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RESUMEN
La inclusion del procesamiento musical en las valoraciones de funcionamiento cognitivo de
pacientes con esclerosis multiple (EM), podria brindar informacion sobre la extension del
deterioro en este padecimiento. Sin embargo, la literatura al respecto es reducida y no permite
concluir si existen alteraciones musicales en esclerosis multiple. El objetivo de este estudio fue
determinar la relacién de la amusia perceptiva con el funcionamiento cognitivo (memoria de
trabajo, memoria a corto plazo, fluidez verbal, velocidad de procesamiento) en pacientes de
esclerosis multiple. Esta investigacion considerd a 40 pacientes (12 hombres y 28 mujeres) con
diagnodstico de EM, con un rango de edad entre 19 y 62 afios, asi como, una escolaridad media
de 15.07 afos. La evaluacién consistid en siete pruebas: Evaluacion Cognitiva de Montreal
(MoCA), Test de Simbolos y Digitos (SDMT), Fluidez Verbal Semantica, Fluidez Verbal
Fonologica, Retencion de Digitos, Sucesion de Numeros y Letras, Bateria Montreal de
Evaluacion de Amusia (MBEA). Los resultados mostraron correlaciones moderadas entre
MoCA y promedio de MBEA, asi como, entre la fluidez verbal semantica con componentes
del procesamiento como escala, intervalo y promedio de MBEA. Se concluye que la
introduccion de la percepcion musical en la evaluacion neuropsicoldgica en EM aporta en la

valoracion de funciones cognitivas con una predominancia derecha.

Palabras clave: Esclerosis multiple, amusia perceptiva, funcionamiento cognitivo,

procesamiento musical.



THE RELATIONSHIP OF COGNITION AND AMUSIA

IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS

ABSTRACT
Including musical processing in the assessments of cognitive functioning in patients with
multiple sclerosis (MS) could provide information on the extent of cognitive damage in this
condition. However, the limited literature does not allow us to conclude whether there are
musical alterations in multiple sclerosis. This study aimed to determine the correlation of
receptive amusia with cognitive functioning (working memory, short-term memory, verbal
fluency, processing speed) in multiple sclerosis patients. This study included 40 patients (12
men and 28 women) diagnosed with MS, aged between 19 and 62 years, with an average
education of 15.07 years. The evaluation was conducted with seven tests: Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), Symbol and Digit Test (SDMT), Semantic Verbal Fluency, Phonological
Verbal Fluency, Digit Span, Letter-Number Sequencing, Montreal Battery of Evaluation of
Amusia (MBEA). The results showed moderate correlations between MoCA and MBEA
average and between semantic verbal fluency with processing components such as scale,
interval, and MBEA average. It is concluded that including musical perception in the
neuropsychological assessment of MS contributes to assessing cognitive functions with a right

hemisphere predominance.

Keywords: Multiple sclerosis, receptive amusia, cognitive functioning, music processing.



La relacion de la cognicion y la amusia

Indice
1.  Introduccion
2. Antecedentes
2.1.  Antecedentes teoricos

2.1.1.  Musica
2.1.1.1.  Musica y sociedad

2.1.2. Amusia
2.1.2.1.  Modelos cognitivos de musica
2.1.2.2.  Etiologia de la amusia

2.1.2.2.1.  Congénita
2.1.2.2.2.  Adquirida

2.1.2.3.  Tipos de Amusia
2.1.2.4.  Correlato neuroanatémico

2.1.3. Esclerosis multiple
2.1.3.1.  Prevalencia
2.1.3.2.  Etiopatogenia
2.1.3.3.  Factores de riesgo y proteccion
2.1.3.4. Diagnostico
2.1.3.5.  Evolucion
2.1.3.6.  Tratamiento farmacolégico
2.1.3.7.  Funcionamiento cognitivo
2.1.3.8.  Evaluacion neuropsicologica
2.1.3.9.  Correlato neuroanatomico

2.2.  Antecedentes empiricos de la amusia

2.2.1.  Jacqueline Dupré

2.2.2.  Funcionamiento cognitivo en el procesamiento musical

2.2.3.  Alteraciones cognitivas en amusia perceptiva

3. Planteamiento del problema
3.1.  Justificacion
3.2.  Pregunta general de investigacion
3.3.  Objetivo general

3.4.  Objetivos especificos

10
10
10
10
11
12
18
18
18
19
19
21
21
22
23
25
26
29
30
31
34
35
35
36
37
38
38
40
41
41



4.

Me¢étodo

4.1.  Disefio y tipo de estudio
4.2.  Participantes

4.3.  Instrumentos de evaluacion
4.4.  Escenario

4.5.  Procedimiento

4.6.  Variables

4.7.  Analisis estadisticos
4.8.  Consideraciones éticas
Resultados

Discusion

Conclusiones

Referencias

Apéndices

Indice de tablas

Tabla 1. Medicion de medicion de las variables.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra.

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de las pruebas.

Tabla 4. Frecuencias de pacientes con alteracion en las pruebas.

Tabla 5. Correlacion entre MoCA y los resultados en las pruebas cognitivas.
Tabla 6. Correlacion entre la percepcion musical y los resultados

en las pruebas cognitivas.

indice de figuras

1.
2.
3.

b

N

Figura 1. Modelo de Musica, elaborado por Knoblauch (1890).

Figura 2. Esquema de Reconocimiento Musical, adaptado de Peretz (2003).
Figura 3. Curso de enfermedad de la esclerosis multiple recurrente remitente,
adaptado de Lublin et al. (2014).

Figura 4. Curso de enfermedad de la esclerosis multiple

secundaria progresiva, adaptado de Lublin et al. (2014).

Figura 5. Curso de enfermedad de la esclerosis multiple

primaria progresiva adaptado de Lublin et al. (2014).

42
42
42
43
47
48
49
50
51
52
62
70
72
87

49

52

53

54

58

60

15

17

27

28

29



La relacion de la cognicion y la amusia 8

Indice de abreviaturas
e BICAMS — Evaluacion Cognitiva Breve Internacional para Esclerosis Multiple
e BVMT-R — Test Breve de Memoria Visoespacial Revisado
e COWAT — Test de Asociacion de Palabras
e CSCT — Test Computarizado de Velocidad Cognitiva
e CVLT — Test de Aprendizaje Verbal de California
e DE — Desviacion estandar
e EDSS — Escala Expandida del Estado de Discapacidad
e EM - Esclerosis Multiple
e EVC - Enfermedad Vascular Cerebral
e ISSSTE - Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
e MBEA — Bateria Montreal de Evaluacion de Amusia
e MCP — Memoria a corto plazo
e MIS — Memory Index Score
e MoCA — Evaluacion Cognitiva de Montreal
e MT — Memoria de Trabajo
e NL — Subprueba de Sucesion de Nimeros y Letras
e PST — Test de Velocidad de Procesamiento
e PASAT — Test de Adiciones Seriadas por Audicion Espaciada
e RD — Subprueba de Retencion de Digitos
e RM — Resonancia Magnética
e SDMT - Test de Simbolos y Digitos
e SNC - Sistema Nervioso Central
e TFV —Fluidez Verbal
e TMT — Test del Trazo
e  WAIS-IV — Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos
e  WCST — Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin
e  WGL — Generacion Lista de Palabras



La relacion de la cognicion y la amusia 9

1. Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronica que genera una respuesta
inmunitaria en la persona, lo que produce la desmielinizacion del Sistema Nervioso Central
(SNC) y dafio de estructuras como los axones (Rowland y Pedley, 2010). En este padecimiento
los sintomas sensitivos y motores reciben un seguimiento constante en el curso de enfermedad,
mientras que los sintomas cognitivos llegan a ser subestimados. Sin embargo, son frecuentes
los déficits cognitivos derivados del deterioro en materia blanca y gris, las alteraciones
cognitivas principales se reportan en la memoria y la velocidad de procesamiento (Kalb et al.,

2018).

El dafio cerebral en EM es heterogéneo, lo que causa posibles deficiencias en funciones
cognitivas relacionadas con las zonas afectadas. Sin embargo, la informacion sobre el
funcionamiento del procesamiento musical en personas con EM es escasa y se desconoce su
extension, mientras que en otras patologias como evento cerebrovascular (EVC) se han
reportado una alta incidencia de alteraciones musicales (Sihvonen et al., 2017; Sarkdmo et al.,

2009). Aquellos déficits relacionados con la musica son conocidos como amusia.

Anteriormente, se ha reportado que pacientes con amusia perceptiva tienen un menor
desempefio cognitivo general (Sarkdmo et al., 2009; Wen et al., 2014). Este estudio tuvo como
objetivo encontrar la relacion del procesamiento musical y la cogniciéon en personas con
diagnostico de EM, incluyendo dentro de la evaluacion los procesos principalmente alterados
en este padecimiento: la memoria de trabajo, la memoria a corto plazo verbal, la fluidez verbal
y la velocidad de procesamiento. Los objetivos especificos de este trabajo fueron determinar la

presencia amusia y de correlacionarla con el desempefio cognitivo.
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2. Antecedentes

2.1. Antecedentes tedricos
2.1.1. Musica

La musica es definida por la Real Academia de la Lengua Espafiola como el arte en
donde se combinan los sonidos de la voz humana o de instrumentos, con el objetivo de generar
una emocion. Por lo que, la musica es el resultado de combinar la melodia, el ritmo y la armonia
(RAE, 2001). Sin embargo, cuando se habla de musica se debe considerar la presencia que ha
tenido a lo largo de la historia en cada cultura, ya que influencia fuertemente aspectos

intelectuales, historicos y comunicativos dentro de una sociedad (Cross, 2010).

2.1.1.1. Musica y sociedad

Autores como Bourdieu han centrado su analisis en el area social de la musica, en donde
se establece la relacion que tiene el consumo cultural de la musica y la posicidon que tiene la
persona que escucha dentro del espectro social. Dicho de otra forma, los antecedentes
personales influyen en la capacidad que tiene una persona de apreciar las expresiones
musicales. Particularmente, en América Latina la musica se ha utilizado como un vehiculo para

dar identidad a la region a través de la integracion de elementos historicos (Arellano, 2019).

La musica se encuentra tan arraigada en cada individuo que es dificil separar estos dos
elementos. Estd presente en casi todas las actividades de la vida cotidiana como lo son el
deporte, las festividades y la religion. Es una herramienta con la cual las personas de una
comunidad pueden darle forma a su entorno, a través de la expresion de emociones, de la
comunicacion de los propios valores de la generacion de un simbolo de identidad social que es
compartido por todo ese grupo (Petrusic, 2021). En este sentido, la construccion de una

sociedad requiere de la participacion de la identidad, la necesidad de intercambio y del orden
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social. Por lo que, la importancia de la musica principalmente recae en los elementos que suma
a cada uno aspectos necesarios para conformar de una sociedad, siendo imposible excluirla de

las relaciones humanas (Marti y Gutiez, 2018).

En un inicio el estudio de la musica tuvo una trayectoria cercana al lenguaje. Debido a
que es una habilidad innata del ser humano que surge previa al lenguaje hablado, es posible
observar que desde edades muy tempranas los bebés son sensibles a elementos de la musica
como la melodia y el ritmo (Garcia-Casares et al., 2013). De este modo, el desarrollo del
procesamiento musical ha utilizado estructuras y modelos del lenguaje para ejemplificar los
elementos que conforman la cognicion musical (Feld y Fox, 1994). Las coincidencias que
existen se encuentran en el nivel pragmatico y el fonologico de la estructura prosodica y su

sensibilidad en ambos procesos (Cross, 2010).

2.1.2. Amusia

La musica es una habilidad cognitiva compleja que recluta diferentes mecanismos
cerebrales para llevarse a cabo (Nunes-Silva y Haase, 2012). Las alteraciones de la musica se
han estudiado desde los inicios de la neuropsicologia, siendo el fren6logo Franz Joseph Gall
(1758-1828) el primero que consider? la existencia de regiones cerebrales especificas para las
habilidades musicales, proponiendo que en los musicos las partes anteriores del encéfalo eran
estrechas y las regiones temporales mas anchas. Posteriormente, Gall desestimo su propia
hipotesis y concluyd que los tonos son patrones de vibraciones y para escucharlos se debe tener
una organizacion que permita detectarlos. Por lo tanto, era necesario un 6rgano que permitiera
percibir las relaciones entre tonos y juzgar estas percepciones (Eling et al., 2015). Las

aportaciones de Gall fueron limitadas por el desarrollo de la ciencia en su tiempo, sin embargo,
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aportd el primer trabajo del procesamiento musical que permitid que otros cientificos

continuaran esté linea de investigacion en el siglo XIX.

Posteriormente, en 1865 el Dr. Bouillaud describid una serie de casos en donde encontro
pérdida de habilidades musicales en pacientes con lesiones cerebrales. Incluyo el caso de un
hombre que tenia alteraciones en la escritura y el habla, pero con la habilidad conservada para
componer y escribir musica. Lo que llevo a plantear que existia diferenciacion entre la
habilidad musical y las zonas de lenguaje como el area Broca y Wernicke. Debido a esto, el
Dr. Bouillaud acufi6 el término de amusia para referirse a sus hallazgos relacionados con la
musica y concluy6 que las habilidades musicales son diversas, con zonas especializadas para
cada competencia (Peretz et al., 2003). Fue hasta inicios del siglo XX cuando el Dr. Henschen
sistematizd los distintos casos de amusia reportados en la literatura, relacionando cada
alteracion musical con las lesiones cerebrales encontradas durante la autopsia de cada paciente.
Tras el trabajo del Dr. Henschen se considerdé que la percepcion y la expresion musical
requerian de la participacion de zonas en ambos hemisferios cerebrales (Kawamura y Miller,

2019).

2.1.2.1. Modelos cognitivos de musica

El primer modelo cognitivo de musica fue desarrollado por el Dr. August Knoblauch,
quien utiliz6 como base los modelos de diagramas enfocados en lenguaje, en donde se
empleaban centros y vias de conexion (e.g. Litcheim, 1885). Ademas, el Dr. Knoblauch fue el
primero que conceptualizé la musica como un sistema cognitivo. En su modelo resalta que la
percepcion y la produccion de la musica es el resultado de una red compleja con diferentes
niveles de procesamiento, considerando la participacion de procesos sensoriales y centros

intermedios que almacenan recuerdos de una melodia (Johnson y Graziano, 2002).
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El modelo del Dr. Knoblauch utilizé como base el trabajo en lenguaje del Dr. Lichtheim,
de hecho, utiliz6 su diagrama de procesamiento del lenguaje e integré los elementos referentes
a la musica. Su modelo representa nueve formas de alteraciones musicales, agrupadas en
déficits sensoriales y motores. Los primeros incluyen la “sordera de tono” y la “ceguera de
nota”. Por otro lado, para nombrar los déficits motores propone el término “amusia”. Su
Modelo de Musica presentado en la figura 1, se observa sobrepuesto al modelo de Lichtheim,
utiliza en algunos casos los mismos centros y en otros, los diferencia con el simbolo prime
(prima), esto porque el Dr. Knoblauch identifica que algunos procesos estan diferenciados de
las funciones lingiiisticas mientras que otros tienen implicaciones en ambas funciones. Por
ejemplo, para cantar una melodia el modelo considera un centro motor (M) que es distinto al
de lenguaje (M), debido a que existian pacientes con afasia que conservaban la habilidad de
cantar, sin embargo, los centros de articulacion y fonacidon son idénticos y necesarios en los

dos procesos (Knoblauch, 1890).

De este modo, para explicar el modelo de musica se debe considerar el modelo de
lenguaje de Lichtheim, cuyos elementos incluyen el centro motor (M) necesario para la
expresion del lenguaje, el centro auditivo (A) implicado en la comprension del lenguaje, el
centro de ideas (B) donde se almacena los significados de las palabras, el centro visual (O), el
centro motor escritura (E) y el nervio auditivo (a). Sin embargo, el Dr. Knoblauch sum6 como
elementos a su modelo (Knoblauch, 1890):

e El centro motor (M") que se encarga de la planeacion motora de tonos.
e El centro auditivo (A”") que se caracteriza por ser el centro auditivo de tonos y melodias.
e El centro de ideas (B") que almacena y comprende la informacion musical.

e El centro visual (O") encargado de recibir la informacion la via optica (o).
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El centro motor de escritura (E") encargado tanto de la escritura espontdnea de notas
musicales como de la copia y dictado.

Nervio optico (0) que recibe la informacion a través de la via visual.

El centro de fonacion (V) esta involucrado en la formacion de tonos en la voz.

El centro de articulacion (Art) que facilita la formacion de palabras durante el canto.
Via de conexion entre el centro motor (M”) y el centro motor de escritura (E").

Via de conexion entre el centro motor (M”) y el centro de ideas (B).

Via de conexion entre el centro motor (M”) y el centro de fonacion (V).

Via de conexion entre el centro auditivo (A”) y el centro de ideas (B).

Via de conexion entre el nervio auditivo (a) y el centro auditivo (A").

Via de conexion entre el centro visual (O”) y el centro auditivo (A”).

Via de conexidn entre el centro motor de lenguaje (M) y el centro motor de tonos (M”).

Conforme al Modelo de Musica un fallo en los centros primarios o en las vias de

comunicacion entre estos centros podria generar un déficit musical. Las alteraciones posibles

segun el trabajo del Dr. Knoblauch (1890):

Volicion del canto (B - M-V - Art).

Repeticion de tonos o melodias (a- A" - M’ -V - Art).

Canto de notas musicales escritas (0- O - A" - M’ -V - Art).
Volicién de la escritura de notas musicales (B - M’ - E”).

Escritura de notas después de escuchar una melodia (a- A" -M" - E").
Comprension de tonos (a - A" - B).

Comprension de notas musicales escritas (0 - O" - A’ - B).
Sustitucion de cualquier texto en una melodia (B-M - M’ -V - Art).

Canto de las letras de un texto que ha sido escuchado (a- A-M-M'-V - Art).
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e El canto de notas musicales con la articulacion de palabras (0-O -A-M-M"-V -

Art).

30
-

SR — e L

V Art.

Figura 1. Modelo de Musica, elaborado por Knoblauch (1890).

Actualmente, el modelo cognitivo de musica mas utilizado es el propuesto por la Dra.
Peretz en 2003. El esquema de reconocimiento musical se enfoca en la percepcion y en la
memoria musical (Figura 2), a diferencia del trabajo del Dr. Knoblauch en donde también
consideraba aspectos de produccion. En este modelo se considera que ante la percepcion de un
estimulo auditivo este se procesa de forma paralela en dos sistemas: un analisis de informacién

instrumental y un andlisis del lenguaje, en caso de que la cancidn tenga letra. La letra de la
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cancion se procesa en un sistema diferente enfocado en lenguaje, aunque la Dra. Peretz indica
que el modelo aun tiene pendiente definir la funcidn de la via auditiva, la cual podria activar la
participacion del sistema musical y el procesamiento de lenguaje dependiendo del tipo de

informacion que es necesario procesar (Peretz et al., 2003).

Dentro del Modelo de Reconocimiento Musical la entrada de informacion musical se
analiza en las dimensiones melddica y temporal de forma simultanea. La dimension melddica
se encarga de procesar las variaciones en el tono por medio de tres elementos: el contorno, los
intervalos y la escala. La organizacion temporal se enfoca en analizar las caracteristicas de
duracion por medio del ritmo y la métrica de un sonido. Una vez que se ha procesado en cada
dimension la informaciéon es enviada al repertorio, que es un sistema de representacion
perceptual que contiene toda la informacion musical a la que la persona ha sido expuesta
durante su vida. Posteriormente, el repertorio puede activar representaciones guardadas en
otros sistemas, como es el caso de las representaciones léxicas para la letra de una cancién o
las memorias asociativas que permiten evocar el nombre o la informaciéon no musical

relacionada con la cancion (Peretz et al., 2003).

Este modelo puede ser utilizado para el reconocimiento de musica tanto familiar como
desconocida para una persona. Los posibles fallos en el reconocimiento musical representados
en este modelo son alteraciones en (Peretz et al., 2003):

e Analisis en variaciones de tono (Dafio en la dimension melodica).
e Analisis de la duracion musical (Dafio en la dimension temporal).
e Aprendizaje de musica nueva y reaprender musica familiar (Dafio en repertorio).

e Acceder a la letra de una cancidn (Dafo en la representacion 1éxica).
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e C(Capacidad de nombrar datos no musicales de una canciéon (Dafio en memorias

asociativas).
Estimulo Auditivo
Musica Habla
Organizacion Melddica Organizacién Temporal
Intervalo |- Contorno Ritmo Métrica
<
Escala
Repertorio Representacion
\ / Lexical
Memorias asociativas
Reconocimiento de Reconocimiento ‘?e' § E B
emocién canto (de memoria) Identificacién

Figura 2. Esquema de Reconocimiento Musical, adaptado de Peretz (2003).

Este trabajo utiliza el Esquema de Reconocimiento Musical para el andlisis de la
percepcion musical, ya que considera los elementos de memoria musical y permite diferenciar
entre las caracteristicas del tono y la melodia dentro de la musica. Ademas, la Bateria Montreal
de Evaluacion de Amusia (MBEA) desarrollada por Peretz (2003) utiliza como base este

modelo del procesamiento musical y se planea utilizar este instrumento para este estudio.
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2.1.2.2. Etiologia de la amusia

Es importante mencionar que el estudio de la amusia ha marcado una clara diferencia
en la literatura entre los déficits congénitos de aquellos que son adquiridos. Sin embargo, esta
division no considera la etiologia, solamente se basa en el periodo de tiempo que la persona ha
tenido las alteraciones (Stewart, 2011). Dicho lo anterior, la amusia congénita incluye a todas
aquellas personas que han tenido algiin déficit musical desde el nacimiento, mientras que la
amusia adquirida es el resultado de los efectos de alguna enfermedad que genere un dafio en el
cerebro, dependiendo de la ubicacion de esta lesion se puede presentar diferentes cuadros de

amusia adquirida (Clark et al., 2015).

2.1.2.2.1. Congénita

La amusia congénita comunmente se presenta con alteraciones en el tono que no afectan
elementos como el habla y la prosodia. La prevalencia de la amusia congénita se ha reportado
en 1.5% a nivel mundial al utilizar criterios conservadores, pero el porcentaje podria ser de
hasta 4.2% (Peretz y Vuvan, 2017). La evidencia actual sobre el procesamiento del tono se ha
reportado en estudios de fenotipo-genotipo en donde hasta un 39% de miembros de una familia
pueden presentar amusia congénita, en comparacion de un 3% reportado en familias control;

esto identifica un componente hereditario en este padecimiento (Peretz, 2016).

2.1.2.2.2. Adquirida

La amusia adquirida tiene un cuadro heterogéneo, ya que depende del tipo de lesion que
la produce. Se puede presentar cualquiera de los déficits descritos en los modelos de
procesamiento musical, como la comprension de tono, el ritmo y el reconocimiento de
emociones en la musica. Se ha reportado que la mayoria de los casos de amusia adquirida son

causados por un dafo en la corteza auditiva y las areas corticales y subcorticales que lo rodean,
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particularmente en el hemisferio derecho (Jafari et al., 2017). Actualmente, se desconoce la
prevalencia de amusia adquirida en la mayoria de los padecimientos neurologicos, se cuenta
con datos de prevalencia de estudios de evento cerebrovascular en la arteria cerebral media en
donde se reporta una incidencia de amusia entre un 35 hasta un 69% (Sihvonen et al., 2017;

Sarkamo et al., 2009).

2.1.2.3. Tipos de Amusia

Es necesario resaltar que la clasificacion anterior es utilizada para definir solamente la
etiologia de la amusia (adquirida y congénita). Sin embargo, al ser un término genérico que se
refiere a alteraciones de la musica es empleado también para distinguir las caracteristicas de
los sintomas. Los tipos de amusia basados en los déficits se pueden agrupar en tres grupos
(Garcia-Casares et al., 2013; Kawamura y Miller, 2019):

e Amusia expresiva, que es la incapacidad de produccion musical que puede afectar
habilidades como el canto, la ejecucion instrumental y la escritura de partituras.

e Amusia perceptiva, que involucra los procesos de comprension musical como el
reconocimiento emocional de la musica, la lectura de partituras, la identificacion de
voces en una pieza, asi como la discriminacion de tonos y ritmos.

e Amusia amnésica, que engloba la alteracion en el reconocimiento de melodias

familiares y la incapacidad para aprender piezas musicales nuevas.

2.1.2.4. Correlato neuroanatémico

Los estudios de neuroimagen han proporcionado informaciéon sobre el correlato
neuroanatomico de la amusia. A través de herramientas que incluyen la morfometria basada en
voxeles, el encefalograma y la resonancia magnética funcional, se han podido mapear estudio

las caracteristicas de las alteraciones musicales. La amusia congénita se caracteriza por las
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alteraciones de la via frontotemporal derecha que involucra el giro inferior frontal y la corteza
auditiva en el giro temporal superior. Los pacientes estudiados con amusia congénita
presentaron menor cantidad de materia blanca y mayor materia gris en el giro inferior frontal,
asi como, alteraciones en la densidad de materia gris en la corteza auditiva (Peretz, 2016).
También se ha reportado conectividad estructural disminuida en la rama superior del fasciculo
arqueado en casos de amusia congénita, afectado la interaccion temporofrontal

mayoritariamente de la via medial (Stewart, 2011).

El andlisis musical requiere de distintas estructuras cognitivas que pueden
selectivamente alterarse, generando cierto grado de amusia (Clark, 2015). En lo referente a la
amusia adquirida, se ha reportado que las conexiones mas criticas para la percepcion musical
estan localizadas en el hemisferio derecho, especificamente en la insula, el estriado, el giro
temporal medio, el giro temporal superior, el giro frontal inferior, las areas limbicas y el
hipocampo. Si alguna de estas zonas es lesionada en el hemisferio izquierdo el paciente podria
experimentar una amusia transitoria, sin embargo, las lesiones en hemisferio derecho se asocian
con una pobre recuperacion de la amusia a través del tiempo. Asimismo, mediante estudios de
Imagen por Tensor de Difusion se ha encontrado que la amusia se relaciona con un volumen
reducido en el fasciculo arcuato derecho, el fasciculo inferior fronto-occipital derecho, el
fasciculo uncinado derecho y el cuerpo calloso al compararse con personas sin amusia

(Sihvonen et al., 2019).

Actualmente, no se tiene una topografia precisa sobre la ubicacion cerebral de los
distintos aspectos del procesamiento musical. Los estudios realizados hasta el momento han
reportado que la amusia de tono se relaciona con la atrofia del hemisferio derecho,

especificamente en el lobulo parietal inferior, el giro temporal superior y el giro temporal
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medio. La amusia de ritmo también se asocia con las alteraciones del hemisferio derecho, que
incluyen el hipocampo, el giro temporal inferior y el giro temporal medio anterior (Sihvonen

etal., 2019).

2.1.3. Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es un padecimiento autoinmune crénico del Sistema
Nervioso Central (SNC). Esta enfermedad se caracteriza por la desmielinizacion inflamatoria
y la transeccion axonal que afecta gravemente las estructuras terminales del axon, causando en
la persona que lo padece un dafio neurologico irreversible (McGinley et al., 2021; Rowland y

Pedley, 2010).

Aunque se cuenta con registros sobre la esclerosis multiple desde cientos de afios atras,
los avances en el tratamiento fueron limitados hasta hace un par de décadas. Dentro de las
primeras descripciones de esta enfermedad se encuentra el Diario realizado por Augustus
d’Este, nieto del Rey Jorge III de Inglaterra, quien en el siglo XVII mantuvo un registro sobre
la presentacion y evolucion de los sintomas que experiment6 a lo largo de su vida (Firth, 1941).
Posteriormente, el Dr. Charcot detall6 el cuadro clinico y la fisiologia de la EM en la década
de 1860’s, sin embargo, pasaron mas de 100 afios desde la descripcion del Dr. Charcot antes
de que se aprobara el primer tratamiento modificador de enfermedad para la EM (Ward y

Goldman, 2022).

2.1.3.1. Prevalencia
Se estima que en el mundo alrededor de 2.3 millones de personas viven con Esclerosis
Multiple, por este motivo se estima una prevalencia global entre 5 a 300 casos por cada 100

mil habitantes (Bertado et al., 2016; McGinley et al., 2021). En Estados Unidos, la cifra de
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casos es significativamente mayor, en 2017 se estimd una prevalencia entre 337 a 362 por cada
100 mil habitantes, ya que en 1990 solamente reportd 58 casos de EM por cada 100 mil
habitantes en EE. UU (Walliny Yang, 2019). Por otro lado, en México se considera que existen
entre 15 a 18 casos por cada 100 mil habitantes, alrededor de 20 mil personas viven con EM

en México (Trevifio, 2017).

La edad de inicio de la Esclerosis Multiple es entre los 20 y 30 afios (McGinley et al.,
2021). Este padecimiento se presenta predominantemente en mujeres, con una relacion de 2.8
mujeres por cada hombre (Wallin y Yang, 2019). En comparacion, en México se reporta un
total de 65.5% de los casos son de mujeres, lo que resulta en una relacion de 1.8 mujeres por
cada hombre. Asimismo, la edad promedio de diagnostico en México se encuentra en 32 afos

(Trevifio, 2017).

2.1.3.2. Etiopatogenia

Los mecanismos autoinmunes e inflamatorios presentes en la EM se caracterizan por
causar lesiones focales a nivel cortical, en materia gris y en materia blanca. Una vez
transcurrida la fase inflamatoria aguda, las lesiones generadas por la EM llegan a una fase
crénica que puede incluir remielinizacion, resolucion de la inflamacion sin reparacion, asi
como, un estado en donde la degeneracion de mielina e inflamacion que coexisten a través del

tiempo (McGinley et al., 2021).

La etiopatogenia de la EM es compleja, es importante considerar que el SNC cuenta
con células inmunes autorreactivas que usualmente se eliminan durante el desarrollo, lo
anterior se regula por medio del timo (células T) y de la médula o6sea (células B), pero en

ocasiones algunas células pueden evitar estos mecanismos de eliminacion y ser liberados a la
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circulacion sanguinea (Nourbakhsh y Mowry, 2019; Ward y Goldman, 2022). Com{iinmente se
describe al mal funcionamiento de la célula Treg como responsable de la alteracion en la
supresion de células T, pero en los ultimos afios se ha encontrado que las células B también
tienen un rol en la patofisiologia de esta enfermedad, ya que generan la produccion citoquinas

proinflamatorias que propician neurodegeneracion en el SNC (Ward y Goldman, 2022).

2.1.3.3. Factores de riesgo y proteccion
Si bien no existe una causa Unica que genere EM, se sabe que es el resultado de una
interaccion que ocurre en personas que tienen una predisposicion genética y que a su vez se
exponen a ciertos factores ambientales, lo que propicia el desarrollo de esta enfermedad
desmielinizante (Nourbakhsh y Mowry, 2019). Como parte de los factores de riesgo y
proteccion de la EM se encuentran:
e Genéticos
o El antigeno leucocitario humano (HLA) cuenta con distintos genes relacionados
con el funcionamiento del sistema inmune. El genotipo HLA-DRB1*15:01 se
asocia con tres veces mas probabilidad de desarrollar EM. Por el contrario, la
presencia del genotipo HLA-A*01 se relaciona con la disminucion del riesgo
de EM. Ademas, se ha encontrado que la presencia del genotipo HLA-
DRB1*15:01 y la falta de HLA-A*01, lleva a mayores probabilidades de EM
que cuando existe HLA-DRB1*15:01 por si solo (Nourbakhsh y Mowry, 2019;
Ward y Goldman, 2022).
e Medioambientales
o El virus de Epstein-Barr (EBV) es un tipo de herpes que se puede adquirir en
los primeros afios de vida y regularmente es asintomatico. Sin embargo, durante

la adolescencia o la adultez puede manifestarse como mononucleosis infecciosa.
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La interaccion de EBV en combinacién con los factores genéticos tiene un rol
importante en la patogénesis de la EM. Principalmente porque los antigenos
nucleares de EBV (EBNA1) se expresan en células B infectadas (Nourbakhsh
y Mowry, 2019; Ward y Goldman, 2022).

o El tabaquismo es otro factor de riesgo para el desarrollo de EM, se ha observado
que la irritacion que genera por la inhalacion del tabaco en los pulmones puede
disparar la respuesta inflamatoria y autoinmunitaria (Nourbakhsh y Mowry,
2019; Ward y Goldman, 2022).

o La exposicion a rayos UV y vitamina D, se ha asociado con menores
probabilidades de padecer EM. La exposicion a rayos UV contribuye a la
sintesis de vitamina D, la cual media efectos de proteccion (Nourbakhsh y
Mowry, 2019; Ward y Goldman, 2022).

e Estilo de vida

o La dieta es un factor que puede incrementar el riesgo de desarrollar esclerosis
multiple, una dieta alta en sal puede inducir a estados proinflamatorios. Por el
contrario, un alto consumo de café se observé como factor neuroprotector y anti-
inflamatorio, disminuyendo el riesgo de EM (Nourbakhsh y Mowry, 2019;
Ward y Goldman, 2022).

o La obesidad durante la adolescencia y adultez temprana se ha demostrado esta
asociada con un mayor riesgo de EM, principalmente en mujeres (Nourbakhsh
y Mowry, 2019; Ward y Goldman, 2022).

o Una mala higiene del suefio se ha relacionado como otro factor de riesgo para
la EM, principalmente por la relacion de la melatonina y su papel en diferenciar
las células T patogénicas (Nourbakhsh y Mowry, 2019; Ward y Goldman,

2022).
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o La microbiota humana que se encuentra principalmente en el intestino, se ha
reportado que al ser colonizada es un factor de riesgo para EM. Ya que ciertas
especies de bacteroides y firmicutes pueden aumentar la produccion células T
reguladoras, asi como, citoquinas que influyen en las células inflamatorias e

inmunitarias (Nourbakhsh y Mowry, 2019; Ward y Goldman, 2022).

2.1.3.4. Diagndstico

El diagndstico de EM se realiza por medio de distintas herramientas clinicas y estudios
que brindan la informacion necesaria para confirmar la presencia de este padecimiento.
Actualmente, son ampliamente utilizados los Criterios de McDonald desarrollados por el Panel
Internacional en Diagnoéstico de Esclerosis Multiple, con el objetivo de disminuir los errores y
mejorar la sensibilidad diagndstica en pacientes con sospecha de EM (Polman et al., 2011;

Thompson et al., 2018).

Un ataque (brote, recaida, remisiones o exacerbaciones) es aquel evento inflamatorio
desmielinizante agudo del SNC, que puede ser reportado por el paciente o ser un evento
objetivamente observado. Un ataque tiene una duracion de al menos 24 horas, en ausencia de
una infeccion que pueda explicar la presentacion de sintomas (Katz, 2015). Un diagndstico
efectivo permite el inicio de tratamiento temprano disminuyendo la progresion de la

enfermedad.

De este modo, los Criterios de McDonald son universalmente utilizados en contextos

clinicos y utilizan informacioén que es obtenida a través del paciente por entrevista clinica,
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evaluaciones fisicas, estudios de resonancia magnética (RM) y puncién lumbar. Los criterios
indican que no debe existir una mejor explicacion en la presentacion clinica de los sintomas,
asimismo, requiere contar con al menos dos ataques clinicos y al menos dos lesiones con
evidencia clinica objetiva para el diagndstico de EM. Sin embargo, en caso de que existan
menos ataques clinicos o nimero de lesiones con evidencias clinicas objetivas serdn necesarios
datos adicionales para el diagnostico, como demostrar diseminacion en el espacio por un ataque
clinico que sea en un sitio diferente del SNC, a través de RM o la presencia de bandas

oligoclonales especificas en el liquido cefalorraquideo (Thompson et al., 2018).

2.1.3.5. Evolucion

La esclerosis multiple tiene diferentes subtipos que dependen del correlato bioldgico y
de los aspectos clinicos caracteristicos que permiten la subclasificacion de EM. Los subtipos
de EM son: el sindrome clinicamente aislado, la esclerosis multiple recurrente remitente, la
esclerosis multiple secundaria progresiva y la esclerosis multiple primaria progresiva. De este
modo, el sindrome clinicamente aislado es un término empleado en el primer evento clinico
que indica potencialmente una enfermedad del SNC, pero que aun no cumple con la
temporalidad para un diagnostico de EM por lo que puede evolucionar a una clasificacion

distinta segun el curso de la enfermedad (Klineova y Lublin, 2018).
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Esclerosis Multiple Recurrente Remitente

Recaida

Activa sin progresion

Aumento de discapacidad (sin mejora tras recaida)
Estable sin actividad

Nueva actividad (Imagen de Resonancia Magnética)

> EENEN

Discapacidad

tt t

Tiempo

Y

Figura 3. Curso de enfermedad de la esclerosis multiple recurrente remitente, adaptado de

Lublin et al. (2014).

La esclerosis multiple recurrente remitente es el fenotipo mas comin en EM y se
caracteriza por periodos de brotes en donde aparece la sintomatologia, estas recaidas son
intercaladas con fases de remision en donde los sintomas pueden desaparecer o conservarse
(ver figura 3), lo que puede acumular el deterioro en los pacientes; durante la fase de remision
la enfermedad no tiene una progresion evidente. Sumado a lo anterior, la esclerosis multiple
secundaria progresiva es un subtipo que generalmente comienza como esclerosis multiple
recurrente remitente, en muchos casos derivado de la falta de tratamiento (ver figura 4). Este
subtipo se caracteriza por una continua progresion de la EM que genera una mayor
discapacidad acumulada, la progresion puede estar acompafiada de brotes o ser independiente

a ellos (Klineova y Lublin, 2018).
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Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva

Esclerosis Multiple Recurrente Remitente

Activa (recaida) con progresion

Activa (recaida) sin progresion

No activa con progresion

No activa sin progresion (estable)

Nueva actividad (Imagen de Resonancia Magnética)

> EEEEN

Discapacidad

t 1 t

Tiempo

Y

Figura 4. Curso de enfermedad de la esclerosis multiple secundaria progresiva, adaptado de

Lublin et al. (2014).

Por ultimo, el subtipo de esclerosis multiple primaria progresiva (ver figura 5) se
identifica por el continuo empeoramiento de la funcidon neuroldgica desde el inicio y sin que
exista algin periodo de remision o recaida identificables (Klineova y Lublin, 2018). La
progresion de la EM tiene una gran relacion con la acumulacion de pérdida neuroaxonal a lo
largo de la vida en el SNC, asi como, un desbalance entre el dafio generado, la capacidad de
reparacion y la reserva funcional del cerebro. Las lesiones desmielinizantes en pacientes con
EM pueden encontrarse en la materia blanca y la materia gris, siendo las lesiones en zonas

corticales las mayormente relacionadas con discapacidad en los pacientes (Absinta et al., 2020).
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Esclerosis Multiple Primaria Progresiva

Activa (recaida) con progresion
No activa sin progresion (estable)
No activa con progresién

Activa sin progresion

Nueva actividad (Imagen de Resonancia Magnética)

> EEEN

Discapacidad

t,

Tiempo

Figura 5. Curso de enfermedad de la esclerosis multiple primaria progresiva, adaptado de

Lublin et al. (2014).

2.1.3.6. Tratamiento farmacolédgico

El tratamiento de la esclerosis multiple no esta unificado ya que depende directamente
del estadio que el paciente esté cursando de la enfermedad. La administraciéon de medicamentos
puede enfocarse al tratamiento del brote, el tratamiento de sintomas derivados de la EM y el
tratamiento modificador de enfermedad. Por este motivo, el tratamiento es individualizado y
se prioriza la atencidén temprana tras el inicio de los sintomas, ya que estos son una expresion

de las lesiones inflamatorias en el SNC (Aguilar-Juarez et al., 2019; Llaneza et al., 2023).

Las opciones de tratamiento para EM han aumentado en los ultimos treinta afios, asi
como la eficacia de los medicamentos frente a los brotes, lo que reduce el indice de recaida en
pacientes con esta enfermedad. Sin embargo, pueden existir efectos secundarios de los

medicamentos derivados de mayores niveles de inmunosupresion. De este modo, el tratamiento
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de EM se vuelve complejo debido a que es una enfermedad de evolucion heterogénea y que

estd influenciada por factores genéticos y medioambientales (Yang et al., 2022).

La intervencion farmacologica frente a un brote estd enfocada en detener el proceso
inflamatorio que cursa la persona, cominmente se utilizan corticoides como primera opcion de
tratamiento. En México, se recomienda la administracion de metilprednisolona en los primeros
cinco dias de la recaida. Aunque en casos graves donde el paciente no responde ante el
tratamiento con esteroides se opta por la aplicacion de plasmaféresis o inmunoglobulina

(Aguilar-Juarez et al., 2019; Llaneza et al., 2023).

Por otro lado, cuando se tiene un diagnostico confirmado de EM es necesario iniciar el
tratamiento modificador de enfermedad lo antes posible. La eleccion de medicamento depende
del cuadro de cada paciente, siendo los medicamentos mas utilizados en la actualidad el
interferon (beta 1a, beta 1a intramuscular de 6 millones, beta 1b de 8 millones, beta 1a de nueva
reformulacion), el acetato de glatiramer, el natalizumab, el fingolimod, la teriflunomida, el
alemtuzumab, el ocrelizumab y la cladribina. Ademas, el medicamento modificador de
enfermedad se contintia aplicando indefinidamente a menos que se presente una respuesta poco
eficaz, efectos secundarios graves, un apego a tratamiento inadecuado o acceso a una opcion

de tratamiento mejor (Aguilar-Juarez et al., 2019; Llaneza et al., 2023).

2.1.3.7. Funcionamiento cognitivo

El funcionamiento cognitivo es cominmente medido en pacientes con EM, ya que el
deterioro esta presente en este padecimiento, se calcula que los problemas cognitivos en EM
tienen una prevalencia que va del 40 al 70% (Sumowski et al., 2018). Los déficits se encuentran

relacionados con el dafio en materia gris y la ruptura de redes neuronales causada por la
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enfermedad. Lo anterior, genera un impacto directo en diversas esferas de la vida, como en el

ambito laboral y social (Benedict et al., 2020).

Las deficiencias cognitivas en personas con EM se presentan de forma distinta en cada
paciente, como ocurre con los sintomas motores y sensitivos de la enfermedad. Sin embargo,
las alteraciones cognitivas mas frecuentes en este padecimiento son en la memoria, la velocidad
de procesamiento y el aprendizaje, asi como, con una menor frecuencia pueden existir
dificultades en las funciones ejecutivas, la atencion, la fluidez verbal, la memoria de trabajo y
el procesamiento visoespacial. En referencia a las alteraciones de memoria, existen un
desempefio inferior en la memoria episodica, la memoria verbal y la memoria visual (Benedict
et al., 2020; Chiaravalloti y DeLuca, 2008; Langdon, 2011; Prakash et al., 2008 Sumowski et

al., 2018).

Aunque las alteraciones cognitivas tienen una presentacion heterogénea en personas
con EM, se han reportado factores que estan relacionados con la frecuencia de deterioro
cognitivo. Por ejemplo, en la esclerosis multiple secundaria progresiva el deterioro es mas
comun que en casos de esclerosis multiple recurrente remitente. Asimismo, la prevalencia de
dafo cognitivo incrementa en pacientes con mayor duracion de la enfermedad. Si bien el
fenotipo o la duracién de la enfermedad no explica el deterioro por mi solas, la combinacion

de ambos son elementos importantes en la progresion de deterioro en EM (Brochet et al., 2022).

2.1.3.8. Evaluacion neuropsicologica
Derivado de la prevalencia de deterioro cognitivo encontrado en esta enfermedad, el
seguimiento neuropsicologico es una necesidad para personas con EM. Una evaluacion

neuropsicologica es un proceso que utiliza la entrevista clinica, las pruebas estandarizadas y la
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observacion de un profesional para medir el desempeiio de las funciones cognitivas en una
persona. De este modo, la seleccion de pruebas cognitivas es fundamental para obtener la

informacion necesaria que permita la deteccion de personas con alteraciones cognitivas.

Para la evaluacién de EM es indispensable se cuente con medidas cognitivas objetivas
obtenidas por medio de pruebas estandarizadas, ya que se ha encontrado que las evaluaciones
subjetivas de autoreporte de pacientes con EM no guardan correlacion con los resultados en
pruebas objetivas (Tunmore et al., 2023). Por un lado, las pruebas de cribado tienen un gran
valor en la deteccion de alteraciones de forma temprana y monitoreo de la progresion de
enfermedad, lo que permite posibles modificaciones en el tratamiento enfocadas al estado
actual de la persona (Kalb et al., 2018). En este sentido, la Evaluacion Cognitiva de Montreal
(MoCA) en su version en espafiol cuenta con una buena sensibilidad y especificidad para la
deteccion de déficits desde etapas tempranas, asi como, adecuados valores de fiabilidad test-
retest e interobservadores que la posicionan como una prueba util para la deteccion y

seguimiento en pacientes con EM (Goémez-Moreno et al., 2019; Rosca y Simu, 2020).

Ademas, la evaluacidon en EM utiliza pruebas cognitivas enfocadas a medir el
desempefio en funciones especificas, considerando las funciones que comunmente se
encuentran alteradas en este padecimiento. La memoria corto plazo verbal es evaluada a través
de tareas en donde se brinda informacion nueva y se solicita la recuperacion después de un
cierto tiempo, utilizdndose en EM pruebas como Test de Aprendizaje Verbal de California
(CVLT por sus siglas en inglés) y Test Breve de Memoria Visoespacial Revisado (BVMT-R
por sus siglas en inglés) (Macias Islas y Ciampi, 2019). La velocidad de procesamiento es la
base para procesos cognitivos de alto nivel, su medicion puede realizarse por medio de

gjercicios cronometrados en donde la persona debe emparejar dos elementos solicitados, es
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frecuente en EM el uso de baterias como el Test de Simbolos y Digitos (SDMT por sus siglas
en inglés), Test de Velocidad de Procesamiento (PST por sus siglas en inglés) y Test

Computarizado de Velocidad Cognitiva (CSCT por sus siglas en inglés) (Kalb et al., 2018).

La fluidez verbal es un componente del lenguaje que es evaluado por medio de tareas
en donde la persona debe verbalizar la mayor cantidad de palabras seglin las caracteristicas
solicitadas, es frecuente en EM el uso de pruebas estandarizadas como Test de Asociacion de
Palabras (COWAT por sus siglas en inglés), Generacion Lista de Palabras (WLG por sus siglas
en inglés) (e.g. Macias Islas y Ciampi, 2019; Meca-Lallana et al., 2021). La memoria de trabajo
es evaluada por medio de actividades en donde se requiere que la persona mantenga
informacion y la manipule durante un cierto tiempo, es comtin en EM el uso de las baterias de
La prueba de Adiciones Seriadas por Audicion Espaciada (PASAT por sus siglas en inglés) y
Retencion de Digitos. También, para la medicion de la visoconstruccion se emplea Test de
Figura de Rey-Osterrieth, Figura Compleja de Taylor y Test de Aprendizaje de Figura. Para la
evaluacion del funcionamiento ejecutivo en EM el uso de pruebas como Test del Trazo (TMT
por sus siglas en inglés), Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST) y Test de

Stroop (Elwick et al., 2021).

Actualmente, existen evaluaciones breves especificas para EM, tal es el caso de la
Evaluacion Cognitiva Breve Internacional para Esclerosis Multiple (BICAMS por sus siglas
en inglés) la cual tiene como objetivo facilitar la evaluacion de la cognicion en EM. El
desarrollo de esta prueba se realizd6 en 2010 por un grupo de expertos neurdlogos y
neuropsicologos quienes enfocaron su trabajo en crear una herramienta clinica que pudiera ser
utilizada en contextos clinicos. Esta bateria evalta la velocidad de procesamiento, la memoria

verbal y la memoria visual. Se ha reportado que BICAMS cuenta con una buena sensibilidad
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para detectar deterioro cognitivo en pacientes con EM, sin embargo, alin no existen datos sobre
su validacion en poblacion mexicana (Benedict et al., 2012; Corfield y Langdon, 2018;

Potticary y Langdon, 2023).

2.1.3.9. Correlato neuroanatémico

Las alteraciones generadas por la esclerosis multiple son heterogéneas y las lesiones en
el SNC pueden hallarse tanto en materia blanca como en materia gris. Un estudio realizado por
Han et al. (2017) reportd que tras imagenes de resonancia magnética se encontraron valores
significativamente menores en pacientes con EM al ser comparados con un grupo control las
alteraciones aparecieron en las fibras de materia blanca del cuerpo calloso, la radiacion taldmica
izquierda, el giro cingulado izquierdo, el hipocampo izquierdo, el fasciculo uncinado izquierdo,
el tracto corticoespinal derecho, el giro cingulado derecho y el fasciculo longitudinal inferior

derecho.

Ademas, se encontrd6 que los volumenes de materia gris eran significativamente
diferentes entre pacientes con EM y el grupo control. En pacientes con EM existia una
disminucién de volumen en el hemisferio derecho del 16bulo frontal, el 16bulo parietal, el 16bulo
temporal, el lobulo occipital, la insula, giro parahipocampal, asi como, el giro cingulado
izquierdo (Han et al., 2017). De este modo, al caracterizar las lesiones en materia gris del
hemisferio derecho en pacientes con EM se reporta que la mayoria de las lesiones se ubican en
el lobulo frontal y en un menor grado en el 16bulo parietal, el 16bulo temporal y el 16bulo
occipital. Estas alteraciones en materia gris tienen una correlacion con la atrofia cerebral y

estan asociadas con una mayor discapacidad fisica (Parra Corral et al., 2019).
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2.2. Antecedentes empiricos de la amusia
2.2.1. Jacqueline du Pré

La EM es un padecimiento que afecta a un gran numero de personas, dentro de los 2.3
millones de personas con EM (McGinley et al., 2021) existe una gran variedad de profesiones
y oficios desempefian las personas que viven con esta enfermedad. Tal fue el caso de Jacqueline
du Pré, quien naci6 en 1945 en Oxford, Inglaterra y desde corta edad desarrolld grandes
habilidades musicales que la llevaron a ser considerada como una de las mejores chelistas del
siglo XX. A sus 15 afios se convirtid en la persona mas joven en ser reconocida con el Queen’s
Prize y un afio después realizo su debut profesional como solista con la Orquesta Sinfonica

BBC (Tierradentro-Garcia et al., 2018).

Sin embargo, mientras continuaba creciendo profesionalmente y con tan solo 26 aflos
comenzd a presentar entumecimiento en los dedos, distimia, disartria y fatiga, lo que dos afios
después la llevd a terminar con su carrera musical. En 1973, Jacqueline du Pré fue
diagnosticada con EM cuatro afios después de presentar su primera alteracion, sus sintomas se
caracterizaban por alteraciones motoras y sensitivas que no le permitieron continuar tocando.
El tratamiento para EM disponible en ese momento se enfocaba en el uso de corticosteroides,
lo que posiblemente impactd en una mayor progresion de enfermedad y una menor calidad de

la chelista (Tierradentro-Garcia et al., 2018).

Ademas, no solo el tratamiento era limitado en su época, tampoco se contaba con un
seguimiento neuropsicologico adecuado en pacientes con EM para identificar las alteraciones
cognitivas que podrian surgir por esta enfermedad. Se conoce que Jacqueline du Pré perdio la
capacidad de leer en 1980, pero no se cuenta con mas informacion sobre el deterioro cognitivo

que sufrid a lo largo de su vida (Tierradentro-Garcia et al., 2018). Por este motivo, las
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interrogantes que existen sobre su caso son el posible deterioro en el procesamiento y la
produccion musical. Aunque no en todos los casos de pacientes con EM la musica es su medio
de vida, este caso permite identificar la necesidad sobre un seguimiento amplio de los aspectos

de la cognicidn de una persona, dentro de los cuales esta el procesamiento de la musica.

2.2.2. Funcionamiento cognitivo en el procesamiento musical

El procesamiento musical requiere de otras funciones cognitivas, principalmente se ha
encontrado que la percepcion musical tiene una estrecha relacion con la memoria a corto plazo
(MCP) y la memoria de trabajo (MT). Por ejemplo, los déficits en el procesamiento de tono
derivado de una lesion focal en la unidon temporoparietal, pueden ser atribuibles a alteraciones
en la memoria auditiva a corto plazo. Sin embargo, erroneamente se clasifica como amusia, no

como un déficit sintomatico selectivo de memoria (Clark, 2015).

De este modo, los déficits en la memoria a corto plazo pueden alterar el desempefio de
la percepcion musical, principalmente en la discriminacion de tono. Se han reportado
correlaciones entre la percepcion de tono y la MCP verbal de hasta un 58% de pacientes con
amusia (Anderson et al., 2021). Lo anterior, se debe a que existe una superposicion de las redes
temporales superiores bilaterales, parietales inferiores y en ciertas areas frontales que son
necesarias para la memoria a corto plazo verbal y para la musical, particularmente en la
discriminacién de tono. Especificamente la via dorsal auditiva tiene relacion con la MCP
verbal, visual y musical, a diferencia de la via ventral auditiva en donde solo se encuentra la
MCP musical. Solo en estudios con musicos profesionales ha sido posible segregar la MCP
verbal y la MCP musical de una forma mas clara (Caclin y Tillmann, 2018; Hirel et al., 2017;

Nolden et al., 2013).



La relacion de la cognicion y la amusia 37

Sumado a lo anterior, la memoria de trabajo para tono y ritmo se ubica en diferentes
regiones. Por un lado, la MT para tono se relaciona con la activacion de éareas frontales,
temporales y parietales, principalmente en el hemisferio derecho y la MT para ritmo se asocia
con la activacion bilateral cerebelar, el vermis, la corteza anterior derecha y el giro cingulado
anterior izquierdo (Jerde et al., 2011). En comparacion, la memoria de trabajo verbal requiere
de la corteza parietal, la insula anterior, el planum temporal, el giro frontal inferior y el cerebelo
(Koelsch et al., 2009). De este modo, en la MT y la percepcion musical las zonas cerebrales

implicadas son compartidas.

2.2.3. Alteraciones cognitivas en amusia perceptiva

Hasta donde es el conocimiento del autor de esta tesis, en la literatura no existe
informacion disponible sobre el desempefio cognitivo y de percepcion musical en pacientes
con EM. Sin embargo, considerando que los antecedentes mencionan que el hemisferio derecho
puede verse afectado en EM, este tema puede ser vital para la deteccion de deterioro en esta
enfermedad. La informacion actual sobre el funcionamiento neuropsicoldgico en personas con
amusia perceptiva adquirida se limita a ciertas patologias que generan dafio cerebral adquirido,
como la enfermedad vascular cerebral (EVC) y en esquizofrenia. Los resultados en estos
pacientes con amusia han sido comparados con un grupo control, reportando que los pacientes
con déficits en la percepcion musical obtuvieron un menor desempeilo cognitivo al ser
comparados con personas sin amusia, principalmente en la atencion, la memoria espacial, la
memoria verbal y en las funciones ejecutivas, como la memoria de trabajo y la flexibilidad

cognitiva. (Sarkdmo et al., 2009; Sihvonen et al., 2019; Wen et al., 2014).
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3. Planteamiento del problema

3.1. Justificacion

La musica ademés de su importancia como expresion artistica, es el resultado de un
proceso social que a su vez genera entornos de interaccion para el ser humano. La relacion que
guardan estos elementos: musica y sociedad, es tan estrecha que resulta dificil concebir una sin
la otra. La relevancia de la musica recae en tres aspectos que son: en primero, la identidad que
fija los limites con aquello que nos define. En segundo, el orden social que estructura los
aspectos de las interacciones sociales. Por ultimo, el intercambio entre los miembros de una
sociedad (Marti et al., 2018). La musica durante la historia siempre ha tenido una funcién
social, no existe aspecto de la vida en donde no represente un elemento esencial y fundamental
(Siegmeister, 1938), por lo que las alteraciones en la percepcion musical tienen implicaciones
directas en la vida de una persona, ya que deteriora significativamente la esfera social de un
individuo y lo aleja de su comunidad al impedir que participe en aquellas interacciones que son

medidas por el elemento musical.

Actualmente, el entendimiento del funcionamiento cognitivo y el procesamiento
musical atn es limitado. Pocos estudios abordan la relacion que tiene la cognicion en la
percepcion musical. Algunos casos han encontrado un déficit del procesamiento musical
acompafiado de un desempefio menor en otras funciones cognitivas como la memoria y
funciones ejecutivas (Sarkdmo et al., 2009; Sihvonen et al., 2019). Ademas, se ha reportado
que la memoria de trabajo y la memoria a corto plazo son necesarias al momento de realizar

tareas de discriminacion musical (Clark, 2015).

Las principales alteraciones cognitivas observadas en esclerosis multiple (EM) son en

la memoria y la velocidad de procesamiento, aunque también se presentan déficits en la
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atencion, la fluidez verbal y el funcionamiento ejecutivo (Kalb et al., 2018). Considerando que
los déficits cognitivos coinciden con aquellos que se relacionan con el procesamiento musical,
la poblacion de pacientes con EM podria proporcionar respuestas ante la incognita de la
relacion entre de la cognicion y la percepcion musical para posteriormente ampliar la vision de

los modelos cognitivos sobre la amusia perceptiva.

La esclerosis multiple (EM) se reporta como la causa nimero uno de discapacidad no
traumadtica en adultos jovenes en el mundo occidental (Tintore et al., 2019); ya que son
afectadas principalmente personas que se encuentran entre 20 y 40 afios, lo que genera un
impacto directo en la economia de un pais (Llaneza et al., 2023). Por ejemplo, en 2015 la carga
econdmica social que tuvo una persona con EM en Europa fue de 40,3000 euros/afio (800,000
MXN), la cifra anterior considera la pérdida de productividad (39%), el gasto en medicamentos
(21%) y el costo de los cuidadores informales (15%) (Simoens, 2022). Por otro lado, en
Estados Unidos se ha estimado que la carga econémica social es de 85.4 mil millones de ddlares
al afio a nivel nacional, siendo 63.3 mil millones el costo directo del medicamento y 22.1 mil
millones los costos indirectos derivados de los cuidados necesarios (Bebo et al. 2022). De esta
forma, el alto costo social que tiene la enfermedad se encuentra estrechamente relacionado con
las consecuencias de los déficits que surgen en el curso de la enfermedad. En México, distintas
asociaciones civiles de pacientes con EM han indicado que el costo se estima entre 20 mil y 30

mil pesos mensuales (Camara de Diputados, 2014).

Un 85% de los pacientes con esclerosis multiple presentan el tipo recurrente remitente
al inicio de la enfermedad, la presentacion de cada brote esta relacionada directamente con la
progresion de discapacidad. Sin embargo, la presencia de sintomas leves (motores, sensitivos,

cognitivos) llega a ser subestimada por el paciente o el profesional de la salud cuando no se
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presenta un brote (Bayas, 2022). Lo anterior, cobra importancia debido a que en algunos
pacientes el deterioro cognitivo puede presentarse independientemente a las alteraciones
sensitivas, motoras o a las quejas cognitivas subjetivas caracteristicas de un brote (Kalb et al.,
2018). Por ejemplo, la amusia perceptiva puede ser encontrada en pacientes con lesion
frontotemporal; cuando esta area es lesionada en el hemisferio izquierdo, probablemente
produciria una alteracion en el lenguaje lo que haria evidente la progresion de enfermedad.
Aunque si la lesion se presentard en el hemisferio derecho el deterioro Unicamente seria
identificable al valorar aspectos del procesamiento musical. Contar con herramientas que
permitan medir el funcionamiento de diferentes aspectos de la cognicioén, como la percepcion
musical, es fundamental para identificar el avance que tiene la EM en funciones cognitivas que
no son comunmente estudiadas. Ademads, la deteccion temprana de deterioro permite

implementar modificaciones en el tratamiento.

Adicionalmente, dado que los déficits en EM principalmente son en funciones
ejecutivas y de memoria, un estudio que incorpore la percepcion musical podria proporcionar
informacion sobre los elementos de la cognicién que participan en el procesamiento de la
musica y determinar la presencia de amusia perceptiva en esta poblacion. Ademas, evaluar
aspectos musicales permite aumentar la sensibilidad en la deteccion de alteraciones cognitivas

de caracter musical en regiones cerebrales que cominmente no son estudiadas.

3.2. Preguntas de investigacion
e ;Cudl es larelacion de la amusia perceptiva y el funcionamiento cognitivo en pacientes

con diagndstico de Esclerosis Multiple?



La relacion de la cognicion y la amusia 41

3.3. Objetivo

Determinar la relacion de la amusia perceptiva con el funcionamiento cognitivo
(memoria de trabajo, memoria a corto plazo, fluidez verbal y velocidad de

procesamiento) en un grupo de pacientes con diagnostico de Esclerosis Multiple.

3.4. Objetivos especificos

Describir el desempefio cognitivo general en un grupo de personas con diagnéstico de
Esclerosis Multiple.

Describir la memoria a corto plazo verbal en un grupo de personas con diagnéstico de
Esclerosis Multiple.

Describir la velocidad de procesamiento en un grupo de personas con diagnostico de
Esclerosis Multiple.

Describir la fluidez verbal en un grupo de personas con diagnostico de Esclerosis
Multiple.

Describir la memoria de trabajo en un grupo de personas con diagnostico de Esclerosis
Multiple.

Describir la amusia perceptiva en un grupo de personas con diagnostico de Esclerosis
Multiple.

Determinar si existe correlacion entre el funcionamiento cognitivo y las alteraciones

musicales en un grupo de personas con diagnostico de Esclerosis Multiple.
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4. Método
4.1. Diseno y Tipo de Estudio
Este estudio tiene un enfoque cuantitativo, debido a que cuenta con una estructura
secuencial que busca medir variables de la cognicion para poder analizar sus resultados a través
de métodos estadisticos. Se utilizé un disefio no experimental transversal correlacional, ya que
solo se realizé una evaluacion a los participantes, en donde no se manipuld ninguna variable y

se busco encontrar la relacion entre ellas (Coolican, 2005; Kerlinger, 1988; Sampieri et al.,

2014).

4.2. Participantes

Mediante un muestreo por conveniencia (Sampieri et al., 2014) se seleccionaron a 40
pacientes (12 hombres y 28 mujeres) con diagnostico de Esclerosis Multiple (EM) del Centro
Meédico Nacional 20 de noviembre ISSSTE, con edad media de 42.20 afios (DE= 11.40) y un
rango de edad entre los 19 y 62 afios. Los criterios de inclusion en este trabajo fueron: ser
pacientes del Servicio de Neurologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre ISSSTE
con diagnostico confirmado de esclerosis multiple, con edades entre 18 y 65 afios, asi como,
nacionalidad mexicana y tener como primer idioma el espafiol. Ademas, era necesario que las

personas firmaran un consentimiento informado.

Por otro lado, los criterios de exclusion del estudio fueron que la persona se encontrara
en un brote activo de esclerosis multiple (recaida), asi como, la presencia de alteraciones
visuales y/o auditivas no corregidas. Ademas, una alteraciéon motora que impidiera realizar las
pruebas cognitivas. Contar con entrenamiento musical previo. Menos de seis afios de educacion
(primaria trunca). También, se descartaron aquellos pacientes que tuvieran comorbilidad con

padecimientos neurologicos, psiquidtricos y en el neurodesarrollo valorado por medio de
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entrevista clinica. Finalmente, un criterio de eliminacioén fue abandonar el estudio antes de

concluir las evaluaciones previstas en este trabajo.

4.3. Instrumentos de evaluacion
La evaluacion neuropsicologica incluyd cinco pruebas cognitivas dentro de las que se
encuentran:

e Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) (Nasreddine et al., 2005).

o MoCA es un instrumento desarrollado para medir los dominios que
comunmente se encuentran alterados en el deterioro cognitivo leve. La prueba
se compone de distintos apartados que incluyen una tarea de memoria a corto
plazo en donde se presentan 5 sustantivos con un recuerdo diferido tras cinco
minutos; una tarea de dibujar un reloj y copiar un cubo para evaluar habilidades
visoespaciales. Ademas, distintos ejercicios de funcionamiento ejecutivo como
la adaptacion del Trail Making Test B, fluidez verbal fonoldgica “F” y dos
reactivos de abstraccion verbal. Sumado a lo anterior, la atencion y la memoria
de trabajo se evaluan por medio de un ejercicio de deteccion de objetivos y a
través de series de digitos en orden directo e inverso. Por otro lado, el lenguaje
se mide a través de una tarea de denominacion, una de repeticion de oraciones
complejas y una de fluidez fonolégica. Finalmente, se evaliia la orientacion en
tiempo y espacio.

o La version utilizada dentro de este estudio fue la 8.1, los materiales necesarios
para su aplicacion son el protocolo MoCA 8.1 y un lapiz. El tiempo total de
administracion es de 10 minutos.

o La consistencia de MoCA es de un Alfa de Cronbach de 0.83 (Nasreddine et al.,

2005). La puntuacién maxima que se puede obtener en esta prueba es de 30
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puntos, el punto de corte se ubica 26 puntos y las puntuaciones menores a este
valor se clasifican como sugerentes a un deterioro cognitivo leve.

o Ademas, recientemente se ha contabilizado dentro del Memory Index Score
(MIS) los puntajes obtenidos en la actividad de recuerdo diferido de cinco
palabras tras 5 minutos. De este modo, si la persona evoca las palabras sin
ayudas se brindan 3 puntos por cada palabra, posteriormente se brindan ayudas
de tipo semantico en aquellas palabras que no fueron evocadas (2 puntos) y si
estas son insuficientes se permite la eleccion multiple entre tres palabras (1

punto). La puntuaciéon méxima que se puede obtener en MIS es de 15 puntos.

e Test de Simbolos y Digitos (SDMT por sus siglas inglés) (Smith, 2002).

o EISDMT es una prueba que consiste en convertir simbolos con forma de figuras
geométricas en numeros, segin una clave que se proporciona. La clave se
compone de 9 figuras diferentes, que a su vez se emparejan con nimeros enteros
que van del 1 al 9. De este modo, la tarea de sustitucion permite la evaluacion
de la velocidad de procesamiento de informacion.

o Durante la aplicacion se brindan las instrucciones y permite un ensayo de 10
items previo a la ejecucion. Posteriormente, se cronometran 90 segundos en
donde la persona debe resolver la mayor cantidad de los 110 reactivos
disponibles. El material necesario es un protocolo impreso SDMT y un lapiz.
La prueba tiene una duracion total de 5 minutos.

o En este estudio se aplico la modalidad escrita del SDMT, la cual reporta una
confiabilidad de 0.80, con un puntaje global maximo de 110 y en donde
puntuaciones 1.5 desviaciones estdndar por debajo de la media se consideran

muy bajas. Entre 1 y 1.5 desviaciones estandar es una puntuacion baja.
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Asimismo, 1 DE por debajo y 1 DE por encima seria una puntuacion normal y
valores superiores a 1 DE de la media se identifica como una puntuacion alta en

tareas de sustitucion.

e Fluidez Verbal (TFV) (Pena-Casanova et al., 2009).

o Las tareas de fluidez verbal miden la capacidad de producir de forma espontidnea
el habla fluida, en donde no existan fallos o pausas para encontrar las palabras
que se requieren. La evaluacion consistié en la evocacion categorial semantica
con nombres de animales, asi como, la fluidez verbal con los fonemas /f/ y /p/.

o Los materiales necesarios para la aplicacion son un cronémetro y un formato en
donde el evaluador escribe las palabras dichas por el paciente. Se brinda 1
minuto por cada tarea (animales, /f/, /p/) en donde la persona debe de mencionar
todas las palabras que pueda evocar segliin lo solicitado. En la fluidez verbal
fonoldgica no seran validos nombres propios, diminutivos/superlativos y mas
de una conjugacion de un mismo verbo.

o La confiabilidad de las pruebas de fluidez verbal se ha reportado en 0.82 en
evocacion fonologicay 0.68 en evocacion semantica (Harrison et al., 2000). Los
puntos de corte son diferentes en cada tarea y se ajustan segun la edad del

participante.

e Subpruebas de WAIS-IV (Wechsler, 2008).
o Laescala Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS-IV) es una bateria que
ha sido disefiada para evaluar la capacidad cognitiva en personas desde los 16
hasta los 90 afos. Para este trabajo se utilizaron dos subpruebas de este

instrumento, en primer lugar, Retencion de Digitos (RD) la cual se divide en
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o

o

tres tareas en donde la persona debe de escuchar una secuencia de nimeros y
debe de repetirlos ya sea en orden directo, inverso o de forma ascendente. En
segundo lugar, se utiliz6 la subprueba de Sucesion de numeros y letras (NL) en
donde se brinda a la persona una secuencia de nimeros y letras en desorden con
el objetivo que el evaluado repita primero los nimeros en orden ascendente y
luego las letras en orden del abecedario.

Durante la aplicacion se proporcionan las instrucciones de cada tarea y se tienen
dos ensayos antes de empezar a puntuar. Los materiales necesarios son las hojas
5, 6 y 12 del protocolo de aplicacion WAIS-IV, asi como, un lapiz. El tiempo
de aplicacion es de alrededor de 5 minutos.

La consistencia interna de WAIS-IV se reporta en 0.98, con test-retest en la
subprueba de Retencion de Digitos en orden directo, inverso y secuencia que va
del .71 al .77. La prueba WAIS-IV cuenta con coeficientes de fiabilidad
generales que varian entre .72 al .93. Por otro lado, los puntos de corte son

diferentes en cada tarea y se ajustan segun la edad del participante.

e Bateria Montreal de Evaluacion de Amusia (MBEA) (Peretz et al., 2003).

o

El MBEA se compone de 6 apartados que evaltan la percepcion y memoria
musical. Cada uno de estos seis subtest se conforma de 30 reactivos, en donde
las mismas melodias se manipulan en relacion con el elemento en que se enfoca
cada subtest. Esta prueba considera la organizacion melodica (subtest de
contorno, intervalo y escala), la organizacion temporal (subtest de ritmo y
métrica) y la memoria musical (subtest de memoria).

De este modo, en los primeros 4 subtest es necesario comparar dos estimulos

que duran entre 3.8 a 6.4 segundos (media=5.1 seg), con un silencio intermedio
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para determinar si existen diferencias entre ambas melodias. Por otro lado, en
los apartados 5 y 6 (métrica y memoria) solamente se presenta un estimulo con
duracién media de 11 seg. En el subtest de métrica se solicita discernir si el
estimulo se encuentra en dos o tres tiempos. Por otro lado, en el subtest de
memoria se solicita identificar si el estimulo se ha repetido durante la prueba o
si es una melodia nueva.

o Los materiales necesarios son una computadora con los estimulos auditivos del
MBEA, una hoja de aplicacion y unos audifonos para reproducir las melodias
de la prueba. Considerando el tiempo de indicaciones y la aplicacion de los 6
subtest, el MBEA requiere aproximadamente 1 de hora para poderse completar.

o Esta prueba cuenta con una confiabilidad de 0.75 (p<0.01), con un puntaje
global que considera los seis subtest y donde se considera que existen
alteraciones en el procesamiento musical (amusia) en aquellas personas que se
encuentren 3 desviaciones estandar por debajo de la media global (Peretz et al.,

2003).

4.4. Escenario

El estudio se llevd a cabo en las instalaciones del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre en Ciudad de México (CMN 20 de noviembre), en el area de Hospitalizacion e
Infusiones en Consulta Externa del Servicio de Neurologia. Las instalaciones utilizadas para la
aplicacidon contaron con los requerimientos necesarios de mobiliario y privacidad para tener

adecuadas aplicaciones de las pruebas.
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El CMN 20 de noviembre es un hospital de referencia del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), el cual provee servicios de salud

a personas que trabajan en instituciones gubernamentales y a sus familiares.

4.5. Procedimiento
Se invito a participar a los pacientes que acudian a tratamiento al area de Consulta Externa
de Neurologia, asi como, a aquellos pacientes que se encontraban en Hospitalizacion del

Servicio de Neurologia.

Primero, se brind6 informacion sobre el estudio y se resolvieron dudas relacionadas con
su participacion en la investigacion. Una vez que se resolvieron dudas, todos los pacientes que
accedieron a colaborar firmaron un consentimiento informado. Posteriormente, se aplicaron los
instrumentos de evaluacion neuropsicologica durante una sesion de una hora y media,
llevandose a cabo en un espacio en donde se evitaran distracciones ambientales que pudieran
afectar su desempefio. Se brind6é un descanso entre la aplicacion de MBEA y las pruebas de
funcionamiento cognitivo (MoCA, Fluidez Verbal, SDMT, Retencion de Digitos y Sucesion

de Letras y Nuimeros). La aplicacion en promedio dur6é 80 minutos.

Finalmente, se proporcionaron los resultados obtenidos durante la prueba y se le
brindaron recomendaciones generales. Se refiri6 al servicio de neuropsicologia del Centro
Médico Nacional 20 de noviembre a aquellas personas necesitaran un perfil neuropsicolégico

completo, debido a puntuaciones bajas obtenidas en la bateria cognitiva utilizada.
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4.6. Variables

Tabla 1. Niveles de medicion de las variables.

Variable Instrumento de Medicion Nivel de Medicion

Pruebas cognitivas

Desempefio Cognitivo Evaluacion Cognitiva de Ordinal
General Montreal (MoCA) — 8.1
(Nasreddine et al., 2005).

Velocidad de Procesamiento Test de Simbolos y Digitos Ordinal
(SDMT) (Smith, 2002).

Fluidez verbal Tarea de Fluidez Verbal Ordinal
Fonolodgica (/f/, /p/) y Seméantica
(Animales) (Pefia-Casanova et

al., 2009).

Memoria a Corto Plazo Memory Index Score (MIS) Ordinal
(Nasreddine et al., 2005).

Memoria de Trabajo Retencion de Digitos (Wechsler, Ordinal
2008).
Sucesion de Numeros y Ordinal

Letras (Wechsler, 2008).
Percepcion musical

Amusia perceptiva Bateria Montreal de Evaluacion Ordinal
de Amusia (MBEA) (Peretz et
al., 2003).

Notas. MoCA= Montreal Cognitive Assessment, SDMT= Symbol Digit Modalities Test,
MBEA= Montreal Battery of Evaluation of Amusia.

La medicion de variables de este trabajo se representa en tabla I, las variables se
dividieron en dos grupos: los evaluadas por las pruebas cognitivas y las evaluadas para la
percepcion musical. Por un lado, las pruebas cognitivas se componen de la evaluacion del

desempefio cognitivo general por medio de la Evaluacion Cognitiva de Montreal (Nasreddine
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et al., 2005), la velocidad de procesamiento medido con el Test de Simbolos y Digitos (Smith,
2002), la fluidez verbal evaluado por tareas de fluidez fonoldgica y semantica (Pena-Casanova

et al., 2009).

Ademas, la memoria a corto plazo se evalud por el Memory Index Score (Nasreddine
et al., 2005). El rendimiento de la memoria de trabajo se realizé con la tarea de Retencion de
Digitos y la tarea de Sucesion de Numeros y Letras (Wechsler, 2008). Finalmente, la
percepcion musical fue evaluada con la Bateria Montreal de Evaluacion de Amusia (Peretz et

al., 2003). De este modo, el nivel de medicion de todas las variables de medicion fue ordinal.

4.7. Andlisis estadistico

Se realizaron andlisis descriptivos de los resultados obtenidos en las pruebas MBEA,
MoCA, SDMT, subpruebas de WAIS-IV y en las tareas de fluidez verbal. Se consideraron los
puntos de corte de cada instrumento segun las caracteristicas sociodemograficas de los

participantes.

Se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson como prueba estadistica para analizar
la relacion entre las alteraciones en el procesamiento musical y los aspectos de la cognicion.
Este coeficiente r de Pearson puede variar de -1.00 que indica correlacion negativa fuerte hasta

+1.00 que indica correlacion positiva fuerte entre las dos variables.
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4.8. Consideraciones éticas

El estudio fue realizado con base en las disposiciones oficiales de la Ley General de
Salud en la reforma publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 17 de noviembre de 2017,
en su Titulo Quinto de la “Investigacion para la Salud”, Capitulo Unico, articulo 100, fraccion
IV; asi como del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, en su reforma publicada en el Diario Oficial el 02 de abril del 2014 en su Titulo Segundo
“De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos” Capitulo I, Disposiciones
Comunes, articulo 13 que establece: “En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto
de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar” asi como en los articulos 14 fraccion V, 20, 21 y 22 del reglamento antes
citado. Asimismo, de acuerdo con lo publicado en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial (2008) no existieron implicaciones éticas con afectacion en este estudio con
seres humanos. Los datos fueron tratados de forma confidencial y se conservé el anonimato
individual. La aceptacion para participar fue mediante una carta de consentimiento informado

(ver apéndice 1).
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5. Resultados

Como se muestra en la Tabla 2, en el estudio participaron a 40 pacientes (12 hombres

y 28 mujeres) con diagnostico de Esclerosis Multiple (EM) del Centro Médico Nacional 20 de

noviembre ISSSTE, con edad media de 42.20 afios (DE= 11.40) y un rango de edad entre los

19 y 62 anos. El nivel de escolaridad de los participantes fue de 15.07 afios en promedio

(DE=3.00). Dentro de la muestra, el subtipo de EM Recurrente Remitente fue asignado a 37

personas (92.5%) y el subtipo Secundaria Progresiva a 3 personas (7.5%); en este estudio no

participaron personas con esclerosis multiple primaria progresiva. Ademads, los pacientes

obtuvieron en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) un promedio de 3.00

(DE=2.71) con un rango entre 0 y 7 puntos. Finalmente, las personas que participaron habian

cursado un promedio de 9.15 afios (DE= 8.25) con EM, con un rango desde 0 a 29 afios

viviendo con esta enfermedad.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogrdficas de la muestra.

Demograficos (n=40) Media (%) DE Rango
Sexo

Femenino 28 (70%)

Masculino 12 (30%)
Edad (Afos) 42.20 11.40 19-62
Educacion (Afos) 15.07 3.00 6-20
Subtipo EM

Recurrente Remitente 37 (92.5%)

Secundaria Progresiva 3 (7.5%)

Primaria Progresiva 0
EDSS 3.00 2.71 0-7
Duracion EM (Aifios) 9.15 8.25 0-29

Notas. DE= Desviacion estandar, n= Total de la muestra, EDSS=
Escala Expandida del Estado de Discapacidad, EM= Esclerosis
Multiple.
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A continuacidn, se presentan los datos obtenidos en este proyecto sobre el desempefio
de la muestra de pacientes con EM en las diferentes funciones cognitivas: memoria a corto

plazo, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, fluidez verbal y percepcion musical.

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de las pruebas.

Pruebas (n=40) Media DE Rango

Pruebas cognitivas

Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) 22.77 3.37 16-29
MIS 9.72 3.60 3-15
Test de Simbolos y Digitos (SDMT) 37.72 13.20 15-62
Fluidez Verbal (/F/) 12.00 4.00 4-19
Fluidez Verbal (/P/) 13.52 5.26 1-28
Fluidez Verbal (Animales) 18.10 4.66 9-35
Retencion de Digitos 17.70 4.35 10-25
Sucesion de Numeros y Letras 12.65 4.23 4-21

Percepcion Musical (MBEA)

Organizacion Tono

Escala 20.30 4.54 12-30

Contorno 19.27 3.70 14-26

Intervalo 18.37 3.96 12-28
Organizacion Temporal

Ritmo 21.30 5.49 14-30

Métrica 18.52 4.32 11-28
Memoria Musical 21.45 4.86 12-29
Promedio 19.87 3.19 15-26.8

Notas. DE= Desviacion estandar, n= Total de la muestra, MoCA= Evaluacion Cognitiva
de Montreal, MIS= Memory Index Score, SDMT= Test de Simbolos y Digitos, MBEA=

Bateria Montreal de Evaluacion de Amusia.
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Se realizaron estadisticos descriptivos que incluyen media, desviacion estandar (DE) y
rango, los cuales se presentan en la tabla 3. Adicionalmente, la tabla 4 muestra la cantidad de
pacientes que mostraron alteraciones en su desempefio cognitivo con base en las puntuaciones

estandarizadas segtn su edad y escolaridad.

Tabla 4. Frecuencias de pacientes con alteracion en las pruebas.

Normal Alterado
Pruebas (n=40) n (%) n (%)
Pruebas cognitivas
Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) 9 (22.5%) 31 (77.5%)
MIS 32 (80%) 8 (20%)
Test de Simbolos y Digitos (SDMT) 20 (50%) 20 (50%)
Fluidez Verbal (/F/) 35 (87.5%) 5(12.5%)
Fluidez Verbal (/P/) 39 (97.5%) 1 (2.5%)
Fluidez Verbal (Animales) 38 (95%) 2 (5%)
Retencion de Digitos 28 (70%) 12 (30%)

Sucesion de Numeros y Letras
Percepcion Musical (MBEA)

Organizacion Tono

29 (72.5%)

11 (27.5%)

Escala 13 (32.5%) 27 (67.5%)

Contorno 9 (22.5%) 31 (77.5%)

Intervalo 9 (22.5%) 31 (77.5%)
Organizacion Temporal

Ritmo 16 (40%) 24 (60%)

Métrica 11 (27.5%) 29 (72.5%)
Memoria Musical 17 (42.5%) 23 (57.5%)
Promedio 6 (15%) 34 (85%)

Notas. DE= Desviacion estandar, n= Total de la muestra, MoCA= Evaluacion

Cognitiva de Montreal, MIS= Memory Index Score, SDMT= Test de Simbolos y

Digitos, MBEA= Bateria Montreal de Evaluacion de Amusia.
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Con el fin de describir el desempefio cognitivo general en la muestra se realiz6 la
Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA), la muestra general puntu6 con una media de 22.77
puntos (DE=3.37), con un rango minimo de 16 y un maximo de 29 puntos. Tan solo un 22.5%
(n=9) de la muestra obtuvo un puntaje normal en el MoCA, mientras que un 77.5% (n=31) se

encontrd con puntuaciones equivalentes a un posible deterioro cognitivo leve.

Por otro lado, para describir la memoria a corto plazo verbal se utiliz6 la subescala
Memory Index Score (MIS) de MoCA, la muestra obtuvo una media de 9.72 puntos (DE=3.60)
con un rango entre 3 y 15; el 80% (n=32) de los pacientes obtuvieron una puntuacion normal
y el 20% (n=8) se encontraron con puntajes relacionados con alteraciones en la memoria a corto

plazo verbal.

En cambio, la velocidad de procesamiento fue descrita por medio del Test de Simbolos
y Digitos (SDMT), la muestra reporté una media de 37.72 puntos (DE=13.20) con un rango
desde 15 y hasta 62 puntos. La mitad de la muestra 50% (n=20) puntud por encima del punto
de corte, mientras que el otro 50% (n=20) obtuvo una puntuacidén que sugiere posible

disminucioén en la velocidad de procesamiento.

La fluidez verbal fonoldgica fue estudiada con el fonema /f/, la muestra obtuvo una
media de 12 palabras (DE= 4.00) durante la prueba, con un minimo de 4 y un méximo de 19
palabras; un 87.5% (n=35) de los pacientes obtuvieron una puntuacion normal para este fonema
y el 12.5% (n=5) mostr6 un desempeio bajo en fluidez verbal fonoldgica. Asimismo, se realizd
la fluidez verbal fonoldgica con el fonema /p/, la muestra obtuvo una media de 13.52 palabras
(DE=5.26), con un minimo de 1 y hasta 28 palabras para este fonema. Un 97% (n= 39) de los

pacientes obtuvieron un puntaje normal y tan solo un 2.5% (n= 1) obtuvo un desempefio por
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debajo del punto de corte. Ademas, en la fluidez verbal semantica de animales, los pacientes
lograron recuperar 18.10 palabras en promedio (DE= 4.66), con un minimo de 9 y un méximo
de 35 palabras durante la prueba; conforme a lo anterior un 95% (n= 38) de pacientes mostrd
una puntuacion normal y s6lo un 5% (n= 2) obtuvo un puntaje relacionado con alteraciones en

la fluidez verbal semantica.

La memoria de trabajo fue valorada por medio de la subescala de Retencion de Digitos
y la subescala de Sucesion de Numeros y Letras. Por un lado, en Retencion de Digitos los
pacientes obtuvieron una media de 17.70 (DE= 4.23) con un rango entre 10 a 25 aciertos, en
donde un 70% (n= 28) de los pacientes se encontraron con una puntuacion normal y un 30%
(n= 12) de la muestra presentd déficits en la memoria de trabajo. Ademas, en Sucesion de
Numeros y Letras el promedio de aciertos fue de 12.65 (DE= 4.23) con un rango minimo de 4
y maximo de 21. El 72.5% (n= 29) de la muestra puntu6é normal y el 27.5% (n= 11) mostrd

alteraciones en la memoria de trabajo.

Por otro lado, la amusia perceptiva fue estudiada con la Bateria Montreal de Evaluacion
de Amusia (MBEA), la cual se divide en Organizacion de Tono (Escala, Contorno e Intervalo),
Organizacion Temporal (Ritmo y Métrica), Memoria Musical y el Promedio total. En los
elementos de Organizacion de Tono de la percepcion musical, la muestra obtuvo en la medida
de Escala un promedio de 20.30 aciertos (DE= 5.54), con un rango entre 12 y 30; solo el 32.5%
(n= 13) de la muestra obtuvo un puntaje normal y el 67.5% (n= 27) mostré déficits en el
procesamiento de tono. Ademads, en la subescala de Contorno la muestra obtuvo una media de
19.27 aciertos (DE= 3.70), con un rango minimo de 14 y un maximo de 26. El 22.5% (n=9)
de los pacientes se encontraron con una puntuaciéon normal y el 77.5% (n= 31) de la muestra

presento alteraciones en este componente de la percepcion de tono. Asimismo, en la subescala
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de Intervalo 1a muestra obtuvo un promedio de 18.37 aciertos (DE= 3.96), con un rango entre
12 y 28. Un 22.5 (n= 9) de la muestra obtuvo un puntaje normal y el 77.5% (n= 31) de los

pacientes presento déficits en la percepcion de tono.

Sumado a lo anterior, en los elementos de Organizacion Temporal de la percepcion
musical, la muestra obtuvo en la subescala de Ritmo un promedio de aciertos de 21.30 (DE=
5.49) con un rango entre 14 a 30; un 40% (n= 16) de los pacientes obtuvieron un puntaje normal
y el 60% (n= 24) de la muestra mostr6 alteraciones en la percepcion temporal. La muestra
obtuvo en la subescala de Métrica una media de 18.52 aciertos (DE= 4.32) con un rango con
un minimo de 11 y un maximo de 28; el 27.5% (n= 11) de la muestra obtuvo una puntuacion
normal y el 72.5% (n= 29) de los pacientes mostraron déficits en esta subescala del
procesamiento temporal. Ademads, en la subescala de Memoria Musical 1a muestra obtuvo una
media de 21.45 (DE= 4.86) con un rango de aciertos entre 12 y 29. El 42.5% (n= 17) de la
muestra obtuvo un puntaje normal y el 57.5% (n= 23) present6 alteraciones en la memoria
musical. Finalmente, en el Promedio total de MBEA la muestra obtuvo una media de 19.87
aciertos (n= 3.19) con un minimo de 15 aciertos y un maximo de 26.8. El 15% (n= 6) de la
muestra obtuvo una puntuacion normal y el 85% (n= 34) de los pacientes mostraron

alteraciones en la percepcion musical.

Para determinar si la prueba de desempefio cognitivo general (MoCA) y las pruebas
cognitivas especificas miden aspectos similares de la cognicidn, se realizaron correlaciones de
Pearson. La tabla 5 muestra los resultados obtenidos; se encontraron correlaciones positivas
moderadas de MoCA con la subprueba de MIS (= 0.571, p<0.01) que es un puntaje
complementario de MoCA pero independiente de la puntuacion total, para descripcion de la

obtencion del MIS ver punto 4.3. Adicionalmente, existieron correlaciones positivas
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moderadas entre MoCA vy las pruebas de SDMT (7= 0.573, p<0.01), Fluidez Verbal Semantica
de Animales (= 0.565, p<0.01), Retencion de Digitos (= 0.533, p<0.01) y en la tarea de
Digitos en Secuencia (7= 0.605, p<0.01). Por otro lado, se encontraron correlaciones positivas
bajas entre el MoCA con la tarea de Digitos Orden Directo (7= 0.408, p<0.01) y las subescalas
de Fluidez Verbal Fonologica con el fonema /f/ (r= 0.386, p<0.05) y con el fonema /p/ (=
0.399, p<0.05). En el caso de la tarea de Digitos Orden Inverso y la subescala de Sucesion de

Numeros y Letras no se encontrd correlacion alguna con MoCA.

Tabla 5. Correlacion entre MoCA y los resultados en las pruebas cognitivas.

Pruebas cognitivas

MoCA

MoCA -

MIS ST1H*
Test de Simbolos y Digitos (SDMT) ST73%*
Fluidez Verbal (/F/) .386*
Fluidez Verbal (/P/) .399*
Fluidez Verbal (Animales) S65%*
Retencion de Digitos 533%*

Digitos Orden Directo A408%*

Digitos Orden Inverso

Digitos Secuencia 605%*

Sucesion de Numeros y Letras

Notas. *p<0.05 **p<0.01.
MoCA= Evaluacion Cognitiva de Montreal, MIS= Memory Index Score,
SDMT= Test de Simbolos y Digitos.
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Para determinar si existe correlacion entre el funcionamiento cognitivo y las
alteraciones musicales se realizaron correlaciones de Pearson entre los puntajes de la prueba
MBEA vy los aciertos en de las pruebas cognitivas. En la tabla 6 se muestran los resultados
obtenidos en este estudio. En lo referente a los aspectos de Organizacion de Tono de la prueba
MBEA se encontraron correlaciones en todos sus componentes (Escala, Contorno e Intervalo).
En la medida de Escala se observd una correlacion positiva moderada con la prueba de Fluidez
Verbal Semantica de Animales (= 0.525, p<0.01) y correlaciones positivas bajas con las
pruebas MoCA (7= 0389, p<0.05), Fluidez Verbal /p/ (= 0.330, p<0.05), Retencion de Digitos
(= 0.371, p<0.05), Digitos Orden Directo (= 0.327, p<0.05), Digitos Secuencia (r= 0.328,
p<0.05) y Sucesion de Numeros y Letras (= 0.319, p<0.05). En la subescala de Contorno se
hallaron correlaciones positivas bajas con las pruebas MoCA (r= 0.431, p<0.01), Fluidez
Verbal Seméantica de Animales (= 0.376, p<0.05), Retencion de Digitos (r= 0.379, p<0.05) y
Digitos Secuencia (= 0.319, p<0.05). En la subescala de Intervalo se encontraron
correlaciones positivas bajas con MoCA (= 0.405, p<0.01), Retencion de Digitos (= 0.317,
p<0.05) y Digitos Orden Directo (= 0.335, p<0.05), asi como, una correlaciéon positiva

moderada entre Intervalo y Fluidez Verbal Semantica de Animales (7= 0.552, p<0.01).

En los elementos de Organizacion Temporal la subescala de Métrica no obtuvo
correlacion con ninguna prueba cognitiva. Por otro lado, se encontraron correlaciones positivas
bajas entre la subescala de Ritrmo y MoCA (r= 0.467, p<0.01), Fluidez Verbal Semantica de
Animales (= 0.351, p<0.05), Retencion de Digitos (7= 0.412, p<0.01), Digitos Orden Directo
(=10.399, p<0.05), Digitos Secuencia (r= 0.397, p<0.05) y Sucesion de Numeros y Letras (=

0.406, p<0.01).



Tabla 6. Correlacion entre la percepcion musical y los resultados en las pruebas cognitivas.

Percepcion Musical

Organizacion Tono

Organizacién Temporal

Memoria
Pruebas cognitivas Escala Contorno  Intervalo Ritmo Meétrica musical Promedio
MoCA .389* A3 ¥+ AQ5** A6T+* A04** i o
MIS
Test de Simbolos y Digitos (SDMT) J28*
Fluidez Verbal (/F/)
Fluidez Verbal (/P/) 330%
Fluidez Verbal (Animales) 525%+ 376* 552%% 351%* S519%+
Retencion de Digitos 371% 379% 317%* A12%% 370% AT3*x
Digitos Orden Directo 327T* 335% 399+ 376% A51%%
Digitos Orden Inverso
Digitos Secuencia 328%* 319% 397F 382% A35%F
Sucesion de Numeros v Letras 319* A06%* 3T9* AA5EF

Notas. *p<0.05 **p<0.01.

MoCA= Evaluacion Cognitiva de Montreal. MIS= Memory Index Score. SDMT= Test de Simbolos y Digitos. MBEA= Bateria Montreal

de Evaluacion de Amusia.
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La Memoria Musical mostr6 correlaciones positivas bajas con las pruebas MoCA (1=
0.404, p<0.01), Retencion de Digitos (= 0.379, p<0.05), Digitos Orden Directo (= 0.376,
p<0.05), Digitos Secuencia (= 0.382, p<0.05) y Sucesion de Numeros y Letras (= 0.379,
p<0.05). Finalmente, el Promedio general de MBEA obtuvo correlaciones positivas moderadas
con las pruebas MoCA (7= 0.535, p<0.01) y la Fluidez Verbal Semantica de Animales (r=
0.519, p<0.01), asimismo, se encontraron correlaciones positivas bajas entre el Promedio
MBEA con SDMT (= 0.328, p<0.05), Retencion de Digitos (= 0.473, p<0.01), Digitos Orden
Directo (r= 0.451, p<0.01), Digitos Secuencia (= 0.435, p<0.01) y Sucesion de Numeros y

Letras (= 0.445, p<0.01).

En los resultados entre el MoCA y las pruebas cognitivas (ver tabla 5) se observa una
mayor cantidad de correlaciones bajas y moderadas. En contraste, las correlaciones entre la
percepcion musical y pruebas cognitivas (tabla 6) son mas bajas y en ciertos casos inexistentes.
Segun los conceptos basicos de validez de constructo, la existencia de correlaciones sugiere
que, aunque se estan midiendo procesos relacionados estos requieren de funciones cognitivas

diferentes para llevarse a cabo.
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6. Discusion
El objetivo de este estudio fue determinar la relacién de la amusia perceptiva con el
funcionamiento cognitivo en pacientes con diagnostico de Esclerosis Multiple (EM), las
funciones cognitivas consideradas dentro de este estudio fueron la memoria de trabajo, la

memoria a corto plazo, la fluidez verbal y la velocidad de procesamiento.

En el estudio participaron 37 personas con EM del subtipo Recurrente Remitente y 3
personas el subtipo Secundaria Progresiva, lo que corresponde con la literatura relacionada con
la epidemiologia que sefala que el subtipo recurrente se encuentra en 85% de los pacientes con
EM (Klineova y Lublin, 2018). Si bien el tamafio de los grupos no permite comparaciones
estadisticas entre los dos subtipos de EM, se realizaron comparaciones cualitativas clinicas

sobre los perfiles que se discuten mas adelante.

Comunmente en la practica clinica con pacientes con EM se utiliza la Escala Expandida
del Estado de Discapacidad (EDSS) para monitorear de la progresion de enfermedad, esta
escala se compone de la evaluacion de habilitades motrices y sensoriales (Sucha et al., 2023),
sin embargo, cuando el deterioro puede presentarse localizado de manera difusa. En estos casos
la evaluacién cognitiva ofrece informacion sobre la progresion de enfermedad en areas
cerebrales distintas de las relacionadas con el control motor y sensorial; adicionalmente la
evaluacion musical podria ofrecer datos especificos sobre el estado de zonas en el hemisferio
derecho, habilidades de menor accesibilidad en la evaluacidon neuropsicologica debido a que
las funciones asentadas en este hemisferio tienden a ser no lingiiisticas. En la EDSS, la muestra
obtuvo un promedio de 3/7 puntos, lo que se interpreta como discapacidad moderada en un

elemento de la escala funcional. Sin embargo, los resultados de la evaluacion cognitiva y
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musicales sefialan que el deterioro es mayor a lo demostrado en la EDSS. A continuacion, se

discuten los resultados obtenidos en este trabajo.

Los resultados de este estudio mostraron que el desempefio cognitivo general de la
muestra fue bajo, ya que el 77.5% de los pacientes tuvieron un desempefio inferior sugerente
de deterioro cognitivo leve. Este dato es levemente superior a lo reportado en estudios previos,
en donde la prevalencia se ubica entre un 40-70% de los pacientes con EM (Sumowski et al.,
2018). Esta cifra puede variar segun la prueba de cribado utilizada, en este estudio se decidid
aplicar la prueba MoCA dado que es un instrumento sensible para identificar deterioro
cognitivo en poblacion con EM (Rosca y Simu, 2020); ademads, se encuentra validada y
adaptada para poblacion mexicana (Aguilar-Navarro et al., 2018). Por ejemplo, Freitas et al.
(2016) reportaron una prevalencia menor de deterioro cognitivo, pues solamente en un 56% de
pacientes con EM se detectaron alteraciones. Esto permite observar que, aunque la frecuencia
de deterioro puede variar entre cada estudio los datos se mantienen dentro de los rangos

sefialados previamente (Sumowski et al., 2018).

La presencia frecuente de deterioro cognitivo leve en pacientes con EM cobra una
especial relevancia debido a que se ha identificado como un factor de riesgo que afecta la
calidad de vida de aquellas personas que viven con este padecimiento (Gil-Gonzalez et al.,
2020). Ademas, la evaluacion del estado cognitivo es fundamental para deteccion temprana
déficits neuropsicoldgicos y la posibilidad de tener pardmetros que permitan medir progresion
durante enfermedad, la rehabilitaciébn cognitiva es una opcion eficaz para mejorar las
alteraciones cognitivas derivadas de la EM, siendo necesario incluirlo dentro del plan de

tratamiento para pacientes con EM (Chen et al., 2020; DeLuca et al., 2020).
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Existe un amplio consenso de que el rendimiento cognitivo en memoria verbal es una
de las alteraciones mas frecuentes en EM. Para algunos autores es considerada una de las
principales funciones con déficits en el perfil cognitivo en este padecimiento (Chiaravalloti y
DeLuca, 2008; Langdon, 2011; Sumowski et al., 2018), mientras que otros lo consideran una
alteracion caracteristica en los subtipos progresivos de EM dado que, en ellos, la memoria

verbal es més frecuente y severa (Brochet et al., 2022).

En este sentido, la memoria a corto plazo verbal se present6 alterada en un 20% de la
muestra. Este dato obtenido es menor a lo reportado en la literatura, que se encuentra entre 29%
y el 34% en pacientes con EM (Benedict et al., 2020). El resultado podria ser inferior debido a
que, por un lado, solo el 7.5% de la muestra presenté EM de tipo progresivo. El desempefio de
la memoria a corto plazo guarda una estrecha relaciéon con la memoria de trabajo, porque
determina la capacidad de almacenamiento temporal de informacién que una persona posee.
Derivado de lo anterior, los déficits encontrados en esta funcidon tendrian un impacto en el

rendimiento en la memoria de trabajo de los pacientes evaluados (Cowan, 2008).

Otra probable explicacion de la baja prevalencia de las alteraciones de la memoria
verbal en la muestra puede ser la escolaridad los pacientes en este estudio contaban con 15 afios
de formacion académica equivalentes a estudios de licenciatura terminada, lo que los posiciona
en escolaridad alta. De este modo, la reserva cognitiva es un concepto que considera cierta
variabilidad en el desempefio cognitivo que le permite mitigar el dafio generado por la edad o
por un dafio cerebral adquirido, debido a la capacidad cognitiva previa (Stern, 2002). En
esclerosis multiple se ha encontrado que la reserva cognitiva puede mitigar las alteraciones

relacionadas con la enfermedad de EM (Stein, 2023).
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En la velocidad de procesamiento el desempefio de la muestra estuvo dividido, ya que
el 50% presentd un desempenio normal y el otro 50% de los pacientes mostraron una
disminucién. Esta se ha reportado como una de las funciones comunmente alteradas en este
padecimiento, el dafio puede encontrarse entre el 15 al 50% de pacientes (Benedict et al., 2020;
Brochet et al., 2022; Macias Islas y Ciampi, 2019) y su disminucién es un marcador de déficit
cognitivo en EM, ya que se trata de una funcion cognitiva de alto nivel que al ser alterada afecta
directamente a la cognicion (Kalb et al., 2018). De este modo, los resultados de este estudio
concuerdan con lo reportado por Jacobsen y colaboradores (2021) quienes indican que
pacientes con EM tienen déficits en la velocidad de procesamiento en un 49% de su muestra.
Se ha reportado que la desconexion de tractos de materia blanca, tal como en el fasciculo
longitudinal y el fasciculo uncinado derechos, contribuyen al desempefio inferior de la
velocidad de procesamiento en pacientes con EM (Chylinska et al., 2023). La velocidad de
procesamiento se ha identificado como la base para distintos procesos cognitivos, por lo que
su deterioro impacta de forma directa en la habilidad cognitiva (Kail y Salthouse, 1994). El
desempeifio de funciones que fueron evaluadas en este trabajo como la memoria a corto plazo,
memoria de trabajo y fluidez verbal pueden verse alteradas debido a la relacion con los déficits

encontrados en esta capacidad mental.

Adicionalmente, el desempefio de la velocidad de procesamiento valorado en EM
principalmente con el SDMT es utilizado como un marcador de progresion de la enfermedad,
se sugiere contar con una linea base en los primeros momentos de la enfermedad cuando el
paciente esta clinicamente estable y a repetirla al menos una vez al afio (Kalb et al., 2018),
debido al corto tiempo de aplicacién (5 min) y a ser una de las tareas que frecuentemente
presentan alteraciones en pacientes con EM. El porcentaje de alteracion encontrado en SDMT

en este estudio (50%) varia en alrededor de un 25% al compararse con una prueba de cribado
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como MoCA (77.5%), siendo esta tltima prueba tres veces mas extensa; sin embargo, aunque
se recomienda utilizar SDMT siempre que existen cambios en el curso de enfermedad de EM,
es necesario considerar que se ha encontrado que la aplicacion repetida de la misma forma de
tarea puede generar un incremento en el desempeno derivado de un efecto de practica, por lo

que se deben aplicar formas alternas al SDMT (Fuchs et al., 2022).

En la fluidez verbal fonoldgica se encontrd un desempefio inferior de la muestra, con
un 12.5% para el fonema /f/ y del 2.5% para el fonema /p/. En la fluidez verbal seméntica de
animales el 5% de los pacientes de este estudio presentaron alteraciones. Los resultados de la
muestra indican frecuencia baja de alteraciones cognitivas en la fluidez verbal, siendo distinto
a lo reportado en otros estudios en donde la fluidez verbal se encuentra un déficit frecuente en
EM (Sumowski et al., 2018). Los déficits en la fluidez podrian ser inferiores en la muestra
debido a que el 92.5% de los pacientes pertenecen al subtipo Recurrente Remitente, mientras
que las alteraciones en fluidez verbal estan mas correlacionadas con el subtipo Secundario

Progresivo, que en nuestro estudio tan solo fue del 7.5% (Brochet et al., 2022).

Ademas, la reserva cognitiva de la muestra podria ser un factor que contribuy6 a los
bajos indices de alteracion en la fluidez verbal, se ha encontrado en pacientes con EM que la
reserva cognitiva expresada con afios de escolaridad esta asociada con un mejor desempefio
cognitivo en fluidez verbal (Santangelo et al., 2019). La evaluacion de la fluidez verbal es
necesaria en los cribados y en las valoraciones extensas neuropsicologicas ya que esta
influenciada por otras funciones (lenguaje, memoria, velocidad de procesamiento) y sus

déficits podrian hacer sospechar de afectaciones cognitivas mas extensas.
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La memoria de trabajo present6 alteraciones en alrededor de un tercio de la muestra,
con deficiencias del 30% en la tarea de Retencion de Digitos y del 27.5% en la subprueba de
Sucesion de Numeros y Letras. Aunque en la literatura no se reporta la cifra especifica del
deterioro de la memoria de trabajo en EM, el desempefio encontrado en este estudio concuerda
con previos estudios, ya que junto con la velocidad de procesamiento son los dos principales

déficits cognitivos en EM (Lisak et al., 2021).

En los elementos del procesamiento musical la muestra presentd alteraciones entre el
57.5% al 77.5%, con un promedio general bajo en el 85% de los pacientes evaluados. Los datos
obtenidos indican una alta frecuencia de amusia perceptiva en pacientes con EM, ya que la
amusia congénita se presenta en tan solo 4.2% de la poblacion general (Peretz y Vuvan, 2017).
Actualmente, no se cuentan con datos sobre la prevalencia de amusia en EM, pero se ha
estudiado el dafo cerebral adquirido en la percepcion musical en otras patologias cémo la
Enfermedad Vascular Cerebral (EVC). Se ha reportado en pacientes con EVC en la arteria
cerebral media la presencia de amusia en el 60% de la muestra estudiada, mostrando en
resonancia magnética un mayor dafo en la corteza auditiva y ldbulo frontal en al ser comparado
con aquellos pacientes sin amusia (Sarkdmo et al., 2009). Asimismo, las alteraciones musicales
han sido estudiadas en esquizofrenia, donde se ha encontrado el 40% de los pacientes evaluados
con amusia (Wen et al., 2014). Este estudio provee de una cifra de prevalencia de amusia

perceptiva en pacientes con diagnostico de EM.

Derivado de las correlaciones reportadas en la seccion de resultados, en este estudio se
encontrd que el funcionamiento cognitivo estd relacionado con ciertos aspectos del
procesamiento musical, principalmente el desempefio cognitivo general (MoCA) con el

promedio de MBEA y la fluidez verbal semantica con los componentes de escala, intervalo y
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el promedio general de MBEA. Se ha reportado en la literatura que personas con amusia
perceptiva tienen un desempeio cognitivo menor en funciones como atencion, memoria verbal

y funciones ejecutivas (Sarkdmo et al., 2009; Wen et al., 2014).

En este sentido, en pacientes con EM Recurrente Remitente se han identificado patrones
de adelgazamiento cortical frontotemporal con rendimiento cognitivo conservado y
adelgazamiento cortical generalizado con atrofia de areas frontales y temporales en aquellos
pacientes con deterioro cognitivo, por lo que en este caso los déficits cognitivos es un marcador
temprano de adelgazamiento cortical (Calabrese et al., 2010). Ademas, las lesiones de EM en
l6bulos temporales y frontales se han ubicado principalmente en el giro frontal inferior, el giro
orbital, el giro parahipocampal y el giro temporal superior de forma bilateral,
predominantemente en el hemisferio izquierdo. Las alteraciones en el giro temporal superior

izquierdo se han relacionado con deterioro cognitivo (Achiron et al., 2013).

De este modo, el funcionamiento cognitivo y el procesamiento musical cuentan con
zonas cerebrales comunes, como el giro temporal superior y el giro frontal inferior los cuales
tienen participacion bilateral en ambos procesos, aunque su predominio hemisférico es distinto
en cada caso. Las correlaciones bajas, asi como, nulas encontradas en este trabajo sugieren que
las pruebas aplicadas sobre cognicion y percepcion musical cuentan con un correlato
neuroanatémico distinto, lo que se confirma con los datos clinicos obtenidos, mientras que se
encontro que las pruebas cognitivas si estdn asociadas estadisticamente entre ellas. Por este
motivo, es necesario ampliar las herramientas de evaluacidon actuales, como podria ser la
percepcion musical, para considerar procesos y zonas cerebrales que cominmente no son

medidas en EM, como regiones frontales y temporales derechas.
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Algunas consideraciones para futuros estudios. Es importante mencionar que en el
disefio de este trabajo no se consider6 un grupo control ya que fue realizado con un muestreo
por conveniencia, debido a la disponibilidad de tiempo de los pacientes que acudian al area de
consulta externa en el hospital y a la limitada cantidad de recursos humanos que cont6 este
proyecto. De este modo, en futuros trabajos se recomienda utilizar, en caso de ser viable, un
grupo control con pacientes con EM sin amusia adquirida y otro grupo de pacientes sin EM, ni
alteraciones en la percepcion musical. Sin embargo, se debe considerar que el tamafio de la
muestra de este estudio es mayor a lo estadisticamente significativo para la poblacion de
pacientes con EM del ISSSTE. Por otro lado, esta investigacion considerd un rango de edad
amplio en pacientes con EM (18-65 anos), aunque dentro de los trabajos con esta poblacion es

una limitacidn encontrada continuamente en la literatura.

Asimismo, si bien este estudio excluyd a aquellos pacientes con una alteracion
psiquiatrica diagnosticada previamente, la valoracion emocional puede ser enriquecida en
posteriores trabajos con esta poblacion. Otro aspecto por considerar es utilizar una prueba de
memoria verbal extensa que aporte mas datos; sobre este proceso, en esta tesis no fue posible
realizarlo debido al contexto hospitalario en que se realiz6 y los limitantes en cuanto a tiempo.
Finalmente, el conocimiento actual sobre la presencia de amusia perceptiva en distintas
patologias neurologicas es bastante limitado, se debe continuar con evaluaciones
neuropsicologicas que incluyan funciones cognitivas del hemisferio derecho y que permita

ampliar la informacion sobre los efectos causados en estas zonas cerebrales.
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7. Conclusiones
El proposito de este trabajo fue conocer la relacion entre la cognicion y la amusia
perceptiva en personas con diagndstico de esclerosis multiple (EM). Los pacientes con
esclerosis multiple se caracterizaron por un desempefio cognitivo inferior, donde los déficits se
identificaron en la velocidad de procesamiento, memoria de trabajo y memoria a corto plazo
verbal. Asi como, leves alteraciones en la fluidez verbal. Para disminuir el efecto derivado del
rango de edad amplio de la muestra, las puntuaciones directas de las pruebas utilizadas se

normalizaron segun edad y escolaridad para su andlisis.

Los resultados mostraron que la mayoria de los pacientes obtuvieron un desempefio
asociado a un posible deterioro cognitivo, con base en la prueba MoCA que considera en el
punto de corte la variable de escolaridad. Ademas, la muestra obtuvo un desempefio bajo en la
memoria a corto plazo verbal, siendo una de las funciones cognitivas que mas frecuente reportd

déficits en los pacientes incluidos en este trabajo.

Asimismo, dentro de los hallazgos principales se encuentran las alteraciones de la
velocidad de procesamiento en la muestra, lo que suma a la literatura existente como uno de
los déficits mas comunes en este padecimiento. Por el contrario, la fluidez verbal se presento
conservada en la mayoria de las personas, lo que se considera podria tener relacion con el

subtipo de esclerosis que contaban los pacientes de este estudio.

Los hallazgos en la memoria de trabajo mostraron que una gran cantidad de pacientes
de la muestra obtuvo un desempefio inferior en esta funcion, lo que es una alteracion esperada

en este padecimiento. Sumado a lo anterior, el deterioro progresivo de la velocidad de
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procesamiento derivado de la EM puede generar una mayor discapacidad a largo plazo sobre

la capacidad cognitiva de los pacientes, impactando en el deterioro de la memoria de trabajo.

La evaluacion de la amusia perceptiva brindé datos acerca de los elementos del
procesamiento musical en donde al menos la mitad de la muestra presenté un desempeio
alterado en alguno de los componentes de la prueba, lo que es superior al compararse con la

prevalencia de amusia congénita y cifras de amusia perceptiva en otros padecimientos.

Finalmente, se encontraron correlaciones moderadas solamente entre MoCA y MBEA,
asi como, en subpruebas de MBEA con la fluidez verbal semantica. Otros componentes del
procesamiento musical no se tuvieron relaciones significativas con el funcionamiento
cognitivo. Este trabajo sienta un precedente sobre la evaluacion neuropsicoldgica que incluye
la percepcion musical en pacientes con EM, lo que permite ampliar la valoracion de pacientes
a tareas que tienen una predominancia derecha. Lo anterior es fundamental debido a que en su
mayoria el disefio actual de las pruebas neuropsicologicas se caracteriza por evaluar las
funciones cognitivas por medio de ejercicios que requieren al lenguaje, por lo que el resultado
puede verse estrechamente relacionado por el desempeiio de areas corticales izquierdas. En
este sentido, el incluir aspectos de la cognicion que tienen una predominancia en zonas
cerebrales derechas, como es el caso de la percepcion musical, proporciona informacion sobre
el impacto cognitivo de un dano cerebral adquirido que considera de forma mas extensa las

distintas areas corticales.
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9. Apéndice

Apéndice 1.

7. '_ it GOB‘IERNO DE I ISSSTE CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”
& s 2 N y Direccion
MEXICO COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
. COMBIOETICA 09-CEI-001-20210303

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: PREVALENCIA DE AMUSIA SENSORIAL EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE
Lugar y fecha

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre cualquier
duda que tenga, para decidir si participa o no debera tener el conocimiento suficiente acerca de los beneficios y
riesgos del presente estudio de investigacion.

Estimado Sefior: , se le invita a
participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el CMN “20 de Noviembre™, cuyo objetivo serd el
de detectar la prevalencia de amusia sensorial en pacientes con diagnéstico de Esclerosis Multiple. Lo anterior con la
finalidad de revelar cambios subclinicos en funciones cognitivas y ayudar a detectar de manera temprana la presencia
de deterioro cognitivo relacionado con la enfermedad.

Su participacion en el estudio consiste en que durante su estancia hospitalaria o en sala de infusiones seglin sea el
caso, En un ambiente controlado, libre de sonidos distractores en la cama delpaciente cuando este hospitalizado, o en
sala de infusion de neurologia en 7mo piso de edificio de Consulta Externa,mediante audifonos HP cerrados con
respuesta de frecuencia de 5-25,000 Hz se someteran a las 6 subpruebas de la bateria MBEA que consiste en 30
melodias por subprueba de menos de 10 segundos.

BENEFICIOS: El presente estudio no tendrd un beneficio directo a usted, sin embargo podria revelar cambios
subclinicos en funciones cognitivas y ayudar a detectar de manera temprana la presencia de deterioro cognitivo
relacionado con la enfermedad. Gracias a su participacion altruista se puede beneficiar a los pacientes, al encontrar
nuevas formas de detectar la progresién de enfermedad en Esclerosis Miiltiple

RIESGOS: el estudio no contempla ninglin tipo de riesgo para su salud y el tratamiento que recibiran para la EM lo
determina su médico tratante independientemente de su decisién de participar en el estudio.

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO Y/O INDEMINIZACION EN SU CASO: el tratamiento que
recibirdn para la EM lo determina su médico tratante independientemente de su decision de participar en el estudio.

PARTICIPACION

Su participacién es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no, esto no afectara su derecho para
recibir atencion médica en el CMN “20 de Noviembre”, si participa, puede retirarse del estudio en el momento en
que lo desee sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le ofrece el hospital para su enfermedad de base.

MANEJO DE LA INFORMACION.

En la recoleccién de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley: Licitud, calidad, consentimiento,
informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las medidas de seguridad,
técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos personales y evitar dafio, pérdida, alteracién,
acceso o tratamiento no autorizado. Su nombre neo sera usado en ninguno de los estudios, no contendran ninguna
informacién personal y se codificaran con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Los
codigos que identifican su muestra o informacién estaran solo disponibles a los investigadores titulares quienes estan
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} } Direccion
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMBIOETICA 09-CEI-001-20210303
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obligados por ley a no divulgar su identidad.
Usted podra tener acceso a la informacién sobre este estudio en caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacién suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi autorizacion para ser
incluido en este proyecto de investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento si asi lo
decido.

Si procede: Asi mismo manifiesto que se ha obtenido el ASENTIMIENTO del menor a mi custodia, para participar
voluntariamente en el proyecto de investigacion.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.

Parentesco:

Domicilio.

TESTIGOS:

(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio. Domicilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA:  Lic. Gilberto Martinez Estrella

Le he explicado al Sr (a) , la naturaleza y los
propositos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su participacion. He dado respuesta a
todas sus dudas, y le he preguntado si ha comprendido la informacion proporcionada, con la finalidad de que pueda
decidir libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido, conozco y me apego a la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes
sujetos de investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.
Dr. Victor Hugo G6mez Arias
Nombre y firma

Debe especificarse que: El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.

2023
Francisco
VILLA

88



	Portada
	Resumen
	Índice
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Planteamiento del Problema
	4. Método
	5. Resultados
	6. Discusión
	7. Conclusiones
	8. Referencias
	9. Apéndice



