, Copy and
Memory-ROCF), The affect sloe iy (hee sooms was considemd small 1o
medivm {range frm 020 16 0.70), as shown in Takle 1
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Table 2
lasedine clinical and socio-demagraphic chamaensto of patienin inchided in
the relapsing remitting mmliiple scerosis end 4 aminopyridine clinical irial.

aratieie® N b
Age (o)

Meas = 80 N5 B 33+ 98
Paisge | mds amax) »a n-a
fiea, m (%)

Feziale 7 (E3LE)} & &0
Slale L4375 4 &)
Weight, sean + 5D fg)”* Ghi = WY Tal & 181
vt o 1 o ion aom { p )"

Mas = 5 &S5 © 59 4 o A9
Rasgge | e | -3 8

D s

i = 0 AT & L4 &% & 12
Rasge 7 37
Flucd fennis™

Mmas = S (years of seboad) 159 + 33 169 + 44
Ramge 8-19 10-24
MEE

Masas & @D 1w La F
Rk soce’

Slems + 50 186 + 7 1870 + 118
Thewapy moslifyieg drog, o (%P

Tt b 1a {8 ¥ ()
leeslyos bey 1h 6 (5.5 4}
Interiros bem la suh 3(mn 23
Ol s ea e 1% 3 30

8D, smndand devistion, 4AF, 4aminopyridine IS5, apanded [inshiliy
Statun Scale; MMSE, Mini Menial
State Fxammaton

* Mercentages may not sum & 100 due ta runding.

k =016 for the camparison of bath groupe.
* p= 08 bbr the comparison of bath groum

! p= Q14 for comparison in the range of the IS scares from 0 0 10 (the
highest seores indimie s greswer degree of disshdiry)
* p = 0.9 ibr the comparison in the MMSE scorves (maximam score i K1)

' p =014 for the comparisan of o groups.
* All patimnts recetved] fint generaton disesse. modifying therapy.

I acklition significant differences were obeerved in the placeln
proup in fur teis attention (SRT-SMOT), immediate and short-term
memory [7/24 mmediate Reeall (SAT) and 3-minuie Deliyed Recall
(ROCF)] and speed of mrocesng (Culses), Interestingly, thees (i were
different from those lmproved in the AP group.

33 Adverse events

The 4-AP group showed AE mom frequemly insomnis and head-
ache (63.6%), verigo and nausea (54.5%), temor of the hands and
head paresihesia {36.3%), a5 hown in Table 4, Interestingly, patients in
the placebo group also showed AE smilar o those reporied i the 4-AP
groagy: bomnia (B0R%), T el (B0%], nauses (D09 ), vertigo (3004,
and levitalflity (4091 All the AE were consddersd mild 1o modemsie:
nefther required patlents o stop laking the drug nor o specific trest-
ment. Alss, the dally lving activitles were not alfecied.

4., Discusdon

T the present day, M5 teaiment §s malnly focused on attems iing
the progredon of the ditese ad secondly o improving dindeal
symptama | Frolumn &0 al, 2006). Conseguently, o asen the pomible
pustive effects of 4-AP on cogtion in MS, the following statements
were comsldered: ) curmently, no unlvesally scoepied trestment for
cogititive changes In M8 exdsts; b) & 4-AP 1s a Upldsoluble compaoind,
It can erama the Hood-braln bamier, {bensen o al., 2004b; Rowl eal,
2001 ) where [t blocks voliage-gaied potsmsliom chaniels (VGRE) thai
ame key w0 control membrane exclability (Fil ei al, 2015% c) 4-AP

L
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mgulates apon growll; and d) AP stlmulats the releme of newn-
imnanities, such as gamma-aminobutyric scid (GABA) and scel-
vicholing, dus 10 the msisined membmne depolarkstion and Ca®*
infhox (lenaen et al, 200 4a; Kasathing, 2016).

Some itiedies of patients with M5 aiggest uat boh 4AP divage and
treatment period am fundamental factors 1o obiain the expecied effects
in cogritive improvement {Jensen ei al,, 2074a; Smits e al., 1984;
Rossind ef al., 2001; Romani & al, 2004; Paveic et al, 2015; Ruck e al,
2014). An immediate or extended-releme dosage & another factor 1o
conslder, The presnt remlis demonstrate that with 4-AP (mmediste
mlems doses (417 + 11 my per day, aquivalent o 063 + 0.05 mg/
kg of welght/day), M5 patlents showed positive changes in the pro-
ceises of attenthon, verbal Muency, apesd of processing and planning,
graphic praviss and visuospatial skills, which are commonly aliered
functions in these patients (Rao el al | 199, Bmsingion and Mash,
1968; Bonelll and Cimming, 3007, Rocea et al, 3015 Quaravallol
andd Delses, 08 Bokhole and Rao, 2000) Thes Axlngs am cm-
sbtent with another study, where 40 mg/day immediale relesie-doses
were glve lo patlents (Smiis @ al, 1904 ) However, Ubls study o psoried
Improvement anly (o the SOMT. In contmat, mo oogultive lmprovement
w repiried wilh an extended-releme dose of 30-22myday (Powbd
of al, 2001; Romanl o al., 2004) Condldering a long period of ad-
miinistraifon ($-12 months) and even an extendedreleme low dme
(20myg per day), (Ruck et al., 2004) & beneficial effect on oth pro-
cesing speed and working memory has been observed (Pawsic i al,
2015; Ruck e al,, 2014),

Similarly, the beneficial effect observed in patients who meaponded
o tively wak shown during the it fouteen days of treatmenl. Theie
patients were called “good responders” by Pavsic «f ol (2015] and
Ruck el al, (2014).

The clinical characterization of patients with RRMS by imaging
atihies bom shown that they present l=ions in several cerebral regions,
resuling in a large momber of allerations In many cognitive domains
(Klineova, 2008). Therehore, mon tests (han those commonly explored
It ths populsthon wers ineluded in this sy, consdering that 1t s
difficult to specify a pattem of cogritive allemtions in this type of pa-
tHemta [ maont elimdeal triaks, mainly the BREN-MS {Jensen ot ol 2014a;
Smits et al, 1994) he been used. [nsone triak, the Muliiple Sclermils
Functlonal Composlte (MSIC) feitlng has been uwsed, in which the
cogntive mr | evaluated by the PASAT. However, (he PASAT only
evalunies working memory, apesd of procmsling and adithmetle shills,
for which (1 15 neosmsry 10 nclude more tests 1o cover sther affected
oogritive domaing (Pavalc ei al, 201%) Forexangple, in duls study, only
& poaltive effect was observed on the WLG subtest (BREN-MS), while
maximum scomes wene slitalnsd in foer of the ten amlyeed sulncales of
his tesit beforme thet trestment. Tn contrl, testa sich as the DSF (TPNE),
the ROCF and the TOL, which have nol been employed in previos
clinical rials, proved 10 be useful in the evaluation of the positive effect
of the treatment. However, it should be noted that s vem] patients in
both groups obtained the highest scoms in ten subtests, This celling o
feax observed in sime tmls may obacure the beneficial effect of the
medication as well a the differences between groups.

The penitive changes abierved in the placebo group in SDMT and 7/
24 immedale meall (BRB-MS), in the delayed recall (ROCF) and ex-
ecution iime cubes may be due to oljective and subjective resulis of the
placebo e ffect, which can be press ot in 20-40% of patients, (Kienle and
iiene, 1957) bacause such results mpretent scores lsdated from dif-
Terend cogndilve proceses (e, 1 the Cubes subleis, slthough the tins
of execution decreased, an lmprovement in the integration of the g
iifed wad it obderved)

Headache, parsihesiiss and nmisea were found 1o be the most
common AE camed by AP, @ mentlmed by other sulhors
(Jenseit of al., 20148; Goodman and Slone, 20131 However, In these
patlenta, paresthesias were specified in the head (face, tongue and
mamith), Dvteres tingly, (nsomnds, which was alio 8 fregquent AE, ha only
been mentioned in another study {Goodman and Stone, 20173,
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Table 3
Hesults of newnpsychological svaliatons of 4 aminopyridine in patients with relapang remitting multiple sclerosis dinical el
MNamoaxgaiive aed Sierd {pubawt] 4N peuamsi  A-AP Pl bo ot o B i B pale’ 95 C1
Amendin aid el fuwdoed  [EF-AS 55 & 055 Bl<15 55 + 0& 55 + 48 a0t a43-a9
DR WA 41 & 15 dlx 15 41 = 0E3 a1 o« 0% ala =13=11
AT Come st rmos” e+ 11 A8 & 189 419 = 10 aTd = 104 anm'  =dd- -39
CTT-1 fpead off Ameeson T & 481 Rl 07 T a W1 W3 & T4 [=A7r =33 - 374
FINT Al s tons Bl & XK 608 e BT Bld & 154 B « 177 ag =189 - J1.E
ETT-2 Dividad 1375 &+ 54 1390 + 584 1604 = BOS 1%% + &7 ata -804 503
PASAT-3 Wl Y & 14 B4 NS MIxTI Bor AR =t ] =145 - &3
PASAT-2 Wl M3+ A% =18 i o+ 8% T+ 08 a& =123-73
Categod g comple el 41 = 36 43 % 28 43 = 106 &7 & 21 624 =-36- 197
P vl ive e A5 2 45 198 + 356 NE = 3 I8 = X232 "Ei ) =33 - B
FOT Reating A+ TF HBia Fizd b o+ a3 asd -85 8%
0T Cioviasa 5 = 93 M5+ W2 M2+ 32 H2xl2 043 =134 -6
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Tl cema 32 + 1K e LT 2%+ 13 J= 1% oone® M- L
Weerdl Lisivssley (SRT) Tl Sovag A% & 137 A7E + l4d M4 ad 405 & Jdd asy =159 - 145
T Remslealing 430 = 14 Tz 15 T & 10 N« 181 arr =161 - 112
Dielryed Recall AS + 29 928 TH = 1% A% = 28 ava =113
Verbal ooy rm memory (Woed  |sewadiae Rasall 134 = 3 =4 13+ 41 138 = 42 a9 -41-35
ety |
Tmmentiawe Cued bous” 17 = A3 1707 = A7 165 = & 176 = 51 ar =38-35
Dt Layeid Recall LT = 33 150 & &7 153 = 43 155 & 43 =K} =41 =11
ety Qe o ool 19 % 18 19+ 81 TN = ¥ 195 = A% =1} e LT ]
Vil s ey T/24 Tosal Recall” R B+ T4 Bl a5 W+ A4 074 =71-56
7/24 it Sl Rcall© * ES & 10 & & L5 5w 21 &6 & 1.3 oo =12 = =030
T2 Defayal Recalll' 53+ 19 ATh 4+ 3% ad =19 B+ 3% ass =37-1%
3-minswe Delayad Recall' 1356 + &5 I 69 1155 45 187 £ 75 ool  -47--12
Pranks il shisscapuid ahdliy Gaaph {Copy)’ Nizs M+ &1 ME KT LR T o =71-7
Comdiractve (Dube) 456 =13 4T+ 13 ia =17 48 + 13 arr =Td-1
Mlerisd st Ty Ewcution Soss (hs sty | N0 o+ 1328 2086 ¢ 1212 2705 = 1174 1[I0 = TI4E DS =48 = =70
Excution S Delayal 1%5 + TAS 1307 + J88 1514 = 718 158 + 509 oy =711~ =49
Il epmiery}
Ewcwiion: o (Cabas ] 1.2 = 49 M08 b A2 M & dd ILY & &8 ooy =17«
= 0173
Tixal il oy et L3 & 3RS 0lA + 515 L1 = ILT 551 & X318 ax =4§= 182
Tl ear et 1l MaY o+ 1042 262« 100 425 - FWT MYH + MS4 Q0T =10A7-
~ 488
Timal jperciishe m-sodvl g Sawst A5E & 1529 A3 130 A2 & 2R 4DER » ITRY QDN* =97E-
=373

ISP, Digit Span Farward: A%, Adiension Span; DSH, Digit Spen Uackward: WM, Warking Memary; SUMT, Symbal [igit Medalities Test CTT, Caler Trails Test; FLIT,
Five Digit Test; PASAT-3and -2 Paced Audibory Serial Addimion Task 3 and 2 5 WLG, Word List Generation {comect respomses); SRT, Selactive Reminding test T1,
Totzl lesrning, ‘I, Tower of London iest; ROCF, Rey (mtermieth Complex Pigure st 4 AP, 4 aminopyridine; %% C1, 95% confidence interval

“ Mean @ standard devistion.

" palues were caloulsted using & ¢ hoostrap (hased on 1000 rmampling stragfisd by age).

¢ Subtess with the highest smre.

! Sonmes in which the stadstical difference was slgnificant in the placebo group.

* An effiecy gime (ES) of 0.5indieates that the mesn of the orated group i st the 60t pereentileof the placdho grmup. The B8 of (L5 ohadned fior DSF was eonsid ened
a3 medmm.

' An 15 af 0.5 indicwtes fst the mesn af the plsceho group i st the 60th parentile of the trested group. The U5 of 0.5 shained far SOMT was eonzidered m
mediten.

* An IS of L6 indicstes fist the measn of the trested group i at the 73th pareentle of the placeha group. In the mae ol WLG, e 15 of (U6 was considered s
mesdhiam o larpe.

A A S of 0.4 indicetes that the mesn of the tested group & at the dth percentile of the plaedio group The B of (4 obtained for Totsl moves and Tatal
wommest soores {TOKL) wias eonmidiened =5 small

'.+Mﬂdehﬁmﬂ1!ﬂ1=m af the placsho group is atthe Gith percentile of the trested group. The B8 of (4 obizined for 7/24 Immeadiate recell and
A minute Deleyed Reeall (ROFC) was considersd ss small

! An 15 of (L2 ndicetes that the mean of the trested group & at the S4th percentile of the placdo goup. In the case of mowmr function i the complex figure
(ROCF), the memary exvecuton time ES of 0.2 was comidered st small

¥ AnF% of 0.7 indicates that the mean of the trested group & stthe Tth percentile of the placcho group. The ES of 0.7 obtamed for defermed memary OCF ) waa
conzidmrad 2 med um.

' An 15 of 0.1 indicates that the mean of ghe plaebo group s 2t tie 626 percentils of the trested group., The K5 of (1.3 obtsined for motor functon (secuton tme
cuhes) was considered as small with 2 permanent percentile of 73 and a nonaverisp of 3834 in hoth distributions.

" & An BS of 03 indicates that the mesn of the tested group is et the G2th peroentile of the placebo group. The B af (L9 obtined for the mator function of the
Tower of London test scoresan Tatal scerugion time and Total problem-sahving time was mnsidersd 25 small

The limited efficiency of 4-AP can be attributed o a variety of  presence of 30-400% of good or bad respondents (Jenen et al., 2014a;
faciors, inchding M8 hesmgeneliy, the sdie and distdbution of the  Lugared, 2005; Goodman and Sione, 2001). For fuhere sticles, the
lmbons, VGEC individusl polymorphisms that produce more o less sample size should be ineressed 1o achieve more mbut reuls. Glven
susceptilile channels specfic to the medication, & well m the degree of  that the pammeter of improvement ame the newropsychokogical resulls,
amnal damage by denyelimation. These factors may explain the 1 is ako propmed (o wlect those nesmpsychologien sublests which

2
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Table 4
Adverse evenss found in dhe dinical tris] of #aminopyridine in patiens with

melspsing remitting multiple sclemsis.

Fvemd P =11 Pl (n = 10)
Trdaurtarid T (ELR) E @)
Handacle T (EAE) & iBa)
Magry 6 (5.5) 3 g0
Vertgo G545} 3 )
Hand g 4[363) 100)
Head paraed bads (foe, Wige mcath| 43 2 )
Hasd; and feet puoaesthesa ELEE ] o g
Gt i sl T Hoai s kL F ] 10
Baing of wisos 2{181) o0&
Mol dpagdnd A0l T Ting 21a1) " -1}
Lriubdly 24T} 4 sy
- 20083 100
Font sing 180 10
Hand parasrdesl 1oy 10
Call cramps 181 0|
Hitter tmtte: o 1 i)
Aa aim 10a
S e sa'e 1Rl 2 a0

Sympiams mesi frequenily referred by the patients sfier ingesting ihe drg
Memt of them disappearsd between few minutes © four hours leter.

Ao patiens secsnling Lo el cognitive domals allerations (1o avold
the cefling effect). Furthermore, it is imponayt 0 delermine serwm
levels of the medication, camy ol a magnelic Eonamte Tnaging
spectmscopy and apply an evahmtion of quality of like. In addition, it
would be appropriate o compare aimilar doe of the drug In im
madiste versus extended-relesse formudation for the same lime of ad-
mindstration (o examing i the benefil of the drg is pemsilent. The
evaluation of aher sympioms, such as sphinciens control, sexual ac
Uity and mphd meovery alter an sutbresk, which spparnily lndiested
s deyme of improvement, could be ussful s well

5, Concludons

A-AP trestment improved the pedomance in some cognitive pro
cemes, mainly attention and executive hinctions (verbal Nuency, plan-
i), with the given doses and during the period of admbsistration in
WRMS patients. Tn additon, the 4 AP proved to be s safedrug with mild
10 misderale adverne evenia, which did not merii (18 discontinuation.
Finally, WLG, DFS, ROCF and TOL tests proved io be uselul in the
evaliathon of cognitive function in this clineal il
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