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INTRODUCCIÓN

Charcot ya observó que los pacientes con esclerosis múltiple (EM)
podían presentar ‘...un marcado debilitamiento de la memoria, un
enlentecimiento en la formación de conceptos y un embotamiento
de las facultades emocionales’ [1]. A pesar de ello, han tenido que
pasar más de 100 años para que se empiece a prestar atención a esta
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clase de alteraciones y a su relación con las lesiones cerebrales.
También fue Charcot el primero en hacer notar que la depresión es
parte del cuadro clínico de la EM. Los trastornos emocionales,
frecuentemente ignorados, podrían también presentarse inicialmen-
te, aunque no de forma tan frecuente como los trastornos cogniti-
vos; si bien, sobre este tema existe algo de controversia [2,3].
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EMPLEO DE LA TECNOLOGÍA DEL CHIP GENÉTICO
EN EL ESTUDIO DE LA ÓXIDO NÍTRICO SINTASA

Resumen. Introducción. El final de nuestro siglo se ha caracterizado
por un rápido crecimiento científico y tecnológico. Entre otros, el
cerebro, el proyecto genoma humano y la informática, son algunos
de los numerosos campos que caracterizan esta revolución. Objeti-
vos. En el siguiente trabajo, se pondrá de manifiesto como estas tres
facetas del conocimiento han convergido en una nueva área de la
ciencia denominada tecnología del ‘chip genético’ o ‘ADN-mi-
croarrays’. Si bien esta metodología permitiría el estudio simultáneo
de miles de genes en un mismo chip, en el siguiente trabajo nos
centraremos en su potencial aplicación para el estudio de la enzima
óxido nítrico sintasa (NOS), la cual es responsable de la producción
del óxido nítrico (NO). La base técnica de este sistema es poder
sintetizar cadenas de ADN en un chip, las cuales serán hibridadas
con la muestra de interés, que a su vez suelen estar marcadas con
nucleótidos fluorescentes. Los resultados son analizados mediante
un sofisticado sistema de análisis de imágenes. La estimación rela-
tiva de la cantidad de mensajero existente en cada muestra vendrá
determinada por la intensidad de la fluorescencia, y por su compa-
ración con controles internos. El descubrimiento de al menos tres
genes que se codifican para la NOS, así como el de numerosas varia-
ciones alélicas, permitirá un estudio más exhaustivo de esta molécu-
la, la cual ha sido reconocida por su importancia vital. Conclusión.
En este artículo pondremos en perspectiva la utilidad de esta tecno-
logía en el estudio genético de la enzima NOS, y su utilidad para el
entendimiento de la fisiopatología de algunas enfermedades neuro-
lógicas. [REV NEUROL 2001; 33: 555-60]
Palabras clave. Cerebro. GeneChip®. Microarray. Micromatriz.
Óxido nítrico. Óxido nítrico sintasa.

UTILIZAÇÃO DA TECNOLOGIA DO CHIP GENÉTICO
NO ESTUDO DO ÓXIDO NÍTRICO SINTETASE

Resumo. Introdução. O final do nosso século foi caracterizado
por um rápido crescimento científico e tecnológico. Entre outros,
o cérebro, o projecto do genoma humano e a informática, são
alguns dos numerosos campos que caracterizam esta revolução.
Objectivos. No presente trabalho, expor-se-á de que forma estas
três faces do conhecimento convergiram numa nova área da ciên-
cia denominada tecnologia do ‘Chip genético’, ou ‘ADN-mi-
croarrays’. Embora esta metodologia permitiria o estudo simul-
tâneo de milhares de genes num mesmo chip, no presente trabalho
centrar-nos-emos na sua potencial aplicação para o estudo da
enzima óxido nítrico sintetase (NOS), a qual é responsável pela
produção de óxido nítrico (NO). A base técnica deste sistema é
poder sintetizar cadeias de ADN num chip, as quais serão cruza-
das com a amostra de interesse, que por sua vez, habitualmente,
está marcada com nucleotidos fluorescentes. Os resultados são
analisados por um sofisticado sistema de análise de imagens. A
estimação relativa da quantidade de mensageiro existente em cada
amostra será determinada pela intensidade da fluorescência, e pela
sua comparação com controlos internos. A descoberta de pelo menos
três genes que codificam a NOS, assim como o de numerosas va-
riações alélicas permitirá um estudo mais exaustivo desta molécu-
la, a qual tem sido reconhecida pela sua importância vital. Con-
clusão. Neste artigo apresentaremos a utilidade desta tecnologia
no estudo genético da enzima NOS e a sua utilidade para o enten-
dimento da fisiopatologia de algumas doenças neurológicas. [REV
NEUROL 2001; 33: 555-60]
Palavras chave. Cérebro. Óxido nítrico. Óxido nítrico sintetase. NOS.
GeneChip®. Micro matriz
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Las investigaciones neuropsicológicas de los últimos 20 años
han puesto de manifiesto que un 46-65% de los pacientes con EM
presentan un cierto grado de disfunción cognitiva, de los cuales un
30% podrían mostrar una demencia grave [4-6]. A pesar de estos
hechos, hemos de reconocer que en este campo nos enfrentamos
con importantes lagunas. De un lado, la falta de baterías neuropsi-
cológicas de cribado para su diagnóstico, que además requieren
administrarse e interpretarse por neuropsicólogos. De otro, la au-
sencia absoluta, hoy por hoy, de marcadores paraclínicos (bioquí-
micos, radiológicos o electrofisiológicos), que puedan ayudar a un
diagnóstico certero y preciso de los mismos. Finalmente, la falta de
ensayos clínicos destinados a la búsqueda de fármacos eficaces y
específicos para los trastornos neuroconductuales de la EM. Todo
ello hace que este aspecto de la enfermedad siga siendo un terreno
abonado para la frustración del neurólogo clínico.

TIPOS DE TRASTORNOS NEUROPSIQUIÁTRICOS

Para una exposición sistematizada de estos trastornos, parece
conveniente dividir los mismos en trastornos de la esfera pura-
mente cognitiva y trastornos de la esfera afectiva o psiquiátrica.

Trastornos cognitivos

En general, las alteraciones cognitivas en la EM son menos gra-
ves que las producidas en otros procesos demenciales. La preva-
lencia de los trastornos cognitivos es aproximadamente del 40 al
45% en la población general de pacientes con EM y del 50 al 65%
en pacientes tratados en centros de EM [7]. Muchos pacientes no
tendrán déficit cognitivos o serán mínimos, un pequeño porcen-
taje –menos del 10%– presentarán una demencia importante que
afectará a múltiples áreas cognitivas, mientras que otros pacien-
tes presentarán déficit aislados en algunas áreas cognitivas [6,8,9].

Siguiendo a Hodges, las funciones cognitivas pueden dividir-
se en dispersas y localizadas [10]. Las funciones cognitivas dis-
persas son aquellas que no están estrictamente localizadas en una
región cerebral única. Por ello, sus alteraciones no se observan en
los casos de lesiones cerebrales focales, sino cuando la lesión es
muy amplia y generalmente bilateral. Las funciones localizadas
se presentan en un único hemisferio y muchas veces en una parte
del mismo. A su vez, las funciones localizadas pueden dividirse
en las asociadas al hemisferio dominante, generalmente el iz-
quierdo, y las asociadas al hemisferio no dominante (Tabla). Así,
en la EM, debido a la dispersión de las lesiones por la sustancia
blanca, es lógico que se afecten particularmente aquellas funcio-
nes cognitivas que no están estrictamente localizadas en un área
cerebral única. Es más, la mayoría de los trabajos muestran un
‘patrón casi específico’ de deterioro cognitivo en la EM, que se
caracteriza por déficit atencionales, enlentecimiento en la veloci-
dad de procesamiento de la información, alteraciones en la me-
moria, trastornos en la función ejecutiva y el pensamiento abs-
tracto. Por el contrario, el lenguaje, el cálculo, la praxis y la gnosis
se hallan, en general, preservados. Este patrón, diferente al de la
enfermedad de Alzheimer, se parece mucho al de las llamadas
demencias subcorticales, como la corea de Huntington o la enfer-
medad de Parkinson [9].

Atención y velocidad de procesamiento de la información

La atención es la capacidad para mantener la concentración hasta
completar una tarea dada. Para describir los aspectos más positi-
vos de la atención se utilizan términos como ‘vigilancia’, ‘con-
centración’ y ‘persistencia’. En caso de alteración de los mecanis-

mos encargados de la atención aparece falta de persistencia, faci-
lidad de distracción, gran vulnerabilidad a la interferencia y difi-
cultad para inhibir respuestas inmediatas inapropiadas. En casos
más avanzados aparece desorientación, primero temporal y pos-
teriormente espacial [10]. Los trastornos atencionales y el enlen-
tecimiento de la velocidad de procesamiento de la información
son muy marcados en la EM y no parecen relacionarse con la
discapacidad motora ni con los trastornos de la memoria, exis-
tiendo una incapacidad manifiesta para mejorarlo mediante la
práctica [11,12]. Estos trastornos pueden ser subclínicos y pre-
sentarse desde las etapas más iniciales de la enfermedad; de he-
cho, pueden detectarse trastornos atencionales en enfermos que
sólo han experimentado neuritis óptica, en dos tercios de los cuales
existen ya lesiones cerebrales en la RM [13].

Tabla. Clasificación de las funciones cognitivas según Hodges [10].

Funciones cognitivas dispersas

Atención/concentración

Memoria

Funciones cognitivas de orden superior

Funciones ejecutivas frontales de orden superior

Conducta adaptativa o función ejecutiva

Capacidad de concepción abstracta

Flexibilidad mental

Capacidad de resolución de problemas

Planificación

Iniciación

Secuencias de comportamiento

Juicios de orden temporal

Personalidad, especialmente estímulo, motivación e inhibición

Conducta social

Funciones cognitivas localizadas

Hemisferio dominante

Lenguaje

Lenguaje hablado (fonología, semántica y sintaxis): disfasias

Lenguaje escrito: disgrafias

Lenguaje leído: dislexias

Cálculo: discalculia

Praxis o control motor de orden superior: apraxias

Hemisferio no dominante

Atención dirigida espacialmente

Capacidades visuoperceptivas complejas: agnosias

Habilidad construccional: apraxia constructiva

Componentes prosódicos del lenguaje (tono, melodía, entonación)

Atención/concentración y vigilancia
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Memoria

La memoria es la función cognitiva mejor y
más estudiada en pacientes con EM [14].
Estudios neuropsicológicos realizados en
seres humanos y primates con lesiones cere-
brales focales han demostrado que la memo-
ria no puede localizarse en una única estruc-
tura cerebral, sino que es una función de
diferentes sistemas que puede afectarse en
diferente grado. Existe una gran controversia
entre los neuropsicólogos sobre cómo clasi-
ficar los diferentes tipos de memoria existen-
tes, sugiriéndose numerosos términos para
describirlos. Quizás, el mejor esquema de
cómo entender los diferentes sistemas y sub-
sistemas mnésicos sea el desarrollado por
Hodges [10]. Éste divide la memoria en dos
grandes sistemas (Figura):
a) Memoria explícita, declarativa o cons-

ciente. Se entiende por memoria explí-
cita aquella que proviene de la conciencia y la reflexión. Ésta,
a su vez, se divide en dos sistemas:

– Memoria a corto plazo (MCP). Esta memoria a corto plazo o
de trabajo –a veces también llamada inmediata o primaria– es
la responsable del recuerdo inmediato de información verbal
o visuoespacial. Actualmente, numerosos datos sugieren que
varios de los subcomponentes de la memoria de trabajo, en-
cargada de la repetición inmediata de palabras, dígitos y me-
lodías –denominado patrón fonológico o asa articuladora– y
de la información espacial –denominado patrón visuoespa-
cial–, están controlados por un centro ejecutivo localizado en
los lóbulos frontales. El asa articuladora depende del área
perisilviana del lenguaje, situada en el hemisferio dominante,
y probablemente el denominado patrón visuoespacial se ubi-
que en el hemisferio no dominante (Tabla) [10]. Esta memo-
ria, debido a que se apoya en los sistemas atencionales pre-
frontales, se halla muy a menudo alterada [15].

– Memoria a largo plazo  (MLP). La memoria a largo plazo o
memoria secundaria se divide, a su vez, en otros dos subsiste-
mas: la memoria episódica y la memoria semántica. La memo-
ria episódica es la que se encarga de la codificación y recuerdo
de experiencias personales y sucesos o episodios específicos.
Así, por ejemplo, el recordar los detalles de una conversación
mantenida un día determinado o de un festivo del año pasado
depende de este subtipo de memoria. Esta memoria dependería
del circuito hipocampo-mamilo-cingular de Papez del sistema
límbico [10]. Como en otros trastornos que afectan a estructu-
ras subcorticales, en la EM la memoria episódica se halla alte-
rada en un gran porcentaje de enfermos [15]. Para algunos, el
problema se relaciona sobre todo con la recuperación de la
información almacenada, ya que los procesos de codificación
o de reconocimiento del material aprendido parecen relativa-
mente intactos [6,15,16]. La memoria semántica, que se ad-
quiere en los primeros años de vida, es la que se ocupa del
almacenamiento, mantenimiento y recuperación de determina-
dos hechos y conceptos, además del significado de las palabras.
Gracias a esta memoria sabemos, por ejemplo, qué significan
la palabra ‘coche’ o la expresión ‘un grado bajo cero’, o pode-
mos identificar a un animal negro con cuernos con un toro. Los
datos de los que se dispone actualmente sugieren que esta
memoria se localiza en el neocórtex temporal y, más concreta-

mente, en el hemisferio izquierdo [10]. La misma está también
alterada, aunque se cree que la rememoración de lo esencial de
la información semántica permanece intacta [17].

b) Memoria implícita, procedimental o inconsciente. Es la que
engloba respuestas aprendidas, como los reflejos condiciona-
dos o las habilidades motoras, que no dependen de una re-
flexión consciente. De esta memoria depende, por ejemplo, la
adquisición de determinadas áreas motoras, como aprender a
conducir o a tocar un instrumento, aunque sin duda esto es, al
principio, de tipo explícito. Otra forma de aprendizaje implí-
cito es el priming, en el que la exposición a determinados
estímulos (ayudas) mejora la realización de una tarea, aunque
el sujeto no sea consciente de la exposición inicial. La memo-
ria implícita no parece depender del sistema límbico ni del
neocórtex temporal. Incluso los pacientes con amnesias gra-
ves –por ejemplo, los afectos del síndrome de Korsakoff–
tienen una memoria implícita normal. Las teorías modernas
señalan que los ganglios basales son la región clave del apren-
dizaje motor, aunque el priming también parece depender de
determinadas áreas corticales y el cerebelo parece desempe-
ñar un papel importante en las respuestas condicionadas clá-
sicas [10]. De hecho, dado que esta memoria se conserva
bastante en la EM, algunos autores sugieren que la misma
depende sobre todo de estructuras corticales [15].

Función ejecutiva y razonamiento abstracto

El otro gran grupo de funciones cognitivas generalmente afectadas
en la EM son las funciones ejecutivas. Las mismas hacen referencia
a un grupo heterogéneo de capacidades en las que se incluyen la
iniciación, planificación, organización, desarrollo y aplicación de
estrategias orientadas a conseguir una meta. Además, es preciso que
la conducta de la persona sea apropiada, modificable y libre de toda
respuesta impulsiva disruptiva [10]. Los pacientes con EM pueden
llegar a tener una grave disfunción ejecutiva y ésta se correlaciona
con el grado de carga lesional en la sustancia blanca prefrontal [18].
Estos pacientes no pueden prevenir los cambios ambientales, no
saben planificarse y no aprenden de sus propios errores. La planifi-
cación es una función de gran importancia práctica, ya que muchas
actividades humanas, como por ejemplo salir de compras o incluso
mantener un puesto de trabajo, requieren una planificación y secuen-
ciación de conducta, además de saber alcanzar los objetivos propues-

Figura. Sistemas y subsistemas mnésicos según Hodges [10].
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tos. También son muy propensos a sufrir interrupciones en su trabajo
por estímulos irrelevantes, por lo que se distraen fácilmente, presen-
tan respuestas inadecuadas y están muy poco motivados para apren-
der [10]. Otra característica de estos pacientes es la pérdida del con-
trol inhibitorio. Ello motiva que reaccionen de forma inmediata,
muchas veces inapropiadamente, a estímulos externos. También son
frecuentes la irascibilidad y agresión verbal. Además, con frecuencia
se afecta la capacidad de relación con otras personas y puede aparecer
un deterioro en los hábitos sociales y de higiene personal. Una reduc-
ción de la curiosidad y vitalidad, junto a una pérdida de la empatía,
también son frecuentes. Algunos pacientes llegan a ser especialmen-
te graciosos o pueriles; en cambio, otros desarrollan una peculiar
anergia o pasividad, que en casos graves puede llegar a un estado de
mutismo acinético [10].

Percepción visuoespacial

Un significativo número de pacientes con EM tienen un deterioro en
las pruebas que miden las capacidades perceptivas visuoespaciales
[19,20]. La interpretación de estos hallazgos es difícil, ya que mu-
chos pacientes con EM presentan un deterioro visual primario debi-
do a la neuritis óptica y ninguno de los estudios realizados excluyeron
la pérdida visual primaria como posible causa de alteraciones vi-
suoespaciales [9]. Una pérdida de las capacidades visuoespaciales
puede manifestarse en actividades cotidianas de la vida diaria, como
el calcular las distancias a la hora de aparcar un coche o al atravesar
un objeto el umbral de una puerta –como puede ser su propio cuerpo.

Lenguaje

Los informes de casos clínicos sugieren que la afasia es poco
frecuente en la EM y se presenta sólo cuando las lesiones desmie-
linizantes agudas se extienden a las estructuras de la sustancia gris
del hemisferio cerebral dominante. Esto es algo sorprendente, ya
que en una enfermedad de la sustancia blanca podría esperarse
que síndromes de desconexión, como la afasia de conducción, se
presentaran con relativa frecuencia. Mientras que los trastornos
parafrásicos son raros y tanto la repetición como la comprensión
están generalmente intactas en la EM, las dificultades de nomina-
ción se presentan con alguna regularidad. Es posible que los dé-
ficit de nominación sean consecuencia de una alteración más
general del proceso de recuperación semántico [9].

Trastornos psiquiátricos

Los pacientes con EM serían más vulnerables a trastornos psiquiá-
tricos que la población general y se ha sugerido que alrededor de un
80% de los pacientes tendrían algún síntoma psiquiátrico, aunque
no todos requerirían tratamiento [3,21]. Existe controversia sobre
si la EM puede iniciarse con trastornos emocionales [2,3,22].

Las alteraciones psiquiátricas que se presentan con más fre-
cuencia en la EM son la depresión, la euforia y el síndrome de
incontinencia emocional. El trastorno afectivo bipolar y la psico-
sis son menos frecuentes

Depresión

La depresión es el trastorno psiquiátrico más frecuente en la EM [3].
Los pacientes presentan tristeza, ansiedad, irritabilidad, inquietud,
aprensión y desaliento y son más frecuentes las quejas de tipo somá-
tico. Manifestaciones de mayor pasividad, tales como autocrítica,
introversión y falta de interés o sentimientos de culpa e inutilidad, son
menos frecuentes. Su prevalencia oscila entre el 27 y el 54%, y se ha
observado que la misma es más frecuente en la EM que en otras
enfermedades neurológicas y en controles sanos [23]. A menudo, la

depresión tiene un impacto considerable sobre la calidad de vida, las
relaciones sociales y el rendimiento en el trabajo, y las tasas de
suicidio son mayores que en la población general [24]. Se ha comu-
nicado una mayor frecuencia de depresión en pacientes con lesiones
cerebrales y en formas hemisféricas con relación a formas espinales,
pero muchos de estos estudios tenían errores metodológicos. Así,
uno de ellos relacionó la depresión con una mayor afectación de los
lóbulos frontales; otro, con lesiones frontales y periventriculares, y
el más reciente y consistente de ellos, nuevamente con lesiones fron-
tales en particular la región suprainsular izquierda, que incluye el
fascículo arcuado [15]. Estudios recientes han relacionado también
la depresión con anormalidades en el eje hipotálamo-hipofisario-
adrenal y lesiones cerebrales captadoras de gadolinio y con alteracio-
nes del sistema inmune [25,26]. También se ve más depresión en la
EM en comparación con otros trastornos sin afectación cerebral, pero
con un grado similar de incapacitación física [3]. Todo ello apoya un
modelo multifactorial interaccional, en el que la vulnerabilidad cau-
sada por las placas cerebrales aumentaría el efecto de los factores
ambientales, por lo que la depresión iría más allá de la reacción
emocional al proceso crónico e impredecible de la enfermedad [23].

Euforia

La euforia es un cambio sostenido en el estado de ánimo basado
en alegría, felicidad y optimismo, que se acompaña de una falta
de preocupación e interés por la enfermedad y los déficit que
ocasiona, y que carece de la hiperactividad motora propia de la
manía o hipomanía. Durante muchos años se ha considerado prác-
ticamente patognomónica de un estado mental anormal en la EM
[15]. No hay consenso sobre la prevalencia de la euforia en la EM,
pero se han publicado tasas que fluctúan entre un 24-48%; quizás
teniendo en cuenta todos los estudios publicados hasta la fecha, una
cifra de un 25% refleje la verdadera prevalencia de la misma [27].
El amplio margen de variación se debe muy probablemente a la
utilización del término ‘euforia’ para describir cualquier forma de
trastorno emocional, entre ellos el síndrome de incontinencia emo-
cional, que hoy se considera como una entidad clínica distinta. Los
ensayos clínicos han demostrado que la euforia se asocia frecuen-
temente a discapacidad grave, evolución de los síntomas de larga
duración, EM progresiva crónica, trastorno cognitivo, desmieli-
nización frontal y aumento de tamaño de los ventrículos, obser-
vado en imágenes por TC [23]. Hoy día, se considera más como
un cambio orgánico de la personalidad (síndrome frontal) que
como un trastorno afectivo propiamente dicho [29].

Síndrome de incontinencia emocional
(risa y llanto patológicos)

La risa y el llanto patológicos constituyen un estado en el que los
pacientes pueden reír o llorar por el más mínimo motivo, indepen-
dientemente de su estado de ánimo [23]. Por regla general, esto es
angustioso para los pacientes y puede ser socialmente discapacitante.
Estos síntomas son raros en la EM y generalmente se observan des-
pués de muchos años de establecerse la enfermedad y en pacientes
con mayor deterioro neurológico [23]. Se calcula que la prevalencia
del síndrome en pacientes con EM es de un 10% [15]. Aunque las
bases neurológicas exactas de la risa y el llanto patológicos no se
conocen bien, probablemente se deban a un cuadro pseudobulbar, a
una desconexión de los centros diencefálicos o del tronco del encé-
falo, del hemisferio derecho o del control frontal [15,23].

Trastorno afectivo bipolar

Su frecuencia es más alta en la EM que en la población general y,
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aunque su prevalencia no se conoce bien, podría estar cercana al
13% [29]. En general, el tipo de trastorno afectivo (unipolar o
bipolar) parece relacionarse con la existencia de antecedentes
familiares [28]. Los pacientes con EM que desarrollan manía o
hipomanía durante el tratamiento con corticoides tienen más cla-
ramente una historia familiar de desorden bipolar o alcoholismo,
o una historia psiquiátrica premórbida de estas enfermedades [30].
Tanto la EM como el desorden bipolar se asocian con cambios en
la sustancia blanca en RM y, aunque la patogénesis de estas lesio-
nes parece claramente diferente, algunos autores han sugerido la
posibilidad de una etiología común. Hay evidencia en RM que
sugiere que los pacientes psicóticos maníacos con EM tienen
placas distribuidas predominantemente alrededor de las astas tem-
porales de los ventrículos laterales. Como estas misma lesiones
se han encontrado en pacientes con trastorno bipolar sin EM,
algunos autores han pensado que el trastorno bipolar quizá se
deba a trastornos en la mielinización [31,32].

Psicosis

Aunque se acepta que la asociación entre EM y psicosis es rara,
realmente no se ha realizado ningún estudio epidemiológico para
estimar la verdadera comorbilidad de ambas enfermedades [15].
Algunos datos sugieren que la psicosis relacionada con la EM es
diferente de la psicosis esquizofrénica. Así, la edad de presentación
de la psicosis esquizofrénica es de 23 años, frente a los 36,6 años de
la psicosis en los pacientes con EM; además, ésta es más frecuente
en hombres que en mujeres, que también la desarrollan a una edad
más precoz [33,34]. Los síntomas clínicos también difieren algo con
respecto a la psicosis esquizofrénica, ya que en los pacientes con EM
es más frecuente la presencia de síntomas psicóticos positivos, con
relativa preservación de la respuesta afectiva. En fin, la rápida reso-
lución de los síntomas, las pocas recaídas psicóticas, la mejor res-
puesta al tratamiento y la evolución más favorable sugieren un papel
central de la desmielinización en la patogénesis de la psicosis [15].
Al mismo tiempo, el hecho de que ambas enfermedades cursen por
brotes, la edad de presentación en torno a la segunda y tercera déca-
das, la distribución geográfica y la respuesta inmunitaria han suge-
rido en ocasiones alguna clase de patogenia compartida en ambos
padecimientos [15,35]. En particular, la exposición a algún virus
durante alguna etapa crucial del desarrollo podría ser el hilo de unión
entre ambas condiciones [35,36]. Señalar finalmente que algún es-
tudio ha correlacionado la psicosis con lesiones alrededor de las astas
temporales de los ventrículos laterales, lo que para algunos autores
confirma la importancia de esta región en la patogénesis de la psico-
sis en general. La atrofia de los lóbulos temporales, en particular la
reducción del volumen del hipocampo, lo confirmaría [33].

DIAGNÓSTICO DE LOS TRASTORNOS
NEUROPSIQUIÁTRICOS

Actualmente, el diagnóstico de las alteraciones neuroconductua-
les de la EM en la práctica clínica diaria se enfrenta a dos grandes
problemas. De un lado, el diagnóstico clínico de las mismas se
basa fundamentalmente en la administración de tests neuropsico-
lógicos, pues ni los estudios de neuroimagen, estructural o fun-
cional, ni los electrofisiológicos, tienen una utilidad práctica para
el diagnóstico y seguimiento de las alteraciones neuropsicológi-
cas en los pacientes con EM. De momento, estas técnicas tienen
un interés meramente científico. De otro, dicho diagnóstico –un
diagnóstico preciso, se entiende– no pueden realizarlo por neuró-
logos clínicos, que ni saben ni tienen el tiempo suficiente para

administrar e interpretar las prolijas pruebas neuropsicológicas al
uso. En cualquier caso, de momento es la única herramienta exis-
tente para el diagnóstico y seguimiento de estos pacientes.

No hay acuerdo unánime sobre cuándo realizar el estudio neu-
ropsicológico. Para algunos, todo paciente con EM debe valorarse
cognitivamente; para otros, dichas pruebas deben realizarse cuan-
do se inician dificultades laborales o alteraciones en las relaciones
sociales [28,37]. Es entonces cuando se deben iniciar técnicas de
tratamiento dirigidas a que el paciente conserve su empleo y se
adapte a su lugar de trabajo [37]. Aunque se admite que es impor-
tante realizar valoraciones periódicas para monitorizar el deterioro
cognitivo de estos pacientes, tampoco existe acuerdo sobre la pe-
riodicidad con la que deben realizarse. Toda valoración neuropsi-
cológica seriada se verá inexorablemente sesgada por el efecto del
aprendizaje asociado a la ejecución repetida de una prueba, efecto
que puede ocurrir después de un intervalo de hasta tres años entre
prueba y prueba, e incluso si se utilizan formas alternativas equi-
valentes de una prueba [9].

Pruebas neuropsicológicas
Tests de cribado generales

El examen de las funciones superiores realizado durante la explo-
ración neurológica rutinaria suele ser bastante insensible a un dé-
ficit cognitivo leve. Una valoración neuropsicológica exacta re-
quiere, en general, de extensas pruebas neuropsicológicas, cuya
administración puede llevar 2-6 horas y que precisan interpretarse
por neuropsicólogos clínicos. Además, los tests de cribado habi-
tuales, como el MMSE (del inglés, Mini-Mental State Examina-
tion), útiles para valorar las demencias ‘corticales’, como la enfer-
medad de Alzheimer, son muy insensibles para los déficit cognitivos
en la EM. Son muy escasas las baterías de cribado neuropsicológi-
co desarrolladas específicamente para la EM y, además, no se han
validado al español. El instrumento de cribado breve (25 minutos)
más utilizado en la EM es el desarrollado por Rao et al, conocido
como Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test in
Multiple Sclerosis (BRB-N). Este test, ampliamente utilizado en
ensayos clínicos, ha proporcionado una sensibilidad y una especi-
ficidad significativamente mejoradas respecto al MMSE [20,38].

Tests específicos por áreas

En los pacientes en los que el cribado neuropsicológico haya
demostrado la existencia de alteraciones, será preciso un examen
de las áreas cognitivas específicas afectadas. Debería probable-
mente existir una propuesta de batería neuropsicológica para el
estudio de los déficit cognitivos específicos en la EM, pero no
existe. De hecho, el empleo de distintas pruebas, no equivalentes,
para las mismas funciones es responsable de que los datos resul-
ten contradictorios y de difícil comparación e interpretación. Para
una revisión en español de los procedimientos utilizados para la
evaluación del deterioro neuropsicológico puede consultarse el
trabajo de Barroso et al [39].

Pruebas instrumentales
Pruebas estructurales del cerebro

Aunque la RM es, probablemente, la prueba instrumental más
sensible para el seguimiento de la progresión de esta enfermedad,
las lesiones visualizadas no se relacionan de manera absoluta-
mente directa con la sintomatología cognitiva, por lo que, de
momento, la RM no es útil para el seguimiento de los pacientes
con EM afectados cognitivamente. No obstante, el grado de tras-
torno cognitivo se relaciona claramente con la carga lesional en
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RM y parece que existe un umbral crítico de área lesional total
para que aparezca deterioro cognitivo [40]. Para una revisión de
todos estos aspectos puede consultarse el trabajo de Filippi [41].

Pruebas funcionales del cerebro

De entre los pocos estudios que han correlacionado déficit cog-
nitivos y neuroimagen funcional, hay que destacar el de Brooks
et al, con TEP, y el de Pozzilli et al, con SPECT. En el primero,
se encontró que la utilización del oxígeno cerebral y el flujo san-
guíneo estaban disminuidos, tanto en la sustancia blanca como en
la gris, especialmente en aquellos pacientes con EM con disfun-
ción cognitiva y atrofia cerebral en la exploración por TC [42]. En
el segundo, se encontró una disminución significativa en la cap-
tación regional de HMPAO tecnecio-99m en los lóbulos frontales
y en el lóbulo temporal izquierdo, en 17 pacientes con EM con
relación a 17 controles, que se correlacionó con déficit en la fluen-
cia y la memoria verbales [43].

Pruebas electrofisiológicas

Los potenciales evocados son el índice electrofisiológico de más
utilidad para el diagnóstico y seguimiento de los pacientes con EM.
Pueden clasificarse de diversas maneras. Una de ellas los clasifica
según sea preciso que, para la aparición de los mismos (potenciales
evocados exógenos) o no (potenciales evocados endógenos), el
sujeto preste atención al estímulo aplicado. Los potenciales evoca-
dos endógenos también se denominan cognitivos (PC) porque re-
flejarían la actividad de niveles superiores en el procesamiento de
la información. Los pocos estudios que han correlacionado deterio-
ro neuropsicológico y PC no son unánimes en sus resultados, ya
que mientras en unos no encuentran correlación entre ambos o ésta
es débil, en otros la relación es muy estrecha [44-46].

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
NEUROPSIQUIÁTRICOS

No existen fármacos específicos para el tratamiento de los trastor-
nos neuropsiquiátricos en la EM. La falta de ensayos clínicos
destinados a este fin provoca que el uso que se hace de los mismos
sea fundamentalmente empírico. El tratamiento de estos trastor-
nos tiene hoy día un abordaje fundamentalmente rehabilitador,
aunque se supone que, en un futuro, el tratamiento etiopatogénico
eficaz revierta en una mejora de estas funciones.

Tratamiento etiopatogénico

Tanto el interferón-ß como el glatiramer acetato han demostrado
ser eficaces al reducir la actividad de la enfermedad en cuanto a
frecuencia de brotes y progresión. Según esto, habría que suponer
que deberían tener también un impacto positivo sobre los trastor-
nos neuroconductuales de la EM, pero esto sólo podría afirmarse
si en los ensayos clínicos se hubieran realizado medidas neuropsi-
cológicas. Aunque en los primeros ensayos no se incluyeron estas
medidas, sí se ha hecho en los posteriores, y aunque se ha publicado
poco al respecto, lo que hay no es suficiente para hacer aquella
aseveración. Así, mientras que el glatiramer acetato no tendría un
efecto positivo sobre la función cognitiva [47], el interferón-ß-1a
(30 mcg intramusculares a la semana) sí lo tendría [48].

Tratamiento sintomático
De los trastornos cognitivos

a) Tratamiento rehabilitador. Se ha escrito poco sobre terapias
rehabilitadoras de los trastornos cognitivos en la EM. Exis-

ten, en este sentido, dos tipos de abordajes: estrategias restau-
radoras y estrategias compensadoras. Las primeras hacen re-
ferencia a técnicas cuyo fin es mejorar funciones cognitivas
específicas. Las segundas, que son las que más atención han
recibido en la EM, pretenden el desarrollo de capacidades o
ayudas externas que faciliten al paciente a compensar la fun-
ción dañada [7,49]. Así, con respecto a la atención, estrategias
compensadoras como disminuir las distracciones, simplificar
las tareas, introducir descansos y evitar el trabajo en ambien-
tes multitudinarios pueden resultar muy útiles. Para la memo-
ria se ha mostrado útil el uso de una ‘memoria externa’, esto
es, apoyada en el uso de agendas, libretas, magnetofones...
Un ejemplo de estrategia restauradora es lo que se ha llamado
entrenamiento directo de la memoria, realizando ejercicios de
memoria visual o fomentando la memoria por asociación.
Cuando las funciones ejecutivas se alteran, resultan muy úti-
les las estrategias compensadoras, como evitar la fatiga o
automatizar, estructurar y planificar los pasos a seguir para
conseguir ese objetivo. Por fin, para mejorar la función vi-
suoespacial se emplean técnicas de entrenamiento con juegos
de tablero, ejercicios de laberinto, rompecabezas y ejercicios
prácticos de orientación espacial [49].

b) Tratamiento psicoterapéutico. El estímulo social impide el
aislamiento y la introversión de los pacientes; con ello, tam-
bién se desarrolla la atención y la memoria, y se reduce la
progresión de los déficit cognitivos. Por tanto, también son
recomendables las actividades familiares y de grupo para los
pacientes con trastornos cognitivos. La psicoterapia indivi-
dual puede ayudar a algunos pacientes que tienen más dificul-
tad a enfrentarse al impacto emocional de la enfermedad [50].

c) Tratamiento farmacológico. No existe de momento ningún
fármaco útil para tratar el deterioro cognitivo en la EM. La 4-
aminopiridina, que puede ser útil para reducir la fatigabilidad
de los pacientes, no tuvo efecto sobre los trastornos cogniti-
vos en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo [51]. Recientemente, el donepezilo y el amantadine
han mostrado un efecto positivo en dos estudios con escaso
valor de evidencia [52,53].

De los trastornos psiquiátricos

a) Tratamiento psicoterapéutico. La psicoterapia comienza en la
misma consulta del neurólogo responsable del enfermo afecto
de EM, en el momento en que hace el diagnóstico de la enfer-
medad y pasa por el complejo dilema de cómo y cuándo infor-
mar al paciente. En algunos casos, pueden ser apropiadas visi-
tas frecuentes al especialista para fomentar el apoyo y la tran-
quilidad del paciente y su familia. La psicoterapia es un
tratamiento beneficioso, especialmente en pacientes con enfer-
medad activa. Estudios controlados sobre comportamiento
cognitivo y terapia de grupo muestran que estas técnicas pue-
den mejorar la depresión en pacientes con EM [54,55]. La
euforia no requiere tratamiento, debido a que no produce an-
gustia en los pacientes ni en sus familias, pero éstos deben
informarse de que tal estado emocional no es raro en la EM y
que forma parte del proceso de la enfermedad [56]. La incon-
tinencia emocional puede ser muy angustiosa para los pacientes
y causar un grave deterioro de las relaciones interpersonales
[9]. Todos estos procesos pueden beneficiarse tanto de técnicas
cognitivoconductuales como de técnicas de autocontrol emo-
cional, que ayuden a disminuir la ansiedad y la depresión.

b) Tratamiento farmacológico. Como ya hemos señalado, en este
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terreno nos vemos obligado al uso de fármacos cuya eficacia no
se ha demostrado en ensayos clínicos con pacientes con EM y
trastornos psiquiátricos. Sólo existe un ensayo clínico, doble
ciego, controlado con placebo, de un antidepresivo para la de-
presión en la EM; mostró una eficacia clínica modesta de la
desipramina en estos pacientes, si bien la muestra era muy
pequeña [57]. En un ensayo clínico abierto, 11 pacientes se
trataron con 100 mg de sertralina, un inhibidor selectivo de la
recaptación de serotonina (ISRS), con buenos resultados [58].
El resto de los estudios no dejan de ser anecdóticos, aunque la
experiencia clínica no controlada está demostrando una clara
eficacia y seguridad de los ISRS, dado su bajo perfil de efectos
indeseables; además, de entre ellos, la fluoxetina podría mejo-
rar la fatiga. De la fluoxetina se suele aconsejar que, ante la
aparición de efectos indeseables, se proceda primero a dismi-
nuir la dosis de 20 a 10 mg antes que retirar la medicación, ya
que parece que estos pacientes responden mejor a una dosis de
10 mg que a la más frecuentemente prescrita de 20 mg, si bien,
de nuevo, la evidencia es anecdótica [15]. Como ya se ha seña-
lado, la euforia no suele requerir tratamiento farmacológico. En
cuanto al síndrome de incontinencia emocional puede efectiva-
mente tratarse con diferentes fármacos a dosis muy pequeñas,
que habitualmente no se acompañan de efectos secundarios [15].
En un ensayo clínico cruzado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, se demostró la eficacia de la amitriptilina en dosis inferio-
res a 75 mg/día. La mejoría clínica, además, se produjo rápida-
mente –dentro de las primeras 48 horas tras el comienzo del
tratamiento– e independientemente de ningún efecto antidepre-
sivo. La razón de la eficacia de la medicación tricíclica se desco-
noce, pero puede relacionarse con el incremento de la transmi-
sión dopaminérgica [59]. Este hecho se apoyaría por el efecto

rápidamente positivo de la L-dopa (0,6-1,5 g/día) y la amanta-
dina (100 mg/día) en pacientes con síndrome de incontinencia
emocional de origen vascular [60]. Recientemente, también se
ha descrito la eficacia de la fluoxetina para el tratamiento de
este síndrome [61]. En cuanto al trastorno afectivo bipolar de
todos los fármacos disponibles, el carbonato de litio es del que
se tiene más experiencia. Aunque el litio es generalmente efec-
tivo para el tratamiento de la manía en pacientes con enferme-
dades neurológicas, los datos disponibles en pacientes bipola-
res con EM son escasos, contradictorios y anecdóticos. No
existe ningún ensayo clínico controlado en pacientes con EM.
Mejor tolerados, e igualmente efectivos, pueden ser el valproa-
to sódico o la carbamacepina, aunque la evidencia con estos
fármacos tampoco se ha controlado. Los nuevos antiepilépti-
cos, como la gabapentina, la lamotrigina y el topiramato, tam-
bién han demostrado eficacia como estabilizadores de estos
trastornos, pero su uso en pacientes bipolares con EM necesita
aclaración [15].

Como en los otros casos, no existe ningún estudio riguroso acerca
del tratamiento de la psicosis en la EM. Al igual que con los tras-
tornos bipolares, el tratamiento de las psicosis puede entrañar cier-
tos problemas, ya que parece que estos pacientes son especialmente
sensibles a los efectos secundarios de la medicación neuroléptica.
Así, la movilidad y el equilibrio pueden empeorar si aparecen efec-
tos extrapiramidales; los efectos anticolinérgicos pueden agravar
las dificultades esfinterianas y visuales; y la sequedad de boca
puede dificultar la disartria. Por estas razones, se aconseja el uso de
pequeñas dosis de neurolépticos; por ejemplo, no más de 2 a 4 mg de
haloperidol por día. Es muy probable que los nuevos antipsicóticos,
como la risperidona o la olanzapina, pueden también ser útiles [15].
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TRASTORNOS NEUROPSIQUIÁTRICOS
EN LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE

Resumen. Objetivo. Las investigaciones neuropsicológicas de los úl-
timos 20 años han puesto de manifiesto la alta prevalencia de disfun-
ción cognitiva en la esclerosis múltiple (EM), a pesar de lo cual aún
existen importantes lagunas. En este artículo revisamos los conoci-
mientos actuales sobre los distintos tipos de trastornos neuropsiquiá-
tricos, su fisiopatología, diagnóstico y tratamiento. Desarrollo. Pre-
sentamos de forma sistematizada los tipos más importantes de
alteraciones cognitivas y psiquiátricas de la EM y su fisiopatología. A
continuación se revisan los métodos diagnósticos y de seguimiento y
evaluación de los mismos. Finalizamos analizando las posibilidades
actuales de tratamiento de cada uno de estos trastornos. Conclusiones.
Aunque se ha avanzado bastante en el conocimiento de los trastornos
neuropsicológicos en la EM aún quedan muchas cuestiones por resol-
ver. De un lado, la falta de una batería neuropsicológica unificada,
consensuada y validada, para el estudio de los déficit cognitivos espe-
cíficos en la EM, que permita la comparación de los resultados. De
otro, la ausencia de marcadores biológicos que puedan ayudar al diag-
nóstico y pronóstico de los mismos. Finalmente, el diseño y ejecución
de ensayos clínicos destinados a la búsqueda de fármacos eficaces y
específicos para el tratamiento de los trastornos neuroconductuales de
la EM. [REV NEUROL 2001; 33: 560-7]
Palabras clave. Esclerosis múltiple. Trastornos cognitivos. Trastor-
nos neuropsiquiátricos. Tratamiento.

PERTURBAÇÕES NEUROPSIQUIÁTRICAS
NA ESCLEROSE MÚLTIPLA

Resumo. Objectivo. As investigações neuropsicológicas dos últimos
20 anos evidenciaram a alta prevalência de disfunção cognitiva na
esclerose múltipla, embora existam ainda importantes lacunas. Neste
artigo revemos os conhecimentos actuais sobre os distintos tipos de
perturbações neuropsiquiátricas, a sua fisiopatologia, diagnóstico e
tratamento. Desenvolvimento. Apresentamos de forma sistematizada
os tipos mais importantes de alterações cognitivas e psiquiátricas da
esclerose múltipla e sua fisiopatologia. São revistos os métodos de
diagnóstico e de seguimento e avaliação dos mesmos. Por fim, anali-
samos as possibilidades actuais de tratamento de cada uma destas
perturbações. Conclusões. Embora tenham sido feitos grandes avanços
no conhecimento das perturbações neuropsicológicas da esclerose
múltipla, permanecem ainda muitas questões por resolver. Por um
lado, a falta de uma bateria neuropsicológica unificada, de consenso
e validada para o estudo dos défices cognitivos específicos na esclerose
múltipla, que permita a comparação dos resultados e por outro, a
ausência de marcadores biológicos que possam ajudar no diagnóstico
e prognóstico dos mesmos. Finalmente, o desenho e execução de en-
saios clínicos destinados à busca de fármacos eficazes e específicos
para o tratamento das perturbações de neurocondução da esclerose
múltipla. [REV NEUROL 2001; 33: 560-7]
Palavras chave. Esclerose múltipla. Perturbações cognitivas. Per-
turbações neuropsiquiátricas. Tratamento.


