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Evaluación neuropsicológica en 129 
pacientes chilenos con esclerosis múltiple 

recurrente remitente previo a inicio de 
fármacos inmunomoduladores
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Neuropsychological assessment of patients  
with relapsing remitting multiple sclerosis prior 

to the use of immunomodulatory drugs
Background: The detection of cognitive changes (CC) and psychiatric disorders 

in relapsing remitting multiple sclerosis (MS-RR) contributes to patient clinical 
monitoring. Aim: To assess the frequency and characteristics of CC and psychiatric 
disorders in Chilean patients with MS-RR, before starting immunomodulatory 
treatment. Patients and Methods: Retrospective review of data that was obtained 
following a standard assessment protocol. It consisted in the application of the 
Expanded Disability Status Scale of Kurtzke (EDSS), Multiple Sclerosis Functional 
Composite (MSFC), fatigue intensity scale of Krupp, brief repeatable battery of 
neuropsychological Rao (BRN-R) and Hamilton´s depression and anxiety ques-
tionnaires. Results: We evaluated 129 patients aged between 12 and 60 years of age 
(69% women). Ninety four percent of patients had eight or more years of schooling. 
The average EDSS score was 2.83. CC were detected in 62% of participants, in at 
least one subtest of the BRN-R. The main changes were verbal memory and speed 
in the processing information. The frequency of cognitive impairment (CI), defined 
as at least two BRN-R subtests altered, was 36%. The figures decreased to 17% 
when significant major depression or associated fatigue were excluded. Depressive 
symptoms were observed in 58% and anxiety in 76.7%. Conclusions: The results 
are consistent with those described in the literature. The type of instruments used 
in the investigation of CC and the definition of CI in MS should be standardized. 

(Rev Med Chile 2012; 140: 1437-1444).
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La esclerosis múltiple (EM) presenta altera-
ciones cognitivas (AC) y psiquiátricas entre 
40 y 60% de los pacientes, siendo discapaci-

tante en 6 a 10%1-4. 
Las AC dependen del tamaño, actividad, loca-

lización, número de placas desmielinizantes y se-
veridad de la degeneración axonal4,5. Los dominios 
cognitivos más afectados en test neuropsicológicos 
son: memoria verbal, velocidad de procesamiento 

de la información, atención, función ejecutiva, 
percepción visuespacial y fluencia verbal6. Dado 
que la exploración clínica y pruebas de tamizaje 
cognitivo como el mini mental test de Folstein 
(MMES) tienen baja sensibilidad en su pesquisa, 
se han desarrollado baterías que permiten su iden-
tificación precoz y control evolutivo7,8. La batería 
neuropsicológica repetible breve de Rao (BRN-
R) es el instrumento más usado al respecto3,9,10. 
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Este tiene 15 formas diferentes, que permiten su 
aplicación reiterada en el tiempo, a fin de evitar el 
aprendizaje. Este trabajo presenta los resultados de 
evaluaciones cognitivas y psicológicas sistemáticas 
realizadas a 129 pacientes con EM recurrente re-
mitente (EM-RR) atendidos consecutivamente en 
el programa piloto (PP) nacional de tratamiento 
con inmunomoduladores del ministerio de salud 
chileno11.  

El PP funcionó entre junio de 2008 y junio de 
2010, posteriormente la enfermedad ingresó al ré-
gimen de patologías con garantías explicitas (GES) 
de cobertura nacional. En sus aspectos operativos 
el Servicio de Neurología del Complejo asistencial 
Barros Luco operó como centro de referencia 
nacional del PP. 

En los primeros seis meses del programa se 
excluyó a mayores de 50 años y con enfermedad 
mayor de 4, posteriormente los criterios de in-
greso consideraron EM-RR según  criterios de 
Mc Donald 200512, con enfermedad activa clínica 
o imagenológicamente en los dos últimos años y 
nivel igual o menor a 6,5 en la escala ampliada de 
discapacidad de Kurztke (EDSS). Al modificarse 
los criterios se reevaluaron los casos que no cali-
ficaron inicialmente.  

Investigamos la frecuencia de AC, estimamos 
el porcentaje de deterioro cognitivo (DC) y co-
municamos algunas propiedades psicométricas 
de la BRN-R. 

Material y Método

Se registraron datos de: presentación, evolu-
ción clínica, manejo de la enfermedad, medición 
de la discapacidad física mediante EDSS y escala  
funcional compuesta (MSFC), evaluación de  fa-
tiga a través de escala de intensidad de fatiga de  
Krupp e investigación de AC mediante la BRN-R 
y psiquiátricas por escalas de Hamilton para de-
presión y ansiedad versión adaptada al castellano 
por Ramos-Brieva y Cordero13.

El análisis de resultados sobre AC y psiquiátri-
cas se realizó por categorías etarias: menores de 35 
años, entre 35 y 49 años, y mayores de 49. El nivel 
educacional se categorizó según la organización 
del sistema educacional chileno: 8 o menos años, 
entre 9 y 12 años y 13 o más años. 

Como referencia de normalidad de rendimien-
to para BRN-R, en ausencia de datos nacionales, 

usamos valores de autores argentinos y españoles 
en población hispanoparlante14,15. Investigamos 
la relación de AC con edad, género, nivel edu-
cacional, presencia e intensidad de depresión o 
ansiedad y grado de EDSS.  

En ausencia de una única definición de DC y 
para  estimar su frecuencia lo definimos de manera 
arbitraria, como la presencia de un resultado igual 
o inferior a dos desviaciones estándar (DS) en al-
gún sub-test en al menos dos dominios cognitivos. 

La BNR-R y cuestionarios de Hamilton se 
aplicaron al ingreso y a los 6 meses de iniciado 
el tratamiento inmunomodulador. La BNR-R 
consiste en un conjunto de 10 sub-test, que con-
ceptualmente miden cuatro dominios cognitivos: 
memoria verbal, aprendizaje visuespacial, fluencia 
verbal y velocidad de procesamiento cognitivo. En 
nuestro trabajo, utilizamos la versión de  Cáceres 
y Vanotti15.

Obtuvimos puntajes que estandarizamos a una 
distribución Z posteriormente promediamos los 
puntajes de cada sub-test obteniendo valores para 
cada dominio. Finalmente, los puntajes por domi-
nios fueron promediados resultando un puntaje 
Z total del instrumento. 

Investigamos el comportamiento del instru-
mento en términos de validez y confiabilidad  
mediante:

A) Validez de constructo: grado en que los re-
sultados se relacionan a constructos psicológicos 
subyacentes de acuerdo con hipótesis derivadas 
teóricamente y que conciernen a los conceptos 
medidos. Se investigó mediante análisis factorial 
exploratorio (AFE), método factor de componente 
principal y rotación varimax.

B) Validez de criterio: se refiere a la validez 
del instrumento comparada con algún criterio 
externo. Se evaluó midiendo la asociación entre 
los resultados del puntaje Z total y por dominio 
con variables relacionadas a la función cognitiva 
utilizando regresión lineal univariada. Se reportan 
los intervalos de confianza de 95%. Las exploracio-
nes de factores confundentes se realizó mediante 
análisis multivariado. 

C) Confiabilidad: se evaluó mediante el cálculo  
del coeficiente alfa de Cronbach, el cual cuantifica 
la consistencia interna de los ítems en cada escala 
y el instrumento como conjunto. Entrega un valor 
que nos indica el grado en que los ítems de una 
escala se relacionan entre si. Valores mayores a 
0,7 se consideran aceptables. 
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Resultados

1. Descripción general
Evaluamos 129 pacientes, 69% fueron mujeres. 

La edad promedio al momento de la evaluación fue 
33,4 años con DS de 9,5 y rango entre 12 y 60 años. 

Según rango etario se distribuyeron como 
sigue: 71 pacientes (55%) tenían menos de 35  
años, 53 (41%) tenían entre 35 y 49, y 5 (3,9%) 
más de 49 años. La edad promedio de inicio de la 
enfermedad fue 29,2 años con una DS de 8,9 una 
moda 28 años y una mediana 30. Observamos 
casos entre 6 y 54 años.

El nivel educacional mostró: 7 pacientes (5,4%) 
con menos de 8 años de escolaridad, 49 (38%) 
entre 8 y 12 años, y 73 (56,6%) con 13 o más años. 
Así, más del 94% de los pacientes tenían ocho o 
más años de escolaridad. El nivel de EDSS pro-
medio fue 2,83 (mínimo de 1, máximo de 6,5) y 
una DS de 1,44. Hubo 48 pacientes con EDSS de 
3 o menos y 81 con valor de 3,5 o más. El prome-
dio de fatiga basal fue de 4,2. Fatiga significativa 
entendida como resultado superior a 5,1 estaba 
presente en 41 pacientes (32%).

2. Ansiedad y depresión
Observamos la presencia de depresión en 

58,1% y de ansiedad en 76,7%. Depresión severa o 
más que severa estuvo presente en 12 pacientes, lo 
que representa 12,3% de los casos. Ansiedad severa 
o más que severa la observamos en 6 pacientes.

 
3. Evaluación cognitiva

La Tabla 1 muestra los resultados en cada 
sub-test de la BNR-R comparándolos, con los pro-
medios obtenidos en controles sanos del estudio 
RECONEM realizado en controles argentinos14. 
Los resultados promedio resultaron inferiores a 
los promedios de dichos controles en todos los 
sub-test del instrumento. Al comparar el rendi-
miento de nuestros pacientes también con estos 
controles usando como punto de corte de AC  un 
valor inferior a 2 DS obtuvimos porcentajes  que 
fluctuaron entre 15,5 y 54,3%. El mayor compro-
miso lo observamos en los dominios memoria 
verbal y atención sostenida. La frecuencia de AC 
en al menos un sub-test de la BNR-R, conside-
rando para su definición el mismo criterio antes 
explicitado fue 62%. 

Tabla 1. Resultados de la BNR-R  en el grupo evaluado y comparación de los resultados  
con controles sanos de estudio Reconem

Batería neuropsicológica 
repetible breve de Rao

Pro-
medio

Media-
na

Desviación 
estándar

Puntaje 
mínimo

Puntaje 
máximo

% Bajo 
punto 

de corte 
de 2DS

Promedio 
controles 

sanos estudio 
Reconem

Test selectivo de memoria: memoria 
largo plazo-almacenamiento 

34,1 34,5 14,33 0 66 44,25% 51,7

Test selectivo de memoria: memoria 
largo plazo-recuperación 

23,7 23 14,51 0 66 33,3% 42

Test selectivo de memoria: memoria 
diferida 

6,2 6 2,68 0 12 54,3% 9,9

Test 7/24 respuestas correctas 25,4 27 7,25 7 35 28,7% 30,7

Test 7/24 recuerdo inmediato 4,8 5 2,32 0   7 20,2% 5,9

Test 7/24 recuerdo diferido 6 5 2,16 0   7 17,8% 5,8

Fluencia verbal: versión 
fonológica 

32,6 30 13,18 0 73 20,2% 42,1

Test símbolo digito 41 41 13,68 1 70 37,55 47,3

Passat Versión 3 s. 31 30 14,39 0 59 15,5% 38,9

Passat Versión 2 s. 23,7 23 11,41 0 58 44,5% 50,1
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Tabla 4. Combinaciones de afectación de  
dominios cognitivos en los pacientes evaluados*

•	Memoria verbal + velocidad  
de procesamiento 23,25% (30 casos)

•	Memoria verbal + fluidez verbal 15,50% (20 casos)

•	Memoria verbal + aprendizaje 
visuespacial 12,40% (16 casos)

•	 Aprendizaje visuespacial +  
velocidad de procesamiento 10,07% (13 casos)

•	 Aprendizaje visuespacial +  
fluidez verbal   5,42%   (7 casos)

•	 Fluidez verbal + velocidad  
de procesamiento 15,50% (20 casos)

*Se consideró punto de corte valor inferior al percentil 2DS% 
de estudio RECONEM. Se excluyeron pacientes con depresión 
y fatiga severa.

Tabla 2. Porcentaje de AC aislada por dominio 
cognitivo en los pacientes evaluados*

A.	 Memoria verbal 43,4% (56 casos)

B.	V elocidad de procesamiento 36,4% (47 casos)

C.	 Fluidez verbal 20,9% (27 casos)

D.	 Aprendizaje visuespacial 18,6% (24 casos)

*Se consideró punto de corte valor inferior al percentil 2DS% 
de estudio RECONEM. Se excluyeron pacientes con depresión 
y fatiga severa.

Tabla 3. Número de dominios cognitivos  
alterados en los pacientes evaluados*

A.	 1 dominio cognitivo alterado 26,3% (34 casos)

B.	  2 dominios cognitivos alterados 17,8% (23 casos)

C.	  3 dominios cognitivos alterados 13,1% (17 casos)

D.	  4 dominios cognitivos alterados   4,6%   (6 casos)

*Se consideró punto de corte valor inferior al percentil 2DS% 
de estudio RECONEM. Se excluyeron pacientes con depresión 
y fatiga severa.

Estimamos el porcentaje de DC, utilizando la 
definición antes señalada, mediante la compara-
ción de su rendimiento con otros controles15 en 
quienes los resultados se ajustaron por edad y nivel 
educacional de modo parecido al nuestro. Con la 
definición adoptada obtuvimos 46 pacientes que 
presentaban resultados inferiores a 2 DS en algún 
sub-test en al menos dos dominios cognitivos 
esto es 36%. 

Para aislar factores de confusión, excluimos 
quienes presentaban depresión mayor  y/o fatiga 
significativa; de esta forma el grupo se redujo a 
22 pacientes (17%). Así nuestra serie presentó un 
rango de DC que oscilaba entre 17% y 36%. En el 
subgrupo de pacientes con DC el valor promedio 
EDSS fue de 3,5 versus 2,6 en el subgrupo sin DC, 
ello resultó estadísticamente significativo (p: 0,05).

De los 129 pacientes evaluados sólo 5 pre-
sentaban sospecha de disfunción cognitiva en la 
evaluación clínica habitual (historia o MMES). En 
todos se pesquisó alguna AC y en tres de ellos se 
configuró DC según nuestra definición. En sólo 
2 de los 22 pacientes con DC (sin depresión o 
fatiga significativa) el MMES estaba alterado. En 
98 pacientes se realizó una segunda aplicación de 
la BNR-R a los 6 meses de la inicial esta mostró 
mantención de DC en 10 y persistencia de AC en 
todos los pacientes con DC inicial. Por otro lado, 
47% de quienes no presentaron DC en la evalua-
ción basal, si lo mostraron en el control.

El perfil de AC encontradas se resume como 
sigue (Tablas 2, 3 y 4):
1)	 Dominios cognitivos más afectados de forma 

aislada: memoria verbal, velocidad de proce-
samiento de la información y fluencia verbal 
con 47, 36 y 21% respectivamente.

2)	 Combinaciones de compromisos más frecuen-
tes:
•	 Memoria verbal y velocidad de procesa-

miento de la información 30 casos (23,2%). 
•	 Fluidez verbal y velocidad de procesamien-

to de la información: 20 casos (15,5%).
•	 Memoria verbal y fluidez verbal también 

20 casos (15,5%).

4. Propiedades de la BRN-R 
4.1. Validez de constructo

Validez de constructo: La solución significativa 
del AFE se logró con tres factores, con 78,7% de 
la varianza del instrumento (Kaiser-Meyer-Olkin 
0,78) y todos los ítems con unicidades inferiores 

a 50%. Ello demuestra que este se comportó de 
manera válida en el grupo estudiado.

2.2. Validez de criterio
La regresión lineal univariada evidenció que el 

puntaje Z total de la BRN-R se relacionó de mane-
ra significativa con escolaridad (coeficiente para 
≥ 13 años de estudios 0,87 [IC 95% 0,37 a 1,36]), 
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puntaje de depresión de Hamilton (coeficiente: 
(-) 0,03 (IC 95% (-) 0,05 a (-) 0,01) y EDSS basal 
(coeficiente: (-) 0,19 [IC 95% (-) 0,27 a (-) 0,12]). 
No evidenciamos relación significativa con edad 
ni con ansiedad. En análisis multivariado persistió 
relación significativa entre Z total de la BRN-R con  
escolaridad y puntaje EDSS. 

2.3. Confiabilidad
Coeficiente alfa de Cronbach: el instrumen-

to total y las sub-escalas de memoria verbal y 
velocidad de procesamiento de la información 
presentaron un alfa de Cronbach igual o superior 
a 0,7 lo que demuestra confiabilidad adecuada. El 
menor valor lo observamos para la sub-escala de 
aprendizaje visuespacial que presento un resultado 
de 0,50 [IC 95% 0,30 - 0,65]. 

Discusión

Las características demográficas referidas a 
género, edad de presentación de la enfermedad, 
edad al momento de la evaluación y nivel edu-
cacional del grupo de pacientes evaluados son 
similares a lo comunicado en otras series de pa-
cientes  latinoamericanos13-17. En términos de sus 
propiedades psicométricas, la BRN-R se mostró 
como un instrumento válido y confiable. 

Nuestros pacientes presentan discapacidad 
física más bien leve a moderada concentrándose 
los casos con puntajes en torno al escalón 3 de 
la escala EDSS. Por tratarse nuestro programa 
de una actividad de práctica clínica habitual, 
no conformamos un grupo control con quienes 
comparar los resultados obtenidos en la BNR-R, 
por ello ocupamos como referencia de normalidad 
los datos publicados de los estudios RECONEM 
y de Sepulcre y cols en población hispanoparlan-
te14,15. Así, en todos los sub-test de la BRN-R los 
resultados promedio de nuestros pacientes fueron 
inferiores a dichos controles tanto al analizar la 
información de forma aislada como ajustada por 
nivel de educacional y edad resultando en 62% 
la frecuencia de alguna AC cifra dentro de lo 
comunicado en la literatura3,14,15. Los dominios 
afectados con más frecuencia tanto de forma ais-
lada como en combinación fueron memoria verbal 
y velocidad de procesamiento de la información, 
donde los porcentajes bajo el promedio fueron 54 
y 44,5% respectivamente en nuestros pacientes. 

Lo anterior se reitera al investigar la magnitud 
del compromiso para cada sub-test de la BNR-R 
usando el criterio de  2 DS como punto de corte 
de normalidad. Estos datos están en concordancia 
con la literatura respecto de la presencia de AC 
desde etapas iniciales de la enfermedad en pacien-
tes con poca discapacidad física18-21. 

Otro hecho señalado en la literatura y que 
observamos en nuestros pacientes es el compro-
miso de lenguaje en términos alteración en la 
generación de palabras, lo que contrasta con la 
ausencia de otras alteraciones como la ocurrencia 
de afasias evaluada mediante instrumentos como 
el test de Boston3,35.

Consignamos algunas diferencias, metodolo-
gicas, de nuestro estudio en relación con nuestras 
principales referencias de comparación:
1)	 En el estudio de Sepulcre y cols15 la versión de 

la BNR-R difiere en las pruebas de aprendizaje 
visuespacial y fluencia verbal de las que aplica-
mos nosotros (10/36 vs 7/24 y test de fluencia 
verbal semántico vs fonémico).

2)	 El estudio RECOMEM uso percentil 5 como 
punto de corte de AC e incluyo pacientes con 
diferentes formas evolutivas de EM y en el 
nuestro sólo pacientes con EM-RR.

En relación con la definición de DC en EM, 
pese a que existe amplia información en la litera-
tura sobre descripción de AC, no existe consenso 
sobre la definición de DC ya sea para investigación 
o práctica clínica. Lo anterior incluye el instru-
mento de medición utilizado, cantidad y/o tipo 
de dominios cognitivos alterados y la magnitud 
de dicha alteración.

A modo de ejemplo: Deloire M y cols22 inves-
tigan la presencia de DC utilizando como defini-
ción la presencia, en un paciente, de un resultado 
inferior al percentil 5 en dos test de una batería de 
pruebas que incluía la BNR-R más el Go/NoGo- 
Stroop test. Con ello obtienen un resultado de un  
47,8% de DC en 58 pacientes con EM-RR.

En la misma línea, en la literatura se señalan 
diversas definiciones de DC usando como instru-
mento de medición la BNR-R. Ellas se fundamen-
tan en la existencia de alteración en 2, 3, 5 ó más 
subtest de la misma con rendimiento bajo 2 DS de 
un control de referencia como punto de corte22-24. 

Con estas consideraciones, optamos por una 
definición  que incluyera el compromiso de dos 
dominios con una magnitud superior a 2 DS de 
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una población de referencia, en este caso la estu-
diada por Sepulcre y cols en población argentina, 
en quienes la edad y escolaridad se ajustó de modo 
similar al nuestro15. De esta forma, el porcentaje 
encontrado fue primero de 35%, reduciéndose a 
17% al excluir los pacientes con depresión mayor 
y fatiga significativa por considerarlos eventuales 
factores de confusión para el rendimiento. Este 
resultado es parecido a lo comunicado en resulta-
dos basales del estudio “Cognitive Impairment in 
Multiple Sclerosis study goup” donde se evaluaron 
550 pacientes con EM-RR y cuya definición de 
DC considero la alteración de 3 o más sub-test 
de la BNR-R23. 

Respecto del perfil de la afectación cognitiva 
de nuestros pacientes, observamos también lo 
referido por otros autores en cuanto a mayor 
compromiso de la memoria verbal, velocidad 
de procesamiento de la información y fluencia 
verbal22-27. 

En el grupo de pacientes evaluados sólo 5 pre-
sentaban sospecha de disfunción cognitiva en la 
evaluación clínica habitual (historia o MMES). En 
todos ellos se pesquisó alguna AC y en tres de ellos 
se constituyó DC según nuestra definición. Ade-
más, en sólo 2 de 22 pacientes con DC el MMES 
estaba alterado. Deseamos precisar que estamos 
hablando de alteraciones en test cognitivos cuya 
relevancia en la vida diaria de nuestros pacientes 
por ahora no es clara.

En relación con los síntomas psiquiátricos, en-
contramos presencia de sintomatología depresiva 
en 58% de los pacientes. La mayoría, sin embargo, 
fue de intensidad leve o moderada siendo sólo en 
12% de los casos de una severidad tal como para 
calificar el episodio de depresivo mayor. En todos 
estos pacientes la evaluación clínica del psiquiatra  
confirmó el diagnóstico. Estos resultados son 
comparables a lo comunicado en la literatura 
que señala una frecuencia de depresión mayor en 
torno al 20% en EM, aunque la comunicación de 
síntomas depresivos puede superar el 50% como 
ocurrió en nuestra serie28,29.

En este aspecto es preciso puntualizar que el 
instrumento usado por nosotros en la investi-
gación de síntomas depresivos (cuestionario de 
Hamilton)  no es el que predomina en la mayoría 
de las publicaciones sobre el tema en que se se-
ñala mayoritariamente el uso del inventario de 
Beck y la escala hospitalaria de depresión30-33. No 
obstante ello, nos pareció útil su uso debido a que 

constituye un instrumento aplicable a población 
ambulatoria consistente en una evaluación externa 
de los síntomas, que permite observar la evolu-
tividad del cuadro y que brinda al entrevistador 
la posibilidad de distinguir las quejas somáticas 
debidas a un cuadro depresivo y las originadas 
por una afección médica.

En resumen el grupo de pacientes evaluados 
presenta características demográficas, clínicas y 
neuropsiquiatricas similares a lo comunicado en la 
literatura. La cantidad de AC y DC encontrados en 
nuestros casos ratifica una inquietud no resuelta 
cual es, como señalamos antes, la correlación de 
dichas alteraciones, tanto en sus diferentes grados 
de severidad como en los dominios afectados, con 
el eventual impacto en la vida diaria del paciente.
Por otro lado, es necesaria la obtención de cifras 
de referencia nacionales para valores de norma-
lidad de la BNR-R y por supuesto la evaluación 
sus propiedades psicométricas. Esto constituye 
una necesidad no sólo de investigación sino fun-
damentalmente clínica debido a las implicancias 
terapéuticas a futuro34.

También creemos que es de gran importan-
cia mantener el seguimiento de los pacientes en 
cuanto a la evolución de su rendimiento cognitivo 
y su relación con otras variables clínicas incluida 
calidad de vida. Lo anterior es importante inde-
pendiente que sean consideradas como desenlace 
de respuesta a tratamiento con inmunomodula-
dores, en cuanto permiten planificar una atención 
más integral34-37.
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