
1 

 

 

     

UNIVESIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 
PROGRAMA DE MAESTRÍAS Y DOCTORADO EN PSICOLOGÍA EN 

NEUROCIENCIAS DE LA CONDUCTA 
 
 
 

“EFICACIA Y SEGURIDAD DE 4 AMINOPIRIDINA SOBRE EL DESEMPEÑO 
COGNITIVO DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE. ENSAYO CLÍNICO 

ALEATORIZADO, CEGADO, CONTROLADO CON PLACEBO. ESTUDIO PILOTO”. 
 

 
 

TESIS 
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE: 

DOCTOR EN PSICOLOGIA 
 

 
PRESENTA: 

MTRA. CLAUDIA ARREOLA MORA 
 
 

COMITÉ TUTOR: 
DR. JUAN FELIPE SILVA PEREYRA 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA, UNAM 
DR. ISRAEL GRIJALVA OTERO 

UNIDAD DE INVESTIGACIÓN MÉDICA DE ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS, 
SIGLO XXI 

DRA. THALÍA FERNÁNDEZ HARMONY 
INSTITUTO DE NEUROBIOLOGÍA, CAMPUS UNAM-UAQ, JURIQUILLA, 

QUERETARO, MEXICO 
 
 

JURADO: 
DR. JOSÉ DANTE AMATO MARTÍNEZ 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA 
DR. JORGE BERNAL HERNÁNDEZ 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA 
 
 
 

CIUDAD DE MÉXICO, MAYO 2019. 
 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



2 

 

 
 
ÍNDICE 
 
Abreviaciones………………………………………………………………………………… 
1. RESUMEN……………………………………………………………………………........             
SUMMARY……………………………………………………………………………………. 
2. JUSTIFICACIÓN………………………………………………………………………….. 
 
3. MARCO TEÓRICO……...…………………………………………………..................... 

3.1. Esclerosis Múltiple……………………………………………………………......... 
3.1.1. Genética…………………………………………………………………….... 
3.1.2. Epidemiología………………………………………………………….......... 
3.1.3. Fisiopatología………………………………………………………….......... 
3.1.4. Diagnóstico…………..................………………………………………...... 

3.1.4.1. Tipos de esclerosis……………………...……………………. 
3.1.5. Manifestaciones clínicas……………...……………………………………. 
3.1.6. Síntomatología………..…………………...……………………………....... 

3.1.6.1. Síntomas sensitivos………………………………………….... 
3.1.6.2. Síntomas motores……………………………………………... 
3.1.6.3. Alteraciones del tallo encefálico……………………………… 
3.1.6.4. Alteraciones visuales……………………………………......... 
3.1.6.5. Alteraciones oculomotoras……………………………………. 
3.1.6.6. Alteraciones de cerebelo……………………………………… 
3.1.6.7. Manifestaciones clínicas autonómicas en el trascurso de la 
enfermedad………………………………………………………………. 

3.1.6.7.1. Dolor……………………………………………… 
3.1.6.7.2. Fatiga……………………………………………... 
3.1.6.7.3. Síntomas paroxísticos…………………………. 
3.1.6.7.4. Alteraciones esfinterianas y sexuales………… 

3.1.7. Alteraciones cognitivas……………………………………………………... 
3.1.8. Tratamiento Médico………………………………………………............... 

3.1.8.1. Tratamiento para la enfermedad………………………......... 
3.1.8.2. Tratamiento de los síntomas…………………………………. 

3.1.9. Esclerosis múltiple. Neuroanatomía…………………………………….... 
 
3.2. ALTERACIONES NEUROPSICOLÓGICAS.......………………………………....... 

3.2.1. Dominios cognitivos………………………………………………………… 
3.2.1.1. Atención y funciones ejecutivas……………………………… 
3.2.1.2. Memoria………………………………………………………… 

3.2.1.2.1. Modelos teóricos de memoria…………………. 
3.2.1.3. Visopercepción………………………………………………… 
3.2.1.4. Alteraciones cognitivas en pacientes con EM……………… 

3.2.1.4.1. Evaluación neuropsicológica en pacientes con                                               
EM……………………………………………………………. 

 
3.3. OTROS TRATAMIENTO………………………………………………………………. 
           3.3.1. Tratamiento no farmacológico………………………………...………......... 
           3.3.2. Tratamiento farmacológico para la cognición………………..……………. 

3.3.2.1. Mecanismos de acción de la 4-AP en el SNC……………………. 
3.3.2.2. Estudios con la 4 – AP……………………………………………… 

 
4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA…………………………………………………. 

4.1. Pregunta de investigación………………………………………………………… 
 

 
 
4 
6 
7 
8 
 
9 
9 
9 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
14 
14 
14 
15 
15 
15 
 
15 
15 
16 
16 
17 
17 
18 
18 
19 
20 
 
23 
24 
24 
32 
33 
40 
40 
 
45 
 
46 
46 
55 
57 
57 
 
61 
62 
 

 



3 

 

5. OBJETIVOS...……………………………………………………………………………. 
5.1. Objetivos primarios……………………………………………………………. 
5.2. Objetivos secundarios…………………………………………………………. 
 

6. HIPÓTESIS………………………………………………………………………………… 
 
7. MÉTODO……….……………………………………………….…………………………. 

7.1. Diseño del estudio…………………………………………………………………. 
7.2. Población……………………………………………………………………………. 
7.3. Selección de la muestra……………………………………………………………. 
7.4. Criterios de selección………………………………………………………………. 

7.4.1. Criterios de inclusión………………………………………………………... 
7.4.2. Criterios de no inclusión……………………………………………………. 
7.4.3. Criterios de exclusión o de eliminación………………..…………………. 

7.5. Variables……………………………………………………………………………. 
7.5.1. Variables independientes…………………………………………………. 
7.5.2. Variables dependientes……………………………………………………. 

7.6. Definición conceptual y operacional…………………………………………………. 
7.7. Procedimientos…...……………………………………………………………………. 
7.8. Esquema de dosificación oral de 4 – AP……………………………………………. 
7.9. Presentación del medicamento………………………………………………………. 
7.10. Adherencia al tratamiento……………………………………………………………. 
7.11. Técnicas y escalas de evaluación…………………………………………………… 
7.12. Evaluación de eficacia………………………………………………………………… 
7.13. Evaluación de seguridad……………………………………………………………… 
7.14. Análisis de los resultados……..……...………………………………………………. 
7.15. Implicaciones éticas……………………………………………………….................. 
 
8. RESULTADOS……………………………………………………………………………. 
8.1. Pacientes………………………………………………………………………………… 
8.2. Resultados de las pruebas neuropsicológicas…………………………………........ 
8.3. Eventos adversos…………………………………………………………………......... 
 
9. DISCUSIÓN……………………………………………………………………………….. 
 
10. LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS………………………………………………….. 
 
11. CONCLUSIONES……………………………………………………………………….. 
 
12. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS………………………………………………….. 
 
13. ANEXOS………………………………………………………………………………….. 

62 
62 
62 
 
62 
 
62 
62 
62 
63 
63 
63 
63 
64 
64 
64 
64 
65 
67 
70 
70 
71 
71 
71 
74 
76 
77 
 
78 
78 
81 
88 
 
90 
 
92 
 
93 
 
94 
 
104 
 

 
 
 



4 

 

ABREVIACIONES 
 
4 – AP 4 – aminopiridina 
AVLT Test de aprendizaje audio verbal 
BDI Inventario de depresión de Beck 
BDI-FS Inventario de depresión de Beck tamizaje rápido 
BNS Batería neuropsicológica de screening 
BRBNT Batería breve repetible de pruebas neuropsicológicas 
C Control 
CKV Procedimiento de clasificación de tarjetas por ordenador 
CMN Centro Médico Nacional 
CVLT Tarea de aprendizaje verbal California 
DEE Diseminación de lesiones en espacio 
DET Diseminación de lesiones en tiempo 
E Ensayo 
EA Eventos adversos 
EADL Actividades de la vida diaria extendido 
ECA Ensayo 
EDSS Escala ampliada del estado de discapacidad 
EEG Electroencefalograma 
EM Esclerosis múltiple 
EMAQ Cuestionario de ayuda de memoria externo 
EMQ Cuestionario de memoria diaria 
EMRR Esclerosis múltiple remitente recurrente 
EMSP Esclerosis múltiple secundariamente progresiva 
FAMS Evaluación funcional de esclerosis múltiple 
FCRO Figura compleja de rey Osterrieth 
FE Funciones ejecutivas 
FIS Escala de impacto de la fatiga 
FLX Fluoxetina 
FrSBe Escala de conducta del sistema frontal 
FSS Escala de severidad de fatiga 
GHQ Cuestionario general de salud 
HAWIE-R Test de inteligencia Wechsler Hamburgo- Revisado 
HDRS Escala de depresión de Hamilton 
HE Hospital de Especialidades 
HVLT- R Test de aprendizaje de palabras Hopkins Revisado 
IMAQ Cuestionario de ayuda de memoria interna 
LCR Líquido céfalo raquídeo 
LMTE Lesión Traumática de médula espinal 
MATBD Ajuste mental de daño cerebral 
MD Memoria diferida 
MFQ Cuestionario de funcionamiento de la memoria 
MLPA Memoria lago plazo de almacenamiento 
MLPR Memoria largo plazo de recuperación 
MSIS Escala de impacto de esclerosis múltiple 
mSMT Técnica de memoria histórica modifica 
MSQOL Calidad de vida en la esclerosis múltiple 
PASAT Prueba de adiciones seriales por audición espaciada 
PP Primaria progresiva 
RBMT Test de memoria y conducta Rivermead 
RBMT-E Test de memoria y conducta Rivermead Extendido 
RR Remitente recurrente 
S XXI Siglo XXI 
SF-12 12 ítems entrevista corta para la salud 



5 

 

SMT Técnica de memoria histórica 
SNA Síndrome neurológico aislado 
SNC Sistema nervioso central 
SP Secundaria progresiva 
SSEP Potenciales evocados somato-sensoriales 
STAI Inventario de estado y rasgo de ansiedad 
TCE Traumatismo craneoencefálico 
TSD Test símbolo dígito 
TSM Test selectivo de memoria 
VEP Potenciales visuales evocados 
VMT Test de memoria verbal 
WCST Test de clasificación de cartas Wisconsin 
WLG Generación de lista de palabras 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



6 

 

1. RESUMEN 

 
INTRODUCCIÓN. Entre el 40 y 70% de los pacientes con Esclerosis Múltiple (EM) 
presenta alteraciones cognitivas y motoras. El tratamiento estándar limita la progresión 
de la enfermedad; sin embargo, hasta el momento no hay tratamiento eficaz aceptado 
para la mejoría cognitiva. Como la 4 – aminopiridina (4-AP) mejora la conducción del 
impulso nervioso y hace más eficiente la conexión sináptica, el objetivo del presente 
trabajo fue evaluar la eficacia y la seguridad de la 4-AP administrada en dosis 
moderadas sobre el desempeño cognitivo en pacientes con Esclerosis Múltiple 
Remitente Recurrente (EMRR). 
METODOLOGÍA. Se realizó un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo, incluyendo pacientes con diagnóstico de EMRR de acuerdo con los criterios 
de McDonald. Al inicio y al final del tratamiento se aplicaron diferentes pruebas para 
evaluar el desempeño cognitivo y el inventario de Depresión de Beck; posteriormente 
se aleatorizaron 1:1 para recibir tratamiento o placebo. Para probar la eficacia sobre el 
desempeño cognitivo se propuso la prueba t – bootstrap, considerándose 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, planeación y motricidad gráfica y 
constructiva. Respecto a los eventos adversos, el grupo experimental presentó 
sintomatología más frecuentemente. 
CONCLUSIONES Y DISCUSIÓN. 
La 4–AP mostró ser un tratamiento eficaz sobre algunos aspectos cognitivos en 
pacientes con EMRR, las dosis utilizadas mostraron ser fármaco seguro con eventos 
adversos leves y moderados que no ameritaron suspender el tratamiento. 
(ClinicalTrials.gov number, NCT02280096). 
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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). 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 
 
La Esclerosis Múltiple es la primera causa no traumática de incapacidad en pacientes 

jóvenes, presentando más de la mitad de estos síntomas como fatiga, alteración de la 

marcha, así como alteraciones cognitivas. Los tratamientos en esclerosis múltiple se 

han enfocado de manera prioritaria y por razones obvias a intentar detener los 

mecanismos de agresión al SNC, con el fin de evitar o retrasar la progresión de la 

discapacidad, pero estos tratamientos poco o nada pueden hacer al daño ya establecido 

por la respuesta inflamatoria.  

El tratamiento sintomático 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 

botulínica. En el caso del deterioro cognitivo se ha utilizado Metilfenidato, L anfetamina, 

Rivastigmina, Donecepilo, Modafinilo, Ginkgo Biloba y Pemolina; algunos de ellos han 

demostrado mejoría sin resultados contundentes y no se han podido replicar los 

resultados debido a fallas metodológicas. Aunque la 4-AP ha mostrado eficacia para 

disminuir la fatiga, y también ha mostrado mejoría del rendimiento cognitivo, hasta la 

fecha no hay un ensayo clínico diseñado adecuadamente que demuestre la eficacia 

contundentemente sobre la función cognitiva; además, tendría la ventaja de que con un 

solo fármaco podría mejorar todos estos aspectos que llegan a ser los más 

incapacitantes en los pacientes con EM.  
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3. MARCO TEÓRICO 

3.1. Esclerosis múltiple 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica del sistema nervioso central 

(SNC) caracterizada por remisiones y recaídas de déficit neurológico secundario a un 

proceso desmielinizante (Victor, Ropper, & Adams, 2001). Es una enfermedad 

inflamatoria que se considera autoinmunitaria. Representa la causa más frecuente de 

discapacidad no traumática del adulto joven (Cuevas, 2010; Noseworthy, Lucchinetti, 

Rodriguez, & Weinshenker, 2000; Solari, Giuliani, Pucci, & Taus, 2009). En la historia 

natural de la enfermedad hay deterioro neurológico progresivo; alrededor del 50% 

requiere asistencia después de 15 años (Lublin, 2014). Como el deterioro físico es lo 

más reconocido es lo más 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 población 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 comparación con un 2.5% cuando un solo padre 

está afectado. El riesgo global para los medios hermanos es de 1.89% comparado con 

3.4% de los hermanos plenos. Entre 10 y 20% de los pacientes con EM tienen un familiar 

en primer grado con algún padecimiento autoinmunitario, por ejemplo: lupus 

eritematoso, artritis reumatoide, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Crohn, 

miastenia grave, diabetes mellitus tipo I, entre otras (Cuevas, 2010). En distintos grupos 

poblacionales se ha encontrado asociación entre la EM y alelos del HLA, 

específicamente con el de clase II. 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 relación con polimorfismos del gen que codifica la proteína básica 

de la mielina.  

 3.1.2. Epidemiología 

La EM inicia por lo general entre los 20 y los 40 años de edad, siendo más frecuente a 

los 24 años 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 Hernán (Alonso & Hernán, 2008), 

señalan que el predominio de la EM en mujeres se ha incrementado. En 1955, la relación 
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varón: mujer era 1:1.4 y en el 2000, de 1:2.3; este aumento podría deberse a factores 

ambientales como el consumo de tabaco, uso de hormonas sintéticas y otros.  

Datos epidemiológicos en México cifran la prevalencia en esta zona entre 12 y 15 

/100,000 (Cabrera-Gómez et al., 2000). El 90% de los pacientes con diagnóstico de EM, 

tienen un curso clínico caracterizado por la aparición de episodios o brotes de disfunción 

neurológica más o menos reversibles, que se repiten cada cierto tiempo y que, a medida 

que ocurren, van dejando secuelas funcionales neurológicas (forma remitente 

recurrente). Después de 10 años de evolución, 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 tendrá un curso progresivo desde el 

inicio de los síntomas, forma conocida como primaria progresiva (Lublin, & Reingold, 

1996). 

El estudio más reciente respecto a la epidemiología realizado en nuestro país fue 

publicado en 2008 por el Grupo Mexicano de Esclerosis Múltiple y reportó una 

prevalencia de 16 / 100 000 habitantes; aunque dicha cantidad es variable según los 

estados, ubican al Distrito Federal con 10, Chihuahua con 12 y Nuevo León con 30 

casos por cada 100 000 habitantes. La clínica 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, García, Bernal, & Fuentes, 

2000). 

 3.1.3. Fisiopatología 

Los mecanismos que causan las manifestaciones clínicas son la inflamación, 

desmielinización, degeneración axonal y apoptosis de oligodendrocitos. El proceso 

comienza por un trastorno inflamatorio autoinmunitario mediado por linfocitos 

autorreactivos, al que sigue una activación de la microglia y degeneración crónica. Al 

inicio tienen un papel principal los linfocitos autorreactivos CD4 específicos de antígenos 

de mielina que son activados en el compartimiento inmunitario periférico por estímulos 

desconocidos. Los linfocitos activados, con el concurso de moléculas de adhesión 

(ICAM1), atraviesan la barrera hematoencefálica, liberando sustancias químicas 

nocivas, que junto con anticuerpos dirigidos a epitopos de mielina y/o oligodendrocitos, 

causan las lesiones típicas de la enfermedad. En la activación y regulación de estas 

células ejercen un papel regulador los linfocitos Th17 (respuesta biológica frente a 

patógenos extracelulares y la autoinmunidad específica de órgano), que regulan la 

respuesta inflamatoria en el Sistema Nervioso Central (SNC), inducida por los linfocitos 

Th1 (defensa frente a patógenos intracelulares y autotolerancia-autoinmunidad). La 

susceptibilidad genética se podrá ejercer por una mayor vulnerabilidad a factores 



11 

 

exógenos, generación de oligodendrocitos deficientes o reducción de la capacidad 

autorreparativa, dando lugar a distintos perfiles anatomoclínicos (Keane, 2005). 

3.1.4. Diagnóstico 

En la actualidad el diagnóstico de la EM se basa en los criterios modificados de Mc 

Donald (Smith, & McDonald, 1999), que incluyen abordajes clínicos y paraclínicos, 

enfatizando en demostrar las lesiones en la diseminación en tiempo (DET) y en espacio 

(DEE) así como excluir diagnósticos alternativos. Otros estudios que apoyan el 

diagnóstico de la EM son la presencia de Bandas Oligoclonales en el LCR, y 

alteraciones en los potenciales evocados. Así también, deberá extenderse el protocolo 

de estudio a excluir otros diagnósticos, como es el caso de otras enfermedades 

dismielinizantes. 

Los tratamientos actuales van dirigidos a modificar la fisiopatología 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, & Jörg, 2006). 

 
 

Figura 1. Posibles mecanismos fisiopatológicos involucrados en el desarrollo de la 
esclerosis múltiple (EM) que incluyen: 1) Inducción de células (T, cebadas y B) y de 
moléculas inmunes (anticuerpos) específicas contra un antígeno ambiental que 
comparte homología con las proteínas de la mielina del sistema nervioso; 2) Ruptura 
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de la barrera hematoencefálica que permite la entrada de leucocitos activados al 
intersticio del cerebro; 3) Acción de las metaloproteínas de matriz producidas por 
células endoteliales y macrófagos, citocinas proinflamatorias, quimiocinas 
secretadas por células T activadas, macrófagos/microglía y astrocitos. La placa 
formada como consecuencia de lo anterior se caracteriza por desmielinización, 
hipocelularidad y depósito de tejido cicatricial (gliosis). Inicialmente los linfocitos T 
CD4 se dirigen contra los autoantígenos de la mielina y secretan citocinas; a su vez, 
se activa a los macrófagos y reclutan leucocitos. Los leucocitos activados y sus 
productos causan la desmielinización. La inmunidad humoral también podría 
contribuir en la patogenia de la EM. El proceso inflamatorio erosiona la barrera 
hematoencefálica y, en última instancia, destruye la oligodendroglía 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 así “placas en sombra” (Ec-Europe, 2010). 

 
 3.1.4.1.   Tipos de esclerosis. 

La forma recurrente remitente (EMRR) es la más frecuente, apareciendo en un 83-90% 

de los casos. Se trata de episodios o brotes de disfunción neurológica casi reversibles 

que se repiten a lo largo del tiempo y van dejando secuelas con las mismas 

características (Corona et al., 2009). Algunos autores sugieren que aproximadamente 

el 50% de las formas EMRR tras un periodo de 10 años, tienen mayor número de brotes 

y secuelas que va a afectar el funcionamiento cognitivo (forma secundaria progresiva; 

EMSP).  

Sólo el 10% de los pacientes presenta la forma primaria progresiva (EMPP) que se inicia 

con brotes invalidantes sin que responda al tratamiento médico. El síndrome 

clínicamente aislado, también conocido como SCA (o CIS en inglés), consiste en un 

primer episodio de síntomas neurológicos de origen desmielinizante y es causado por 

inflamación y desmielinización en uno o más 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 diagnósticos suficientes, aunque podrían tiempo después, desarrollar o no EM 

(Lublin, 2014). 
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Figura. 2. Se muestra de manera gráfica el curso y la evolución del deterioro y la progresión de la 
discapacidad en las diferentes formas evolutivas de la Esclerosis Múltiple (imagen 
http://www.emyaccion.com/emyaccion-articles/tipos-de-esclerosis-multiple/). 

 
 

3.1.5.   Manifestaciones clínicas 

La EM puede tener un inicio súbito o insidioso, la aparición de los síntomas puede ir 

desde horas o días y mostrarse desde leves a intensos y de ello depende que se acuda 

o no al médico. La manifestación de los síntomas se debe a la localización y tamaño de 

las lesiones en el SNC (Hensiek et al., 2007; Victor et al., 2001), por lo que se pueden 

encontrar desde síntomas sensoriales y motores, hasta del tronco encefálico, visuales, 

oculomotores y del cerebelo. A pesar de que en la EM los signos y síntomas son 

impredecibles, existen ciertas presentaciones que ocurren de manera frecuente dentro 

del amplio espectro de la enfermedad y que son el reflejo de la afectación primaria a la 

sustancia blanca. Se espera que el índice de progresión de la enfermedad sea de 0.3% 

a 0.4% por año, mientras la tasa de recaídas es de 0.8% por año. Actualmente sabemos 

que el curso inicial influye en la evolución a largo plazo, observando que el tiempo para 

alcanzar EDSS (Escalas de Discapacidad) de 6.0 está directamente relacionado con el 

número de brotes en los primeros dos años de evolución. A pesar del incremento en la 

discapacidad en el tiempo, la reducción en la tasa de sobrevida es menor, ya que los 

pacientes con EM sobreviven por lo menos 25 años después del diagnóstico y mueren 

por causas no relacionadas con la enfermedad (Lublin, & Reingold, 1996). 

Dentro de las principales manifestaciones de la EM tenemos: 

• Neuritis Óptica 
• Diplopía 
• Nistagmo 
• Síndrome piramidal 
• Mielitis  
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• Alteraciones sensoriales 
• Síntomas autonómicos 
• Disfunción sexual 
• Temperatura y sudoración 
• La función papilar autonómica 
• Trastornos del sueño 
• Fatiga 

 
3.1.6.   Sintomatología 

3.1.6.1.   Síntomas sensitivos 

Este tipo de alteraciones constituye el síntoma inicial más 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, 

comezón u hormigueo y pueden producir pérdida de sensación en cualquier distribución 

anatómica, hiperfasia, e hipoestesia, que es una disminución de la sensación (Carretero, 

Bowakim, & Acebes, 2001; Hensiek et al., 2007; Miller & Coyle, 2004). El dolor es otro 

tipo de síntoma propio de la enfermedad, el cual puede iniciar en cualquier parte del 

cuerpo, así como cambiar de sitio con el paso del tiempo (Hensiek et al., 2007). 

3.1.6.2.   Síntomas motores 

Este tipo de síntomas 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 tónico reflejo que produce 

lesiones en las vías motoras centrales), ataxia (manifestada como temblores de origen 

cerebeloso tipo intencional) y disartria, además de monoplejía, hemiplejía o paresias, 

que causan invalidez en los pacientes, ya que éstos presentan  dificultad para realizar 

actividades que según la edad, sexo y entorno social se consideran básicas para la vida 

diaria (Carretero et al., 2001; Hensiek et al., 2007; Miller & Coyle, 2004). 

Pese a que la diplopía pertenece al grupo de alteraciones visuales, su causa es de 

origen motor, ya que obedece a una inflamación del nervio óptico  que, al perder su 

vaina de mielina, hace que la conducción de los impulsos nerviosos sea defectuosa. Su 

presentación puede ser leve o moderada, con pérdida total de la visión y dolor 

periorbitario (Hensiek et al., 2007; Miller & Coyle, 2004). 

3.1.6.3.   Síntomas del tallo encefálico 

Se llegan a presentar hasta en un 25% de los casos caracterizándose por la presencia 

de vértigo, diplopía, disartria y disfagia. A la exploración física se encuentran nistagmo 

horizontal, vertical, rotatorio y oftalmoplejía internuclear. Si los síntomas anteriores se 

presentan de manera bilateral en una persona joven, se considera casi patognomónico 

de EM, aunque deben descartarse otras causas como las vasculares, la miastenia 
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grave, ciertas alteraciones tiroideas, el consumo de fármacos y drogas, determinadas 

alteraciones metabólicas, la parálisis supranuclear progresiva o algún traumatismo 

(McDonald, &Compston, 2006). 

3.1.6.4.   Alteraciones Visuales 

En la mayoría de los pacientes la pérdida visual es súbita 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 más 

frecuente la aparición de un escotoma central con disminución notable de la agudeza 

visual, pero puede presentarse todo tipo de alteraciones campimétricas. 

Otra causa común de alteraciones visuales en el paciente con EM es la neuritis óptica, 

caracterizada por la inflamación del nervio óptico. 

3.1.6.5.   Alteraciones oculomotoras 

La diplopía se observa en el 8 al 41% de pacientes con EM, siendo su causa más 

frecuente la oftalmoplejía internuclear que puede manifestarse clínicamente por diplopía 

en la mirada lateral, oscilopsia secundaria a la presencia de nistagmo y mareos, los 

cuales son secundarios el problema visual. 

El nistagmo es el síntoma más 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 exploración física se puede encontrar ataxia, nistagmo, dismetría y 

disdiadococinesia como principales datos (Riise et al., 1992).  

             3.1.6.7.  Manifestaciones clínicas autonómicas en el trascurso de la 

enfermedad 

3.1.6.7.1.   Dolor 

El dolor es un síntoma 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 paroxísticas en las extremidades, signo de Lhermitte doloroso, sensación eléctrica en 

el tronco y miembros inferiores y lumbalgia (Cuevas, 2010). 

3.1.6.7.2.   Fatiga 

Este síntoma 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 afección del sistema piramidal se relaciona con la existencia de 
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fatiga, así como con trastornos del sueño, ansiedad y depresión (Macías-Islas, Aguayo-

Arelis, Rábago Barajas, Velásquez Quintana, & Arango-Lasprilla J, 2015). 

Operativamente es importante definir las  distintas formas de fatiga: 1) Fatiga: sensación 

subjetiva de falta de energía física o mental que percibe el paciente o cuidador y que 

interfiere en las actividades de la vida diaria, 2) Fatiga aguda: este cansancio se produce 

rápidamente en las áreas del cuerpo que han estado trabajando o haciendo ejercicio, y 

no dura mucho tiempo, 3) Fatiga crónica: es cuando la fatiga ocurre en al menos el 50% 

del día hábil y durante más de 6 semanas en forma consecutiva. Los síntomas más 

frecuentes que refieren los pacientes incluyen sensación de pesadez en miembros 

pélvicos, alteración en la dinámica de sus actividades laborales y/o vida diaria, y la 

necesidad de tomar reposos frecuentes, entre otros (Martínez-Juárez, López-Meza, 

González-Aragón, Ramírez-Bermúdez, & 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 

comórbidas. La fatiga primaria es secundaria a alteraciones en el metabolismo frontal o 

de los núcleos y empeora conforme avanza el día. El paciente es sensible al calor. La 

fatiga secundaria incluye limitaciones físicas, debidas al efecto sedante de los 

medicamentos, alteraciones del sueño, depresión, desnutrición y a la comorbilidad con 

enfermedades tiroideas, cardiopulmonares o sistémicas (Haensch & Jörg, 2006; Wilken 

& Sullivan, 2007). 

3.1.6.7.3.   Síntomas paroxísticos 

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 espontáneas originadas en los 

bordes de las placas desmielinizadas. Los síntomas paroxísticos motores incluyen 

acinesia, espasmos tónicos, disfonía, mioquimia facial, mioclonías segmentarias, hipo y 

ataxia episódica. Los fenómenos paroxísticos sensoriales incluyen dolor neurálgico en 

nervios craneales como el trigémino y el glosofaríngeo o radicular, fenómeno de 

Lhermitte, y fotopsias (Miller & Coyle, 2004).  Los síntomas referidos son de duración 

breve, no alteran la conciencia y pueden ser desencadenados por hiperventilación o 

movimiento (Hensiek et al., 2007). 

3.1.6.7.4.   Alteraciones del esfínter y sexuales 

En el trascurso de la enfermedad más del 90% de los pacientes presentan algún síntoma 

o signo de disfunción esfinteriana, mientras que el 50% de las mujeres y el 75% de los 

hombres presentan disfunción sexual, no sólo como consecuencia de las lesiones 

neurológicas, sino también como resultado de un componente psicológico y por efecto 

de los medicamentos que se les administran. Los varones informan disfunción eréctil, 

dificultad en la eyaculación, disminución de la libido y sensación genital disminuida. Las 
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mujeres indican disminución de la libido, anorgasmia, problemas de lubricación vaginal 

y menor sensibilidad genital (Cuevas,  2010). 

Aproximadamente 80% de los pacientes tiene síntomas vesicales desde el principio del 

diagnóstico y después de 10 años o más, asciende alrededor del 96%. Del universo de 

pacientes el 62% tiene vejiga hiperactiva; 20% tienen retención urinaria o hipotonía del 

detrusor y 25% presenta pérdida de la coordinación de los músculos de la vejiga. El 

estreñimiento y la incontinencia fecal son síntomas 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 algún tipo de 

trastorno cognitivo de intensidad leve a moderada (Chiaravalloti & DeLuca, 2008) y que 

menos de un 10% exhibe cuadros demenciales severos (Macías-Islas et al., 2015) en 

las diferentes etapas de la enfermedad, independiente a la discapacidad física. Las 

funciones que más se afectan son la atención, la eficiencia en la velocidad de 

procesamiento y la memoria a largo plazo. En los casos más graves puede presentarse 

demencia subcortical. 

Los síntomas cognitivos hacen referencia a alteraciones en habilidades como la 

memoria a corto plazo, la atención y la función ejecutiva (Chiaravalloti & DeLuca, 2008; 

García, Plasencia, Benito, Gómez, & Marcos, 2009; Zakzanis, 2000), procesamiento de 

información y habilidades visuoespaciales (Arango-Lasprilla & DeLuca, 2007; Barco, Del 

Pino Sánchez López, Ribal, Pérez, & Pérez, 2008; Tullman & Lublin, 2004). Aunque 

dichas alteraciones a nivel cognitivo son características de la EM, el inicio, el curso y la 

forma de presentación de los síntomas no siempre es homogénea puesto que varía 

según la sub-clasificación de la misma, de tal forma que en algunos casos aparecen en 

el inicio de la enfermedad y en otros de forma tardía. El curso de los síntomas también 

puede variar, pudiendo ser estables o progresivos (Paes, Alvarenga, Vasconcelos, 

Negreiros, & Landeira-Fernández, 2009). Asimismo, la severidad de los síntomas 

depende del grado de afectación de las funciones cognitivas y cómo éstas interfieren en 

las actividades de la vida diaria, dando como resultado desde cuadros clínicos leves 

comúnmente conocidos como deterioro cognitivo leve (DCL), hasta cuadros severos 

conocidos como síndrome demencial. Se ha mencionado desde el inicio que las 

disfunciones características 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, además, que éstas dependen del tamaño y la localización de 

las lesiones en la sustancia blanca. 
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3.1.8.   Tratamiento Médico 

La EM, además de impactar de manera importante en los aspectos social, económico, 

personal y familiar, también es causa de deterioro funcional considerable y morbilidad 

relacionada con la progresión de la enfermedad. Por lo anterior, como se muestra en la 

figura 3, las pautas generales para tratar la EM comprenden cuatro líneas: 1) tratamiento 

de la enfermedad (este se cambia sólo en el caso de que se modifique el tipo de EM), 

2) tratamiento sintomático, 3) tratamiento de brotes o recaídas, y 4) rehabilitación, 

(Cuevas, 2010).  

 

 
Figura. 3. Esquema del tratamiento otorgado a pacientes con esclerosis 
múltiple [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 

lesión, los componentes degenerativo e inflamatorio, los índices de progresión, la tasa 

de recaídas y la puntuación en la escala expandida del estado de discapacidad inicial o 

EDSS (siglas en inglés). 

• Interferón beta-1a. Ejerce actividad antiinflamatoria, antiproliferativa e 

inmunomoduladora. Tiene un potencial efecto antiviral y se recomienda en pacientes 

con evidencia clínica de actividad (brotes). 

• Acetato de Glatirámero. Polímero sintético compuesto por alanina, glutamina, lisina 

y tirosina, con algunas similitudes inmunológicas respecto a la proteína básica de la 

mielina. Ayuda a reducir la tasa de recaídas debido a su capacidad para bloquear la 

presentación de ciertos antígenos a las células T que circulan en la sangre periférica 

e inducen la proliferación de células supresoras que modulan la respuesta inmune. 

• Mitoxantrona. Agente antineoplásico que ejerce efectos inmunosupresores potentes, 

incluyendo supresión de células B y T. Los efectos adversos más importantes son la 

Esclerosis 
múltiple

Tratamiento 
sintomático

Tratamiento 
de los brotes

tratamiento 
rehabilitatorio

Tratamiento 
para 

modificar la 
enfermedad
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cardiotoxicidad irreversible y el desarrollo de linfoma. En la actualidad se considera 

un fármaco de segunda línea. 

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

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

efectivos y más tolerables. Teniendo cada uno de estos nuevos tratamientos diferentes 

objetivos, entre los que destacan la eliminación desencadenante de la respuesta 

inmune, la inhibición inespecífica del sistema inmune, el complejo trimolecular, los 

linfocitos, el sistema de citocinas, la inhibición de la migración a través de la barrera 

hematoencefálica, la inactivación de los mediadores de la inflamación y la 

neuroprotección (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 síntomas 

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

mínimo de efectos secundarios.  

• Fatiga: Se recomienda el ejercicio aeróbico para mejorar la sensación de bienestar y 

el grado de vitalidad y medicamentos como la amantadina, modafinilo, premolina, 

metilfenidato y fluoxetina. 

• Espasticidad: Se utiliza el baclofeno, tizanidina, dantroleno, diazepam y toxina 

botulínica. 

• Síntomas sensitivos: La neuralgia del trigémino es una afección común. La afección 

en la sensibilidad puede manifestarse como síntomas positivos (disestesia y alodinia) 

o como síntomas negativos (hipoestesia). El tratamiento médico para estas molestias 

incluye gabapentina, carbamacepina, difenilhidantoína, topiramato, amitriptilina. 

• Disfunción sexual: El tratamiento médico comprende citrato de sildenafilo, 

vardenofilo, bupropión, papaverina, vibradores y terapia de pareja. 

• Disfunción vesical: Se puede dar tratamiento médico a base de anticolinérgicos, 

antibióticos para las infecciones, vitamina C o jugo de arándano. 

• Disfunción intestinal: El tratamiento médico que puede darse para esta disfunción 

incluye conoxibutinina, propantelina, tolteradina, betanecol, tamsulosina, toxina 

botulínica y antibiótico y para el estreñimiento conbisacodilo, hidróxido de magnesio, 

glicerina, psyllium y docusato. 

• Temblor: Para este síntoma el tratamiento médico incluye isoniacida, piridoxina, 

propanolol, diacepam, clonacepam, gabapentina, primidona, biperideno, amitriptilina 

y toxina botulínica. 
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• Síntomas afectivos: El uso de interferón β puede favorecer la depresión, 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. 

• Vértigo: Se utiliza dimenhidrinato, meclozina, difenhidramina y escopolamina. 

• Deterioro cognitivo: El tratamiento médico incluye el uso de aldonezepilo y 

amantadina. 

3.1.9.   Esclerosis múltiple. Neuroanatomía 

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

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

La región subcortical está formada por fibras en U de alta densidad con trayecto corto 

que conectan áreas corticales vecinas, mientras que el área periventricular contiene 

fibras largas de asociación que conectan a la corteza con los núcleos subcorticales y 

con regiones más distantes. 

Las estructuras subcorticales del cerebro están 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 

ningún proceso neuropsicológico, se ha demostrado que el daño a la sustancia blanca 

profunda de los circuitos frontosubcorticales afecta las funciones ejecutivas, la velocidad 

de procesamiento, las capacidades visoespaciales y de construcción (Tirapu-Ustárroz, 

Rios-Lago, Maestú-Unturbe, & Arnau, 2011). 

 
 

 
 

Figura 4. Principales vías de conexión de la sustancia blanca en el cerebro humano. 
FA: fascículo arqueado; C: cíngulo; CC: cuerpo calloso; FOI: fascículo occipito-frontal 
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inferior; FOS: fascículo occipito-frontal superior; FU: fibra U; FUn: fascículo 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 más comúnmente, la presencia de placas de desmielinización locales en los 

pacientes con EM (ver figura 4), (Bø, Vedeler, Nyland, Trapp, & Mørk, 2003; Kidd et al., 

1999). No obstante, lo anterior, en comparación con las lesiones de la sustancia blanca, 

las lesiones corticales son más difíciles de visualizar, ya sea macroscópicamente, por 

histología o por protocolos convencionales de RM, aunque se han descrito tres tipos 

diferentes de lesiones que se describen en la figura 5. 

 
 

 
 

Figura 5.  Diferentes tipos de lesiones que se presentan en la esclerosis múltiple.  
 
 
En comparación con las lesiones de sustancia blanca, las lesiones corticales presentan 

una pobre infiltración de macrófagos, células T y linfocitos B, con escasos infiltrados 

peri-vasculares, pero con extenso daño neuronal, así como un importante incremento 

en el número de células apoptóticas.  En este tipo de lesiones, al igual que en las de 

otras afecciones como la enfermedad de Alzheimer, la activación de la microglia 

desempeña 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 meníngeos 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 

Tipo I: lesiones localizadas en la 
unión cortico-subcortical, que 

comprometen tanto a la 
sustancia gris como a la 

sustancia blanca.

Tipo II: lesiones intracorticales.

Tipo III: lesiones que se extienden en 
forma de bandas desde la piamadre 

hasta las 3 o 4 capas celulares 
corticales más externas, 

comprometiendo múltiples surcos.
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compromiso cognitivo caracterizado por trastornos de memoria, aprendizaje y 

procesamiento de la información, lo que clásicamente ha sido atribuido a lesiones 

subcorticales de la sustancia blanca, aunque la evidencia actual sobre las lesiones 

corticales en estos pacientes provee una explicación adicional para dichas alteraciones 

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

No hay un patrón en el deterioro cognitivo, siendo este heterogéneo y sin un perfil 

específico. 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 anatomopatológicas predominantes de las lesiones, 

de su número y localización. En los casos graves, se incluyen en la entidad patológica 

de demencia subcortical, con enlentecimiento intelectual, problemas de atención, 

alteraciones de racionamiento abstracto, fallos de resolución de problemas y disfunción 

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 

desaferentación entre varias áreas corticales de asociación, así como áreas corticales 

y subcorticales.  

La frecuencia de las alteraciones cognitivas se estima entre el 45 – 65% según las 

distintas series, siendo grave en un 6 – 10%. En 1991, Stephen Rao publica una 

prevalencia de deterioro cognitivo en 43% y presenta una batería para el estudio de 

funciones cognitivas en EM (Rao, 1986). En Argentina se utilizó una versión validada y 

adaptada de esa batería en el estudio RECONEM, el cual mostró una prevalencia del 

43% (Cáceres, 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 cm²), la hipotrofia o 

atrofia del cuerpo calloso, la hipotrofia cerebral, la atrofia talámica, la atrofia 

mesotemporal, las lesiones frontales y las formas clínicas progresivas, entre otros. 

Se ha reportado que del 43% al 73% de los pacientes con EM experimentan algún tipo 

de trastorno cognitivo de intensidad leve a moderada, (Chiaravalloti & DeLuca, 2008) y 

que menos de un 10% exhiben cuadros demenciales severos (Macías-Islas et al., 2015), 

en las diferentes etapas de la enfermedad e independientemente de la discapacidad 

física. Las funciones que más se afectan son la atención, la eficiencia en la velocidad 

de procesamiento y la memoria a largo plazo. En los casos más graves puede 

presentarse demencia subcortical. Los síntomas cognitivos hacen referencia a 

alteraciones en habilidades como la memoria a corto plazo, la atención y la función 

ejecutiva (Chiaravalloti & DeLuca, 2008; García et al., 2009; Zakzanis, 2000), 

procesamiento de información y habilidades visuoespaciales (Arango-Lasprilla & 

DeLuca, 2007; Barco et al., 2008; Tullman & Lublin, 2004). Aunque dichas alteraciones 

a nivel cognitivo son características de la EM, el inicio, el curso y la forma de 

presentación de los síntomas no siempre es homogénea puesto que varía según la sub-

clasificación de la misma, de tal forma que en algunos casos aparecen en el inicio de la 

enfermedad y en otros de forma tardía. El curso de los síntomas también puede variar, 



24 

 

pues pueden ser estables o progresar (Paes et al., 2009). Asimismo, la severidad de los 

síntomas depende del grado de afectación de las funciones cognitivas y como éstas 

interfieren en las actividades de la vida diaria, dando como resultado desde cuadros 

clínicos leves como el deterioro cognitivo leve (DCL), hasta cuadros patológicos severos 

como la demencia. 

Se ha mencionado desde el inicio que las disfunciones características 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, además, que éstas 

dependen también del tamaño y la localización 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, atención, 

aprendizaje, funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento de la información y las 

habilidades visuoespaciales. Esto representa una causa importante de discapacidad 

(Engel, Greim, & Zettl, 2007). 

3.2.1.1.   Atención y funciones ejecutivas 

La atención es el proceso central para comprender cómo el organismo selecciona 

aquella información que es relevante (Macías-Islas et al., 2015). Sohlberg y Mateer 

proponen una taxonomía y diferencian cinco componentes de la atención: atención focal 

(capacidad para mantenerse centrado en una actividad); atención selectiva (capacidad 

para seleccionar, de entre varias posibles, la información relevante que se va a procesar 

o el esquema de acción apropiado); atención sostenida (capacidad de mantener el 

estado de selectividad atencional durante un periodo prolongado en la realización de 

una tarea); atención alternante (flexibilidad mental); y atención dividida (capacidad para 

responder a dos tareas simultáneamente) (Sohlberg, & Mateer, 1987). 

En el caso de los pacientes con EM, la dificultad para fijar la atención en estímulos 

simultáneos es la que se ve más afectada, así como para alternar la atención en tareas 

diferentes. Sin embargo, se ha observado que los pacientes con EMRR tienen mejores 

resultados en pruebas que evalúan el componente cognitivo atencional que los 

pacientes con alguna forma de EM progresiva (Macías-Islas et al., 2015). 

En el meta-análisis que realizó Prakash et al., (Prakash, Snook, Lewis, Motl, & Kramer, 

2008) analizaron el dominio de atención selectiva y focalizada, y encontraron que es un 

dominio que también está 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 símbolos y se le indica que a cada símbolo le 

corresponde un número; la tarea del paciente es sustituir de manera verbal a cada 

símbolo por el número que le corresponde; el rendimiento observado en el grupo de 
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pacientes con EM fue significativamente inferior al mostrado por el grupo control. Con 

respecto a la relación entre las variables clínicas y el nivel de afectación en la prueba, 

se encontró que el grado de disfunción se puede correlacionar con el rendimiento en el 

SDMT. 

La atención es una función 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 

categoría de “función cerebral superior”, a pesar de saber que sin ella nuestra 

percepción, memoria y aprendizaje, empobrecen. La atención focaliza selectivamente 

nuestra conciencia para filtrar el constante fluir de la información sensorial, resolver la 

competencia entre los estímulos 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 definición o marco teórico que explique de manera 

completa este constructo teórico. La atención es una función compleja que posee varios 

componentes y se encuentra ligada a más de una estructura anatómica. Uno de los 

modelos más difundidos es en el que se describen los procesos atencionales en 

términos de redes anatómicas y funcionalmente independientes (Posner, & Petersen, 

1990). 

Estas redes involucradas en la atención desempeñan diferentes funciones que se 

pueden explicar en términos cognitivos. Para ello, estos autores dividen el sistema de 

atención en tres subsistemas principales, los cuales llevan a cabo operaciones 

cognitivas muy específicas. Así, el daño en cada una de ellas, independientemente de 

la fuente, produce distintos déficits neuropsicológicos. Los subsistemas o redes en este 

modelo son: la red atencional posterior o de orientación, la red de vigilancia y la red 

ejecutiva (Fernandez-Duque, & Posner, 2001). 

La red atencional posterior o de orientación tiene la función de orientar hacia el lugar en 

el espacio donde aparece el estímulo; esta red hace referencia a la selección de 

información sensorial y corresponde a la orientación de la atención hacia un lugar en el 

campo visual donde se presenta un estímulo blanco o novedoso. Implica no sólo dirigir 

nuestra mirada hacia un lugar de interés en el espacio (atención abierta), sino también 

priorizar una determinada localización en el campo visuoespacial sin necesidad de 

mover los ojos (atención encubierta). En el caso de la orientación manifiesta (abierta) 

puede ser evaluada mediante tareas de búsqueda de estímulos visuales entre 

distractores. Las redes anatómicas que participan en la orientación son similares tanto 

para la orientación encubierta como para la búsqueda visual (Corbetta, Miezin, 

Shulman, & Petersen, 1993). Forman parte de este sistema el lóbulo parietal, el colículo 
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superior y el tálamo (principalmente el núcleo pulvinar). El daño en cualquiera de estas 

tres áreas produce dificultades atencionales diferentes. Distintas experiencias han 

demostrado que la corteza parietal está involucrada en la operación mental de 

desenganche del foco atencional hacia el lado opuesto. Estos pacientes muestran 

incapacidad para informar de los estímulos contralaterales al lado de la lesión 

(negligencia). Las lesiones talámicas afectan el control del foco atencional. Para ello 

realiza las operaciones de desenganche de la atención del objeto en el que estaba 

centrada, movimiento por el campo visual hasta la nueva posición y enganche de la 

atención en el estímulo designado como objetivo actual. 

También los estudios con PET indican que el lóbulo parietal está implicado en procesos 

atencionales, más 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, debían mover su atención 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 estímulos, pero el objetivo sobre el 

que debían responder permanecía fijo en el centro de la pantalla. Las imágenes 

obtenidas muestran una activación del lóbulo parietal derecho cuando los estímulos 

aparecen en el campo visual izquierdo, y de ambos lóbulos parietales cuando es en el 

campo visual derecho donde aparecen los objetivos. Esta falta de paralelismo entre 

ambos hemisferios puede explicar la evidencia clínica de que los pacientes con daño en 

el lóbulo parietal derecho sufren un neglect más acusado que los que tienen dañado el 

lóbulo parietal izquierdo. Las lesiones del colículo superior se relacionan con la habilidad 

de producir cambios de atención. Se produce un enlentecimiento en el desenganche de 

la atención hacia un objeto, independientemente de su localización. 

La red de vigilancia está 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 talámicas, límbicas, frontales y de los ganglios basales. Esta red ha sido 

ampliamente estudiada mediante tareas de larga duración en las que el sujeto debe 

detectar un objeto de aparición poco frecuente o tenue. Las áreas del cerebro que 

muestran mayor activación durante el desarrollo de estas tareas son el lóbulo frontal 

derecho y el lóbulo parietal (Pardo, Fox, & Raichle, 1991). Lesiones en estas áreas 

sugieren dificultades para el sostenimiento voluntario de la atención. 

También está la red ejecutiva, involucrada en el control voluntario de las acciones, va a 

estar implicada en la coordinación y control de la información durante la realización de 

una tarea (Norman, & Shallice, 1986). Este sistema ejecutivo participa en el control 

inhibitorio y la resolución de conflictos, en la detección de errores, en la distribución de 
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los recursos atencionales, en el procesamiento de estímulos novedosos y en la 

planificación y ejecución 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 múltiples tareas de manera coherente con 

la demanda del ambiente. Esta red distingue un sistema cíngulo-opercular implicado en 

el control y mantenimiento de fondo durante la realización 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 realización (Petersen, & Posner, 

2012). Por otro lado, también se ha descrito, como ya se mencionó, que a partir de la 

observación clínica, hay seis niveles atencionales que suponen un orden jerárquico, en 

el que cada nivel es más complejo y requiere del funcionamiento correcto del anterior 

(ver Tabla 2): arousal, atención focal, atención sostenida, atención selectiva, atención 

dividida y atención alternante (Sohlberg, & Mateer, 1987, 1989). 

• Atención sostenida. Es la capacidad del organismo de mantener el foco de la atención 

y permanecer alerta ante determinados estímulos durante periodos de tiempo 

relativamente largos. Para Sohlberg y Mateer (Sohlberg, & Mateer, 2017) la atención 

sostenida se divide en dos subcomponentes: la vigilancia, cuando la tarea es de 

detección, y la memoria operativa, cuando la tarea exige el mantenimiento y la 

manipulación de información activa en mente. 

• Atención selectiva. La capacidad atencional es limitada; esto significa que sólo 

podemos prestar atención a una parte del ambiente, dejando de lado el resto de los 

estímulos que se nos presentan de forma simultánea. La capacidad para seleccionar 

correctamente cuáles son los estímulos adecuados a cada situación tiene una función 

adaptativa que permite que el sistema cognitivo no se sature. La atención selectiva 

controla aquellos mecanismos que permiten al sistema cognitivo procesar tan sólo una 

parte de la información disponible, respondiendo a los requerimientos de mayor 

relevancia para el individuo. Hay dos aspectos que se deben tomar en cuenta al hablar 

de atención selectiva: uno es la selección, que permite focalizar determinada 

información del ambiente; el otro es la inhibición, que permite ignorar el resto de la 

información del ambiente. Estos dos aspectos pueden producirse tanto voluntaria 

como involuntariamente. Esto puede verse en el desempeño de la tarea de SDMT. 

• Atención Dividida. Hace referencia a la capacidad de responder simultáneamente a 

dos o más estímulos del ambiente. Este tipo de atención puede requerir la distribución 

de los recursos atencionales en función de las demandas del ambiente, en los casos 

en que las actividades involucran el uso de procesos distintos; o el desplazamiento de 

la atención de manera rápida de una fuente de información a otra, cuando debemos 
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atender a estímulos que requieren para su procesamiento la misma modalidad 

sensorial, como es el caso de la ejecución del ejercicio de Color Trails Test 2. 

• Atención alternante. Es la habilidad de cambiar el foco atencional entre diferentes 

tareas ejerciendo control sobre la información que cada una de ellas demanda. Está 

relacionada con la capacidad de flexibilidad cognitiva de la persona y, supone el control 

inhibitorio de estímulos distractores y la coordinación de recursos atencionales en la 

realización de acciones novedosas. Este tipo de atención se puede observar en la 

ejecución de cinco dígitos a la hora de alternar las instrucciones (cuando se le pide 

que cuente los números que hay en cada cuadro y cuando vea el recuadro azul 

alrededor entonces debe de decir cuál es el número que se encuentra dentro, por lo 

que debe inhibir una tarea que venía haciendo para realizar otra al momento que se 

presenta el otro estímulo). 

• Hay otra característica de la atención llamada span atencional, o también conocido 

como volumen atencional. Está relacionada con la capacidad de almacenar 

información, que entra principalmente por la vía visual o auditiva. Este tipo de atención 

se puede evaluar por medio de dígitos directos o los cubos de Corsi. 
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Tabla 2. Extraída de: La atención: una compleja función 
cerebral (Estévez, García & Junqué, 1997) 

 
 
 

 
"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 anticipación, la elección de 

objetivos, la planificación, la selección de conductas, la autorregulación, el autocontrol 

y la retroalimentación (o feedback); también pueden incluirse la dirección de la atención, 

el reconocimiento de los patrones de prioridad, la formulación de la intención, el plan de 

consecución o logro, la ejecución del plan y el reconocimiento del logro. Entonces, la 

función 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 adaptación a situaciones 

novedosas por medio de la intervención de problemas cotidianos, donde se hace 

necesario el procesamiento controlado. La ejecución de respuestas es entonces 

orientada por la monitorización, la planeación, la flexibilidad cognitiva, la organización y 

la secuenciación, lo que ejerce una gran influencia en otros procesos cognitivos y 
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determina el desempeño cognitivo del individuo (Introzzi, López-Ramón, & Urquijo, 

2008). 

Las FE representan uno de los comportamientos cognitivos más complejos y se reflejan 

de manera intrínseca en la capacidad de responder de manera adaptativa a situaciones 

novedosas, posibilitando la adquisición de conocimientos cognitivos, emocionales y 

sociales (Lezak, Howieson, Loring, & Fischer, 2004).  Tienen su asiento en el área 

prefrontal de los lóbulos frontales, especialmente en la zona cortical prefrontal 

dorsolateral. Fuster (Fuster, 1997) propone una teoría general sobre la corteza 

prefrontal (CPF), afirmando que el papel fundamental de esta región cerebral es la 

estructuración temporal de la conducta mediante la coordinación de tres funciones 

subordinadas: a) una función retrospectiva de planificación de la conducta, b) una 

función prospectiva de planificación de la conducta, y c) Una función consistente en el 

control y la supresión de las influencias internas y externas capaces de interferir en la 

formación de patrones. 

Las estructuras cerebrales que participan en el desarrollo de las funciones ejecutivas 

incluyen a: las neuronas motoras, los núcleos motores, el cerebelo, el tálamo, los 

ganglios basales y la corteza frontal (Fuster, 1999, 2002). Al mismo tiempo, esta última 

también se organiza jerárquicamente: la corteza motora primaria mediaría en la 

representación y ejecución de movimientos esqueléticos; la corteza premotora actuaría 

en la programación de los movimientos más complejos, que implican meta y trayectoria, 

y la corteza prefrontal actuaría a través de la distribución de redes de neuronas cuya 

actividad puede verse limitada por la coincidencia temporal de la actividad y a la entrada 

de la información a través de tres funciones cognitivas básicas: a) la memoria a corto 

plazo o memoria de trabajo (para la retención provisional de información para una acción 

prospectiva, ligada a la corteza prefrontal dorsolateral [CPFDL]), b) la selección y 

preparación 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 (función relacionada con la corteza orbitofrontal COF). 

Con base en este proceso encontramos cuatro mecanismos fundamentales: a) control 

inhibitorio: componente del control y la supresión de interferencias externas e internas 

que puedan actuar como distractores (función localizada en la corteza orbitomedial y en 

regiones subcorticales); b) memoria operativa (basada en el modelo de memoria de 

trabajo de Baddeley): activación de redes neuronales corticales de memoria a largo 

plazo y reverberación de la actividad entre los componentes corticales frontales y 

posteriores de estas redes; c) set preparatorio: cumple una función similar a la memoria 

operativa pero de forma prospectiva, preparando al organismo para la acción; y d) 

mecanismo de supervisión. 



31 

 

Las FE muestran la capacidad de transformar los pensamientos en acción y se 

manifiestan como la habilidad para iniciar, modular e inhibir la atención 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 autonomía 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 

activación 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 denominación síndrome disejecutivo 

(Parkin, Medina, Belinchón, & Ruiz-Vargas, 1999). 

Siguiendo esta línea, Stuss y Benson (Stuss, & Benson, 1987) proponen un modelo 

clínico-anatómico en el que el epicentro es la atención. Estos autores proponen siete 

funciones atencionales con sus correlatos neuronales: mantenimiento de la información 

para nuevos conocimientos (frontal derecho), concentración (cingulado), supresión 

(córtex prefrontal dorsolateral: CPFDL), alternancia (CPFDL y frontal medial), 

preparación (CPFDL), atención dividida (cingulado y orbitofrontal) y programación o 

planeación (CPFDL).  

 

 
Fig. 6. Vista lateral izquierda del córtex prefrontal. 
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3.2.1.2.   Memoria 

Las alteraciones de memoria constituyen una de las afecciones más frecuentes en la 

EM. No obstante, como la memoria es una función no localizada desde el punto de vista 

anatómico, se dificulta su estudio. Aunado a lo anterior, el tipo de alteración y el grado 

de severidad son distintos en cada paciente, influyendo en ello factores como la edad, 

escolaridad, tamaño y ubicación de la placa (o las lesiones desmielinizantes), así como 

el tiempo de evolución de la enfermedad (Wishart & Sharpe, 1997). 

Lo cierto es que, aunque algunos autores refieren que los pacientes con las formas 

progresivas de EM califican más 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 patrón claro en función del tipo clínico 

de la enfermedad (Rao, Leo, Haughton, Aubin-Faubert, & Bernardin, 1989). 

En este contexto, Rao (Rao, Leo, Bernardin, & Unverzagt, 1991) reportó que en los 

individuos con EM el recuerdo está más 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 más frecuentemente implicadas, mientras que otros aspectos 

como el conocimiento semántico, almacenamiento y aprendizaje implícito, 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 información (tomando en cuenta que en una 

evaluación neuropsicológica se dejan pasar de 5, 10 a 30 min para volver a evaluar la 

memoria), más que de un déficit  en el almacenamiento, mientras que otros autores 

(DeLuca, Chelune, Tulsky, Lengenfelder, & Chiaravalloti, 2004) opinan que la afectación 

de la memoria es consecuencia de la inadecuada adquisición 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 utilización de tareas como la 

repetición de dígitos 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 

investigación ha identificado dificultades en el procesamiento de la información en el 

bucle fonológico (un subsistema de la memoria operativa), lo cual significa que la 



33 

 

memoria de trabajo verbal parece ser más susceptible al deterioro en la EM que la 

memoria de trabajo visuoespacial (Rao et al., 1993). 

3.2.1.2.1.   Modelos Teóricos de memoria.  

En el modelo multialmacén (Atkinson, & Shiffrin, 1968) se considera que la información 

debe almacenarse en sitios físicos 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 duración y se 

asegura que la auditiva es más duradera que la visual. 

• Memoria de corto plazo (MCP). Recibe la información desde la anterior en la 

que, en menos de un segundo, esa información 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 información se repite y comprende la memoria de trabajo, desaparece muy 

rápido si no se repasa la información. Su amplitud tiene que ver con la atención: a mayor 

concentración, menos olvido. La capacidad de la MCP es reducida.  

• Memoria de largo plazo (MLP). Puede considerarse el depósito de información 

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 según el modelo, todo lo que se aprende pasa por la 

MCP y llega a MLP. Si bien la memoria de largo plazo parece tener una capacidad 

ilimitada, debe organizarse para la posterior utilización. Si una información se asocia 

con otros contenidos almacenados, será mucho más fácil recordar. Para mantener la 

información en la MLP se necesitan las asociaciones. La organización da lugar a la 

codificación de la información. Es decir, se presenta el material que se quiere retener 

organizado por categorías. 
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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 relación con la memoria a corto 

plazo. Con la MT se da un procesamiento cognitivo y un almacenamiento transitorio de 

la información durante la realización de la tarea. Según este modelo la Memoria de 

Trabajo incluye al Bucle Fonológico, a la Agenda Visuoespacial y al Ejecutivo Central 

(Figura 2). 

El Ejecutivo Central, es el que actúa como sistema supervisor y controla el flujo de 

información desde y hacia los sistemas dependientes, que son el Bucle Fonológico y la 

Agenda Visuoespacial. Estos dos sistemas dependientes son de MCP dedicados uno al 

dominio verbal y otro al visuoespacial. En el 2000, Baddeley agregó además un tercer 

sistema dependiente llamado Buffer Episódico que es un sistema de almacenamiento 

temporal capaz de combinar información del bucle, de la agenda, de la memoria a largo 

plazo y del input perceptivo en un episodio coherente. El Bucle Fonológico se encarga 

del lenguaje, siendo un almacén de palabras cortas, como es cuando leemos en silencio.  

La Agenda Visuoespacial codifica y manipula la información visual. El Ejecutivo Central 

es el responsable de operar con la información y planificar la atención; se encarga de 

elegir qué buscar en el almacén mientras estamos manipulando la información 

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

 

Schacter & Tulving (1994) hacen un análisis y descripción de la memoria como una 

asamblea estructurada de sistemas y subsistemas cerebrales separables que 

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

la cognición y la expresión consciente. Una de las aportaciones más importantes de la 

clasificación de Tulving y Schacter es justamente este sistema de representación 

perceptual (SRP), cuyas expresiones neuropsicológicas serían la identificación 

perceptual y el fenómeno del priming perceptual, a cuyas características haremos 

referencia más adelante. A continuación se describen dichos sistemas (ver Tabla 1): 

1. El sistema procedural. Está involucrado en el aprendizaje de diferentes 

habilidades motoras y cognitivas. Sus producciones no almacenan 

representaciones de aspectos exteriores del mundo y opera en forma más 

automática que consciente. Sus resultados no son de tipo cognitivo y puede 

operar independientemente de las estructuras hipocampales. La memoria 

implícita 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. 

2. Sistema de representación perceptual (SRP) o priming perceptual. Opera a nivel 

presemántico y juega un papel importante en la identificación de palabras y 

objetos. Su función es mejorar la identificación perceptual de objetos. El SRP es 

un sistema presemántico que se manifiesta a través de los efectos del priming 

perceptual, que es una forma no consciente de aprendizaje que consiste en la 

facilitación perceptual de palabras y objetos. 

3. Memoria de trabajo (MT). Difiere de los otros sistemas en cuanto implica el 

sostenimiento de la información en un corto periodo de tiempo, permitiendo 

además realizar tareas que involucran simultáneamente la manipulación y el 
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almacenamiento de la información. Está compuesta por un sistema de control 

de la atención 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 fonológico, es responsable del 

mantenimiento y de la manipulación de la información proveniente del lenguaje. 

El segundo, llamado agenda o registro visuoespacial, es responsable del 

mantenimiento y de la manipulación de las imágenes mentales. El concepto de 

memoria de trabajo es una elaboración más sofisticada de lo que solía llamarse 

memoria de corto término o memoria primaria (Baddeley, & Logie, 1999). 

4. Memoria semántica. Permite la adquisición, retención y utilización de la 

información factual en el sentido más amplio. La presentación estructurada de 

esta información tiene como función principal el modelado cognitivo. Contiene 

información acerca del conocimiento del mundo en general, no tiene contexto. 

5. Memoria Episódica. Hace posible que los seres humanos recuerden 

conscientemente la parte de su pasado experimentada personalmente, siendo 

de naturaleza autobiográfica. Se refiere al almacenamiento específico de 

eventos o episodios que ocurrieron en un tiempo y lugar determinado. Se cree 

que la memoria episódica es el sistema que ha evolucionado más recientemente 

y que surge de la memoria semántica a través de la memoria de trabajo. 

La memoria episódica comparte muchas características y capacidades con la memoria 

semántica, 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 según la ubicación temporal. Los recuerdos almacenados 

en la memoria episódica consisten en representaciones multifacéticas en las que 

diferentes tipos de información, espacial, temporal, contextual, son reunidos junto con 

la conciencia personal, la cual es resultado de la consciencia subjetiva (Feldberg, 2007), 

además de compartir algunas características con la clasificación que hace Squire 

(1987). 
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Tabla 1.  Clasificación de los sistemas de memoria Tulving y Schacter (1990). 

 
 

Para 1987, Larry Squire hace una clasificación de los sistemas de memoria de largo 

plazo (Figuras 4 y 5), y para el 2004 incluye además las principales estructuras 

anatómicas relacionadas con cada subtipo de memoria, las categorías de aprendizaje 

asociativo y no asociativo, así como una distinción entre los componentes emotivos y 

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

 

               
 

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

1. Memoria Declarativa: Es aquella accesible al recuerdo consciente, hace 

referencia a información 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 traído a la mente verbalmente. Es el tipo de memoria con la que 

Memoria Largo 
Plazo

Declarativa

Episódica

Semántica

Procedimental

Destrezas

Priming

Condicionamiento 
clásico simple

otros
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recordamos o evocamos y puede ser de tipo episódico o semántico; es decir, el 

“qué” de las experiencias previas, y hay de dos tipos: 

a) Memoria Episódica: Hace referencia a información que ubicamos en 

tiempo y espacio. Puede ser prospectiva (se debe recordar algo que 

todavía 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 años atrás). 

b) Memoria semántica. Hechos históricos, 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 está contenida en las habilidades o destrezas perceptivas, 

motoras y cognitivas adquiridas y en el condicionamiento, y sólo podemos 

acceder a ella a través de la acción. Incluye información proveniente de 

diferentes sentidos y sistemas, y utiliza distintos patrones de acción motora y 

cognitiva (para saber el “cómo”).  

 
 

 
 

Fig. 5. Taxonomía de los sistemas de memoria de largo plazo en los mamíferos (Squire, 2004) 
 
 

Basándose en que las capacidades mentales pueden subdividirse en distintos procesos 

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

codificación, almacenamiento y recuperación. 

• Registro. El proceso está íntimamente ligado a la atención que requiere alerta y 

activación, así como a la concentración (atención sostenida) y la atención selectiva. 

La atención es el componente lógico de cualquier modelo de memoria, ya que es la 

que permite la entrada de información inicial (Lezak, Howieson, & Loring, 1995). 
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• Codificación. Algunos también lo han denominado registro. Se trata de un proceso 

que transforma la información en una representación mental, o para otras teorías es 

lo que se convierte en las características de un estímulo en una huella mnésica (Van 

der Linden, 1994). La buena codificación, asociada apropiadamente, lleva a una 

huella o representación mental de información, la cual puede ser evocada por 

múltiples datos y así es más difícil olvidar. Esto fue bien estudiado y ejemplificado 

por Craik y Lockhart (1972) quienes sostuvieron que a mayor profundidad del 

conocimiento (implica relación semántica) hay mayor codificación (Craik, & Lockhart, 

1972). 

• Almacenamiento. Se refiere al mantenimiento de la información en un archivo. 

Supone un proceso de consolidación de una memoria lábil y transitoria a una forma 

más resistente y permanente. La duración del proceso de consolidación es variable, 

desde días hasta meses o años. Este proceso es el que depende del hipocampo. El 

pasaje es mediado por el proceso de consolidación, que puede considerarse como 

un filtro, ya que no toda la información de corto plazo pasa a ser de largo plazo. El 

olvido es la pérdida de información con el paso del tiempo o con la interferencia de 

otros aprendizajes. Esta última se denomina interferencia retroactiva, que es la 

pérdida de información 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 hipocámpico muestran dificultades para el 

almacenamiento. Pueden analizar la información, pero son incapaces de retenerla y 

así tienen una rápida tasa de olvido. 

• Recuperación. Es el proceso de evocación de la información almacenada. Cuando 

falla ésta, no significa que el paciente no tenga la información; esto es evidente 

cuando un paciente no logra recordar espontáneamente la información, pero sí lo 

puede hacer con ayudas o pistas, ya sean semánticas o fonológicas 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-análisis que se realizó para identificar las alteraciones cognitivas en 

pacientes con EMRR (Prakash et al., 2008), se incluyeron 57 estudios con 3891 

participantes y se encontró un declive moderado en el funcionamiento cognitivo en 

comparación con controles sanos. Para analizar los datos midieron el tamaño del efecto 

y lo categorizaron en: pequeño (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 excepción del 

recuerdo diferido verbal, el tamaño del efecto en todos los subdominios que encontraron 

se categorizó en un rango medio. El tamaño 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 medición. 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 función cognitiva. El más grande 

de los detrimentos en la cognición fue observado en el funcionamiento motor, seguido 

por el estado de ánimo, la memoria y aprendizaje. 

3.2.1.3.   Visuopercepción 

Se define como la capacidad que nos ayuda a entender el mundo que nos rodea e 

incluye procesos perceptivos de estimación de la distancia, cálculo de la profundidad, 

integración del movimiento de los objetos, seguimiento visual, reproducción de dibujos 

y formas, rotación mental de objetos, etc. (Macías-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 investigación, se valoró a 44 

pacientes, y se encontró que los pacientes con EM, presentaron deficiencias para 

codificar la información, fallas en la planeación, y en general que los pacientes con 

formas clínicas progresivas de la EM, mostraban mayor deterioro en las diferentes áreas 

que conforman este proceso (Macías-Islas et al., 2015). Las alteraciones de las 

funciones ejecutivas referidas se presentan cuando hay lesión en la sustancia blanca 

de los lóbulos prefrontales, la afectación de los lóbulos frontales y parietales y de áreas 

subcorticales son las causas más comunes, además de la disminución del metabolismo 

del tálamo y del núcleo caudado (Alegre, 2008). 

En el meta-análisis realizado por (Prakash et al., 2008), encontraron que el impacto en 

el amplio dominio de la atención y las FE en los pacientes con EM fue significativo; en 

el dominio de las FE ellos evaluaron las categorías de: velocidad de procesamiento, 

atención sostenida/vigilancia, capacidad de almacenamiento a corto plazo, memoria de 

trabajo, atención selectiva/focalizada y control ejecutivo. Los pacientes con EM 

mostraron una mayor alteración cognitiva en los procesos de velocidad de 

procesamiento y atención selectiva/focalizada. La atención selectiva/focalizada se 

evaluó a través del test modalidad símbolo dígito (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 función visuoperceptual se ve afectada en el 12 al 27% de los 

pacientes con EM (Macías-Islas et al., 2015). Antes de evaluar esta función, se debe 

garantizar que la vía visual se encuentre íntegra, ya que ésta puede estar afectada por 

la neuritis óptica, 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 y el 

grupo control, (Rao et al., 1991).  

Aunque el deterioro cognitivo en los pacientes con EM puede deberse a la 

desmielinización del SNC y a la formación 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 

características neuropsicológicas, abordando la afectación de diferentes dominios 

cognitivos de pacientes con EM como se describe en la Tabla 3. 

Los autores concluyen que, hay una relación entre el déficit ejecutivo encontrado en los 

pacientes con EM y el déficit en la memoria, debido a que no existe una adecuada 

selección de estrategias para ejecutar los procesos de codificación y recuperación, por 

lo que los problemas presentados en la memoria episódica son consecuencia de 

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

AÑO/ 
CUIDAD 

OBJETIVO MUESTRA PRUEBAS UTILIZADAS RESULTADOS 

Zakzanis 
2000 
Toronto 
 

Determinar severidad, 
patrones y déficits 
neurocognitivos a 
través de estudios 
empíricos existentes 

1.845 pacientes 
(351 EMSP, 636 
EMRR, 858 
mezclados o no 
especificados) y, 
1.265 controles 
sanos normales 

Evaluación Neurológica: EDSS. 
 
 

En pacientes con EM están alterados los estándares 
de pruebas neuropsicológicas, y que los pacientes 
con EMSP muestran un mayor déficit en tareas 
ejecutivas frontales, mientras que los pacientes con 
EMRR tienen una mayor dificultad en las tareas de 
memoria. 

Arnett 
2003 
EEUU 
 

Explorar sí la velocidad 
de la presentación 
influye en el recuerdo 
del sub-test de Historia 
de la Prueba de 
Memoria Conductual de 
Rivermead. 

47 estudiantes 
universitarios y 
74 pacientes 
con EM 

Pruebas neuropsicológicas: Sub-test de 
Historia de la prueba de Memoria Conductual de 
Rivermead, Estimación actual de 
funcionamiento intelectual. 
Estado de ánimo: Inventario de depresión de 
Beck (IDB). 

Hay influencia significativa en la velocidad de 
presentación de la historia en el recuerdo inmediato. 
Los pacientes aun con problemas de memoria tienen 
la posibilidad de mejorar significativamente cuando 
la historia se presenta de manera más lenta. 

Denney,  
Sworows
ki 
& Lynch 
2005 
Kansas 
 

Investigar el impacto de 
la depresión sobre las 
medidas de la función 
ejecutiva y la velocidad 
de procesamiento de 
información en tres 
subtipos de EM 

62 pacientes 
con EM (20 con 
EMRR, 20 con 
EMPP y 22 con 
EMSP), 
20 pacientes 
con artritis 
reumatoide y 
una muestra de 
24 sujetos sanos 
como grupo 
control. 

Evaluación Neurológica: EDSS. 
Pruebas neuropsicológicas: Torre de 
Londres (TOL), Test de Stroop, Cuestionarios 
de autoinforme como la Escala de Severidad de 
Fatiga, Escala de depresión y Cuestionario de 
evaluación de Salud 

En pacientes con EM, la depresión contribuye con el 
déficit en la FE (Funciones ejecutivas). Caso 
contrario, el enlentecimiento en la VP de información 
no se relaciona con dicha variable, así como 
tampoco con el estado de discapacidad. 
La disminución de VP (Velocidad de procesamiento) 
de la información es característico en todos los 
subtipos de EM, sin embargo, más acentuada en el 
tipo EMSP y menos pronunciada en el tipo EMRR. 

Santiago, 
Guardia 
&Arvizu 
2006 
Barcelona 
 

Determinar las 
funciones cognitivas 
alteradas de una 
muestra de pacientes 
diagnosticados con EM 
RR con un nivel de 
discapacidad leve 
(valorada mediante la 
escala EDSS) y 

216 pacientes 
con diagnóstico 
de EM, y 35 
sujetos sanos. 

Evaluación Neurológica: EDSS. 
Pruebas Neuropsicológicas: dígitos directos 
e inversos (Test Barcelona). SDMT (Symbol 
Digit Modalities Test), PASAT (Paced Auditory 
Serial Attention Test, Test de Stroop, Memoria 
verbal y visual, aprendizaje de palabras del Test 
Barcelona, WCST (Wisconsin card sorting test) 
y la prueba aritmética del WAIS. 
Estado de ánimo: IDB. 

Los pacientes con EMRR con un nivel de 
discapacidad leve presentaron alteración en las 
funciones cognitivas de memoria y VP de la 
información. Sin encontrarse relación entre estas 
variables. 
En dichos pacientes se presentaron síntomas 
depresivos en un 34.58%, en donde la depresión 
leve abarca un 26.06%, encontrando correlación del 
estado de ánimo con el desempeño bajo en memoria 
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relacionar el 
rendimiento cognitivo 
con el estado de ánimo 
y las variables clínicas 
de la enfermedad. 

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

Arango-
Lasprilla, 
DeLuca&
Chiaravall
oti 
2007 
New 
Jersey 

Determinar si existen 
diferencias 
significativas en el 
desempeño 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. 

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

Evaluación Neuropsicológica: Test de 
Recuerdo Espacial 7/24, Test de Recuerdo 
Selectivo y la Escala de Memoria de Wechsler 
Revisada –Subtest de Memoria Lógica I y II, 
Test de Símbolo-Dígito Wechsler, PASAT, y 
Test de Búsqueda de Figuras Wechsler, l Test 
de Dígitos WAIS-III, Test de Clasificación de 
Tarjetas de Wisconsin, Torre de Londres, Test 
de Stroop, y Test de Asociación Verbal 
Controlada, subtest de lectura del Wide Range 
Achievement Test-3 y Test de Orientación de 
Líneas Benton. 

El desempeño cognitivo los pacientes con EM 
presentan puntuaciones bajas en todas las pruebas 
neuropsicológicas medidas. El perfil 
neuropsicológico de los pacientes con EM se orientó 
hacia las alteraciones en las FE, la velocidad de 
procesamiento de información, memoria, habilidades 
visoespaciales y procesos atencionales. 

Drew, 
Tippett, 
Starkey & 
Isler 
2008 
Nueva 
Zelanda 

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

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

Evaluación Neurológica: EDSS. 
Pruebas Neuropsicológicas: Test de lectura 
para adulto, WAIS-III Y Sistema de función 
ejecutiva Kaplan. 
Estado de ánimo: IDB. 

Los pacientes con EM pueden experimentar una 
amplia variedad de síntomas cognitivos y no se 
centran en un aspecto particular del funcionamiento. 
También algunos pueden tener dificultades en 
relación con la planificación, organización, solución 
de problemas y para recordar las tareas del día a día. 

Introzzi, 
López-
Ramón & 
Urquijo 
2008 
Argentina 

Analizar la influencia 
del FE sobre un 
conjunto de índices de 
desempeño mnésico en 
un grupo de pacientes 
con EM y problemas de 
memoria. 

36 pacientes 
con EM y 36 
sujetos sanos 
como grupo 
control 

Pruebas neuropsicológicas: Test de 
aprendizaje verbal España-complutense, 
WCST, WAIS-III y test Barcelona. 

Los problemas en la memoria episódica en pacientes 
con EM pueden ser interpretados como la 
manifestación de un trastorno más amplio y global 
como el que involucra a las FE dado que el 
desempeño mnésico depende fundamentalmente 
del uso de estrategias eficientes, planeación y 
monitorización para decodificar y recuperar 
información.  

Paes, 
Alvarenga
, 
Vasconce
los, 

Evaluar la frecuencia de 
deterioro cognitivo en 
pacientes brasileños 
con EMPP 

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

Pruebas neuropsicológicas: EDSS, 
Minimental, Test de información de memoria 
concentración de Bessed-Roth, Dígitos directos 
e inversos, Test de sustitución de símbolos 
digitales, Test de asociación controlada de 

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-
Fernánde
z 
2009 
Rio de 
Janeiro 

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

Las funciones cognitivas más afectadas fueron la 
memoria reciente (60%), la fluidez verbal, la prueba 
de sustitución de dígitos y la velocidad de 
procesamiento de información (40%). 
No se encontró ninguna correlación entre la 
depresión y el deterioro cognitivo (r=0.15). 

Cerezo, 
Martín, 
Aladro, 
Balseiro & 
Rueda 
2009 
Madrid 

Evaluar 
específicamente la 
función ejecutiva y la 
memoria en pacientes 
con EMRR 

25 sujetos con 
EMRR (17 
mujeres y 8 
hombres) 

Pruebas neuropsicológicas: Figura compleja 
de Rey, Test de discriminación visual de formas 
Benton, WCST, Test de Stroop, Trail Making 
Test y WAIS –III. 
Estado de ánimo: IDB. 

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 múltiple), EMB (esclerosis múltiple benigna), EMRR (esclerosis múltiple remitente recurrente), EMSP (esclerosis 
múltiple secundariamente progresiva) y EMPP (esclerosis múltiple 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 depresión de Beck)- En los procesos: FE (Funciones Ejecutivas), VP (Velocidad de procesamiento). 
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 3.2.1.4.1.   La evaluación neuropsicológica en pacientes con EM. 

Respecto a la evaluación neuropsicológica, 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 

hipótesis de que la enfermedad podría interferir con la función cognitiva, así como con 

la velocidad de procesamiento de la información. Con el objetivo de probar esta 

afirmación, se desarrollaron dos estudios sucesivos. En el primero, tipo caso-control, 

compararon las formas clínicas de EM, demostrando que el déficit más importante se 

produjo en la EM tipo primaria progresiva (PP) y en la forma secundaria progresiva (SP), 

en comparación 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 años con 

las formas progresivas, demostraron que el déficit empeoraba a lo largo del tiempo; este 

hallazgo fue atribuido a una lesión axonal. 

Schulz (Schulz, Kopp, Kunkel, & Faiss, 2006), en un estudio de casos y controles 

compararon por edad, sexo y nivel educativo, la presentación de cualquier forma clínica 

de EM y con un EDSS que variaba de 1 a 7 (mediana = 2). Se encontró 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 tenían ninguna 

discapacidad intelectual. Estos déficits no se asociaron al grado de depresión, sino que 

se agravaban en las formas clínicas con carácter progresivo. Otros autores también 

destacan que los déficits de memoria y velocidad de procesamiento de la información 

estaban presentes también en las etapas iniciales de la EM, (Amato, Portaccio, & Zipoli, 

2006; Arango-Lasprilla & DeLuca, 2007; Potagas et al., 2008).  

En todos los estudios antes mencionados las baterías 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 ánimo. Se 

mencionan a continuación. 

Pruebas neuropsicológicas: Sub-test de Historia de la prueba de Memoria Conductual 

de Rivermead, Estimación actual de funcionamiento intelectual, Torre de Londres (TOL), 

Test de Stroop, dígitos directos e inversos (Test Barcelona), l Test de Dígitos WAIS-III, 

SDMT-Rao (Symbol Digit Modalities Test), Test de Símbolo-Dígito 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 Lógica I y II, Test de Búsqueda de Figuras 

Wechsler, Test de Asociación 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 discriminación visual de formas Benton, Test 

de información de memoria concentración de Bessed-Roth y Trail Making Test y WAIS 

–III.    

Estado de ánimo: Inventario de depresión 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 farmacológico 

Dentro del tratamiento no farmacológico para los pacientes con EM se puede mencionar 

la rehabilitación neurocognitiva. Se encontraron dos revisiones sistemáticas en donde 

el objetivo era brindar una mejor calidad de vida al paciente que padece de EM (ver 

Tabla 4) 

Rosti-Otajärvi et al (2014) incluyeron veinte estudios (986 participantes; 966 con EM y 

20 controles sanos) que cumplieron los criterios de inclusión. La edad media de los 

participantes fue de 44.6 años, con una media de años de escolaridad de 12.3 años y 

el 70% de los participantes fueron mujeres; los participantes tenían un curso de recaída-

remisión de la enfermedad. La calificación de la Escala del Estado de Discapacidad 

Extendida de 3.2 y la duración media de la enfermedad fue de 14.0 años. 

Sobre la base de estos estudios, encontraron pruebas de que la rehabilitación 

neuropsicológica reduce muy poco los síntomas de alteración cognitiva en la EM (Rosti‐

Otajärvi, & Hämäläinen, 2014).  

Los mismos autores señalan que la calidad general, así como la comparabilidad de los 

estudios incluidos, fue relativamente baja debido a las limitaciones metodológicas y 

heterogeneidad de las intervenciones y medidas de los resultados.  

Aunque la mayor parte de los resultados agrupados en el meta-análisis no produjeron 

ningún hallazgo significativo, 18 de los 20 estudios mostraron cierta evidencia de efectos 

positivos cuando los estudios se analizaron por separado. 

La conclusión a la que llegaron los autores es que, aunque encontraron un bajo efecto 

positivo de la rehabilitación neuropsicológica en los pacientes con EM, los resultados y 

medidas eran tan heterogéneos, que limitaron la posibilidad de comparación de los 

estudios; otra situación fue que, en los estudios, los participantes con EM fueron 

manejados principalmente como un solo grupo sin dividirlos por su desempeño cognitivo 

lo que habría hecho que los grupos fueran más homogéneos. Esto puede distorsionar y 

aplanar los resultados, porque los efectos de la intervención neuropsicológica son 

probablemente diferentes en pacientes con diferentes niveles de severidad de deterioro 

cognitivo. En consecuencia, los diferentes tipos de procedimiento de rehabilitación 
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pueden ser diferentes, sólo en un estudio los resultados de la intervención se obtuvieron 

inspeccionando por separado a los pacientes con deterioro cognitivo leve, moderado / 

severo (Chiaravalloti 2005). Se encontró que la intervención es útil cuando los déficits 

de memoria fueron de moderados a severos. 

 En otra revisión sistemática se incluyeron quince estudios, de los cuales doce estudios 

fueron europeos (Austria, Dinamarca, Alemania, Italia, Noruega, España, Reino Unido), 

y tres eran de EEUU. Los estudios de Europa se llevaron a cabo en hospitales o centros 

de rehabilitación. En uno de los estudios de EEUU reclutaron participantes de entornos 

clínicos y comunitarios; los otros dos estudios de EEUU hicieron rehabilitación de 

memoria para las personas de EM no especificando la ubicación exacta (Chiaravalloti, 

DeLuca, Moore, & Ricker, 2005; Chiaravalloti, Moore, Nikelshpur, & DeLuca, 2013). El 

estudio de Italia fue el único estudio multicéntrico (Köpke, Solari, Khan, Heesen, & 

Giordano, 2014), con seis centros italianos. Se eliminaron artículos basados en los 

siguientes criterios de exclusión: 1. Que no fueran grupos de EM o grupos mixtos (que 

de etiología fuera al menos el 75% de la muestra con EM); 2. Que no fuera un estudio 

de la memoria o no tuvieran un componente de memoria independientemente si había 

una rehabilitación cognitiva más grande (o rehabilitación cognitiva o rehabilitación 

neuropsicológica), de estudio; 3. Que no fuera un estudio de intervención de 

rehabilitación; y 4. Que no fuera un ensayo clínico aleatorizado (ECA). 

La conclusión a la que llegaron es que en los últimos veinte años 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 rehabilitación de la memoria 

es débil. Sólo en un estudio de caso y en estudios no controlados se ha mostrado 

evidencia de que la rehabilitación de la memoria en la reducción de ésta o en problemas 

psicológicos 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 rehabilitación en memoria o ensayos en rehabilitación cognitiva con 

un componente de memoria específica que incluyó una intervención de memoria. Estos 

ensayos, eran en su mayoría de calidad pobre y no se adherían a las Normas 

Consolidadas de Reporte de Ensayos (das Nair, Martin, & Lincoln, 2016; Moher et al., 

2012). 

Los estudios constaron de muestras de tamaño modesto, y se utilizaron las 

evaluaciones y los resultados del nivel de deterioro para determinar la efectividad de la 

intervención. Una de las limitaciones es que en seis protocolos sólo pudieron obtener 

información sobre la intención 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 análisis de sensibilidad de la 
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intención a tratar en rehabilitación de memoria para personas con EM; sin embargo, sí 

lograron hacer este análisis en los estudios considerados de bajo riesgo de sesgo de 

todos los estudios incluidos. La interpretación que hicieron sugiere que, si bien la calidad 

de los ensayos no afectó a la mayoría 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 tamaño del efecto para estos resultados, y la prueba del efecto 

global pasó de ser estadísticamente significativa a no significativa cuando se excluyeron 

los estudios con alto riesgo de sesgo. Esto sugiere que estudios con pobre rigor 

metodológico pudieron influir positivamente en los resultados. Sólo un estudio tenía un 

tamaño de muestra grande y dispone de datos suficientes para completar un análisis de 

subgrupos (Lincoln et al., 2002). Por lo tanto, sugieren hacer un metanálisis de 

subgrupos sobre la base del tipo de EM y que se complemente con una actualización 

de futuras revisiones o cuando estén disponibles más datos de estudios realizados.  

Siete estudios individuales informaron de resultados positivos en las evaluaciones de 

memoria de los grupos de rehabilitación 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 metodológicas y las medidas utilizadas para evaluar 

la eficacia, dado que hubo problemas metodológicos 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 intervención también 

fueron calificados como de riesgo alto o de sesgo incierto. Dos de los estudios bien 

diseñados con muestras de mayor tamaño no encontraron pruebas de eficacia de la 

rehabilitación cognitiva en las personas con EM (Lincoln et al., 2002; Solari et al., 2004). 

De hecho, en un estudio de Lincoln (2002), se encontró que el grupo de intervención se 

comportó 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 

asignación al azar desigual. También se hace la observación de que no pudieron 

controlar por la variable de escala de vida diaria debido a que no todos tenían las 

puntuaciones disponibles. Por último, algunos encontraron efectos significativos a favor 

del tratamiento relacionado con el estado de ánimo (Chiaravalloti et al., 2013; das Nair 

et al., 2012; Jønsson, Korfitzen, Heltberg, Ravnborg, & Byskov‐Ottosen, 1993) y de 

calidad de vida (Chiaravalloti et al., 2013; Solari et al., 2004).  

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

de la rehabilitación 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 relación con la 

calidad de las pruebas y la selección de éstas. Otro factor importante que se observó 

fue que la falta de validez ecológica (cuando una prueba no se desempeña 

adecuadamente para evidenciar alguna alteración 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 intervención, 

pero no se mantuvo en el seguimiento a largo plazo. Otro de los resultados que arrojó 

la revisión, es que existen datos suficientes para apoyar o refutar la eficacia de la 

rehabilitación de la memoria, haciendo una adecuada selección de las pruebas; por 

último, se remarca la importancia de la calidad de la aplicación de la prueba por encima 

de la calificación 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 Múltiple sobre rehabilitación cognitiva. 

AUTOR Y 
AÑO 

MÉTODO PARTICIPANTES INTERVENCIÓN PRUEBA
S 

RESULTADOS Y SESGOS 

Carr 2014 Ensayo clínico 
aleatorizado, 
simple ciego 
(ordenador de 
secuencia 
aleatoria) 

n = 48 (E: 24, C: 24) 
Media de edad: E: 55.8, 
C: 52.9 
Media años de 
educación: E: 15.7, C: 
13.5 

Grupal, 10 sesiones (1.5 hrs.) de 
compensación y restitución, 
educación en memoria, estrategias 
para atención focal, estrategias para 
memoria interna y uso de ayudas 
externas. 

EMQ, 
MSIS-29, 
GHQ-28.  

Se realizó un análisis de intención a tratar, y no hubo 
diferencias significativas entre grupos a 4 u 8 meses en 
EMQ, MSIS-29, El grupo experimental puntuó mejor que el 
grupo control en GHQ-28; se presentó el sesgo de pérdida 
de datos y se utilizó la media de los cuestionarios para 
suplir los datos faltantes.  

Chiaravallo
ti 
2005 
 

Ensayo clínico 
aleatorizado 
(impar-par). 
Participantes 
cegados al 
tratamiento. 

n = 29; Aleatorizados 
(E:15, C:14) 
Terminaron (E:14, 
C:14) 
Edad: 45 a 46 años), 
Educación: 14-15 años. 
Grupos comparable en 
todo menos en duración 
de la enfermedad. 

Grupal, 8 sesiones (45 min cada 
sesión 2/semana) 
E: SMT (imagen e historia) 
C: (lectura de historias y recuerdo sin 
SMT) 

SMT, 
HVLT-R, 
STAI, 
BDI Y 
MFQ 

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

Chiaravallo
ti 
2013 
 

Ensayo clínico 
aleatorizado, 
controlado con 
placebo, doble 
ciego 

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

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

mSMT, 
CVLT, 
RBMT, 
FAMS, 
FrSBe 

No utilizó análisis con intención a tratar. El seguimiento 
inmediato: El grupo experimental mostró un aprendizaje 
mayor en CVLT, así como una mejoría significativa desde 
el inicio hasta el seguimiento. Las diferencias significativas 
(E>C) en la historia RBMT, la satisfacción general de 
FAMS, FrSBe. A largo plazo de seguimiento: disminución 
de la pendiente de aprendizaje CVLT de inmediato a 6 
meses de seguimiento. Diferencia significativa (E>C) sobre 
satisfacción general de FAMS. 

das Nair 
2012 

ECA, simple 
ciego, la 
aleatorización fue 
en un sitio 
independiente de 
las instalaciones, 
generado por un 
ordenador 
secuencia de 
números 
aleatorios 

n = 39 con EM 
Aleatorizados (A: 17, B: 
12 C: 10) 
Edad media: 47.2 años. 
Años de educación: 
14.1 años 

Grupos: 
A: Restitución- estrategias de 
codificación y recuperación, 
reentrenamiento de atención. 
B: Compensación- Ayudas externa 
para la memoria. 
C: Placebo Atención- Técnicas de 
relajación. 
10 sesiones semanales, de 90 
minutos cada una.  

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

Análisis por intención 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 consideró un estudio de bajo riesgo en la 
aleatorización, asignación de tratamiento, cegamiento. 
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Gich 2015 Estudio piloto, 
controlado, ciego 
simple, 
aleatorizado 

n = 43 (analizados 41), 
EMRR y EMSP 
E: 22 (21 analizados), 
C: 21 (20 analizados) 

El grupo experimental recibió 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 trabajo, 
registro y juegos de razonamiento), 
además, los participantes 
completaron 5 minutos de actividades 
cognitivos diarios, el grupo control no 
recibió tratamiento en casa. 

BRBNT BRBNT: Diferencias significativas a favor del grupo 
experimental en la tarea 10/36 y la generación 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 análisis del 
meta-análisis). 
Dentro de los sesgos se identificó pérdida de la muestra. 

Hancock 
2015 

Estudio controlado 
con placebo ciego 
simple, 
estratificado en 
bloque   y 
aleatorizado 

n= 40 (n= 30 
analizados)  
Edad media: 48.8 años. 
Y media de años de 
educación: 15.45 

En un programa de entrenamiento: se 
completó un programa de 
entrenamiento cognitivo 
computarizado dirigido 
específicamente para mejorar la 
velocidad de procesamiento de la 
información y memoria de trabajo, 30 
minutos, 6 días por semana por 6 
semanas. Grupo control: completó   
otro programa casi idéntico, pero no 
estaba diseñado para mejorar la 
velocidad de procesamiento o 
memoria de trabajo. Emplea las 
mismas tareas, pero no aumentó en 
dificultades con el fin de desafiar a los 
participantes, los mismos intervalos de 
tiempo y la duración como grupo. 

AVLT, 
BDI – FS, 
MSIS, 
MSQOL 

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 consideró un alto riesgo la manera de 
realizar la aleatorización. 

Hanssen 
2015 

Estudio con un 
diseño controlado, 
aleatorizado 
prospectivo 

n= 120 
E: 60 
C: 60 
Centro de rehabilitación 
multidisciplinaria en 
pacientes. 

Rehabilitación cognitiva en pacientes: 
En todos los pacientes se obtuvo una 
línea base en las pruebas 
neuropsicológicas, al grupo control no 
se les ofreció retroalimentación. Al 
grupo control si se le ofreció 
retroalimentación, que se utilizó para 
crear plan individualizado de sesiones 
individuales y grupales, centrado en 
objetivos, psicoeducación y 
estrategias de aprendizaje, al grupo 

MSIS -29 No hubo resultados de memoria. 
MSIS-29, efecto significativo de grupo a los 7 meses  
de seguimiento (experimental menos afectados que el 
control). 
Se consideró de alto riesgo el cegamiento de la asignación 
del tratamiento por la naturaleza de la intervención.  
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experimental tuvo 6 sesiones 
telefónicas cada dos semanas, 
centrada en los objetivos. 

Hildebrandt 
2007 

Asignación 
alternada. Los 
participantes 
fueron informados 
de la intervención 
y evaluación y 
evaluador ciego. 

n= 42 EMRR 
aleatorizados: 
E: 17 
C: 25 
Media de la edad: E: 42 
años; C: 36.5 años 
 

E: Las tareas de rehabilitación de la 
memoria y memoria de trabajo. 30 
minutos al día, 5 días a la semana por 
6 semanas. 
C: Evaluación solamente 

CVLT, 
DBI; SF-
12, 
EDSS 

Se usó análisis por intención 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 encontró riesgo alto en la forma de aleatorizar. 

Jonsson 
1993 

Asignación al 
azar, sobre 
cerrado 

n= 20 (E: 20; C: 20), 
pacientes 
hospitalizados (16+16 
completados. 
Edad media: 44.5 años 
(DS: 8.3) 
Educación: 11.5 años 
(DS: 2.5) 
Género: 19 F, 21 M 
Grupos comparables en 
todas las variables 
menos en memoria 
visuoespacial y 
percepción visual 
(mayor en el grupo E), 
Alteraciones cognitivas 
leves – moderadas. 

Tratamiento individual. 
1-1.5 h, 3 veces por semana; media de 
total de horas: 17.7 (5.1). 
E: compensación (ayudas de memoria 
externa e internas), substitución, 
entrenamiento directo 
(rompecabezas, etc.). Más 
neuropsicoterapia. 
C: Placebo atención: discusión y 
juegos. 

BDI No se utilizó análisis con intención a tratar. 
Seguimiento 1: E > C en la percepción visual (pero podría 
ser debido a la regresión 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 más deprimido). 
En la descripción el estudio deja algunas características 
poco claras. 

Lincoln 
2002 

 Ensayo clínico 
aleatorizado, 
simple ciego, la 
aleatorización se 
hizo de manera 
independiente por 
teléfono, 
generando los 
números un 
ordenador. 

n= 240 
aleatorizados (A: 82; B: 
79; C: 79) 
Completaron (A:77; B: 
71; C: 73) 
Mediana de la edad: 40 
a 43 años) 
Años de educación (16 
años) 
Grupos comparables en 
línea base de las 
variables. 

Tratamiento individual. 
A: Sólo evaluación de la línea base 
(referencia) sin retroalimentación. 
B: evaluación cognitiva detallada con 
retroalimentación. 
C: Evaluación cognitiva detallada más 
ayudas para la memoria interna y 
externa. 
 

QoL Se utilizó con intención 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 

Ensayo clínico 
cuasi 
aleatorizado, 
simple ciego 

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

Tratamiento computarizado. 
A: Rehabilitación cognitiva específica. 
B: Rehabilitación cognitiva no 
específica. 
C: Grupo control. 
15 sesiones bisemanales, 45 minutos. 

Ausencia 
de datos. 

No se utilizó un análisis por intención a tratar. 
El grupo específico mejoró en 7 medidas de resultado, no 
especifico en una medición. 
Éste estudio está clasificado como de alto riego en cuanto 
a la aleatorización, no es clara la asignación del 
tratamiento, hay ausencia de datos. 

Pusswald 
2014 

Asignación alterna n= 40 (Intervención 20, 
Control 20) ambos 
grupos son 
comparables en 
características clínicas 
y sociodemográficas) 

Entrenamiento funcional cognitivo, 
entrenamiento en casa por 
computadora de atención dividida, se 
llevó 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 rehabilitación cognitiva y 
aproximación e incluyendo la 
memoria. El grupo control no recibe 
ningún entrenamiento específico. 

 Hay un efecto significativo dentro de los grupos en la 
memoria objetiva para el grupo de intervención cuando se 
compara antes del entrenamiento y después del mismo. 
 
Este estudio es calificado como de alto riesgo la 
aleatorización, al cegamiento, a la asignación del 
tratamiento, no menciona los datos de manera completa. 

Solari 2004 
 

Aleatorización 
independiente; 
generado por 
ordenador, 
estratificado por 
horario; doble 
ciego. 

n= 82 
Aleatorizado: E: 42; C: 
40 
Analizados: E: 40; C: 
37. Edad: 46.2 años 
(DS: 9.2); C: 41.2 años 
(SD: 10.6). Educación: 
E: 21 C: 20 alta 
escolaridad + 

Tratamiento individual, 45 minutos, 2 
veces a la semana, 8 semanas, 
programas computarizados.  
E: entrenamiento de memoria y 
atención. 
C: visuoconstrucción y coordinación 
visuomotor. 

 Se realizó análisis con intención a tratar. 
No se encontraron diferencias significativas entre los 
grupos en las medidas de seguimiento de 1 o 2, cuando se 
hicieron ajustes de Bonferroni.  

Stuifbergen 
2012 

Ensayo controlado 
aleatorizado, 
simple ciego. 

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

Grupo base; MAPSS-MS (memoria 
atención, y habilidades para resolver 
problemas para las personas con EM), 
8 semanas, 2 horas sesiones de grupo 
de 2 horas se centraron en la 
construcción de eficacia para el uso de 
estrategias de compensación, y el uso 
de un programa de formación asistida 
por ordenador. Se practicó el 
programa de computadora en casa. 

CVLT, 
ADL 

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

Tesar 2005 
 

Muestreo aleatorio 
simple con la 
asignación 
independiente 

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

Grupo tratamiento. 
E: 12 sesiones de 1- hora en 4 
semanas; programa de entrenamiento 
neuropsicológico; entrenamiento 

CKV 
HAWIE -
R 

Se utilizó el análisis por intención a tratar. 
Se encontraron diferencias significativas entre los grupos 
que sólo se refleja en CKV y HAWIE – R (pero la práctica 
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Grupos comparables en 
las variables de la línea 
base 

funcional dirigido por ordenador 
basado en ayuda a la memoria interna 
y externa. 
C: solo rehabilitación. 

no hay efectos que utilizan formas paralelas, no hay otras 
diferencias significativas en otras medidas.  
En base a la retroalimentación de la entrevista, los autores 
concluyen la efectividad del tratamiento. 

Nota: E (Experimental), C (Control); ECA (Ensayo clínico aleatorizado), SMT (Técnica de memoria histórica), mSMT (Técnica de memoria histórica modificada), H VLT – R:  Test 
revisado de aprendizaje de palabras Hopkins; STAI (Inventario de estado y rasgo de ansiedad); BDI (Inventario de depresión de Beck; MFQ (Cuestionario de funcionamiento de 
la memoria), EMQ (Cuestionario de memoria diaria), MSIS-29 (Escala de impacto de esclerosis múltiple), 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 (Evaluación funcional de esclerosis 
múltiple), FrSBe ( Escala de conducta del sistema Frontal), EMAQ ( cuestionario de ayudas de memoria externo), MATBD (ajuste mental de daño cerebral), EADL (Actividades 
de la vida diaria extendido), IMAQ (cuestionario de ayudas de memoria interna), BRBNT (Batería breve repetible de pruebas neuropsicológicas), EMSP (esclerosis múltiple 
secundariamente progresiva), AVLT (test de aprendizaje audio verbal), BDI- FS (Inventario de depresión de Beck- tamizaje rápido), MSQOL (Calidad de vida en la esclerosis 
múltiple), SF-12 (12 ítems forma corta de entrevista para la salud). EDSS (Escala ampliada del estado de discapacidad), CKV (procedimiento de clasificación de tarjetas por 
ordenador), HAWIE-R (Test de inteligencia Wechsler Hamburgo - Revisado). 
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3.3.2. Tratamiento farmacológico para la cognición. 

Se han empleado diferentes medicamentos con la intención de frenar o mejorar el 

desempeño 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 revisión sistemática realizada por He et al., (2013) para conocer los diferentes 

tratamientos farmacológicos en beneficio de la memoria en pacientes con EM, se 

identificaron 1207 estudios, de los cuales para el análisis de esta revisión sólo quedaron 

7, pues los demás no cumplieron los criterios de selección. Se buscaba que fueran 

ensayos paralelos, controlados, aleatorios, doble ciego, sobre tratamiento 

farmacológico versus placebo o uno o más tratamientos farmacológicos en adultos con 

EM que tenían al menos una deficiencia de memoria leve (a 0,5 desviaciones estándar 

por debajo de los datos normativos basados en la edad y el sexo en una escala de 

memoria validada para esa población). No pusieron restricciones con respecto a la 

dosis, la vía de administración o la frecuencia; sin embargo, sólo se incluyeron los 

ensayos con una duración de administración de 12 semanas o más (He et al., 2013). 

Para llevar a cabo el análisis de los datos recolectados se estableció contacto con los 

investigadores principales de los estudios incluidos con la finalidad de obtener datos 

adicionales o confirmación de éstos. 

Al analizar los siete ensayos controlados aleatorios (ECA) que incluyeron 625 personas, 

en su mayoría con EM recurrente-remitente, secundaria progresiva y progresiva 

primaria, en los que se evaluó la eficacia absoluta de donepezilo, ginkgo biloba, 

memantina y rivastigmina versus placebo para mejorar el rendimiento de la memoria 

con diversas escalas de evaluación, se hizo la observación de que en ellos existieron 

heterogeneidades clínicas y metodológicas. Las limitaciones metodológicas más 

frecuentes fueron: la selección no específica de la muestra dirigida, las variables no 

pareadas al inicio del estudio o los datos de resultados incompletos (debido al alto sesgo 

de deserción). Solamente los dos estudios sobre donepezilo tuvieron homogeneidad 

clínica y metodológica y un riesgo relativamente bajo de sesgo.  

En esta revisión no se pudo realizar un metanálisis debido a la variabilidad entre los 

estudios y al alto sesgo de deserción. En el análisis de subgrupos, la comparación 

donepezil versus placebo no mostró 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 Dígitos 

del Símbolo (MD -1.27; IC del 95%: -3.15 a 0.61) y la Prueba de Adición 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 (índice de riesgo (RR) 3,88; IC del 95%: 

1,66 a 9,05), náuseas (RR 1,71; IC del 95%: 0,93 a 3,18) y alteraciones en el sueño (RR 

2,91; IC del 95%: 1,38 a 6.14). Sin embargo, los resultados en ambos estudios se 

sometieron a una grave imprecisión resultante de los tamaños de muestra pequeños y 

el bajo poder de la prueba (inferior al 80%), lo que contribuyó a una calidad moderada 

de la evidencia. No se atribuyeron eventos adversos graves a los tratamientos en 

ninguno de los grupos experimentales. 

La conclusión a la que llegaron fue que no se encontraron pruebas convincentes que 

respalden la eficacia del tratamiento farmacológico para el trastorno de la memoria 

asociado a la EM porque la mayoría de los ECA disponibles tenían una calidad limitada. 

Los estudios donde el tratamiento farmacológico 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 día) no fue 

eficaz para mejorar la memoria en pacientes con EM y con deterioro de la memoria leve, 

pero que los pacientes tenían 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 revisión, Bellman (2017) retoma este aspecto y concluye también que 

no había pruebas convincentes para apoyar el uso de donepezil, Ginkgo biloba, 

memantina y rivastigmina como tratamientos sintomáticos eficaces para el trastorno de 

la memoria en adultos con EM. Se ratifica que había 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 náuseas, diarrea y alteraciones del sueño 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 revisión 

anterior. 

Se consideró que existe una baja calidad metodológica en los estudios y que las 

intervenciones farmacológicas 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 y, por lo tanto, no deben considerarse para esta indicación. 

Se requiere investigación adicional en esta área utilizando estudios metodológicos de 

alta calidad con muestras de mayor tamaño para informar resultados más robustos. 

Respecto a la 4-AP, éste ha sido un tratamiento utilizado principalmente para mejorar 

los síntomas ocasionados por la enfermedad en la EM, las evaluaciones se hacen a 

través de escalas clínicas, y no con un enfoque neuropsicológico, por lo que no hay 

pruebas de una mejora significativa al aplicar dicho tratamiento. 
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3.3.2.1. Mecanismo de acción con 4 aminopiridina (4-AP) en el SNC. 

En el SNC la vaina de mielina actúa como un aislante en los axones, que provee una 

alta resistencia y baja capacitancia, ésto último genera una mayor velocidad de 

conducción. La evidencia clínica sugiere que los déficits de conducción causados por la 

desmielinización y daño axonal contribuyen a las alteraciones neurológicas que se 

manifiestan en los pacientes con EM incluyendo las alteraciones de la marcha, la 

espasticidad y la disfunción cognitiva. 

Mientras que los canales de potasio son los responsables de la repolarización rápida en 

los nervios no mielinizados, la baja capacitancia eléctrica de la vaina de mielina hace 

que la activación de las corrientes de potasio usualmente no se requiera para repolarizar 

la membrana de los axones. En estas fibras nerviosas mielinizadas, la repolarización 

ocurre rápidamente 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 más tiempo despolarizada.  

Se han realizado estudios in vitro y se ha demostrado que la 4-AP puede mejorar la 

conducción de potenciales de acción en las fibras nerviosas desmielinizadas y con ello 

aumentar la liberación de neurotrasmisores en las sinapsis y en la unión neuromuscular 

(Hayes, 2004). La 4-AP es soluble en grasa y es capaz de atravesar la barrera 

hematoencefálica (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 revisión sistemática de la 4-AP para tratamiento sintomático de la 

esclerosis múltiple. Ellos identificaron 18 estudios que revelan mecanismos básicos y 

efectos secundarios de la 4-AP; 14 estudios clínicos evalúan el efecto de la liberación 

inmediata y 4 estudios evalúan el efecto de la liberación prolongada. Los estudios 

muestran eficacia clínicamente significativa en el tratamiento sintomático 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 información sobre los 

mecanismos de la 4-AP, se describe el mecanismo de cómo puede mejorar la 

conducción de impulsos a través de una lesión desmielinizada prolongando y ampliando 

el potencial de acción (Jensen, & Shi, 2003). Esto podría superar en algunos casos el 

bloqueo de la conducción como resultado de la desmielinización. La 4-AP pudiera tener 

su efecto principal en el sistema nervioso central debido a que puede atravesar la 

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

2014) refiere que la 4-AP tiene un efecto sobre la cognición, así como sobre la velocidad 

al caminar, el equilibrio y la coordinación, y hay una mejora en el desempeño 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 cognición como parte del estudio. 

 

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

PROPIEDADES FARMACOCINÉTICAS 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 pequeña 
proporción se metaboliza en el hígado vía citocromo P 450 2E1 

Distribución Unión a proteínas 1 – 3 %. Volumen de distribución 2.6 L/Kg 
Eliminación T ½ 5.13 a 6.4 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 farmacológicas significativas, ni se ha reportado en 
ensayos clínicos. Sólo el hecho de incrementar el riesgo de crisis 
convulsivas deberá manejarse con cuidado con otros fármacos que 
también disminuyan el umbral ictal. 

 



59 

 

Tabla 6. Estudios de la 4 aminopiridina en pacientes con esclerosis múltiple en los que se ha evaluado la cognición. 
AUTOR Y 

AÑO 
DISEÑO INTERVENCIÓN TAMAÑO DE LA 

MUESTRA 
TIPO DE EM / 

EDSS 
PRUEBAS RESULTADOS 

Smits et 
al. (1994) 

Ensayo clínico 
aleatorizado 
cruzado 

4 – AP arriba de 10 mg 4 
veces al día o placebo 

20 EMRR, EMP 
2.5/8 

SRT, PASAT, SMDT, 
WLG, VMT 

No se encontraron cambios significativos. 

Rossini et 
al. (2001 

Ensayo clínico 
aleatorizado 

4 – AP arriba de 8 mg 4 
veces al día o placebo 

62 EMPP y 
EMSP 
4 – 7.5 

EDSS, FSS, VEP, 
SSEP, evaluación 
neuropsicológica 

Ligero efecto positivo sobre la fatiga en 
individuos con concentraciones séricas 
elevadas 

Romani et 
al. (2004) 

Diseño de 
grupo paralelo 

4 – AP 8 mg tres veces al 
día o fluoxetina 20 mg + 0 
+ 0 

60 (40 pacientes con 
EM que fueron 
aleatorizados ya sea a 
4 – AP o FLX y 20 
controles no 
recibieron 
tratamiento) 

EMRR 
3.1-3.3 DS 
2.3 – 2.5 

FSS, FIS, HDRS, BDI, 
batería 
neuropsicológica, 
Fatiga, MVC  

Mejora la fatiga tanto en el tratamiento de los 
brazos, mejoran en depresión en ambos grupos 
de tratamiento, y más evidente en el grupo de 
FLX y mejora la fuerza del brazo en el grupo de 
la 4 – AP. 

Ruck et 
al. (2014) 

Estudio de 
cohorte, 
estudio abierto 
observacional 

 52 pacientes EMRR 
4 - 7 

Evaluación cognitiva 
(PASAT), Prueba de 
los 25 pasos 

La 4 – AP mostró un efecto positivo en 
motricidad y en la evaluación cognitiva 

Nota: EMRR (esclerosis múltiple remitente recurrente), EMSP (esclerosis múltiple secundariamente progresiva), BDI (Inventario de Depresión de Beck), EDSS (escala de estado 
de discapacidad extendido), SRT (Test selectivo de memoria), PASAT (Test de adiciones serial auditivo rítmico), SMDT (Test de símbolo y dígito modalidades), WLG (Generación 
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 depresión de Hamilton), FIS ( escala de impacto de la fatiga), MVC (contracción voluntaria máxima),  
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Smits et al (1994) realizaron un ensayo en dónde examinó el efecto de la 4-AP sobre la función 

cognitiva en 20 sujetos con dosis de hasta 40 mg / día. Los resultados incluyeron 10/36 test de 

memoria espacial, PASAT, SDMT, WLG y VMT. No encontraron cambios significativos, pero sí 

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 

encontró que la aminopiridina puede ser útil en el tratamiento sintomático de la fatiga asociada a 

la esclerosis múltiple, pero no se presentó mejora significativa a la hora de comparar por grupo 

de intervención 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 conducción en vías centrales de mielina, lo que implica mecanismos 

tanto a nivel axonal como sináptico. El objetivo de dicho estudio fue determinar si la 4-AP 

disminuía la fatiga en la esclerosis múltiple progresiva. El efecto de la 4-AP sobre otros 

parámetros neurofisiológicos y neuropsicológicos también se consideró. El estudio se llevó a 

cabo con 54 pacientes con esclerosis múltiple progresiva. Todos los pacientes recibieron 

tratamiento con placebo y 32 mg por día 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 parámetros neurofisiológicos. 

Cuarenta y nueve pacientes (91%) completaron el estudio, encontrándose 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 según el nivel sérico de 4-AP, un 

efecto significativo sobre la fatiga en comparación con placebo se observó en el 'alto nivel' (> 30 

ng / ml) grupo (P = 0,05). La sincronización de los potenciales evocados motores mejoró con la 

toma de 4-AP con respecto a placebo y se correlacionó positivamente con la reducción de la 

fatiga. Se encontró 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 

clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado en el cual demostraron su 

eficacia en pacientes con lesión medular, y éste efecto perduró, pues lo que era ganado no se 

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

Por años se ha afirmado la presencia de déficit cognitivo (DC) en los pacientes con EM (Schulz 

et al., 2006). La frecuencia de estas alteraciones varía del 43% al 72% de pacientes, al inicio de 

la enfermedad, dependiendo de la localización de las lesiones (Chiaravalloti & DeLuca, 2008). El 

DC va asociado a la evolución clínica de la enfermedad; ya que se ha reportado que en la forma 

clínica remitente recurrente (RR) hay un menor deterioro que en las formas progresivas, debido 

al menor daño 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 vías de conexión se encuentren en buen estado (mielinizados). Sólo algunos 

aspectos cognitivos se deterioran en la EM, debido a la desmielización y a la muerte neuronal 

propias del proceso inflamatorio y del curso de la enfermedad; estas son: la atención, el 

aprendizaje, las habilidades visuo-espaciales, la memoria, la velocidad de procesamiento de la 

información 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 búsqueda de un tratamiento efectivo que tenga la capacidad de 

mejorar su calidad de vida. 

Como la 4-AP ha demostrado que mejora la conducción del estímulo 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 clínico de eficacia que pueda demostrar un efecto, tanto en la cognición como en la 

calidad de vida de estos pacientes.  Sólo en uno de los estudios que se mecionan anteriormente, 

la cognición fue el objetivo primario; en los demás fue un objetivo secundario, por lo que la 

exploración neuropsicológica pasó a segundo plano, dando como resultado una evaluación de 

los procesos cognitivos incompleta. Las pruebas seleccionadas en estos estudios no han sido 

las más apropiadas. Las dos baterías más utilizadas en los ensayos clínicos en pacientes con 

EM son: BNS-EM, donde sólo se demostró una tendencia a la mejoría; y la MSFC, cuya única 

subprueba que evalúa cognición es el PASAT, siendo ésta una evaluación incompleta, ya que 

sólo puede obtenerse información sobre la memoria de trabajo, velocidad de procesamiento de 

la información y habilidad para resolver operaciones aritméticas sencillas.  
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 4.1. Pregunta de investigación 

¿El tratamiento con dosis moderadas de 4-AP produce mejoría del desempeño cognitivo 

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

pacientes con esclerosis múltiple 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 

desempeño cognitivo (atención, memoria verbal y visual, velocidad de procesamiento y 

funciones ejecutivas) de pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente. 

      5.2.   Objetivos secundarios 

• Conocer el tipo y la frecuencia de alteraciones cognitivas en una población con EM RR. 

• Conocer que pruebas neuropsicológicas son más sensibles para detectar alteraciones en 

los procesos neuropsicológicas en pacientes con EM. 

 

6. HIPÓTESIS 

• El tratamiento con dosis moderadas de 4-AP producirá mejoría en dos o más procesos 

cognitivos (atención, memoria verbal y espacial, velocidad de procesamiento y funciones 

ejecutivas) de pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente comparado con 

placebo. 

 

7. MÉTODO 

7.1. Diseño del estudio 

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

longitudinal y no probabilístico. 

7.2. Población 

1) Universo de trabajo. Pacientes con EM RR. 

2) Muestra: Pacientes con EM RR, en control por la clínica de Enfermedades 

Desmielinizantes del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, 

captados de marzo a mayo de 2015. 

3) Tamaño de la muestra: El presente trabajo se considera un estudio piloto, debido a que 

no existe en la literatura información sobre el aspecto cognitivo que permita estimar un 

tamaño 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 

población mexicana). Por otro lado, las dosis señaladas en el artículo de referencia son 

de 32 mg al día, lo que equivale al 60% de la dosis programada para el presente estudio. 

Por lo anterior, y con fines de la realización de tesis de los alumnos involucrados, se 

propone el cálculo del tamaño de muestra al finalizar el trabajo propuesto, con el objetivo 

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

 

7.3. Selección de la muestra 

Se obtuvo una muestra de 20 pacientes, aunque como es un primer abordaje en nuestra 

población, el estudio también podrá servir para un futuro estudio con muestras más significativas.  

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

 

7.4. Criterios de selección 

7.4.1. Criterios de inclusión 

i. Pacientes de cualquier género 

ii. Edad entre 20 y 65 años 

iii. Diagnóstico de EM establecido por criterios de McDonald (2010), (Polman et al., 

2011). 

iv. En seguimiento por la clínica de Enfermedades desmielinizantes del HE 

CMNSXXI por al menos 6 meses 

v. Variedad Remitente Recurrente 

vi. EDSS entre 3 y 6 

vii. Que se encuentren en tratamiento inmunomodulador de primera línea 

(Interferones o acetato de glatirámero) 

i. Los pacientes como terapia de base solo tendrían su tratamiento 

inmunomodulador, ya sea interferones en sus diferentes presentaciones 

(6 millones, 8 millones y 12 millones) o acetato de glatirámero. En lo 

posible no deberán tener indicado ningún otro fármaco para los síntomas, 

que pudiera interferir con los resultados del estudio. 

viii. Enfermedad estable, no más de un brote por año. 

7.4.2. Criterios de no inclusión 

i. Historia de convulsiones o EEG con actividad epileptiforme definida como anormal 

por presencia de puntas y/o ondas agudas; síncope inexplicable, arritmia cardiaca 
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descontrolada o infarto al miocardio en los últimos 2 años; diabetes 

insulinodependiente; hepatopatías en los últimos 6 meses con TGO, TGP o 

bilirrubinas totales más de 2 veces los límites superiores normales; datos de 

nefropatía, con incremento de creatinina a más de 2 veces los límites normales 

superiores. 

ii. Alergia conocida a medicamentos que contengan piridina. 

iii. Historia de neoplasias malignas durante los últimos 5 años o de otros 

padecimientos infecciosos, neurológicos, degenerativos o psiquiátricos, que 

pudieran empeorar la capacidad del paciente para completar el protocolo u otorgar 

el consentimiento informado. 

iv. Historia de ideas suicidas u otras anormalidades psiquiátricas las cuales pueden 

interferir con la conducción del estudio. 

v. Mujeres embarazadas o en período de lactación. 

vi. Presión sistólica sostenida mayor de 150 mm Hg o menor de 70 mm Hg; una 

presión diastólica 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. 

vii. Haber recibido cualquier otra droga en investigación durante los últimos 30 días 

antes de la consulta tamiz. 

viii. Historia de abuso de alcohol o drogas. 

ix. Tratamiento actual con un compuesto anti-espástico y que no puede mantener 

una dosificación diaria estable. 

x. Que haya recibido cualquier droga con una toxicidad orgánica mayor significativa 

dentro de los 3 últimos meses antes de la visita de tamiz. 

xi. Neuropatía periférica. 

xii. En tratamiento con córtico-esteroides. 

 

7.4.3. Criterios de exclusión o de eliminación 

i. Pacientes que presenten reacciones adversas clasificadas como graves en el 

protocolo de evaluación de reacciones adversas (alergia a la 4-AP o crisis 

convulsivas) 

ii. Cuando el paciente así lo solicite. 
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7.5. Variables 

7.5.1. Variables independientes 

Administración de 4-AP y placebo 

7.5.2. Variables dependientes 

Deterioro cognitivo (atención, memoria verbal y espacial, velocidad del procesamiento de la 

información y funciones ejecutivas). 

 

7.6. Definiciones conceptuales y operacionales 

Esclerosis Múltiple: La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica del sistema 

nervioso central (SNC) caracterizada por remisiones y recaídas de déficit neurológico, con 

posterior progresión. Todo esto secundario a un proceso inflamatorio, desmielinizante y 

neurodegenerativo. 

Desempeño cognitivo: 

Atención: Es un proceso central para comprender cómo el organismo selecciona aquella 

información que es relevante (Macías-Islas et al., 2015). Sohlberg y Mateer proponen una 

taxonomía y diferencian cinco componentes de la atención: atención focal, atención selectiva, 

atención sostenida, atención alternante y atención dividida (Sohlberg & Mateer, 1987). Es la 

direccionalidad y selectividad sobre la que se organizan los procesos mentales (Luria, 1984). 

Definición operacional: Para efecto de este ensayo clínico la atención sostenida y 

concentración será evaluada a través de la prueba de Rao en el test de dígitos símbolo. Se le 

presenta al paciente una serie de símbolos y cada uno de ellos tiene un número; el paciente debe 

decir (en forma oral) el número que le corresponde a cada símbolo. Debe decirlos de modo 

consecutivo, no debe saltarse las casillas y el examinador le debe decir cuando iniciar y cuando 

parar. Su puntuación depende de cuantas respuestas diga de manera correcta en 90 segundos. 

Memoria: Es la conservación de la información transmitida por una señal después de haberse 

suspendido la acción de dicha señal (Sokolov, 1970).  

Atkinson y Shiffrin (1968) consideran que la información se almacena en sitios físicos del cerebro 

y consta de 3 tipos de memoria: 1) Memoria sensorial (MS), donde la información atraviesa 

nuestros sentidos para llegar a esa memoria, es de corta duración y se asegura que la auditiva 

es más duradera que la visual; 2) Memoria de corto plazo (MCP), recibe la información desde la 

anterior en la que, en menos de un segundo, esa información 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 atención: a mayor concentración, menos olvido; la capacidad de la MCP es 

reducida, y 3) Memoria de largo plazo (MLP), puede considerarse el depósito de información 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. 

Definición operacional de Memoria: Para fines de este ensayo clínico el proceso de memoria 

será 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 tendrá que repetir en 6 ensayos. Valora 

memoria verbal, y distingue entre memoria a corto plazo y largo plazo. También examina la 

consistencia de recuperación en la memoria a largo plazo. 

Para puntuarse la memoria a largo plazo de almacenamiento se contarán 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 recuperación se contarán 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 información: se refiere a diferencias en el tiempo de 

decisión y no a diferencias en tiempos de reacción (Rao et al., 1991). 

Definición operacional de velocidad de procesamiento: Para fines prácticos de esta 

investigación la velocidad de procesamiento se evaluará a través de la prueba de Rao en el test 

de PASAT y Fluencia verbal. 

El PASAT es una prueba que evalúa 2 componentes cognitivos, la memoria de trabajo y la 

velocidad de procesamiento de la información auditiva, así como la habilidad del cálculo 

matemático. Refleja la flexibilidad cognitiva de los sujetos y en ella se valora la velocidad de 

procesamiento de la información. 

El test requiere del uso de un reproductor de CD y un CD en el cual está grabada una secuencia 

de estímulos de un dígito. Esta secuencia es suministrada a la persona evaluada en diferentes 

períodos de intervalo (3 y 2 segundos). 

Puntaje: Cada parte tiene un máximo de 60 respuestas correctas (61 dígitos son presentados 

para cada parte). El número de respuestas correctas es registrado para el fácil (PASAT 1) y para 

el difícil (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 

población con daño cerebral. Se le proporciona una letra del abecedario y se le pide al paciente 

que 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 números 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 sensación subjetiva de cansancio o de falta de energía secundaria o no a un esfuerzo, 

que presenta la mayoría de los enfermos durante su evolución, 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 sí mismo una distancia de 7.62 metros. 

4-AMINOPIRIDINA: Es un agente bloqueador de los canales de potasio con capacidad para 

mejorar la conducción de los axones desmielinizados. Se presenta en cápsulas 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 está probando un nuevo tratamiento para una patología 

para la que no existe un tratamiento eficaz (artículo 33, Declaración de Helsinki).   

7.7. Procedimiento 

En la Figura 7 y 8 se representa un diagrama de flujo del ensayo con 4-AP. 

Captación de pacientes: Consulta externa de la clínica de enfermedades desmielinizantes, así 

como censo de pacientes con EM. 

Aleatorización 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 pertenecería cada paciente.  

Administración 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 día como dosis total, 

este cambio de dosis se hizo cada dos semanas. Ambos grupos recibiron el mismo número de 

cápsulas por día. Durante las primeras 2 semanas a todos los pacientes se les administró 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 fármaco de acuerdo con su peso para completar la dosis de 0.7 mg/kg. Una vez 

concluida la 20ª semana, se realizó la evaluación, pasaron por un periodo de lavado equivalente 

a 15 días y al grupo de pacientes que recibió placebo se le administró la 4-AP y viceversa, de 

esta forma el total de los pacientes recibió el tratamiento. Cuando cambiaban de 4-AP a placebo 

se valoró en los pacientes si es que hubo alguna mejoría y si fue así, la duración del efecto una 

vez suspendido el fármaco.  

 

 
 

Figura 7: Procedimiento del ensayo de 4-AP 
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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 lesión traumática de médula espinal (LMTE) empezó a generar 

convulsiones; para una dosis intermedia o moderada se administran entre 0.4 y 0.7 mg/kg/d, lo 

que en pacientes con LTME originó eventos adversos que les impidió 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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El número de pacientes incluidos fueron los que cumplieron con los criterios de inclusión. Para el análisis 
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efectos del presente estudio se planteó la utilización de dosis intermedias, ya que, de acuerdo 

con lo publicado, la mejoría de la función motora se logró con dosis bajas, por lo que se planteó 

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

tabla 7). 

 

7.8. Esquema de dosificación para la administración oral de 4-aminopiridina 

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

y el incremento semanal del medicamento, respectivamente 

 

Tabla 7. Esquema de dosificación para la administración oral de 4-AP 

Dosis Mañana 
Tapa azul 

Mediodía 
Tapa amarilla 

Noche 
Tapa roja 

10 mg Azul 5 (0,0) Amarillo 5 (1,0) Rojo 5 (0,0) 

20 mg Azul 10 (1,0) Amarillo 10 (1,0) Rojo 10 (0,0) 

30 mg Azul 25 (1,0) Amarillo 25 (1,0) Rojo 25 (1,0) 

40 mg Azul 50 (1,0) Amarillo 50 (1,1) Rojo 50 (1,0) 

50 mg Azul 55 (1,1) Amarillo 55 (1,1) Rojo 55 (1,0) 

 

 

Tabla 8. Escala de dosificación e incremento del medicamento 
Peso (Kg) Semana 

3-4 (mg) 
Semana 
5-6 (mg) 

Semana  
7-8 (mg) 

Semana 
9-10 (mg) 

Semana  
11-12 
(mg) 

Semana 
13-14 
(mg) 

Semana 
15-16 
(mg) 

Semana 
17-20 
(mg) 

Relación 
peso-
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. Presentación del medicamento 

El medicamento se adquirió con la compañía Sigma Aldrich que cumplió con los parámetros de 

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

de la Facultad de Química de la UNAM. Tuvieron la apariencia exterior idéntica y fueron 
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empacadas en frascos color ámbar con tapa azul para la mañana (desayuno), amarilla para la 

tarde (comida) y roja para la noche (cena). Cada comprimido contenía 10 miligramos de 4-AP o 

celulosa microcristalizada, que permitió administrarse secuencialmente a dosis/día, 

progresivamente mayores. Ambos laboratorios cumplieron con los estándares internacionales de 

calidad. 

 

7.10. Adherencia al tratamiento 

La adherencia al tratamiento fue evaluada mediante la cuantificación del total de cápsulas que 

consumía quincenalmente contando las cápsulas sobrantes en los frascos devueltos en el 

período, al momento de reabastecerse del medicamento. El abasto de medicamentos y la 

cuantificación de éste lo realizó el auxiliar de seguimiento.  

 

7.11. Técnicas y escalas de evaluación 

La vigilancia de la evolución con atención especial en la seguridad fue hecha por todos los 

investigadores involucrados en el protocolo y que mantenían contacto directo con los pacientes. 

En todos los casos se mantenía contacto directo con el Investigador Responsable para la toma 

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

 

Evaluadores: La evaluación clínica neurológica y neuropsicológica fue realizada por personal 

capacitado para su implementación y cuantificación. 

Intervalos de las evaluaciones: Todas las evaluaciones clínicas 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 exploración clínica y se identificaban los eventos adversos, las 

evaluaciones consideradas para su análisis en esta tesis se realizaron durante la última semana 

previa al término del ensayo.  

 

7.12. Evaluación de eficacia 

 Evaluación cognitiva: Se buscó determinar cuál era el grado de recuperación de la atención, 

memoria verbal y espacial, velocidad de procesamiento de la información y funciones ejecutivas 

en los tiempos ya señalados, utilizando la Batería Neuropsicológica de Screening en Esclerosis 

Múltiple (BNS-EM). El instrumento incluye 5 subpruebas: Test Selectivo de Memoria, 7/24 Test 

de Recuerdo Espacial, Fluencia Verbal, PASAT, Test Símbolo Dígito. Las puntuaciones de todas 



72 

 

las subpruebas oscilan entre 95.4 y 394.2. También se buscó complementar la evaluación de los 

procesos cognitivos con los substest de dígitos directos (DD), dígitos inversos (DI), memoria de 

textos, cubos del Programa Integral de Evaluación Neuropsicológica (PIEN), Test Barcelona, 

Torre de Londres (TOL), Prueba de Cínco Dígitos (FDT), Figura Compleja de Rey O, Wisconsin. 

La intención de ampliar la evaluación neuropsicológica fue con tres objetivos: a) Porque estas 

pruebas evalúan principalmente aspectos específicos de las funciones ejecutivas y se han 

utilizado en pacientes con EM en otras partes del mundo, b) conocer en qué procesos había un 

posible beneficio del tratamiento en cuestión y c) identificar qué pruebas neuropsicológicas eran 

sensibles a identificar ese beneficio, ya que aunque se han utilizado estas pruebas para tratar de 

conocer el perfil cognitivo, no habían sido utilizadas en ensayos clínicos previos. Y para evaluar 

el estado de ánimo se utilizó la escala de depresión de Beck. En la tabla 8 se hace una 

descripción de las pruebas antes mencionadas, el desglose de las puntuaciones que se 

analizaron, se enuncia el proceso que evalúan y se marca con azul aquellas pruebas que 

involucran la función motora. En la nota se describe en detalle las puntuaciones que se 

analizaron. 
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Tabla 8. Descripción de las pruebas Neuropsicológicas utilizadas para evaluar a los pacientes 
Test Subtest Proceso que evalúa 

 
 
 
 

Batería 
Neuropsicológica 
de Screening en 

Esclerosis Múltiple 
(BNS-EM) Versions 
A and B(Cáceres et 

al., 2011) 

Test Selectivo de 
memoria (SRT)∫ 

Aprendizaje verbal y diferencia entre memoria a 
corto y largo plazo; además examina la consistencia 
de recuperación en la memoria a largo plazo 

7/24 Test de recuerdo 
espacial 

(TME-7/24)↑ 

Aprendizaje visual y evocación al solicitar el 
recuerdo de la memoria inmediata y diferida.  

Prueba de adición de 
serie auditiva (PASAT). 

2 y 3 segundos∆ 

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

Test símbolo-dígito 
(SDMT)¥ 

Atención y concentración a través del seguimiento 
visual, asociando los símbolos con números, de 
manera verbal durante 90 segundos.  

Generación de lista de 
palabras 
(WLG)◊ 

Fluidez verbal (FV); registrando el mayor número de 
palabras que comiencen con una letra determinada 
según la versión. 

 
Torre de Londres 
(TOL)(Culbertson & 

Zillmer, 1998; 
Shallice, T. I. M., & 

Burgess, 1991) 

Total de mov. Planeación: realizando operaciones cognitivas de 
orden superior para resolver problemas y 
adaptación. 

Total mov. correctos 

Total tiempo inicio El tiempo que se utiliza para desarrollar una tarea 
propuesta. Esta parte de la prueba también evalúa 
la función motora. 

T. tiempo ejecución 
T. tiempo resolución de 

problema 
Programa Integral 

de Exploración 
Neuropsicológica – 

Barcelona Test 
Revisedo 

(PIEN)(Black, 1986; 
García-Morales, 

Gich-Fullà, Guardia-
Olmos, & Peña-
casanova, 1998) 

Dígitos Directos 
(DD)□ 

Volumen atencional y memoria inmediata. 

Digitos Inversos  
(DI)□ 

Memoria de trabajo y control mental. 

Memoria de Textos£ Memoria de textos a corto plazo y diferida. Se evalúa 
evocación libre y preguntas inmeditas, y evocación 
libre y preguntas diferidas. 

Cubos‡ Praxias constructivas. 
Cubos Tiempo Función motora 

Color Trails Test 
(CTT)(D’Elia, F., 

Satz, P., & 
Uchiyama, 1994; 

Pontón et al., 1996) 

1 Atención sostenida. 
 

2 Habilidades de secuenciación que requieren la 
atención dividida. 

Wisconsin Card 
Sorting Test 

(WCST)(Nelson, 
1976; Robinson, 

Heaton, Lehman, & 
Stilson, 1980) 

Categorías Atención sostenida. 
 
 

Respuestas 
perseverativas 

Habilidades de secuenciación que requieren la 
atención dividida. 

Five Digit Test 
(FDT)(Sedó, 2004) 

Lectura Permite estudiar la velocidad de procesamiento 
cognitivo en tareas sencillas, como leer o contar. Conteo 

Alternancia Atención alterna. 
Test de Figura 

Compleja de Rey O. 
(ROCF)(Cortés, J.; 
Galindo y Vila, G.; 

Copia Habilidad visuoespacial constructiva y memoria 
visual, por unidad de tiempo. 

Memoria 
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Salvador, 1996; 
Salvador J., Cortés 

J., 1996) 

Tiempo copia Evalúa habilidad y función motora. 

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 recuperación (TSM-R); Test selective de 
memoria diferido (TSM-D). 
 ↑TME-7/24 el test de memoria espacial, se toman en cuenta las puntuaciones de recuerdo total, 
memoria inmediata y memoria diferida. 
∆PASAT, para el análisis se tomó en cuenta el total de respuestas correctas en las dos modalidades 
de 3 y 2 segundos. 
¥SDMT El resultado analizado fue el número de símbolos evocados de manera correcta en 90 
segundos 
◊WLG La puntuación 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, ejecución y total para realizar los ejercicios. 
□ DD y DI el puntaje analizado fue el número mayor de dígitos evocado de manera correcta. 
£Memoria de textos, se analizaron los puntajes de evocación inmediata y con preguntas, así como 
evocación diferida y con preguntas. 
‡En cubos los puntajes analizados fueron ejercicios correctos y el tiempo de ejecución. 
CTT 1 y 2. Se analizó el número de segundos que tardó el paciente en terminar la tarea.  
WCST Para este estudio se tomó en cuenta el número de categorías completadas y el número de 
respuestas perseverativas emitidas durante la ejecución. 
FDT Se analizó el tiempo que tardó el paciente durante las actividades de lectura y conteo. 
ROCF Se analizó la puntuación obtenida en la memoria a 3 minutos y el tiempo de ejecución en la 
copia y memoria. 

 
 

7.13. Evaluación de seguridad 

Todos los pacientes fueron sometidos a revisión clínica mensual (examen físico, signos vitales), 

y exámenes hemáticos (niveles séricos de plaquetas, fosfatasa alcalina, creatininfosfoquinasa, 

deshidrogenasa láctica, gamaglutariltransferasa, y transaminasas pirúvica y oxalacética), como 

parte de la vigilancia médica propuesta; también se buscaron eventos adversos. Las alteraciones 

tanto en el aspecto clínico y de laboratorio como en los eventos adversos (EA) fueron 

identificadas y vigiladas hasta su desaparición o en caso de que fuera necesario aplicar el 

tratamiento adecuado como se comentó previamente según el síntoma 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 interacción o toxicidad se aplicaron los siguientes criterios: a) en caso de 

interacción se suspendió el fármaco que estaba ocasionando la interacción y b) si fue por 

toxicidad, se suspendió la 4-AP. 
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Si durante el estudio se llegó a detectar la presencia de infecciones de vías urinarias o a otros 

niveles, el paciente no pudo recibir tratamiento con antibióticos como aminoglucósidos o 

rifampicina; tampoco pudo recibir antimicóticos 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 administración de un producto farmacéutico, que no 

necesariamente tiene una relación causal a dicho tratamiento. En esta definición se incluye 

también: 1) a los eventos que resulten del abuso, retiro o sobre-dosificación del fármaco y 2) 

síntomas notificados por el paciente, signos detectados por el o los investigadores y desviaciones 

de la normalidad médicamente importantes en los resultados de los estudios paraclínicos 

auxiliares. 

La intensidad de los EA se refiere a la intensidad máxima 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 fácilmente. 

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 hospitalización 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 anomalía congénita o cáncer. 

f) Que requiera intervención médica o quirúrgica para prevenir secuelas permanentes. 

g) Desarrollo de dependencia o abuso del medicamento. 

Sobredosis. Se define como una exposición sin un objetivo terapéutico específico a una cantidad 

de medicamento de por lo menos el doble de la dosis diaria máxima 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 hospitalización inmediatamente, pero 

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

serios. 

“Poner en peligro la vida” significa que el paciente está en riesgo inmediato de muerte por el 

efecto adverso que presentó. “Poner en peligro la vida” no significa que si un evento adverso se 

hubiera presentado en forma más severa pudiera haber provocado la muerte. 

El tratamiento ambulatorio en una sala de emergencia no es por sí mismo un evento adverso 

serio, aunque los motivos para ello si pueden serlo (por ejemplo, bronco-espasmo, edema 

laríngeo). Las admisiones al hospital y/o cirugías programadas antes o durante el estudio no se 

consideran eventos adversos si la enfermedad existía antes de que el paciente fuera reclutado 

en el estudio, siempre que no se haya deteriorado durante el estudio. En todos los casos, deberán 

seguirse todos los EA surgidos por el tratamiento, hasta su resolución o hasta alcanzar un punto 

final clínico estable.  

Cuando sea necesario se abrirá el código del paciente que corresponda a propuesta del monitor 

y con aprobación por el investigador responsable general, de los 2 investigadores asistentes y 

del investigador responsable local. El paciente saldrá del estudio, pero se considerarán sus 

evaluaciones tan pronto como esté en condiciones de realizarlas, las cuales se incluirán en el 

análisis final.  

 

7.14. Análisis de resultados 

Se empleó el programa comercial SPSS 21. Se utilizó estadística descriptiva para representar 

los resultados obtenidos en las escalas utilizadas con cuadros y gráficas en donde se mostraron 

valores totales, medias, medianas y medidas de dispersión (desviación estándar, intervalos de 

confianza).  

Para evaluar el efecto del tratamiento con 4-Aminopiridina se decidió utilizar dos aproximaciones. 

Primero, con el fin de conocer el efecto global (multivariado) del tratamiento se decidió 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 ejecución. A través de una prueba 

multivariada no paramétrica de permutaciones (Galán, Biscay, Rodríguez, Pérez-Abalo, & 

Rodríguez, 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 función cognitiva (Atención, memoria verbal y espacial, velocidad de procesamiento de 

la información 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 calculó la d de Cohen para el tamaño del 

efecto. Se consideró significativa una p < 0.05. Con el propósito de evitar el error tipo 1 por 

múltiples comparaciones se realizó una corrección 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, número de 

eventos y severidad de éstos. 

 

7.15. Implicaciones éticas 

El presente proyecto se ajustó a los preceptos enunciados en la declaración de Helsinki y sus 

revisiones, así como a lo estipulado en la Ley General de Salud en cuanto a la investigación 

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 fármaco y la manera 

en que participarán los pacientes, haciendo hincapié en que, en caso de solicitar su separación 

del estudio, no influirá en la atención médica que fuera necesaria. Al final del instructivo se incluyó 

la Carta de Consentimiento Informado que correspondía 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 radicarían en la mejoría de 

sintomatología acompañante a la Esclerosis Múltiple, tal como mejoría de la fatiga, de la marcha 

y de las funciones cognitivas. Así también se buscó en el presente estudio valorar la duración del 

efecto de la 4-AP, ya que, por el mecanismo de acción, se esperaba que éste durara sólo 

mientras se administraba, pero en experiencias previas del uso de este fármaco para tratar lesión 

de médula espinal se ha observado efecto sostenido aun al ser suspendido. Esto podría ayudar 

en forma directa a otras personas que cursen con Esclerosis Múltiple. Dentro de los riesgos que 

se encontraron durante la administración de la 4-AP a las dosis que se dieron en este proyecto, 

los pacientes pudieron tener sensación de dar vueltas, asco, hormigueos o cosquilleos en 

diversas partes del cuerpo, intranquilidad y, al ir aumentando la dosis, la medicina podría causar 

desorientación (no saber la fecha, el sitio en donde está o desconocer a sus familiares), tener 

gran inquietud, ansiedad, dificultad para respirar o respiraciones más frecuentes y fuertes, 

alteraciones de movimiento , alteraciones del equilibrio y convulsiones. Todo lo anterior se 
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especificó en la carta de consentimiento informado. También se entregó a los pacientes un 

instructivo donde se especifican las acciones a seguir en caso de presentarse un efecto adverso. 

Toda la información obtenida durante el presente estudio fue única y exclusivamente para 

el uso interno del protocolo, con absoluta confidencialidad de la misma. Para la obtención del 

consentimiento informado se les explicó de forma clara toda la información, así como también se 

les dió la información por escrito al paciente y a un testigo, dejando por escrito el nombre de 

quien lo solicitó. 

 De encontrar en el presente estudio un resultado favorable, se concursará en las 

convocatorias para financiamiento institucional y extrainstitucional, para la obtención de recursos 

que permitan la adquisión del medicamento y la contratación de personal, y poder conducir el 

ensayo clínico con un tamaño muestra estimado con base en el presente estudio. De confirmarse 

el resultado favorable en dicho ensayo, la 4-AP podría considerarse un medicamento de elección 

para la mejoría de las alteraciones cognitivas.  

Los pacientes participantes fueron aquellos que cumplían con todos los criterios de inclusión y 

que no presentaran condiciones que los excluyeran del mismo.  

 

8. RESULTADOS 

Se hizo estadística descriptiva de las variables clínicas, sociodemográficas y de eventos 

adversos. Se calculó una serie de t de Student para la comparación 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 tamaño de las muestras es pequeño, se optó por la t 

de Student con remuestreo estratificado por edad (t-bootstrap). Se calculó la d de Cohen para el 

tamaño del efecto. Se consideró significativa una p < 0.05. También se realizó un ajuste al valor 

de p por medio de la prueba de Benjamini-Hochberg para evitar cometer el error tipo I, debido a 

las múltiples 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 excluyó uno por falta de apego (Figura 7). Los 

pacientes que tomaron 4-AP no manifestaron recaída 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 años [rango 25-51 años]), con una 
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media de duración de la enfermedad de 8.55 ± 5.9 años (rango 2-20 años); el promedio de años 

de educación 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 duración de la enfermedad de 9.4 ± 6.9 años (rango 

2-23); el promedio de años de educación fue de 16.9 ± 4.4 (rango 10-24) y del MMSE fue de 27 

± 1.6 puntos. Los datos sociodemográficos, características clínicas y tratamiento antes del inicio 

del ensayo, tuvieron una distribución estadística similar en ambos grupos (tabla 9). 
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Tabla 9. Características sociodemográficas iniciales de los pacientes con intención a tratar 
Características* GRUPO 4–AP  GRUPO Placebo t (19) p 
Edad (años)     

Media ± DE 39.5±8 34.3±9.9 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   
Duración de la 
enfermedad (años)** 

   
 

-.303 

 
 

0.765 
Media ± DE 8.55±5.9 9.4±6.9   
Rango (min-max) 2-20 2-23   

EDSS puntuación     
Media ± DE 4.7±1.4 4.3±1.2 .653 0.519 
Rango 3-7 3-7   

Educación     
Media ± DE (años de 

estudio) 
15.9±3.2 16.9±4.4 -.585 0.566 

Rango 9-19 10-24   
MMSE     

Media ± DE 27.1±1.4 27±1.6 .138 0.891 
Beck puntuación‡     

Media ± DE 18.6±7 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 

subcutáneo 
3 (27.2) 2 (20)   

Acetato de 
glatirámero 

1 (9) 2 (20)   

DE, desviación estándar; 4-AP, 4-aminopiridina; EDSS, Escala de Estado de Discapacidad Ampliada); MMSE, 
 Examen de Estado Mini-Mental. 
*Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
∫p = 0.16 para la comparación de ambos grupos. 
**p = 0.8 para la comparación de ambos grupos. 
║p = 0.5 para la comparación en el rango de los puntajes EDSS de 0 a 10 (los puntajes más 
altos indican un mayor grado de discapacidad). 
₡p = 0.9 para la comparación en los puntajes del MMSE (puntuación máxima es 30). 
‡p = 0.9 para la comparación de ambos grupos. 
§Todos los pacientes recibieron terapia de modificación de la enfermedad de primera generación. 
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8.2. Resultados de las pruebas neuropsicológicas 

Después de la aplicación del tratamiento (4-AP o placebo), varios pacientes de ambos grupos 

obtuvieron la máxima puntuación en 10 subpruebas: Dígitos Inversos en PIEN; Categorías 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 relación con la primera aproximación de análisis estadístico 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 ejecución antes del tratamiento. Resultado indispensable 

que 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 ningún caso se alcanzó la significancia puede concluirse que 

en el proceso de memoria no hubo evidencia de cambios significativos. En las variables de 

Funciones Ejecutivas (incluye la atención), al comparar los cambios Antes vs Después sólo se 

observaron diferencias significativas globales en el GRUPO 4-AP (p =0.05 y p = 0.04). Lo que 

más contribuyó de manera marginal a esta mejoría observada en las Funciones Ejecutivas fue la 

reducción de movimientos en la Torre de Londres, la disminución de errores de perseverancia 

en el Wisconsin, la mejoría en fluidez verbal y en atención (dígito-símbolo). En el GRUPO 

PLACEBO en esta misma comparación las p globales fueron 0.15 y 0.11 

Al comparar los cambios Antes vs Después en las variables de tiempo de ejecución sólo se 

observaron diferencias significativas globales en el GRUPO 4-AP, lo que indicó que los tiempos 

de respuesta se habían reducido significativamente (p = 0.04). Marginalmente esto fue más 

relevante en los tiempos de ejecución y total de la Torre de Londres. 

En relación a la segunda aproximación de nuestro análisis estadístico, los pacientes que 

recibieron el tratamiento 4-AP mostraron puntajes significativamente mayores en atención, DD 

del PIEN; funciones ejecutivas: fluidez verbal en generación de lista de palabras (siglas en inglés 

WLG) del SRT; planeación, total de movimientos y total de movimientos correctos de TOL; y en 

velocidad de procesamiento, tiempo total de ejecución y tiempo de resolución del problema total 

de TOL; praxias gráficas y habilidad visuoespacial, de tiempo de ejecución de FCRO, copia y 

memoria. El tamaño del efecto fue considerado de pequeño 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: atención (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 están 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 recibió 4-AP, cinco resultados mantienen la diferencia 

significativa (DD, total de movimientos correctos de TOL, Tiempo de ejecución de memoria de 

FCRO, tiempo de ejecución y tiempo total de resolución 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 (señalado 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 sólo se muestra una tendencia (señalado 

en color verde). 

En la gráfica 1 se muestra el efecto benéfico de la 4-AP sobre la cognición, se puede observar 

que se hizo la separación con la habilidad motora, ya que esta se muestra en la gráfica 2 y por 

último en la gráfica 3 se muestra el efecto placebo.   
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Tabla 10. Comparación de la evaluación neuropsicológica entre grupos después del tratamiento correspondiente. 
Proceso 

Neurocognitivo* 
Subprueba 4-AP 

Pretratamiento 
4–AP Placebo 

Pretratamiento 
Placebo p Ajuste 

de la p 
Intervalo 

de 
confianza 

95% 

Atención y 
Funciones 
ejecutivas 

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** 4.1±1.5 4.1±1.5 4.1±0.83 4.1±0.9 0.10 0.21 -1.2 – 1.1 

Test Símbolo-
Dígito 
Concentración***  

37.9±11.1 41.3±13.9 41.9±10 47.4±11.4 0.001₶ 0.015 -9.4 – -
2.9 

CTT-1 Velocidad 
de la atención  

77.1±49.1 68.91±40.7 75±38.1 67.3±37.4 0.92 0.92 -34.2 – 
37.4 

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 – 
50.2 

PASAT–3 WM  

PASAT–2 WM  

33.7±11.4 35±14.3 34.2±7.3 38±9.8 0.60 0.89 -14.3 – 

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 

Categorías 
completadas** 

4.1±2.6 4.3±2.8  4.3±2.05 4.7±2.1 0.24 0.44 -2.6 – 

1.97 

Errores 
perseverativos 

43.5±45 19.8±35.6 33.6±34.2 22.8±32.2 0.83 0.95 -34.2 – 
28.1 

FDT Lectura 26.8±7.7 28±9 27.3±4 29.6±4.2 0.64 0.8 -8.5 – 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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Generación de 
Lista de 
Palabras FV (3 
ensayos/60 s) 

34.1±11.8 42.09±14.5 30±8.2 35.5±6.6 0.028□ 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 0.017○ 0.06 -15.2 – -

2.2 

Total 
movimientos 
correctos (TOL) 

3.2±2.5 4±2.7 2.3±1.3 3±1.9 0.010∆ 0.05 0.306 – 
1.64 

Aprendizaje de 
palabras 
(TSM) 

TL-
Almacenamiento  

44.36±12.7 37.8±14.4 39.4±6.9 40.5±14.4 0.67 1.03 -15.9 – 
10.5 

TL-

Recuperación  

43.1±14 37±15 37.7±10 39±16.1 0.77 1.09 -16.2 – 
12.2 

Recuerdo 
diferido ** 

8.6±2.3 9±2.8 7.8±2.3 8.5±2.8 0.74 1.04 -2.1 – 3 

Memoria verbal 
a corto plazo 
(Memoria de 
textos) 

Recuerdo 
inmediato 

13.4±3 14±4 13±4.1 13.8±4.2 0.9 0.95 -4.1 – 3.5 

Preguntas 
inmediatas** 

17±3.2 17.27±3.7 16.5±4 17.9±3.1 0.7 1.19 -3.8 – 2.5 

Recuerdo 

diferido 

14.7±3.3 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 -3.5 – 2.8 

Memoria visual 

7/24 Recuerdo 
total ** 

27.3±6.7 28.3±7.4 25.1±6.5 29.1±6.4 0.74 1.04 -7.1 – 5.6 

7/24 Recuerdo 
inmediato ** *** 

5.5±1.0 4.8±2.5 4.5±2.1 5.6±1.3 0.001╪ 0.017 -1.2 – -

0.30 

7/24 Recuerdo 
diferido ** 

5.27±1.9 4.73±2.5 4.4±1.9 5.20±2.2 0.66 1.24 -2.7 – 1.7 
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Recuerdo 
diferido a 3 
minutos*** 

13.6±6.5 13.7±6.9 11.35±4.5 16.7±7.6 0.002╫ 0.008 -4.7 – -

1.2 

Habilidades 
visuespaciales 
y praxias 

Dibujo (Copia)** 31.1±5 30.1±6.3  29.5±5.7 30.2±9.0 0.97 0.97 -7.1 – 7 

Constructivo 
(Cubos)** 

4.6±1.3 4.7±1.3 4.4±1.7 4.9±1.3 0.77 1.00 -1.4 – 1 

Función Motora 

Tiempo 
ejecución 
(Memoria) 
FCRO 

239.1±132.8 208.6±121.2 270.5±117.4 231.20±114.8 0.016‡ 0.05 -40.9 – -

7.0 

Tiempo 
ejecución 
(Memoria 
diferida) FCRO 

139.5±78.5 130.73±48.8 161.4±71-5 169±53.3 0.032Ω 0.07 -72.2 – -

6.9 

Tiempo 
ejecución 
(Cubos)*** 

11.2±4.3 10.8±4.2 11±4.4 12.3±4.6 0.027§ 0.07 -2.7 – -
0.173 

Tiempo total 
inicio (TOL)  

63.3±36.5 61.8±51.5 52.1±22.7 55.2±23.8 0.20 0.42 -4.6 – 

15.2 

Tiempo total 
ejecución (TOL) 

390±104.2 296.2±109.3 425±235.7 367.9±265.4 0.001£  0.008 -103.7 – -
48.8 

Tiempo total de 
resolución del 
problema (TOL) 

458±152.9 363.3±130 482.2±244.8 426.8±278.9 0.001€ 0.005 -97.6 – -

37.2 

DD, Dígito Directo; SA, Span Atencional; DI, Dígito Inverso; MT, memoria de trabajo; SDMT, Prueba de dígitos y símbolos; CTT, 
prueba de rastros de color; FDT, prueba de cinco dígitos; PASAT-3 y -2, Adición 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 ± desviación estándar. 
Los valores ∫p se calcularon utilizando un t-boostrap (basado en 1000 remuestreo estratificado por edad). 
** Subtests con los puntajes más altos. 
*** Puntuaciones en las que la diferencia estadística fue significativa en el grupo de placebo. 
p = significa la probabilidad de la comparación entre dos grupos 4-AP y Placebo postratamiento.   
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◊ Un tamaño del efecto (TE) de 0.5 obtenido para DSF fue considerado como medio. 
₶ Un TE de 0.5 obtenido para SDMT se consideró medio. 
□ Un TE de 0.6 en el caso de WLG se consideró de mediano a grande. 
○, Δ Un TE de 0.4 obtenido movimientos totales y puntajes correctos totales (TOL) se consideró como pequeño. 
╪, ╫ Un TE de 0.4 obtenido para 7/24 Recuerdo inmediato y Memoria diferida de 3 minutos (ROFC) se consideró como pequeño. 
‡ Un TE de 0.2 en el caso de la función motora en la figura compleja (ROCF), el tiempo de ejecución de la memoria se consideró 
como pequeño. 
Ω Un TE de 0.7 obtenido para la memoria diferida (ROCF) se consideró medio. 
§ Un TE de 0.3 fue pequeño para la función motora (cubos de tiempo de ejecución). 
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                         Gráfica 1. Efecto benéfico de la 4-AP en el desempeño cognitivo. 

 
En esta gráfica se muestran las subpruebas que fueron sensibles para identificar el beneficio en 

la función cognitiva después de tomar el tratamiento de la 4-AP y en los que se encontraron 

diferencias significativas entre grupos. 

 

                         Grafica 2. Desempeño de la función motora en las pruebas de FCRO y en TOL 

 

Se muestran las diferencias significativas en la ejecución la prueba de FCRO en memoria 

inmediata y diferida (praxias gráficas), y en la TOL respecto a los tiempos de ejecución y tiempo 

de resolución del problema en TOL.                         
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Gráfica 3. Beneficio del placebo en pacientes con EM 

 

 
El beneficio obtenido por parte del placebo fue de manera aleatoria. 

 

8.3. Eventos adversos 

Grupo 4-AP mostró con mayor frecuencia insomnio y cefalea (en el 63.6% de los pacientes), 

vértigo y náusea (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%, náusea 30%, vértigo 30% e 

irritabilidad 40%). Todos los eventos adversos fueron considerados leves, no requirieron 

suspender el medicamento en estudio, no necesitaron tratamiento específico y no interfirieron 

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

Evento 4–AP  

(n = 11) 

Placebo 

(n = 10) 

Insomnio 7 (63.6) 8 (80) 

Cefalea  7 (63.6) 6 (60) 

Náusea 6 (54.5) 3 (30) 

Vértigo 6 (54.5) 3 (30) 

Temblor en las manos 4 (36.3) 1 (10) 

Parestesia en cabeza (cara, 

lengua, boca) 

4 (36.3) 2 (20) 

Parestesia en manos y pies  3 (27.2) 0 (0) 

Gastritis y agruras  3 (27.2) 1 (10) 

Visión borrosa  2 (18.1) 0 (0) 

Espasmo muscular y 

contracciones 

2 (18.1) 0 (0) 

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) 

Síntomas más frecuentes referidos por los pacientes después de ingerir el 

medicamento. Después de unos minutos los síntomas desaparecen. 
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9. DISCUSIÓN 

Hasta la fecha el tratamiento de la EM está enfocado en atenuar la progresión de la enfermedad 

y secundariamente en mejorar la sintomatología clínica (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 hematoencefálica (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 axón y d) la 4-AP, estimula la liberación de 

neurotransmisores -como el ácido gamma-aminobutírico (GABA) y la acetilcolina- debido a la 

despolarización sostenida de la membrana y al flujo de Ca2+ (Jensen et al., 2014; Kasatkina, 

2016), se propuso evaluar el posible efecto positivo de la 4-AP sobre la cognición 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 obtención de los efectos esperados 

de mejoría 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 fármaco es de 

liberación inmediata o prolongada. En el presente trabajo se muestra por dos aproximaciones de 

análisis estadístico (comparaciones Antes vs. Después del tratamiento y comparación entre 

grupos 4-AP y Placebo) que con dosis de 4-AP de liberación inmediata (42.7 ± 11 mg al día, que 

equivale a 0.63 ± 0.05 mg por kg de peso al día) al final del tratamiento los pacientes con EM 

tuvieron mejor desempeño en los procesos de atención, FE (i.e., fluidez verbal, velocidad de 

procesamiento y planeación), praxias gráficas 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 & DeLuca, 2008; Longoni et al., 

2015; Rao et al., 1991). Estos hallazgos concuerdan con otro estudio donde se dieron dosis de 

liberación inmediata de 40 mg/día (Smits et al., 1994), aunque en éste último sólo se reportó 

mejoría en el SDMT. En cambio, a dosis de 30-32 mg/día y liberación prolongada, no se ha 

reportado mejoría cognitiva (Romani et al., 2004; Rossini et al., 2001). Al considerar la 

administración por largo tiempo (i.e., 9-12 meses) y liberación prolongada, aún con dosis bajas 

(20 mg al día), (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 otras investigaciones el efecto benéfico observado en los pacientes que 

respondían positivamente al tratamiento se manifestó durante los primeros catorce días; estos 



91 

 

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 desempeño 

cognitivo, debido a la heterogeneidad y localización de las lesiones, no hay un perfil bien definido 

ni pruebas neuropsicológicas preestablecidas para esta población (Jensen et al., 2014). En la 

mayor parte de los ensayos clínicos se ha utilizado principalmente la batería 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 sólo evalúa 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 sólo se observó un efecto positivo en el subtest FV de la 

batería BRB-MS (Jensen et al., 2014a; Smits et al., 1994) y en 4 de las 10 subescalas analizadas 

de esta prueba hubo puntuaciones máximas pretratamiento. Asimismo, pruebas como el DD del 

PIEN, la ROCF y la TOL, no empleadas en previos ensayos clínicos, resultaron ser útiles en la 

evaluación del efecto positivo del medicamento. Sin embargo, es necesario señalar que varios 

pacientes de ambos grupos obtuvieron la máxima puntuación 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 características que presentan los pacientes como: la escolaridad, ya que ésta les provee de 

una reserva cognitiva importante para combatir el DC, la actividad que desempeñaban los 

pacientes (pues se identificaron diferentes estrategias para resolver las pruebas aplicadas) y por 

último: 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 ejecución 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 

disminuyó el tiempo de ejecución, no se encontró mejoría en la integración de las figuras).  

Se encontró que la cefalea, parestesias, y náusea, son los efectos adversos más frecuentemente 

ocasionados por la 4-AP, como es referido por otros autores (Goodman & Stone, 2013; Jensen 

et al., 2014a); sin embargo, en esta ocasión 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 último no menciona 

si los eventos adversos los presenta el grupo placebo.  

El mecanismo de acción por el cual mejora la función cognitiva es que, al bloquear los canales 

de potasio, la 4 aminopiridina reduce la fuga de corriente iónica a través de estos canales y, por 

tanto, prolonga la repolarización e intensifica la formación del potencial de acción en los axones 

desmielinazados y en la función neurológica. Al intensificar la formación del potencial de acción, 

en el sistema nervioso central pueden conducirse más 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 atención y las funciones ejecutivas, son 

las funciones que se alteran con mayor frecuencia, siendo estas últimas, las funciones de ordén 

superior consideradas más complejas,  ya que requieren la fijación de la atención 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 tamaño y 

distribución de las lesiones, a polimorfismos individuales de los canales de potasio dependientes 

de voltaje que producen canales específicos más o menos susceptibles a la medicación (Pavsic 

et al., 2015); al grado de daño axonal por la desmielinización o, a la combinación de ellos; esto 

podría 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 tamaño de las muestras, con el objetivo de 

lograr resultados más robustos. Dado que la evaluación neuropsicológica es el parámetro de 

mejoría, también se propone seleccionar las subpruebas neuropsicológicas que evalúen los 

dominios cognitivos alterados acordes con los pacientes (para evitar el efecto techo), en este 

caso las pruebas dígitos directos, fluidez verbal, figura compleja de Rey y Torre de Londres 

fueron las mejores pruebas que discriminaron la mejora cognitiva. También se deberían medir 

los niveles séricos del medicamento, realizar espectroscopía por resonancia magnética y aplicar 

alguna evaluación de calidad de vida. Además, sería deseable hacer la comparación de dosis 

similares del fármaco en formulación de liberación inmediata versus liberación prolongada, 

durante el mismo tiempo de administración, para ver si el beneficio del medicamento difiere. 

Podría ser útil también evaluar el control de esfínteres, la actividad sexual y la rápida 
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recuperación después de presentar un brote, lo que aparentemente indicó algún grado de mejoría 

observado en el presente estudio. 

 

11. CONCLUSIONES 

La 4-AP mejoró el desempeño de algunos procesos cognitivos (atención, funciones ejecutivas, 

praxias gráficas y habilidades visuoespaciales) en pacientes con EMRR a las dosis y lapso 

administrado; además, la 4-AP mostró ser un medicamento seguro, con eventos adversos leves 

que no ameritaron su descontinuación. El presente estudio fue enfocado para medir eficacia y 

seguridad. Por último, las pruebas DD, FV, ROCF y TOL resultaron ser útiles en la evaluación de 

la función cognitiva en este ensayo clínico, estas pruebas involucran los procesos cognitivos de: 

Atención, Funciones ejecutivas (fluidez verbal, memoria de trabajo, planeación y memoria visual).  
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Orden de administración de los test. 
 La siguiente tabla indica el orden recomendado en el cual deberían ser administrados los 
test y provee tiempos aproximados para la administración de cada técnica en minutos. Estos 
tiempos de administración variaran según la familiaridad del examinador en su administración y 
en la extensión de las dificultades físicas y/o cognitivas que el paciente presente. 

 
 
 

Test neuropsicológicos.                                        Tiempo de administración. 
 

• Test selectivo de memoria (TSM)               8 minutos. 
 
 

• 7/24 test de recuerdo espacial                       6 minutos. 
 
 

• Fluidez verbal                                                  4 minutos 
 
 

• PASAT                                                            10 minutos. 
 
 

• TSM Recuerdo Diferido                                   1 minuto. 
 
 

• 7/24 Recuerdo Diferido                                    1 minuto. 
 
 

• Test dígitos símbolos                                       5 minutos. 
 
 
 

                                                                                    Total   35 minutos. 
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Descripción de los Test 
 

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

  
 Administración:  

 
 “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 leído la última 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 página); 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 repetición 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 podrá comentarle que “falta una palabra que previamente había repetido”, a su 
vez le sugerirá 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 intrusión y el 
examinador le deberá comentar que esa palabra no está en la lista. 
 Luego de 20 minutos, se les pide nuevamente a los examinados que verbalicen la lista 
completa. Esto ocurre luego de la administración 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  
Corazón Corazón Corazón Corazón Corazón Corazón  
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  

Alegría Alegría Alegría Alegría Alegría Alegría  
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 diseño. 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 diseño o patrón. Podrá mirarlo por 10 segundos, luego le hoy a 
retirar y le voy a pedir que haga uno lo más parecido posible que pueda”. 
  
Presente el tablero A al sujeto por 10 segundos para evitar accidentes en la rotación de 180 
grados del diseño; el lado del tablero que esta frente al sujeto debe estar marcado con una 
etiqueta por detrás. Si el sujeto está imposibilitado de manipular las fichas, él o ella pueden 
apuntar al cuadro deseado y el examinador pondrá las fichas. Luego, se le pregunta al examinado 
si ha finalizado y la ubicación de cada ficha es anotada en la ficha de respuestas. Observe que 
los diseños en las hojas de respuestas están 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 diseño. 
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 diseño una vez más, 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 diseño 
en la quinta administración, determine si la falla se debe a dificultades perceptivas haciendo que 
el sujeto copie el tablero AI o BI con el estímulo del test presente.  
Luego de dos tomas con respuestas correctas, se le dice al examinado “Ahora le voy a mostrar 
un diseño diferente” se le administra el tablero AII o BII, una sola vez, del mismo modo en que 
se hizo con el AI 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 
diseño que hizo nuevamente”. No le muestre el tablero AI o BI 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 gustaría que haga el primer diseño nuevamente, con el que trabajamos varias 
veces”. Registre las respuestas correctas y las confabulaciones como lo hizo anteriormente. La 
administración del recuerdo diferido del /24 debería ocurrir inmediatamente después del recuerdo 
diferido del MLP-R. 
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TEST DE MEMORIA ESPACIAL 
Nombre:        Tel:  
Edad:      Fecha de nac.             /  /     Sexo: 

 
Aplicó:       Fecha de aplicación:         /        / 

 
Forma             A          -        B 

Forma A – I                                  Forma B – I 
•    •  
  •  •  
 •    • 
   •   

  
Forma A –II                             Forma B II 

 
  •    
   •  • 
•   •   
 •   •  

(Forma A-II y B-II son distractoras) 
 

Set I- Ensayo 1 E2   E3          E4 
 
 
 
 
 

C= I=  C= I=  C= I=  C= I= 
 

E5   Set II   Recuerdo inmediato Set I    R. D. Set I 
 
 
 
 
 

C= I=  C= I=  C= I=  C= I= 
 

 Copia 
      
      
      
      

C=  
 
 

   •  • 
 •     
•   •   
 •   •  

    •  
•   •   
 •    • 
  • •   
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PASAT 
 

Prueba de adiciones seriadas por audición espaciada. 
 

  
Elementos:  grabador con enchufe (no pilas), cassette o CD con los estímulos numéricos, 
formulario de Ítem de práctica y Tabla de prueba. 
 
 
Instrucciones: Para la parte 1 el examinador dice “En esta cinta va a escuchar una serie de 
dígitos de un número que van a ser presentados 1de cada 3 segundos. Escuche los primeros 2 
dígitos, súmelos y dígame la respuesta, cuando escuche el siguiente número, súmelo al que oyó 
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 números que se dicen de manera 
consecutiva. Por ejemplo, si le dieran los números 5,7,3 y 2 usted diría 12,10 y 5” Puede serle 
útil, al examinador, escribir los numero en un papel y repetir las instrucciones hasta que el sujeto 
comprende la consigna. “Este es un test difícil si se pierde, solo vuelva a escuchar dos números 
seguidos y súmelos. Hay algunos ítems de practica al inicio de la cinta probemos”. 
 Comience con los ítems de práctica, parando el cassette luego del último ítem de práctica. 
Repita los ítems 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 números siguientes que nombra la cinta, y que el test no puede detenerse una vez 
que ha comenzado. Desaliente el hablar durante el test. El sujeto puede necesitar aliento para 
continuar con el test si se pierde, pero estimúlelo rápidamente 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 números vienen más rápidamente, uno cada 2 segundos. 
Probemos los ítems de práctica”. 
Proceda directamente a la toma del test de los ítems de práctica. 
 
 Usted debe siempre administrar por lo menos 1 vez una práctica antes de realizar la 
prueba completa. 
Si la persona realiza un error realiza una suma total) se debe detener la grabación (solo en el 
ítem de practica), explicar nuevamente la consigna y mostrar el error en el formulario enfatizado 
que no debe hacer la suma total, luego comenzar el ítem de practica desde el inicio, si vuelve a 
cometer un error realice el mismo procedimiento. 
 
Si presenta errores matemáticos, se debe continuar y no detenerse en los ítems de prueba 
No se debe realizar la operación matemática de forma oral (voz alta), tampoco puede utilizar sus 
dedos o alguna marca que lo ayude en el cálculo. 
Después de dos “no respuestas consecutivas” incitarlo a que continué diciendo “sume los 
próximos dos números que escuche”. 
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Pasat – 3 segundos  Forma A 
 

Práctica: 
9+1 
10 

3 
4 

5 
8 

2 
7 

6 
8 

4 
10 

9 
13 

7 
16 

1 
8 

4 
5 

 
1+4 

5 
8 
12 

1 
9 

5 
6 

1 
6 

3 
4 

7 
10 

2 
9 

6 
8 

9 
15 

4 
13 

7 
11 

3 
10 

5 
8 

3 
8 

6 
9 

8 
14 

2 
10 

5 
7 

1 
6 

5 
6 

4 
9 

6 
10 

3 
9 

8 
11 

1 
9 

7 
8 

4 
11 

9 
13 

3 
12 

7 
10 

2 
9 

6 
8 

9 
15 

5 
14 

2 
7 

4 
6 

8 
12 

3 
11 

1 
4 

8 
9 

5 
13 

7 
12 

1 
8 

8 
9 

2 
10 

4 
6 

9 
13 

7 
16 

9 
16 

3 
12 

1 
4 

5 
6 

7 
12 

4 
11 

8 
12 

1 
9 

3 
4 

8 
11 

2 
10 

 
 

Pasat – 2 segundos 
 

Práctica: 
3+8 
11 

2 
10 

7 
9 

9 
16 

1 
10 

8 
9 

5 
13 

2 
7 

6 
8 

4 
10 

 
4+3 

7 
7 
10 

2 
9 

5 
7 

1 
6 

8 
9 

6 
14 

9 
15 

1 
10 

7 
8 

9 
16 

4 
13 

6 
10 

3 
9 

5 
8 

8 
13 

1 
9 

6 
7 

2 
8 

7 
9 

5 
12 

9 
14 

4 
13 

5 
9 

2 
7 

6 
8 

4 
10 

8 
12 

3 
11 

5 
8 

9 
14 

7 
16 

4 
11 

2 
6 

8 
10 

5 
13 

2 
7 

1 
3 

6 
7 

4 
10 

7 
11 

3 
10 

5 
8 

9 
14 

6 
15 

4 
10 

5 
9 

3 
8 

9 
12 

4 
13 

1 
5 

8 
9 

3 
11 

1 
4 

6 
7 

8 
14 

5 
13 

4 
9 

2 
6 

6 
8 
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Pasat – 3 segundos  Forma B 
 

Práctica: 
9+1 
10 

3 
4 

5 
8 

2 
7 

6 
8 

4 
10 

9 
13 

7 
16 

1 
8 

4 
5 

 
2+7 

9 
5 
12 

8 
13 

2 
10 

9 
11 

6 
15 

4 
10 

1 
5 

3 
4 

6 
9 

3 
9 

6 
9 

2 
8 

8 
10 

4 
12 

9 
13 

1 
10 

6 
7 

7 
13 

2 
9 

4 
6 

1 
5 

5 
6 

7 
9 

3 
10 

9 
12 

7 
16 

2 
9 

6 
8 

8 
14 

4 
12 

2 
6 

5 
7 

8 
13 

5 
13 

9 
14 

3 
12 

7 
10 

1 
8 

4 
5 

2 
6 

4 
6 

3 
7 

6 
9 

1 
7 

7 
8 

3 
10 

8 
11 

3 
11 

9 
12 

1 
10 

3 
4 

5 
8 

2 
7 

6 
8 

4 
10 

9 
13 

7 
16 

1 
8 

4 
5 

 
 

Pasat – 2 segundos 
 

Práctica: 
3+8 
11 

2 
10 

7 
9 

9 
16 

1 
10 

8 
9 

5 
13 

2 
7 

6 
8 

4 
10 

 
7+8 
15 

6 
14 

3 
9 

7 
10 

5 
12 

9 
14 

1 
10 

2 
3 

6 
8 

8 
14 

3 
11 

6 
9 

2 
8 

5 
7 

9 
14 

7 
16 

1 
8 

8 
9 

3 
11 

6 
9 

7 
13 

4 
11 

2 
6 

5 
7 

3 
8 

8 
11 

6 
14 

2 
8 

3 
5 

7 
10 

3 
10 

5 
8 

2 
7 

8 
10 

5 
13 

3 
8 

7 
10 

4 
11 

1 
5 

5 
6 

2 
7 

4 
6 

1 
5 

6 
7 

3 
9 

9 
12 

7 
16 

1 
8 

8 
9 

4 
12 

6 
10 

2 
8 

5 
7 

8 
13 

1 
9 

9 
10 

7 
16 

2 
9 

8 
10 

3 
11 
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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 mayúscula. Entonces, si le diese la letra “N”, no debe decir Natalia o 
Noruega. “Tampoco quiero que diga ningún número, 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 así, ¿Está 
bien? Solo dígame la mayor cantidad de palabras que pueda, sin utilizar las cosas de las cuales 
recién hablamos, tendrá un minuto para hacer esto; yo le diré cuando comenzar y cuando parar”. 
El examinador puntúa 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 más. 
 
 Para la forma A, que utiliza las letras F, A y 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, R y M. 
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FLUENCIA VERBAL 
 
 

  FORMA A FORMA B FORMA A FORMA B FORMA A FORMA B 

  F   P A R S M 
1             
2             
3             
4             
5             
6             
7             
8             
9             

10             
11             
12             
13             
14             
15             
16             
17             
18             
19             
20             
21             

22             
Test digito símbolo. 

 
Administración: Ubique la grilla del test digito símbolo delante del sujeto donde existen 9 
símbolos del 1 al 9, cada símbolo tiene un número correspondiente. A continuación, se le dice al 
sujeto “En este tablero aparecen una serie de símbolos y cada uno de ellos tienen un numero; 
Usted, debe decir (en forma oral) el número que me corresponde a cada símbolo, 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 práctica hasta la línea marcada (10 casilleros). 
Puede facilitarle al sujeto un lápiz para ubicarse en la grilla. 
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TEST DIGITO SIMBOLO. 
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PROGRAMA INTEGRADO DE EXPLORACIÓN 

NEUROPSICOLÓGICA - TEST BARCELONA® 

4. DIGITOS     

 

“Ahora le voy a decir unos #s y usted los va a repetir 

en el mismo orden en que yo los diga.  
Espere a que yo termine de decirlos” 

** DIRECTOS (09)  ** INVERSOS (08)  

    

4-7-3 3 5-2 2      

5-8-6 3 7-9 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  
de como yo los diga. Empezando del último 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 límite: 90 seg. D (06)  T (18)   

           

1. 0 1  ............  3 = < 30 2 = 30 - 60 1 = > 60   

2. 0 1  ............  3 = < 30 2 = 30 - 60 1 = > 60   

3. 0 1  ............  3 = < 30 2 = 30 - 60 1 = > 60   
4. 0 1  ............  3 = < 30 2 = 30 - 60 1 = > 60   

           

Tiempo límite: 180 seg.      

           

5. 0 1  ............  3 = < 60 2 = 60 -120 1 = > 120   

6. 0 1  ............  3 = < 60 2 = 60 -120 1 = > 120  
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SUBTEST-ITEM PUNTUACIÓN OBSERVACIONES 

21. MEMORIA VERBAL     “Le voy a leer una historia y usted va a prestar mucha atención porque luego va a intentar repetirla lo más 

exactamente posible. Fíjese bien” …            “Repita ahora usted la historia desde el principio” 

** TEXTOS (INMEDIATA) (23)      

EVOC = Evocación texto A + texto B EVOC  PREG   

PREG = Preguntas texto A + texto B      

TEXTO A: Una mujer / anciana / tenía una gallina / que ponía huevos de oro 

/ Como la mujer quiso tener pronto mucho oro / mató a la gallina / la abrió / 

para ver que tenía dentro / y vió que era una gallina como las demás. 

 

     

Evocación 

Inmediata 

 

P R E G U N T A S 

Respuestas   

1. 0 0.5 1  ¿Qué persona sale en la historia? 0  0.5 1  

2. 0 0.5 1  ¿Qué edad tenía, aproximadamente? 0  0.5 1  

3. 0 0.5 1  ¿Qué animal sale en la historia? 0  0.5 1  

4. 0 0.5 1  ¿Cómo eran los huevos que ponía? 0  0.5 1  

5. 0 0.5 1  ¿Quería tener mucho oro la mujer? 0  0.5 1  

6. 0 0.5 1  ¿Qué hizo con la gallina? 0  0.5 1  

7. 0 0.5 1  ¿Qué hizo después de matarla? 0  0.5 1  

8. 0 0.5 1  ¿Por qué la abrió, qué quería saber? 0  0.5 1  

9. 0 0.5 1  ¿Cómo era por dentro la gallina? 0  0.5 1  

 

TEXTO B: Juan García / de 63 años de edad, / presidente municipal de 

Chalco / en el Estado de México; / cuando planificaba su campaña electoral / 

empezó a notar dolores en la espalda. / Estuvo internado 3 días en el Hospital 

del ISSSTE de Zaragoza / para que le hicieran exámenes médicos./ Se le 

diagnóstico una enfermedad viral, inofensiva ./ Luego, con su mujer, / 

Carmen / y sus dos hijos: / Antonio y Tomás / continuaron la campaña. 

  

     

Evocación 

Inmediata 

 

P R E G U N T A S 

Respuestas   

1. 0 0.5 1 ¿Cómo se llamaba el personaje de la historia? 0 0.5 1   

2. 0 0.5 1 ¿Qué edad tenía? 0 0.5 1   

3. 0 0.5 1 ¿Cuál era su cargo? ¿Dónde? 0 0.5 1   

4. 0 0.5 1 ¿En qué ciudad vivía? 0 0.5 1   

5. 0 0.5 1 ¿Qué estaba haciendo o preparando? 0 0.5 1   

6. 0 0.5 1 ¿Se encontraba bien de salud? 0 0.5 1   

7. 0 0.5 1 ¿Lo llevaron al hospital? ¿A cuál? 0 0.5 1   

8. 0 0.5 1 ¿Cuántos días estuvo internado? 0 0.5 1   

9. 0 0.5 1 ¿Para hacerle qué, le llevaron al hospital? 0 0.5 1   

10. 0 0.5 1 ¿Qué le diagnosticaron? 0 0.5 1   

11. 0 0.5 1 ¿Qué otros familiares salen en la historia? 0 0.5 1   

12. 0 0.5 1 ¿Cómo se llamaba su mujer? 0 0.5 1   

13. 0 0.5 1 ¿Cómo se llamaban sus hijos? 0 0.5 1   

14. 0 0.5 1 ¿Qué hicieron después de salir del hospital? 0 0.5 1   
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SUBTEST-ITEM PUNTUACIÓN OBSERVACIONES 

      

** TEXTOS DIFERIDOS (5 min)  (23)      

EVOC = Evocación texto A + texto B EVOC  PREG   

PREG = Preguntas texto A + texto B      

TEXTO A: Una mujer / anciana / tenía una gallina / que ponía huevos de oro 

/ Como la mujer quiso tener pronto mucho oro / mató a la gallina / la abrió / 

para ver que tenía dentro / y vio que era una gallina como las demás. 

 

Evocación 

Inmediata 

 

P R E G U N T A S 

Respuestas   

1. 0 0.5 1  ¿Qué persona sale en la historia? 0  0.5 1  

2. 0 0.5 1  ¿Qué edad tenía, aproximadamente? 0  0.5 1  

3. 0 0.5 1  ¿Qué animal sale en la historia? 0  0.5 1  

4. 0 0.5 1  ¿Cómo eran los huevos que ponía? 0  0.5 1  

5. 0 0.5 1  ¿Quería tener mucho oro la mujer? 0  0.5 1  

6. 0 0.5 1  ¿Qué hizo con la gallina? 0  0.5 1  

7. 0 0.5 1  ¿Qué hizo después de matarla? 0  0.5 1  

8. 0 0.5 1  ¿Por qué la abrió, qué quería saber? 0  0.5 1  

9. 0 0.5 1  ¿Cómo era por dentro la gallina? 0  0.5 1  

           

           

           

           

 

 

          

TEXTO B: Juan García / de 63 años de edad, / presidente municipal de 

Chalco / en el Estado de México; / cuando planificaba su campaña electoral / 

empezó a notar dolores en la espalda. / Estuvo internado 3 días en el Hospital 

del ISSSTE de Zaragoza / para que le hicieran exámenes médicos./ Se le 

diagnóstico una enfermedad viral, inofensiva ./ Luego, con su mujer, / 

Carmen / y sus dos hijos: / Antonio y Tomás / continuaron la campaña. 

  

Evocación 

Inmediata 

 

P R E G U N T A S 

Respuestas   

1. 0 0.5 1 ¿Cómo se llamaba el personaje de la historia? 0 0.5 1   

2. 0 0.5 1 ¿Qué edad tenía? 0 0.5 1   

3. 0 0.5 1 ¿Cuál era su cargo? ¿Dónde? 0 0.5 1   

4. 0 0.5 1 ¿En qué ciudad vivía? 0 0.5 1   

5. 0 0.5 1 ¿Qué estaba haciendo o preparando? 0 0.5 1   

6. 0 0.5 1 ¿Se encontraba bien de salud? 0 0.5 1   

7. 0 0.5 1 ¿Lo llevaron al hospital? ¿A cuál? 0 0.5 1   

8. 0 0.5 1 ¿Cuántos días estuvo internado? 0 0.5 1   

9. 0 0.5 1 ¿Para hacerle qué, le llevaron al hospital? 0 0.5 1   

10. 0 0.5 1 ¿Qué le diagnosticaron? 0 0.5 1   

11. 0 0.5 1 ¿Qué otros familiares salen en la historia? 0 0.5 1   

12. 0 0.5 1 ¿Cómo se llamaba su mujer? 0 0.5 1   

13. 0 0.5 1 ¿Cómo se llamaban sus hijos? 0 0.5 1   

14. 0 0.5 1 ¿Qué hicieron después de salir del hospital? 0 0.5 1   
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Test de 5 Dígitos 
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Figura Compleja de Rey Osterrieth 
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WCST Protocolo de aplicación 
 

Nombre: __________________________________ Fecha: _______________ 
 
Fecha de nacimiento: _____________________ 
 

Secuencia de la categoría: C F N C F N 
 
___ 1 C F N O  ___ 33 C F N O  ___ 1 C F N O  ___ 33 C F N O 
___ 2 C F N O  ___ 34 C F N O  ___ 2 C F N O  ___ 34 C F N O 
___ 3 C F N O  ___ 35 C F N O  ___ 3 C F N O  ___ 35 C F N O 
___ 4 C F N O  ___ 36 C F N O  ___ 4 C F N O  ___ 36 C F N O 
___ 5 C F N O  ___ 37 C F N O  ___ 5 C F N O  ___ 37 C F N O 
___ 6 C F N O  ___ 38 C F N O  ___ 6 C F N O  ___ 38 C F N O 
___ 7 C F N O  ___ 39 C F N O  ___ 7 C F N O  ___ 39 C F N O 
___ 8 C F N O  ___ 40 C F N O  ___ 8 C F N O  ___ 40 C F N O 
___ 9 C F N O  ___ 41 C F N O  ___ 9 C F N O  ___ 41 C F N O 
___ 10 C F N O  ___ 42 C F N O  ___ 10 C F N O  ___ 42 C F N O 
___ 11 C F N O  ___ 43 C F N O  ___ 11 C F N O  ___ 43 C F N O 
___ 12 C F N O  ___ 44 C F N O  ___ 12 C F N O  ___ 44 C F N O 
___ 13 C F N O  ___ 45 C F N O  ___ 13 C F N O  ___ 45 C F N O 
___ 14 C F N O  ___ 46 C F N O  ___ 14 C F N O  ___ 46 C F N O 
___ 15 C F N O  ___ 47 C F N O  ___ 15 C F N O  ___ 47 C F N O 
___ 16 C F N O  ___ 48 C F N O  ___ 16 C F N O  ___ 48 C F N O 
___ 17 C F N O  ___ 49 C F N O  ___ 17 C F N O  ___ 49 C F N O 
___ 18 C F N O  ___ 50 C F N O  ___ 18 C F N O  ___ 50 C F N O 
___ 19 C F N O  ___ 51 C F N O  ___ 19 C F N O  ___ 51 C F N O 
___ 20 C F N O  ___ 52 C F N O  ___ 20 C F N O  ___ 52 C F N O 
___ 21 C F N O  ___ 53 C F N O  ___ 21 C F N O  ___ 53 C F N O 
___ 22 C F N O  ___ 54 C F N O  ___ 22 C F N O  ___ 54 C F N O 
___ 23 C F N O  ___ 55 C F N O  ___ 23 C F N O  ___ 55 C F N O 
___ 24 C F N O  ___ 56 C F N O  ___ 24 C F N O  ___ 56 C F N O 
___ 25 C F N O  ___ 57 C F N O  ___ 25 C F N O  ___ 57 C F N O 
___ 26 C F N O  ___ 58 C F N O  ___ 26 C F N O  ___ 58 C F N O 
___ 27 C F N O  ___ 59 C F N O  ___ 27 C F N O  ___ 59 C F N O 
___ 28 C F N O  ___ 60 C F N O  ___ 28 C F N O  ___ 60 C F N O 
___ 29 C F N O  ___ 61 C F N O  ___ 29 C F N O  ___ 61 C F N O 
___ 30 C F N O  ___ 62 C F N O  ___ 30 C F N O  ___ 62 C F N O 
___ 31 C F N O  ___ 63 C F N O  ___ 31 C F N O  ___ 63 C F N O 
___ 32 C F N O  ___ 64 C F N O  ___ 32 C F N O  ___ 64 C F N O 
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Calificación del WISCONSIN 

 Puntaje 
natural 

Puntaje 
estándar 

Puntaje  
T 

Percentil 

Número de ensayos aplicados     

Número total de aciertos     

Número 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 

Número de categorías 
concluidas 

  

Ensayos para concluir la 
primera categoría 

  

Fracaso para mantener el 
set 

  

Aprendiendo a aprender   

Tabla normativa ______________________________________________ 

 

Aprender a Aprender 

Número de 
categorías 

Número de 
ensayos 

Errores Porcentaje de 
errores 

Diferencia del 
porcentaje de 

errores 

1     

2     

3     

4     

5     

6     

Diferencia  

promedio 
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ESCALA DE DEPRESIÓN DE BECK 
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ANEXO 2 
 
ESCALA DE SEVERIDAD DE FATIGA DE KRUPP 
La escala de intensidad de Fatiga fue diseñada por Krupp y cols. para la valoración de 
este síntoma en neurología. Los principales estudios se han llevado a cabo en pacientes 
con Esclerosis Múltiple, Lupus Eritematoso Sistémico, poliomielitis y trastornos del 
sueño. Consta de 9 items con respuesta de tipo Likert con 7 posibilidades de intensidad 
creciente y que fluctúan entre 1 y 7. El total es la suma de todos los ítems. Este total 
debe promediarse para sacar el score final; si está por arriba de 4, se cataloga ya como 
fatiga severa. 
 
 
 ITEM SCORE 
1 Mi motivación se reduce cuando estoy fatigado  
2 El ejercicio me produce fatiga  
3 Me fatigo fácilmente  
4 La fatiga interfiere en mi funcionamiento físico  
5 La fatiga con frecuencia me produce problemas  
6 La fatiga me impide hacer ejercicio físico continuado  
7 La fatiga interfiere en el desempeño de algunas obligaciones y 

responsabilidades 
 

8 La fatiga es uno de mis tres síntomas que más me incapacitan  
9 La fatiga interfiere en mi trabajo, familia o vida social  
 PUNTUACIÓN 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 

y vía de 
admón. 

Fechas 
Comienzo       Final 

Motivo de la prescripción 

     
     
     
     
     
     
     
     

 

 
REACCIONES Fechas 

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

    

    

    

    

    

    

 

 

OBSERVACIONES PERSONALES 
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CASO No.  

 

 

SOSPECHA DE REACCION ADVERSA 
 
 
______________________________________________________________________ 
 
I. Descripción: (colocar el código internacional que corresponde al órgano de la reacción adversa) 
 

 

1. Sistema Nervioso central y periférico: ________ 2. Gastrointestinales: _______ 
     código     código 
 
 
3. Hígado y vías biliares: ________   4. Sistema urinario: _______ 
         código                código 
 
 
5. Otro: ______________________ código: ________ 
 
_____________________________________________________________________ 
 
 
II. Definir la reacción: (colocar el código internacional que corresponde al órgano y a la reacción) 

 
 
Signos y síntomas Código 

del 
órgano 

Código 
de la 
reacción 

Fecha de 
 Inicio    Final 

Intensidad 
de la reacción 
(leve, moderada, severa*) 

Tipo de 
sospecha
** 

       
       
       
       
       
       
       

*Leve (1), moderada (2), severa (3) 
**Confimada (1), dudosa (2) 
 
______________________________________________________________________ 
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III. En relación al fármaco: 
 
 
De la 4 aminopiridina: Concentración sanguínea ________ 
 
   Dosis  ________ 
 
   Frecuencia ________ 
 
 
IV. Otros fármacos: 
 
 
Nombre del fármaco Dosis Unidades Frecuencia Vía 
1)     
2)     
3)     
4)     
5)     

          
CASO No.  

 
V. Desenlace de la reacción adversa:  
 
1. Recuperado sin secuelas. 
2. Recuperado con secuelas.     __________ 
3. Aún no recuperado. 
 
 
VI. Demanda asistencial motivada por la reacción adversa:  
 
1. Consulta médica extrahospitalaria. 
2. Atención médica en domicilio. 
3. Atención en servicio de urgencias del hospital.  __________ 
4. Ingreso al hospital. 
5. Hospitalización prolongada. 
 
VII. Acción tomada con respecto a la 4 aminopiridina: 
 
1. Suspensión temporal. 
2. Suspensión definitiva. 
3. Continuación de la 4-aminopiridina a dosis menor.  __________ 
4. Continuación de la 4-aminopiridina a misma dosis. 
5. Suspensión de otro fármaco de uso concomitante. 
VIII. Tratamiento de la reacción adversa: 
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a) Farmacológico  __________ 
b) No farmacológico __________ 
 
 
Especificar: 
______________________________________________________________________ 
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________ 
______________________________________________________________________ 
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ANEXO 4. 
 
NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS 
 
 
       NÚMERO_________ 
 
 
 
 FECHA DE LA NOTIFICACION: _____/_____/____ 
               día      mes     año 
 
 
 
PACIENTE: INICIALES: _____ _____ _____  EDAD_____ SEXO_____ 
 
 
 PESO________ 
 
 
 
REACCION: FECHA DE INICIO_____/_____/_____  FINAL_____/_____/_____ 
             día      mes     año               día     mes     año 
 
 
 
  DESENLACE  _____  CAUSA DE MUERTE _____ 
  
  No. DE REACCIONES _____  No. DE FÁRMACOS _____ 
 
 
 
OTRAS: DEMANDA ASISTENCIA   ________ TRATAMIENTO _____ 
 
 EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS ________ 
 
 FACTORES CONTRIBUTIVOS  _______ 
 
 
 
VALORACIÓN: ALGORITMO_____/_____/_____/_____/_____ GRAVEDAD _____ 
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NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS 
 
 
 
REACCIONES 
 
ÓRGANO  TERMINO PREFERENTE  FECHA DE INICIO (día/mes/año) FECHA FINAL (día/mes/año) 
                          
                          
                          
                          
                          
                          
                          
                          
                          

 
 
 
FÁRMACOS 
 
S DOSIS UNIDADES F VIA FECHA DE INICIO FECHA FINAL INDICACIÓN E CODI ALGORITMO ESPECIALIDAD / 

INDICACIÖN 
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INFORMACION PARA COMPLETAR EL FORMATO DE REACCIÓN 
ADVERSA 
 
 
1. Número: numeración progresiva. 
2. Paciente:  

Las iniciales se colocarán empezando por el nombre, seguida de los 
apellidos. 
Edad se recolectará en años cumplidos. 
Sexo, se catalogará en 1=mujer y 2=hombre. 
Peso en kilogramos. 

3. Reacción: 
Fecha de inicio y final, se empezará por el día, seguido del mes y el año. 
Desenlace: se codificará:  0 desconocido 
   1 recuperado sin secuelas 

2 recuperado con secuelas 
3 hasta ahora sin recuperación 
4 muerte por causa de la reacción 
5 muerte (el fármaco pudo haber contribuido) 
6 muerte (no relacionada con el fármaco 

 
Causa de muerte: siempre que se codifique "4", "5" o "6" en el desenlace, 
también la causa de la muerte será según el código del diccionario de la 
OMS. 
 
No. de reacciones: numérico, de un dígito. 
 
No. de fármacos: numérico, de dos dígitos. 
 

4. Otras:  
Demanda asistencial:  0 desconocida 

1 extrahospitalaria 
2 urgencias hospitalarias 
3 ingreso al hospital 
4 prolongación de la hospitalización 
 
 

Tratamiento: indicar el tipo de tratamiento que necesitó la reacción 
adversa. 

0 desconocido 
1 higiénico-dietético 
2 farmacológico 
3.quirúrgico (incluye colocación de marcapaso) 
4 terapia invasiva no quirúrgica (intubación, 
angioplastia) 
5 transfusión 
6 terapia física (diálisis, rehabilitación) 
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Exploraciones complementarias: el primer dígito los valores codificables 
son: 
 

0 no refuerza la relación causal 
1 refuerza la relación causal 
 

Para el segundo dígito son: 
0 desconocido o no hay 
1 pruebas bioquímicas y hematológicas 
2 pruebas anatomopatológicas ((biopsia, 
citología, necropsia) 
3 pruebas radiológicas 
4 pruebas de alergia 
5 endoscopia 
6 otras 
 

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

 
5. Valoración: Algoritmo, cada dígito corresponde a los campos de: 

secuencia temporal 
conocimiento previo 
efecto de retirada del fármaco 
efecto de la reexposición 
existencia de causas alternativas 
 
Gravedad: para otorgar la categoría hay que tomar en cuenta la 
intensidad, la duración y el contexto general en que se ha 
producido. 
 
1 leve 
2 moderada 
3 grave 
4 mortal 

 
 
 
 
 
 



 136 

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 DESEMPEÑO 

COGNITIVO DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE. ENSAYO 

CLÍNICO ALEATORIZADO, MULTICÉNTRICO, CRUZADO, CEGADO, 

CONTROLADO CON PLACEBO”.  

PROPÓSITO 
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica del sistema nervioso central 

(SNC) caracterizada por agravamientos y mejorías de los síntomas neurológicos 

debido a la alteración de la capa que envuelve los nervios y facilita la conducción de 

los impulsos nerviosos. Por lo anterior a la EM se le considera una enfermedad 

degenerativa y desmielinizante. Representa la causa más frecuente de discapacidad 

no traumática 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 síntomas 

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 científicas dicen que la 4 aminopiridina (4-AP), es un 

medicamento que ha demostrado mejoría de la marcha y la fatiga en pacientes con 

EM, pero no se han realizado estudios en población 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 investigación 

que se llevará a cabo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social. Le proponemos esta invitación 

porque pensamos que usted tiene las características que se requieren para participar 

en este protocolo de investigación. Al igual que usted, serán invitados otros pacientes 

para completar 25 participantes, con el fin de comprobar los resultados ya descritos. 

Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la 

información que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir 

si desea o no participar.  
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PROCEDIMIENTOS  

Todos los pacientes que hayan aceptado participar en el proyecto de investigación y 

firmen la CARTA DE CONSENTIMIENTO estarán bajo vigilancia y evaluaciones 

médicas frecuentes que le harán acudir al hospital de 1 a 2 veces por mes. La visita de 

vigilancia médica será mensual durante las 20 semanas del estudio y estará a cargo 

del Médico Investigador responsable del estudio, quien le preguntará acerca de los 

cambios positivos y negativos que el paciente haya detectado, enfatizando en los 

eventos adversos; el Médico Investigador podrá verificar los cambios en la función 

mental y en la función motora. A partir de la décima semana de tratamiento, además 

de la visita de vigilancia médica, se le realizará un electroencefalograma para 

constatar que no haya actividad epiléptica, así como exámenes de sangre para 

determinar los cambios que el medicamento pueda hacer en algunas sustancias de la 

misma sangre. Estos estudios se repetirán cada visita médica (cada 4 semanas) hasta 

finalizar el estudio.  

Es importante recalcar a los pacientes las incomodidades a las que estarán sujetos 

durante las evaluaciones: En la evaluación neurológica se incluirá la determinación de 

afección de las funciones mentales, afección de nervios craneales, fuerza y sensibilidad 

de las diferentes partes del cuerpo afectadas, pruebas de coordinación, función vesical 

e intestinal, grado de dependencia a la realización de las actividades de la vida diaria. 

Los exámenes de laboratorio (biometría hemática, pruebas de función hepática) serán 

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

  

Todos los pacientes que participen en este estudio recibirán la 4-AP; sin embargo, la 

mitad de ellos la recibirán durante los primeros cinco meses. La otra mitad recibirán 

“placebo” que consiste en tomar una cápsula de las mismas características que no 

contiene la 4AP. La asignación de los pacientes a recibir 4AP o placebo se hará 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 tomarán 4AP y los otros que empezaron con 4AP tomarán 

placebo. Todos los pacientes incluidos en el estudio deberán completar el seguimiento 

de 10 meses.  

La administración de la 4-AP se hará en cápsulas de gelatina con 10 mg. de la 

medicina. El paciente podrá recibir también cápsulas con placebo (sin la medicina). 

Todos los pacientes recibirán 6 cápsulas al día desde el primer día de tratamiento, 

para tomar 2 capsulas después del desayuno, comida o cena (cada 6 horas). La dosis 

de 4AP se incrementará progresivamente cada 2 semanas hasta alcanzar un máximo 
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de 50 mg (0.7 mg/kg) al día, de acuerdo con la ausencia de eventos adversos sentidos 

por el paciente, o encontrados por los investigadores en los exámenes de sangre y en 

el electroencefalograma.  Si esto pasa el paciente saldrá del estudio y se le propondrá 

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

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

ellos, podrán continuar en el estudio hasta su finalización.  

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS 

Se sabe que durante la administración de 4AP los pacientes pueden tener diferentes 

molestias que pueden aumentar al subir las dosis de la medicina como son: sensación 

de dar vueltas, asco, hormigueos o cosquilleos en diversas partes del cuerpo, así 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, sudoración, piernas pesadas, dolor de cabeza, mucha hambre, 

sequedad de boca, nerviosismo, piernas frías, debilidad de todo el cuerpo, zumbido de 

oídos, sabor de boca a centavo, palpitaciones, dificultad para respirar, bochornos, así 

como estar desorientados (no saber la fecha, el sitio en donde están o reconocer a sus 

familiares), con gran inquietud incluyendo actividad exagerada, ansiedad, dificultad para 

respirar o respiraciones más 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 difícil control que pueden llevar a la 

muerte. 

En caso de presentar estas alteraciones deberá notificarse inmediatamente al 

Investigador Responsable vía telefónica, y dependiendo de la gravedad de la alteración 

podrá ser revisado el mismo día, o un día después por la mañana en la Consulta Externa 

del hospital cuando las alteraciones sean menores. En el caso de tener efectos serios 

se les atenderá inmediatamente en Admisión 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 entregará un documento que explique brevemente que están 

recibiendo un medicamento experimental como parte de un protocolo de investigación, 

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 comentó previamente, no hay muchas opciones de tratamiento para el 

mejoramiento de los síntomas en pacientes con EM.  La 4AP es un medicamento que 

mejora la conducción de los impulsos nerviosos, lo que hace que el funcionamiento de 
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las áreas de lesión mejore. Lo anterior ha sido demostrado tanto en animales de 

experimentación como en humanos.  

RESULTADOS O INFORMACIÓN 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 decisión de participar o continuar 

participando en este estudio; por ejemplo, si hubiera cambios en los riesgos o beneficios 

por su participación en esta investigación o si hubiera nuevas alternativas de tratamiento 

que pudieran cambiar su opinión sobre su participación en este estudio. Si le llegamos 

a proporcionar información nueva, nuevamente le solicitaremos su consentimiento para 

seguir participando en este estudio. 

PARTICIPACIÓN O RETIRO  

Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no 

participar, seguirá recibiendo la atención médica brindada por el IMSS, se le ofrecerán 

los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atención médica del IMSS. 

Es decir, que, si usted no desea participar en el estudio, su decisión, no afectará su 

relación 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 opinión, usted podrá abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el 

estudio en momento que usted quiera no modificará de ninguna manera los beneficios 

que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigación 

sólo utilizaremos la información que usted nos ha brindado desde el momento en que 

aceptó participar, hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desea 

continuar.  

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD.  

La información que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como 

su nombre y teléfono) será guardada de manera confidencial y por separado, al igual 

que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clínicas, para 

garantizar su privacidad.  

El equipo de investigadores y las personas que estén involucradas en el cuidado de su 

salud sabrán que usted está participando en este estudio; sin embargo, nadie más 

tendrá acceso a la información que usted nos proporcione durante su participación en 

este estudio, al menos que usted lo autorice. Sólo se proporcionará esa información si 

fuera necesario para proteger sus derechos, o su bienestar (por ejemplo, si llegara a 

sufrir algún daño físico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere 

la ley. 



 140 

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, 

por ejemplo, no se dará información que pudiera revelar su identidad. Su identidad será 

protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un número que 

utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese número 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 investigación 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. Martín Paredes Cruz, 

Investigador Asociado al teléfono 7717955208, o solicitar una cita para acudir a la 

Consulta Externa del Servicio de Neurología 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 Admisión Continua del hospital en donde está 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 podrá telefonear a su Médico Investigador Responsable para que acuda 

al hospital o de indicaciones a quien corresponda para la atención 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 INVESTIGACIÓN  

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de 

investigación, puede comunicarse con los responsables de la Comisión de Ética en 

Investigación del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a l6:00 hrs.; o si así lo prefiere 

al correo electrónico: conise@cis.gob.mx. La Comisión de Ética 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. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

mailto:conise@cis.gob.mx
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ANEXO 6. 
 

 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI 

Servicio de Neurología 

Carta de Consentimiento Informado 

Para participar en el protocolo de investigación: 

 

1. Nombre del estudio 

 

 “EFICACIA Y SEGURIDAD DE 4 AMINOPIRIDINA SOBRE EL DESEMPEÑO 

COGNITIVO Y LA FUNCIÓN MOTORA DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE. 

ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO, CEGADO, CONTROLADO CON PLACEBO”. 

 

México Distrito Federal a            de                               2012. 

Registro de la Comisión Nacional de Investigación Científica del IMSS No. ____________ 

 

 

2. Propósito del estudio  

  

Lo(a) estamos invitando a participar en una investigación que se llevará a cabo en la Unidad de 

Investigación del Hospital de Especialidades Médicas del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el 

Servicio de Neurología.  

El estudio tiene como propósito evaluar sí el uso del medicamento 4 Aminopiridina en personas que como 

en su caso, padecen esclerosis múltiple, tiene algún efecto en las funciones mentales (desempeño cognitivo) 

y en síntomas como cansarse fácilmente o tener dificultad para caminar. En una segunda fase se planea 

valorar la duración del efecto del tratamiento. 

Al igual que usted, 19 personas más se incluirán en este estudio. Su participación es totalmente voluntaria 

y podrá retirarse del estudio en el momento que usted desee. Por favor lea la información que se le 

proporciona y haga las preguntas que desee antes de tomar una decisión.  

 

3. Procedimientos 

 

En caso de que usted acepte participar ocurrirá lo siguiente: 

 

1.- Mediante un sorteo (como lanzar una moneda al aire) se le asignará 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 recibirá el medicamento 

o el placebo durante 4 meses, en la segunda fase se le cambiará al otro grupo por otros 4 meses, esto para 

evaluar la duración del efecto del medicamento. Ni usted, ni su médico tratante o los investigadores sabrán 

el grupo que le tocó. Es importante informarle que el tratamiento que usted recibe por parte del servicio de 

Neurología no se verá afectado, de hecho, la evaluación del efecto del medicamento en su marcha y estado 

general será realizada por este servicio.  

 

2.- En 3 ocasiones se le solicitará responder a un cuestionario y realizar una serie de ejercicios para evaluar 

sus funciones mentales. Esto se hará el mismo día que usted acuda a sus citas mensuales que son parte de 

su atención habitual del servicio de Neurología. Las citas serán al inicio, a los 4 y 8 meses. La primera 

sesión tendrá una duración de una hora y media, dado que se realizará una entrevista con el fin de conocer 

el inicio y curso de su enfermedad y las otras tendrán duración de una hora.  

  

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

dibujos, etc…). 

El tomar 4 Aminopiridina puede provocar en ocasiones algunas de las siguientes molestias (que pueden 

aumentar al subir la dosis): sensación 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, sudoración, sensación de piernas pesadas, dolor de cabeza, aumento del 

apetito, sequedad de boca, nerviosismo, piernas frías, debilidad en el cuerpo, zumbido en los oídos, sabor 

de boca a centavo, palpitaciones, dificultad para respirar, bochornos, estar desorientados (no saber la fecha, 

el sitio en donde están o reconocer a sus familiares), ansiedad, problemas en el movimiento de miembros 

no afectados, alteraciones en el equilibrio y más raramente convulsiones. Es importante aclarar que estos 

síntomas pudieran presentarse en 3 de cada 10 de los participantes. 

En caso de presentar alguna de estas alteraciones deberá notificarse inmediatamente a la Dra. Bertado al 

teléfono 044 55 4342 7279, y dependiendo de la gravedad de la alteración podrá ser revisado el mismo día 

o un día después por la mañana en la Consulta Externa del hospital cuando las alteraciones sean menores. 

En el caso de tener efectos serios se les atenderá inmediatamente en Admisión 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 entregará un documento que explique brevemente que están recibiendo un 

medicamento experimental como parte de un protocolo de investigación, 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 recibirá al participar en el estudio.  

 

Puede ser que usted no reciba beneficio directo del tratamiento, pero los resultados permitirán saber si la 4 

Aminopiridina es de utilidad en la esclerosis múltiple.  

No recibirá un pago por su participación en este estudio, ni implica gasto alguno para usted ya que el 

instituto cubre el gasto del medicamento y las evaluaciones se realizarán en los días de sus citas 

programadas. 

 

6. Resultados o información 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 decisión sobre la permanencia en el estudio; por ejemplo, si hubiera cambios en 

los riesgos o beneficios por su participación en esta investigación o si hubiera nuevas alternativas de 

tratamiento que pudieran cambiar su opinión sobre su participación en este estudio.  

 

7. Participación o retiro.  

 

Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguirá 

recibiendo la atención médica brindada por el IMSS, se le ofrecerán los procedimientos establecidos dentro 

de los servicios de atención médica del IMSS. Es decir, que, si usted no desea participar en el estudio, su 

decisión no afectará su relación 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 opinión, usted puede abandonar el estudio 

en cualquier momento, esto no modificará de ninguna manera los beneficios que usted tiene como 

derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigación sólo utilizaremos la información que usted 

nos ha brindado, desde el momento en que aceptó participar hasta el momento en el cual nos haga saber 

que ya no desea participar.  

 

8. Privacidad y confidencialidad.   

 

La información que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su nombre, 

teléfono y dirección) será guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los 

cuestionarios y los resultados de sus pruebas clínicas, para garantizar su privacidad.  

El equipo de investigadores, su médico en Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, 

el Servicio de Neurología y las personas que estén involucradas en el cuidado de su salud sabrán que usted 

está participando en este estudio. Sin embargo, nadie más tendrá acceso a la información que usted nos 
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proporcione durante su participación en este estudio, al menos que usted así lo desee. Sólo 

proporcionaremos su información si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo, 

si llegara a sufrir algún daño físico 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 dará a conocer 

información que pudiera revelar su identidad. Para proteger su identidad se le asignará un número que 

utilizaremos para identificar sus datos y usaremos ese número en lugar de su nombre en nuestras bases de 

datos.  

 

9. A los participantes que presenten alguna mejoría por el uso de 4 aminopiridina se les garantizará 

continuar el medicamento si así lo desea, al finalizar la investigación, al menos por un tiempo similar 

al de la duración del estudio.  

 

10. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.  

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrá dirigirse a: 

• Dra. Brenda Bertado Cortés, correo electrónico bertadobrenda@hotmail.com  

• Dr. José Guerrero Cantera. R-5 de Neurología. Teléfono: 55 51 04 89 27.  Correo 

electrónico: neuroppgc@gmail.com 

• Dr. José Efrén Israel Grijalva Otero. Coordinación de Investigación en Salud. 4to. Piso, 

Edificio B, U. de Congresos. Correo electrónico: israel.grijalva@imss.gob.mx 

• Psic. Claudia Arreola Mora. Residente de segundo grado de la maestría en 

Neuropsicología. Hospital de Especialidades. Teléfono: 55 18 50 64 35. Correo electrónico: 

clauarreolam@gmail.com 

11. Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de 

investigación.  

 

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigación, puede 

comunicarse con los responsables de la Comisión de Ética en Investigación del IMSS, a los Tel. 56276900-

21216, de 9 a l6:00 hrs.; o si así lo prefiere al correo electrónico: comisioneticaexterno@gmail.com. La 

Comisión de Ética 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.  

 

  

mailto:bertadobrenda@hotmail.com
mailto:neuroppgc@gmail.com
mailto:israel.grijalva@imss.gob.mx
mailto:clauarreolam@gmail.com
mailto:comisioneticaexterno@gmail.com
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Declaración de consentimiento informado.  

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, además he leído (o alguien me ha leído) 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 evaluó mi comprensión del estudio. Se me 

ha dado una copia de esta carta.  

Al firmar esta carta estoy de acuerdo en participar en la investigación que aquí se describe. 

 

 

 

 

________________________________________________ 

Nombre del Participante 

 

 

______________________________________ ____________________________________ 

Firma del Participante     Fecha  

 

 

Firma de los testigos 

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmó este formato de consentimiento informado en 

mi presencia, de manera voluntaria.  

 

____________________________________________________            ___________________________ 

Nombre y dirección del Testigo 1                                                                              Parentesco con participante 

 

 

______________________________________             ____________________________________ 

Firma del Testigo              Fecha  

 

 

___________________________________________________________       

___________________________ 

Nombre y dirección del Testigo 2                                                                               Parentesco con 

participante 

 

 

______________________________________             ____________________________________ 

Firma del Testigo            Fecha  

 

 

 

 

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado   

Le he explicado el estudio de investigación al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero 

que comprendió la información descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar 

en este estudio de investigación.  

 

__________________________________________________ 

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado  

 

 

 

______________________________________ ____________________________________ 

Firma del encargado de obtener el CI    Fecha  

 

 

 

 

 

Cuestionario para evaluar comprensión del estudio. 
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1.-  ¿La participación en este estudio es obligatoria? 

         

A) SI                                    B)  NO 

 

2.-  ¿Quién decide el tratamiento que usted va a tomar? 

 

A) EL MÉDICO                      B)  USTED                          C) AZAR  

 

 3.- ¿Tendrá alguna consecuencia en la atención que usted recibe en el IMSS si decide no participar más 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 ADMISIÓN 

CONTINUA 
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