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SÍNTESIS 

 

La investigación tuvo como objetivo desarrollar una intervención multimodal que 

potencie la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con esclerosis 

múltiple remitente-recurrente. Se efectuó un estudio de innovación tecnológica, de 

intervención-mixta, de integración múltiple, en el Hospital Universitario Arnaldo 

Milián Castro, de Villa Clara, en el período de enero 2014 a diciembre de 2020. La 

muestra quedó conformada por 78 participantes los cuales integraron dos grupos 

equivalentes de 39 pacientes. En la primera etapa investigativa se realizó una 

caracterización sociodemográfica, clínica y por neuroimagen y se diagnosticaron 

las necesidades percibidas por los pacientes sobre conocimientos, 

preocupaciones y asistencia médica. La segunda etapa se orientó al diseño de 

una intervención multimodal y su valoración por el criterio de especialistas. En la 

tercera etapa se determinó la influencia de la intervención multimodal en la calidad 

de vida relacionada con la salud de los pacientes. Los datos obtenidos fueron 

analizados con el empleo de técnicas estadísticas incluidas en el paquete 

estadístico SPSS Versión 21.0. El enfoque terapéutico multimodal permitió 

potenciar las variables clínicas, de neuroimagen, el funcionamiento 

neuropsicológico, emocional y la calidad de vida relacionada con la salud. 
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INTRODUCCIÓN 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y desmielinizante del 

sistema nervioso central (SNC), que después de presentar brotes se transforma en 

crónica, progresiva y neurodegenerativa.1 Se caracteriza por la presencia de 

desmielinización del SNC debido a una respuesta inmune atípica equivocada dentro 

del organismo. Lo más característico en la enfermedad es el trastorno neurológico 

que afecta únicamente al SNC.2  

La epidemiología de la EM cambia rápidamente en muchas partes del mundo.3, 4 Su 

distribución geográfica se consideraba más frecuente en varias regiones de Europa 

y Estados Unidos, pero actualmente se extiende a otras latitudes del orbe y se 

convierte en un problema global.5 Según la Federación Internacional de EM, 

actualmente existen 2,8 millones de personas afectadas, es decir, 1 de cada 3000 

personas en el mundo vive con EM. En 2013 se estimó una cifra de 2,3 millones de 

pacientes, con un aumento de medio millón hasta 2020. Estas cifras implican que 

cada 5 minutos es diagnosticado un nuevo caso con EM en alguna parte del 

planeta.6 

Mientras que en Europa la cifra se encuentra en torno a 700.000 casos,7 en 

Latinoamérica se describe un gradiente latitudinal con preponderancia de la 

enfermedad en el norte de México y en los países del Cono Sur, con un descenso 

marcado de la incidencia en las poblaciones cercanas al Ecuador.8, 9 En América 

Central la prevalencia estimada es de 10,1 casos por 100.000 habitantes; con un 

rango desde 0,9 en Nicaragua, hasta 77,7 en Puerto Rico. Panamá y Costa Rica 

reportan una prevalencia similar de 8,9 casos por 100.000 habitantes. En todos los 

países, la relación de la enfermedad mujer a varón fue, aproximadamente, de 3 a 

1.10 

En Cuba, el primer caso publicado de EM lo notificó Estrada en 196511 y la primera 

serie de casos la describieron Cabrera y Manero 10 años después en 1975.12 

Actualmente, no se dispone de información epidemiológica con representatividad 

nacional. Un estudio de captura y recaptura realizado en la provincia de Cienfuegos, 

estima una prevalencia de 10 y 25,5 casos por cada 100.000 habitantes.13, 14 En el 
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caso de Villa Clara, en el año 2017, se realizó una estrategia de seguimiento 

multidisciplinario con 86 pacientes con esa condición.15, 16  

En general, se identifica que la prevalencia de la enfermedad es más alta en 

mujeres que en hombres y la mayoría de los casos se diagnostican en el rango de 

edad de 20 a 40 años;17 ocupa la posición principal de discapacidad entre los 

adultos jóvenes.18 La EM cursa por diferentes formas clínicas de evolución, la 

esclerosis múltiple remitente-recurrente (EMRR) es la forma más frecuente, dado 

que presenta una tasa de prevalencia de 85 %.19 Esta forma clínica es la que más 

prevalece en Cuba: se presenta entre el 59 % y 74 % de los casos;20 y en Villa 

Clara también representa el 70 %.21 

La EM es una enfermedad incurable y de curso progresivo, pero existen alternativas 

de tratamiento para su atención, las cuales pueden clasificarse en cuatro grandes 

grupos: I) fármacos modificadores de la enfermedad, II) tratamiento de las recaídas 

o brotes, III) tratamientos sintomáticos y IV) tratamientos rehabilitadores.22  

Los fármacos modificadores de la enfermedad (FME) tienen la finalidad de reducir la 

frecuencia de brotes, retardar la progresión de la discapacidad, así como la 

aparición de nuevas lesiones en el SNC.23, 24 El tratamiento del brote reduce el 

tiempo de evolución de los síntomas, el tratamiento sintomático corrige los síntomas 

asociados con la enfermedad y los tratamientos rehabilitadores se centran en la 

atención de las disfunciones parciales o permanentes relacionadas con la 

enfermedad.25, 26  

Existen evidencias sobre la efectividad de cada uno de estos tratamientos de forma 

aislada, en la actualidad se reconoce que los mejores resultados se obtienen 

cuando los tratamientos integran, de forma sinérgica, varias acciones 

terapéuticas.27, 28 El tratamiento tiene como meta el control y la disminución de la 

actividad inflamatoria para evitar así la aparición de recaídas y la discapacidad 

asociada a la enfermedad; así como la calidad de vida autopercibida.24, 29 

Los FME, como el Interferón β-1a (IFN β-1a) son el tratamiento estándar de primera 

línea para los pacientes con EMRR, puesto que demuestra su capacidad para 

reducir la frecuencia de los brotes y enlentecer el progreso de la enfermedad.30 Los 

interferones requieren la administración continua durante 6 meses para ser 
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efectivos,31 sin embargo, la respuesta a IFN β-1a en pacientes con EMRR es muy 

heterogénea y una proporción significativa de ellos presenta una respuesta 

insuficiente. En los últimos años aparecen diferentes sistemas de puntuación para 

identificar, de la forma más precisa posible, los pacientes no respondedores. Uno de 

los criterios más difundidos es el denominado Rio Score (RS).32  

La EM afecta el funcionamiento social cotidiano del paciente e impacta 

sustancialmente su calidad de vida.33 Dentro de la asistencia integral de las 

personas con EM se incluye la realización de una valoración de la calidad de vida 

relacionada con la salud (CVRS), la cual brinda información sobre las necesidades 

del paciente o complicaciones no detectadas muchas veces por el equipo de salud, 

elemento clave para evaluar el tratamiento y la necesidad de intervenciones 

adicionales.34 

En general, los aquejados con EM muestran una notable reducción de la CVRS.35 

La presencia de una alta discapacidad física, los niveles de fatiga y depresión, la 

ansiedad y las características de la personalidad, muestran ser predictores de la 

CVRS. Diversas investigaciones lo asocian también al rendimiento cognitivo.36-40  

Los pacientes con EM necesitan una intervención multimodal (IM), sin embargo 

existen pocos estudios en los que se valora el beneficio potencial de este tipo de 

integración; se desconoce si este enfoque es más beneficioso para el paciente que 

el tratamiento farmacológico aislado, donde las intervenciones no están integradas 

sino que se proponen a través de intervenciones especificas41 y no se evalúa cómo 

brindar esta atención.42, 43  

Dado que la EM provoca una alteración multidimensional, el apoyo que requieren 

los pacientes es interdisciplinar para contribuir a la mejora continua de su 

bienestar.44 Un estudio prospectivo y aleatorizado en 2015 intentó evaluar la 

efectividad de un enfoque de tratamiento multimodal en estos pacientes. Los 

resultados mostraron que, contrariamente a sus expectativas, un enfoque integrado 

no resultaba más beneficioso en comparación con el tratamiento farmacológico en 

la CVRS.41 En esta investigación el tratamiento multimodal solo incluía tratamiento 

no farmacológico, es decir, intervención de rehabilitación física, apoyo psicológico y 
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terapia ocupacional pero no evaluaba la eficacia de los tratamientos farmacológicos 

como los FME.  

Una IM que evaluó la adopción y el cumplimiento de comportamientos de estilo de 

vida saludables en pacientes con EM, obtuvo como resultado que las 

modificaciones de los factores de riesgo del estilo de vida son factibles y sostenibles 

en el tiempo. En ella se realizaron actividades de ejercicios aeróbicos durante 45 

minutos cinco veces a la semana, educación sobre hábitos dietéticos y meditación; 

pero no incluía otras esferas terapéuticas como los FME u otros tipos de 

tratamientos no farmacológicos. 45 Por otra parte, el entrenamiento multimodal fue 

eficaz para aumentar la resistencia a la marcha y la movilidad en personas con EM 

moderada a gravemente afectadas, en una intervención a través de la rehabilitación 

física, actividades cognitivas, durante cuatro semanas una vez al año, pero no 

medía la eficacia de los FME u otras intervenciones no farmacológicas como el 

trabajo social o la psicoterapia de apoyo.46  

Otra intervención que incluía dieta paleolítica modificada, programa de ejercicios, 

estimulación eléctrica neuromuscular y atención del estrés pudo mejorar el estado 

de ánimo y los síntomas cognitivos para recuperar potencialmente la calidad de 

vida.47 Esta IM que se menciona no propone un actuar farmacológico con el no 

farmacológico para el procedimiento terapéutico de esta entidad. Y las mencionadas 

de forma previa difieren entre sí en base a las esferas terapéuticas en las cuales 

intervienen. 

Otra investigación demostró que el entrenamiento físico multimodal puede elevar el 

rendimiento de la marcha de resistencia y la velocidad de procesamiento 

cognitivo.48 Un estudio proporcionó evidencia de los efectos de la IM sobre la fatiga, 

la calidad de vida y la forma de andar.49 En Cuba existen pocos artículos publicados 

al respecto: una investigación realizada en Sancti Spíritus demostró la eficacia de 

un programa de rehabilitación para favorecer las funciones cognitivas y emocionales 

de los pacientes con EM y aumentar el índice de reserva cognitiva.50 En Villa Clara, 

en el año 2017, el autor diseñó e implementó una estrategia de seguimiento a los 

pacientes con EM que posibilitó una mayor CVRS y se determinó su efectividad por 
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el logro de modificaciones satisfactorias en la puntuación relacionada con los 

componentes de la escala de CVRS.15, 16 

La evaluación de calidad de vida es un fenómeno de suma importancia en el 

momento de afrontar la IM, ya sea porque favorece la adherencia al tratamiento del 

paciente, su persistencia en él, y porque es un área que refleja de manera tangible 

la eficacia de todo el proceso de atención integral.51 Existen pocas publicaciones en 

el país, respecto al diseño e implementación de IM para favorecer la calidad de vida 

en pacientes con EM, como una alternativa innovadora que proporcione recursos 

para los especialistas en los centros de salud.52  

La intervención actual de la EM no se concibe sin el tratamiento por un equipo 

interdisciplinario.53 Un estudio sobre la eficacia de una propuesta de esta naturaleza 

analizó la utilidad de un programa que abordaba, desde una perspectiva integral, la 

atención al dolor como síntoma independiente que resultó eficaz.54 En otra 

investigación se administró un programa de rehabilitación cognitiva a un grupo de 

pacientes con diagnóstico de EM.55 

El estudio de la CVRS en la EM permite valorar el efecto del tratamiento y el 

impacto global de la enfermedad en los pacientes.56 Estudios internacionales 

evalúan el efecto del INF β-1a en la CVRS de los pacientes con EM. En ellos 

observaron que varias dimensiones de la CVRS mejoraron57 al igual que la 

rehabilitación integral, y con el objetivo de mejorar la calidad de vida disminuyeron 

las limitaciones en las actividades diarias.53 Una revisión sistemática analizó 15 

estudios que compararon los efectos de la rehabilitación cognitiva, donde 

concluyeron que existe evidencia de su efectividad en la memoria y en la calidad de 

vida.58 

Estas intervenciones, al limitarse a la rehabilitación no farmacológica o 

intervenciones farmacológicas, no toman en cuenta otros factores clínicos, 

terapéuticos, psicológicos, sociales, socioculturales o la integración de todos ellos 

que pudieran conspirar contra la CVRS, y muchos no satisfacen las necesidades de 

los pacientes. La ciencia se enfrenta al desafío de promover una nueva mirada a las 

IM en la EM que integre varias formas de tratamiento farmacológico y no 

farmacológico a partir de experiencias y evidencias de intervenciones en estas y 
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otras poblaciones clínicas. Resultados de investigaciones en otras patologías 

sugieren que el enfoque integral y el tratamiento multimodal son fundamentales en 

enfermedades neurológicas debido a la diversidad de síntomas, además se 

proporciona el mejoramiento de la calidad de vida en pacientes con enfermedad de 

Parkinson y enfermedad cerebrovascular.59  

En Cuba existen pocos estudios en la actualidad que describen la prevalencia y la 

evolución de la enfermedad, los resultados de estos pueden aportar un mejor 

entendimiento de su evolución respecto al deterioro funcional del paciente. A la vez 

no se dispone de marcadores clínicos y de neuroimágenes que permitan determinar 

la respuesta al tratamiento con INF β-1a. Existe poca evidencia de la demostración 

de la influencia de la IM en EM, ya que la mayoría de los estudios se focalizan en la 

fisioterapia o rehabilitación cognitiva sin lograr una integración de ellos o incluir otras 

alternativas de tratamientos como los FME.  

Considerar el papel de una IM en la respuesta al tratamiento con INF β-1a, en la 

función neuropsicológica, emocional y CVRS, desde un enfoque integral, puede 

abrir las puertas a nuevos modelos teóricos y metodológicos centrados en el 

paciente y en el perfeccionamiento de los modelos de atención que permitan elevar 

su calidad de vida. 

Desde la fundación de la Sociedad Cubana para el Tratamiento y la Rehabilitación 

de la Esclerosis Múltiple en el 2003, se diseñan las guías de práctica clínica 

cubanas en EM del 2009,14 y comienzan a desarrollarse nuevos estudios y 

proyectos relacionados con la biotecnología y la neurorrehabilitación, organizados 

por varias filiales que están representadas por comités científicos y miembros de 

dicha asociación, distribuidas por todas las provincias del país. 

El Hospital Provincial Universitario Arnaldo Milián Castro, de Villa Clara, Cuba, 

cuenta con una consulta multidisciplinaria que desde 2013 desarrolla el programa 

nacional dirigido a pacientes con EM. Un estudio realizado por investigadores del 

centro diseñó y aplicó una estrategia de seguimiento multidisciplinario allí,15, 16 la 

cual demostró su efectividad para mejorar la calidad de vida en adultos con EM, 

además, recomendó perfeccionar los contenidos integrados a los componentes del 
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programa de seguimiento, así como de las herramientas para la medición de su 

efectividad e influencia.  

A partir de estos resultados, en el año 2014, comenzó a consolidarse en el centro 

un nuevo proyecto dirigido a determinar la influencia de una IM dirigida a elevar la 

CVRS en un grupo de pacientes con EMRR. Esta incluye un conjunto de 

modalidades de intervención farmacológica y no farmacológica para mejorar la 

calidad de vida de los pacientes.  

La CVRS de los pacientes con EM se debe valorar desde un enfoque 

multidimensional e integral ya que afecta todas las esferas de la vida de la persona. 

Si se tiene en cuenta que la definición de salud cambia de un modelo centrado en la 

enfermedad a un modelo biopsicosocial, surge la necesidad práctica de realizar, por 

primera vez en Cuba, una IM que tenga en cuenta un tratamiento integral a 

pacientes con EM y por el valor científico-metodológico de los postulados 

anteriormente expuestos, surge el interés de abordar el siguiente problema 

científico: 

 ¿Cómo potenciar la calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes 

con esclerosis múltiple remitente-recurrente mediante una intervención 

multimodal? 

Objetivo general 

Desarrollar una intervención multimodal que potencie la calidad de vida relacionada 

con la salud en pacientes con esclerosis múltiple remitente-recurrente. 

Objetivos específicos 

1- Caracterizar sociodemográfica, clínica y por neuroimagen a los pacientes con 

diagnóstico de esclerosis múltiple remitente-recurrente.  

2- Diseñar una intervención multimodal que potencie la calidad de vida 

relacionada con la salud en pacientes con esclerosis múltiple remitente-

recurrente. 

3- Determinar la influencia de la intervención multimodal en la calidad de vida 

relacionada con la salud en pacientes con esclerosis múltiple remitente-

recurrente. 
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Se formula la hipótesis siguiente: 

La intervención multimodal contribuye a potenciar la calidad de vida relacionada con 

la salud en un grupo de pacientes con esclerosis múltiple remitente-recurrente si:  

 La integración de la información clínica (nivel de discapacidad y brotes) con la 

obtenida por neuroimagen (lesiones que captan gadolinio –Gd- y lesiones 

nuevas) permite identificar la respuesta al tratamiento en los pacientes con INF 

β-1a. 

 Favorece el incremento del grado de independencia en cuanto a las 

actividades de la vida diaria. 

 Favorece la mejora del funcionamiento neuropsicológico y emocional.  

 Favorece el incremento de la calidad de vida relacionada con la salud de los 

pacientes.  

Dentro de las tareas concebidas para responder a los objetivos planteados se 

encuentran: 

1. Tareas centradas en los supuestos teóricos: 

 Sistematización de la evidencia existente sobre el tratamiento con INF β-

1a y la influencia de una IM en pacientes con EM.  

 Resumen de las principales hipótesis etiológicas, así como de la relación 

entre calidad de vida global y EM. 

2. Tareas centradas en los aspectos metodológicos y de análisis de la 

información: 

 Descripción de las herramientas empleadas para la evaluación clínica, 

neuropsicológica y CVRS, así como justificar su elección para su empleo en 

el presente estudio. 

 Diseño y validación por criterio de especialistas de la propuesta de una IM 

en pacientes con EMRR. 

 Exploración de las variables clínicas, sociodemográficas, de laboratorio y 

de neuroimagen que caracterizan la muestra, así como la descripción de 

los resultados alcanzados luego de la determinación de la influencia de la 

IM en la CVRS en pacientes con EMRR. 
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La novedad científica de la investigación radica en que se propone una IM en 

pacientes con EMRR que potencie su CVRS. La investigación adquiere novedad a 

partir de que el tratamiento de la EM en la actualidad se realiza a partir de 

intervenciones aisladas en cada una de las esferas del estado de salud que se ven 

afectadas en el paciente y la presente investigación propone una IM de la que se 

recogen escasos antecedentes en el estado del arte y resulta la primera de su tipo 

presentada, diseñada y evaluada en Cuba. 

Se ofrecen datos novedosos al describir la prevalencia y evolución de la 

enfermedad, a la par aporta una IM que determina los marcadores clínicos y de 

neuroimágenes a la respuesta al tratamiento con INF β-1a. La investigación 

propone una intervención para el tratamiento de la EMRR con evidencias en cuanto 

al mejoramiento del funcionamiento neuropsicológico, emocional y la CVRS que 

combina un actuar farmacológico con el no farmacológico y aporta un enfoque 

novedoso en la atención terapéutica de esta entidad. 

Desde el punto de vista práctico–asistencial el aporte de la intervención 

multimodal queda en evidencia por la pertinencia y suficiencia validadas en el propio 

contexto investigativo, dota a la asistencia y a los pacientes de una metodología de 

trabajo para su atención al paciente con EMRR, que permiten al individuo 

redimensionarse como una persona activa en el cuidado de su salud y reinsertarse 

en la sociedad, en función de potenciar su CVRS. Así se posicionan los resultados 

no solo como novedosos en el entorno nacional, sino también internacional. 

Considérese que la intervención terapéutica a la EM se reconoce como prioritaria en 

naciones con un alto grado de desarrollo por lo que el presente estudio evidencia 

los avances de la nación cubana en materia de asistencia médica. 

En la actualidad no se dispone de biomarcadores que puedan predecir qué 

pacientes presentan una buena respuesta al tratamiento con FME. La detección 

precoz del fracaso terapéutico es fundamental para seleccionar los candidatos a 

recibir un tratamiento alternativo, dada la parcial eficacia del tratamiento con INF β-

1a y la no disponibilidad de recursos más efectivos para identificar precozmente los 

pacientes que no responden adecuadamente a ellos. Con esta IM, por primera vez 

se determinan en Villa Clara los marcadores clínicos y de neuroimagen asociados al 
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tratamiento con INF β-1a, que permiten estimar el riesgo de actividad de la 

enfermedad. 

Por otra parte, el estudio de la influencia de una IM en la función neuropsicológica, 

emocional y la CVRS que se presenta como parte de los resultados en esta 

investigación por primera vez en Cuba, explora la relación entre variables 

neuropsicológicas y clínicas. Entre sus objetivos terapéuticos más importantes está 

mejorar la plenitud de la vida dentro de los límites impuestos por la enfermedad; 

resulta necesario determinar las percepciones del paciente sobre la forma en que 

esta dolencia y su tratamiento afectarán diversos aspectos de su existencia, 

especialmente su bienestar biopsicosocial. 

La relevancia teórica está en el valor de la sistematización de la influencia de las 

intervenciones farmacológica y no farmacológica disponibles para la atención de los 

pacientes con EM, lo que permite alcanzar un mayor grado de especificidad 

diagnóstica, efectividad terapéutica y CVRS de estos pacientes. Los resultados 

derivados podrían tener grandes implicaciones para el diagnóstico, tratamiento, 

seguimiento multidisciplinario, calidad de vida global y de asistencia médica a los 

pacientes con EM. 

Desde un punto de vista formal, el informe de la investigación se estructura de 

acuerdo a los requerimientos habituales para estos fines. La fundamentación teórica 

comprende la sistematización de un grupo de categorías indispensables para la 

comprensión del objeto de estudio sobre el que se indaga. En el capítulo dedicado a 

la metodología se presenta la lógica considerada para lograr el acercamiento 

científico al objeto de estudio. El análisis de resultados se reserva para la exposición 

lógica de la información obtenida. En este caso se decidió organizarlo en 

correspondencia a las tres etapas realizadas. 

En el informe se presentan las conclusiones y recomendaciones de la investigación. 

Los aspectos a recomendar se basaron en sus principales limitaciones y las áreas 

que no han sido suficientemente abordadas. Cierra el informe la relación de 

referencias bibliográficas organizadas de acuerdo con su aparición en el texto. 

Finalmente aparecen los anexos, apartados indispensables para la comprensión de 

aspectos contenidos en la tesis. 
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CAPÍTULO 1. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

1.1 Características sociodemográficas, clínicas y de neuroimagen en la 

esclerosis múltiple 

La EM es una enfermedad autoinmune crónica caracterizada por inflamación y 

desmielinización del SNC en la que ocurre el desarrollo de diversos grados de 

daño axonal y neuronal.60 Es una enfermedad que provoca brotes de discapacidad 

en cualquier sistema funcional (visual, motor, sensitivo, de coordinación, lenguaje, 

control de esfínteres, entre otros). Se considera que tiene un origen multifactorial 

con pilares genéticos y ambientales. Es la enfermedad no traumática más 

incapacitante de la población adulta joven en el mundo.33, 61  

No se conoce su etiología, pero se evidencia que existe una interacción importante 

entre los factores genéticos y ambientales, que al estar presentes en el individuo 

inducen la aparición de linfocitos autorreactivos y a una respuesta cruzada contra 

el sistema nervioso.62 Se propone que estos tienen una amplia relación con la 

aparición y curso de la enfermedad ya que se cree que estimulan el infiltrado de 

células inmunes que alteran la mielina, y con ello favorecen el proceso 

inflamatorio, la gliosis y el declive neuronal.63 

En los últimos años se percibe un aumento de la incidencia a nivel global. Algunas 

de las explicaciones de este fenómeno son: mezclas demográficas en los países a 

partir de migraciones múltiples, más personal de salud que conocen la 

enfermedad y que cuentan con las herramientas para su reconocimiento, así como 

la homogeneización internacional de los criterios para el diagnóstico.7, 64 En 

general, se identifica que la prevalencia de la enfermedad es más alta en mujeres 

que en hombres y en la mayoría de los casos se diagnostica en el rango de edad 

de 20 a 40 años.17, 18 

Como en otras enfermedades de etiología autoinmune, la EM afecta más 

frecuentemente a mujeres que a hombres, en una proporción de 2:1, y en algunas 

poblaciones como la canadiense, japonesa, finlandesa, e iraní han llegado a 

alcanzar una relación de 3:1 en las últimas décadas.65 La prevalencia e incidencia 

de la EM varían ampliamente entre diferentes países y diversas áreas geográficas. 
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En Europa, América del Norte, Canadá y Australia se realizan muchos estudios 

epidemiológicos que determinan un aumento en la prevalencia de la enfermedad 

en esas regiones. En los Estados Unidos, se piensa que es de aproximadamente 

100/100 000. Según los estudios de EM de América, Europa, Asia, África, 

Australia y Nueva Zelanda, la incidencia media estimada a nivel mundial fue de 5,2 

por 100 000 persona-años, la prevalencia media estimada fue de 112 por 100 000 

persona-años y el período promedio de enfermedad fue de 20,2 años.66 

El curso de la enfermedad y la sintomatología son heterogéneos; por esta razón 

se reconocen varios subtipos o formas clínicas de acuerdo con los patrones 

generales en los que se da la aparición de los signos y síntomas.67 La primera 

manifestación clínica es conocida como brote y se representa como la aparición 

de síntomas y signos de disfunción neurológica central de más de 24 horas de 

duración atribuibles a EM en ausencia de fiebre.68 El brote puede quedar como un 

síndrome clínico aislado (SCA) o pasar a una forma de EMRR, subtipo más común 

que afecta a aproximadamente el 85 % de los pacientes caracterizados por un 

brote, seguido de un período de remisión o recuperación clínica.69 Las recaídas 

coinciden con la inflamación focal del SNC y la pérdida de la mielina, las cuales se 

pueden determinar al utilizar imágenes de resonancia magnética nuclear (RMN).70 

Independientemente del tipo de presentación, la mayoría de los pacientes 

terminarán con algún grado de discapacidad.68, 70 

La EM tiene un origen multifactorial y ante una predisposición genética y ciertos 

factores ambientales se podría propiciar el desarrollo de la enfermedad. Entre el 

60 % y 70 % del riesgo total podría deberse a factores genéticos a los que se 

sumarían factores ambientales, aún no bien identificados entre los que se 

proponen el déficit de vitamina D, el tabaquismo, infecciones previas, entre ellas, 

la más estudiada es la del virus Epstein Barr, dietas ricas en sal y azúcar 

posiblemente por modificaciones epigenéticas como la metilación.71 
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El signo distintivo de diagnóstico de la EM es la presencia de grandes lesiones 

desmielinizadas confluentes en las sustancias blanca y gris del SNC, la 

característica más importante es la naturaleza selectiva y primaria de la 

desmielinización con la destrucción y pérdida de oligodendrocitos. Aunque la 

mielina se pierde por completo, los axones se conservan en gran medida y la 

cantidad de destrucción axonal es variable entre diferentes pacientes e incluso 

entre lesiones en el mismo paciente.72 Se caracteriza por un estadio inicial 

inflamatorio y por desencadenar mecanismos inmunológicos primarios y 

secundarios que provocan lesiones reversibles o irreversibles de la mielina y de 

los axones del SNC. A medida que el proceso inflamatorio cede paulatinamente, 

se manifiestan secuelas degenerativas (atrofias) en diversas partes del SNC. Este 

último estado es el que produce la incapacidad permanente de los enfermos. El 

paciente, después de un brote, puede regresar a su estado natural en diversas 

etapas, puede provocar solamente cambios en la mielina o evolucionar 

rápidamente hacia el estado de atrofia del encéfalo y de la médula espinal.72, 73 

Es necesario para la patogenia de la EM la presencia de linfocitos T 

pertenecientes a una población sin una adecuada regularización inmunológica que 

les permita reaccionar a autoantígenos, es decir, que sean autorreactivos. Para 

que los linfocitos T autorreactivos puedan acceder al SNC requieren la expresión 

de integrinas, las cuales les permiten unirse a moléculas de adhesión en la 

superficie endotelial, para luego degradar la matriz extracelular, el colágeno y la 

fibronectina con ayuda de enzimas llamadas metaloproteasas, las mismas que 

realizarán la proteólisis de los componentes de la mielina.74 

1.1.1 Formas clínicas en esclerosis múltiple 

Con el fin de estandarizar la terminología en 1996 se realizó una encuesta 

internacional a diferentes expertos en EM y se llegó a un consenso según los 

resultados para definir los cursos clínicos más comunes de esta enfermedad. Así, 

la EM se clasificó en cuatro fenotipos clínicos distintos: EMRR, Esclerosis Múltiple 

Progresiva Secundaria (EMPS), Esclerosis Múltiple Progresiva Primaria (EMPP) y 

Esclerosis Múltiple Progresiva Recurrente (EMPR).75 
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Se estudian varios aspectos de la enfermedad y se nota que la clasificación 

tradicional no describe completamente su curso clínico, por esto, en 2013 se 

propusieron nuevas descripciones más específicas que se añaden a los fenotipos 

clínicos tradicionales y que agregan información acerca del estado de la EM. Se 

incluyen en la nueva categorización descripciones que otorgan información 

adicional acerca de la actividad de la enfermedad (basada en la evaluación clínica 

y series de imágenes) y la progresión de la discapacidad.63, 69, 76 De este modo se 

citan los siguientes fenotipos en esta clasificación:  

 EMRR: curso de la enfermedad que intercala periodos de exacerbación de 

déficit neurológico o brotes con periodos de recuperación total o con 

secuelas. 

 EM progresiva: se definen así las formas de la EM en las que se da un 

acúmulo de la discapacidad. Dentro de esta definición se hace una división 

en EMPP si el acúmulo de discapacidad se presenta desde el inicio, y 

EMSP cuando la fase de acúmulo de discapacidad ha ido precedida de un 

curso remitente de la enfermedad. 

A estos fenotipos globales hay que añadirles modificadores del curso evolutivo de 

la enfermedad como son la actividad y la progresión. La actividad de la 

enfermedad puede definirse de forma clínica o radiológica. La actividad clínica 

hace referencia a la presencia de episodios agudos o subagudos de disfunción 

neurológica, nueva o con incremento de la previa, seguidas de recuperación total 

o parcial, en ausencia de fiebre o infección. La actividad radiológica se define 

como aparición de lesiones que captan Gd+ o de nuevas lesiones (o aumento 

claro del tamaño de las lesiones prexistentes). Esta medida de la actividad de la 

enfermedad ha de hacerse en referencia a un periodo determinado de tiempo. La 

inclusión de la actividad como modificador de los fenotipos principales hace que 

en esta última revisión se elimine el fenotipo de EMPR ya que podría clasificarse 

como una EMPP con actividad. En el caso de las formas remitentes-recurrentes 

de la enfermedad, se utiliza el término “empeoramiento de la discapacidad” para 

referirse a un aumento en la disfunción neurológica o discapacidad.69, 76 Esta 

nueva definición de 2013 sirve para ilustrar de forma más precisa el curso de la 

enfermedad en el paciente: clasificación utilizada en esta investigación. 
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La expresión clínica generalmente se manifiesta en forma de fenómenos agudos 

denominados brotes, o en forma clínica degenerativa lenta. El primero 

corresponde a la forma más frecuente llamada EMRR, supone entre el 85 % y el 

90 % de formas de inicio y se caracteriza por iniciar la enfermedad en forma de 

brotes debida a una inflamación y desmielinización de forma aguda, 

potencialmente recuperable total o parcialmente (más rápida con el uso de 

corticoides). En dependencia de dónde se sitúe la inflamación, aparecerán unos 

síntomas u otros; cuando el daño axonal aparece por pérdida mantenida de la 

mielina se desarrollan los síntomas progresivos debido a una degeneración axonal 

y del soma neuronal; esta degeneración una vez desarrollada, es definitiva, no 

recuperable. De esta manera, una forma EMRR puede evolucionar a una forma 

EMSP. Entre el 10 % y el 15 % restante de los pacientes debuta con un fenotipo 

progresivo desde el inicio, sin brotes, sería la forma EMPP.77, 78 

1.1.2 Manifestaciones clínicas en la esclerosis múltiple 

La sintomatología más visible de la EM es la que conduce a una discapacidad 

física o sensorial tal como el déficit motor o sensitivo, la incoordinación, las 

alteraciones esfinterianas o los trastornos visuales, pero la EM abarca un cúmulo 

de síntomas menos evidentes e igualmente limitantes: alteraciones cognitivas, 

fatiga y síntomas neuropsiquiátricos los cuales pueden desarrollarse de manera 

independiente a la discapacidad física.79 

El deterioro cognitivo (DC) está presente entre el 40 % al 60 % del conjunto de 

pacientes con EM80 desde etapas precoces de la enfermedad y se agravan con el 

transcurso del tiempo.81 Su prevalencia es significativamente mayor en las formas 

progresivas que llega a afectar a más del 80 % de ellos.82 La fatiga, concebida 

como la falta subjetiva y reversible de energía física y/o mental, es una de las 

quejas más habituales de las personas con EM. Afecta entre el 75 % y el 90 % de 

los pacientes en algún momento de la enfermedad, y más de la mitad la perciben 

como uno de sus peores síntomas.83 Como consecuencia, la fatiga impacta 

directamente y negativamente a nivel personal, laboral y social, y merma de forma 

significativa la calidad de vida de los pacientes con EM.84 
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Las manifestaciones clínicas en pacientes con EMRR se clasifican según estén 

presentes en la fase inicial o establecida de la enfermedad. Un ejemplo de una 

manifestación inicial es la neuritis óptica la cual está presente en el 20 % de los 

casos. Entre las manifestaciones en fase establecida están los signos y/o 

síntomas motores presentados en un 89 %.85 La característica clínica que mejor la 

define es la variabilidad. Así, es frecuente la aparición de parestesias, debilidad, 

diplopía, alteraciones de la visión, nistagmos, disartria, ataxia, alteraciones de la 

sensibilidad profunda, disfunción vesical, alteraciones emocionales y DC. El 

síntoma de comienzo más frecuente es la alteración de la sensibilidad. En la 

exploración existen diversas combinaciones, como la hipoestesia táctil, térmica o 

dolorosa.86, 87 

Las alteraciones motoras, seguidas de las alteraciones sensitivas y de las 

cerebelosas son las más frecuentes una vez establecida la enfermedad. Se siguen 

de alteraciones en el tronco cerebral, del control de esfínteres, mentales y 

visuales. Existen diversas alteraciones clínicas que se presentan en la EM: la 

fatiga exacerbada por el aumento de temperatura, la atrofia muscular como 

manifestación secundaria a la afectación de motoneuronas en la EM; el dolor que 

se solapa de diversas maneras como una neuralgia del trigémino, convulsiones; 

disestesias que pueden remedar sensaciones "eléctricas", como el signo de 

L´hermitte, que los pacientes describen como una sensación de calambre eléctrico 

que desciende por la espalda a los miembros inferiores al flexionar el cuello, y que 

es bastante característico de la enfermedad.86-88 

El establecimiento de un diagnóstico para la EM siempre supone un reto debido a 

la heterogeneidad de la presentación ya que no existe un único marcador o prueba 

que pueda determinar que un paciente sufre esta enfermedad. Los criterios 

diagnósticos de la EM evolucionan con el tiempo,89,90 los últimos fueron publicados 

en el año 2017. El diagnóstico de la EM se basa en la demostración de la 

diseminación espacial y temporal de la enfermedad y debe hacerse sobre la base 

a criterios clínicos y radiológicos, y siempre tienen en cuenta que los criterios 

diagnósticos de la enfermedad no son útiles para distinguirla de otras posibles 

causas de déficit neurológico, sino para identificar la EM en pacientes que hayan 
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tenido una presentación típica de SCA cuando se han excluido otras posibles 

causas.91 

1.1.3 La resonancia magnética nuclear como biomarcador en esclerosis 

múltiple 

Desde el punto de vista patológico, la EM se caracteriza por la formación de 

placas desmielinizantes92 en el SNC, incluye el encéfalo, la médula espinal y el 

nervio óptico,93 y el desarrollo de atrofia cerebral y espinal.94 Esto es corroborado 

por la RMN, como biomarcador en la EM para el diagnóstico y pronóstico, 

particularmente al principio del curso de la enfermedad. La RMN se convierte en 

un marcador sustituto de la respuesta a la terapia y la actividad de la enfermedad 

en la práctica clínica. Son necesarias varias secuencias para evaluar las 

características de la lesión que pueden ayudar al diagnóstico o a la determinación 

de la progresión de la enfermedad.95-98  

Las secuencias T1 son muy útiles antes y después del contraste para distinguir las 

lesiones nuevas o activas (hipercaptantes) de las antiguas. Las lesiones 

hipointensas T1 sin contraste demuestran áreas de daño nervioso permanente. 

Las secuencias T2 resaltan las lesiones de EM como focos de señal alta 

(hiperintensa). Las lesiones hiperintensas que encuentra esta secuencia tendrán 

una alta correlación con la actividad de la enfermedad y son extremadamente 

útiles al evaluar la respuesta al tratamiento.95, 99 

Las lesiones activas son las lesiones que realzan con Gd, más las lesiones 

hiperintensas T2 nuevas y sustancialmente agrandadas en imágenes 

secuenciales, estas miden actividad de la enfermedad y se correlacionan con las 

tasas de recaída clínica; en consecuencia, los efectos de los FME sobre la 

actividad de la lesión, se correlacionan con sus efectos sobre las recaídas clínicas 

y la discapacidad acumulada; otras medidas son la estimación de la atrofia 

cerebral.95, 100, 101  

Las lesiones hipercaptantes o activas son sitios de inflamación que generalmente 

duran de 2 a 6 semanas.94 El contraste con Gd muestra sitios de ruptura o fuga de 

la barrera hematoencefálica (BHE) en la resonancia magnética;95, 97, 102 visibles 

como hiperintensidades en T1 poscontraste. Las lesiones pueden ser nodulares, 
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puntiformes o en forma de anillo. El número de las lesiones observadas en T2 y el 

número de lesiones con realce de Gd predicen la progresión de la discapacidad.102 

Las lesiones activas son indicadores aceptados de empeoramiento de la 

enfermedad y constituyen uno de los parámetros para determinar la presencia o 

ausencia de actividad de la enfermedad (NEDA, por sus siglas en inglés, No 

Evidence of Disease Activity)103 en pacientes tratados con FME. Las secuencias 

de RM más utilizadas en EM son las ponderadas en T2 y T2-secuencia de 

Inversion Recovery (FLAIR) para estudio cerebral y secuencias ponderadas en T2 

y STIR (del inglés, Short-TI Inversión Recovery) para estudios medulares. En 

ocasiones, estas secuencias se complementan con secuencias ponderadas en T1 

tras la administración de Gd.104 La aceleración de la atrofia cerebral puede ser 

provocada por la EM y es un predictor de DC y discapacidad.105-107  

Actualmente hay cuatro pautas para la obtención de imágenes de EM por RMN, 

emitidas por tres organizaciones: del Consorcio de Centros de Esclerosis Múltiple; 

del Consenso Europeo de Imagenología por Resonancia Magnética en EM, y de la 

Academia Europea de Neurología.44, 95, 99, 108, 109  

En los criterios diagnósticos de la EM de McDonald 2017110 se especifica que la 

RMN es una prueba de apoyo al diagnóstico capaz de complementar los hallazgos 

clínicos en la determinación de diseminación espacial (lesiones desmielinizantes 

situadas en al menos dos localizaciones anatómicas diferentes) y diseminación 

temporal (al menos dos lesiones desmielinizantes detectadas en momentos 

temporales diferentes) en pacientes que hayan presentado un único brote (SCA). 

El uso de la RMN facilita el diagnóstico temprano111 y abre la posibilidad de iniciar 

el tratamiento en fases iniciales. Además, esta prueba tiene un gran valor en el 

pronóstico de la enfermedad, en el seguimiento de los pacientes y en la 

evaluación y predicción del efecto de los FME.112, 113 
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Estudios longitudinales ponen de manifiesto lesiones de nueva aparición con una 

frecuencia 5 a 10 veces superior que los episodios de recurrencias clínicas y 

condicionan un aumento progresivo del volumen lesionar total, que oscila entre el 

5 % y el 10 % en pacientes con formas recurrentes-remitentes de la enfermedad. 

En EM, las lesiones afectan preferencialmente regiones periventriculares y 

yuxtaventriculares, cuerpo calloso, unión yuxtacortical y regiones infratentoriales; 

en la fosa posterior las lesiones típicas se ubican en el tallo cerebral 

especialmente el puente, pedúnculos cerebelosos medios y sustancia blanca 

cerebelar.114, 115  

1.1.4 La utilidad del estudio del líquido cefalorraquídeo y los potenciales 

evocados en la esclerosis múltiple 

Las bandas oligoclonales (BOC) en el líquido cefalorraquídeo (LCR) o un índice de 

inmunoglobulina G (IgG) elevado aportan evidencia de producción intratecal de 

inmunoglobulinas, y las BOC son frecuentes en la EM, aunque pueden producirse 

en infecciones o en otros procesos inmunomediados; la prueba carece de 

especificidad para la EM y posee una sensibilidad entre el 85 % y el 90 % en 

pacientes con una EM clínicamente definida. Las BOC de inmunoglobulina M 

(IgM) se presentan aproximadamente en el 40 % de los pacientes con EM, y 

constituyen un marcador de pronóstico desfavorable en esta patología. Las BOC 

de IgM se describen asociadas con una conversión temprana a EM clínicamente 

definida y a corto plazo con una mayor discapacidad. En la EMRR, el índice de 

IgM correlacionaba con carga lesional en T1 y T2 y atrofia cerebral central, y en la 

forma EMSP, con carga lesional periventricular.116  

Los potenciales evocados (PE) constituyen técnicas que miden las modificaciones 

de la actividad eléctrica cerebral inducidas por la aplicación de un estímulo 

sensorial, adquieren cada vez mayor importancia como método de diagnóstico 

clínico, ya que permiten obtener indicadores confiables del estado anatómico y 

funcional del sistema nervioso.117 Son técnicas diagnósticas de apoyo para 

encontrar lesiones en las vías sensitivas, ayudan a detectar lesiones y a 

clasificarlas según las causas, son métodos de control evolutivo de procesos ya 

conocidos. En ocasiones revelan signos de progresión o mejoría de una 
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enfermedad que no dan síntomas o problemas claros al paciente. Estos PE han 

sido uno de los métodos paraclínicos más útiles en el diagnóstico de la EM, la 

forma de realizarlos depende de la vía sensorial que se quiere explorar, por lo que 

hay distintos tipos de ellos. En casi todos se colocarán unos electrodos de registro 

en el cuero cabelludo, estos pueden ser superficiales, pegados con una pasta 

conductora o agujas muy finas que se colocan bajo de la piel. En dependencia del 

tipo de potencial también se puede poner electrodos en otros puntos del cuerpo. 

Los PE pueden ser visuales, auditivos o somato-sensoriales, según el estímulo 

aplicado para obtenerlos.117 Existen referencias en la literatura de estudios que 

correlacionan los resultados de los PE motores con los hallazgos de las RMN en 

otras patologías, en los que se encuentra una estrecha relación entre ambas 

técnicas.118 

1.2 Intervención terapéutica de la esclerosis múltiple: alternativas 

farmacológicas y no farmacológicas  

1.2.1 Fármacos modificadores de la enfermedad en esclerosis múltiple 

remitente-recurrente 

Actualmente no existe ningún tratamiento que tenga efecto sobre las lesiones ya 

establecidas ni que frene completamente la evolución de la EM. Los objetivos del 

tratamiento son: disminuir la frecuencia y número de brotes, reducir el volumen 

lesional cerebral (número de lesiones y su volumen) y de esta manera retrasar la 

progresión de la enfermedad y disminuir la acumulación de discapacidad.23 Por 

ello es importante iniciar el tratamiento antes de que aparezcan discapacidades 

irreversibles. Se divide el tratamiento en varias categorías: tratamientos de brotes, 

modificadores de la enfermedad, sintomático y rehabilitadores.119 Los FME 

aprobados en la actualidad demuestran ser eficaces en las formas remitentes, solo 

uno de ellos, el ocrelizumab tiene aprobación para el tratamiento de la EMPP. Esto 

es lo que se conoce como NEDA. El tratamiento precoz con interferones y acetato 

de glatirámero prueba que retrasa la progresión a una EM clínicamente 

definida;120, 121 por otra parte, el tratamiento con teriflunomida de manera temprana 

puede reducir el número de brotes y lesiones objetivadas por RMN.122 
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La definición de “fallo de tratamiento” es fundamental a la hora de decidir si se 

mantiene o cambia un medicamento cuando los efectos terapéuticos deseados no 

se alcanzan. Existen distintas escalas que ayudan a medir la respuesta a un FME 

instaurado, una de las más extendida es la de RS que correlaciona el riesgo de 

recaídas y de progresión de la discapacidad en pacientes tras 12 meses de 

tratamiento con Interferón 𝛽1a con distintas variables como la presencia de brotes, 

la progresión de la discapacidad o la presencia de nuevas lesiones en pruebas de 

imagen. Estas variables parecen tener valor al identificar pacientes con 

enfermedad activa.123  

Los interferones (IFN) son moléculas que se producen en el organismo de manera 

natural, y que poseen actividad inmunomoduladora.124 Existen dos tipos: el IFN 

tipo 1 representado por el IFN alfa y el IFN beta; y el IFN tipo 2, representado por 

el IFN gamma. En el tratamiento de la EMRR se utilizan los IFN beta 

recombinantes INF β-1a e IFN beta-1b. Los efectos inmunológicos atribuidos a los 

IFN son variados:125 inhiben la proliferación de los linfocitos T, además de que 

reducen la capacidad de migración de los linfocitos T a través de la BHE. 

Actualmente se dispone del IFNβ-1a subcutáneo (Sc) e intramuscular (Im), el IFN 

beta-1b Sc. En el año 2014 se autorizó la comercialización del IFN beta-1a 

pegilado Sc, con una eficacia similar a la del IFN β-1a Sc, pero este último permite 

espaciar las administraciones.126  

Con respecto al perfil de seguridad, estas moléculas se consideran bastante 

seguras. Los efectos adversos (EA) más frecuentes recogidos en los distintos 

ensayos clínicos son: el síndrome pseudogripal, la alteración de las enzimas 

hepáticas y las reacciones en el lugar de inyección.127 El inicio del tratamiento en 

la EM incluye los síndromes clínicos aislados con alto riesgo de conversión a 

EM,128 y la EM con un nivel de discapacidad menor de 6,5. El objetivo terapéutico 

más ambicioso es conseguir la NEDA, lograda en el 12 % de los pacientes 

tratados con Interferón a los cinco años.129  

Los estudios iniciales realizados con interferón mostraron que luego de 15 años de 

seguimiento, la presencia de al menos dos lesiones que realzan Gd durante los 

primeros dos años de tratamiento, son altamente predictivos de un peor curso de 
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la enfermedad.130, 131 Por lo anterior se recomienda la pronta optimización del 

tratamiento, pues se traduce en una reducción de la discapacidad y el número de 

brotes, en especial dentro de los dos primeros años de enfermedad o cuando la 

discapacidad aún es baja.31, 132 

Los FME en EM se agrupan en dos: terapias de primera línea o de moderada 

eficacia y terapias de segunda línea o de alta eficacia.31 Hay presentaciones de 

EMRR que cursan con poca actividad, por lo que se pueden controlar 

adecuadamente con las primeras opciones terapéuticas que tienen una eficacia 

menor al 50 % en el control anual de brotes, aunque sus efectos adversos son 

transitorios y poco severos que son bien tolerados generalmente. En contraparte, 

presentaciones de EM con mayor actividad o que fracasan a la terapéutica inicial 

requieren drogas de alta eficacia, que disminuyen hasta en 70 % el número anual 

de brotes, pero los efectos adversos pueden ser severos como la encefalopatía 

multifocal progresiva secundaria al virus John Cunningham.122 

El tiempo requerido para que las drogas inicien el proceso de control de la 

enfermedad, medido a través de un menor número de brotes o progresión de 

discapacidad, es de tres a seis meses.31 Los IFN, por ejemplo, requieren la 

administración continua durante seis meses para ser efectivos, antes de ello se 

podría considerar al paciente “desprotegido” y no se podría atribuir que los brotes 

presentados sean por falla del tratamiento. En cambio las drogas de segunda línea 

ofrecen mejores resultados de una forma más precoz, el fingolimod muestra 

reducción del riesgo de progresión de discapacidad desde los tres meses de 

tratamiento.130 A su vez, el alemtuzumab refiere mejores resultados e inclusive 

mejoría clínica al compararse con interferón, siendo significativa la diferencia 

desde el tercer mes de uso.133 

Por otra parte, no toda falla terapéutica es secundaria a una alta actividad de la 

enfermedad, pero una alta actividad sí se puede acompañar de una mala 

respuesta terapéutica a las drogas de primera línea. Por tanto, son los 

especialistas quienes deben valorar no solo la respuesta terapéutica y anticiparse 

a una falla al tratamiento, sino también el equilibrio entre la eficacia terapéutica y 

sus efectos adversos y elegir la mejor opción según la necesidad del paciente 
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dada la presentación de su enfermedad, con el fin de disminuir los riesgos y 

mejorar la calidad de vida.134 

El inicio de la terapia con IFN ha sido y es el primer paso en el tratamiento de 

muchos pacientes con EM, pero la respuesta de ellos a dicha medicación es 

variable y muchos presentan respuestas subóptimas a un incremento irreversible 

de discapacidad antes de que se pueda decidir un cambio a otros agentes 

terapéuticos;126 mantener una terapia ineficiente debido al fracaso terapéutico 

tiene implicaciones sobre los costes de salud que deben tenerse en cuenta.135 

La persistencia de la actividad biológica de la enfermedad a pesar del tratamiento 

se manifiesta por la aparición de nueva actividad clínica (nuevos brotes o 

progresión de la discapacidad) y de nueva actividad en la RMN (presencia de 

nuevas lesiones o lesiones que realzan con Gd).136 En la actualidad no se dispone 

de biomarcadores que predicen con precisión qué pacientes tendrán una buena 

respuesta a los FME, por lo que se hace necesario la detección precoz del fracaso 

terapéutico.137  

En un estudio basado en pacientes que recibían tratamiento con IFN durante más 

de un año, los autores propusieron una versión más cuantitativa de la respuesta. 

El nuevo sistema de puntuación implicó la evaluación combinada al término de un 

año desde el inicio de la presencia de recaídas clínicas, incremento de la 

discapacidad y lesiones activas en la RMN. Se encontró que los pacientes que 

fueron positivos para al menos dos de los tres criterios analizados (presencia de al 

menos un brote, incremento de al menos un punto en la Escala Expandida del 

Estado de Discapacidad -Expanded Disability Status Scale- (EDSS) confirmado a 

los seis meses y presencia de al menos tres lesiones activas) después del primer 

año con IFN tenían un riesgo significativo de experimentar progresión de la 

discapacidad o nuevos brotes durante los siguientes dos años. Estos individuos 

eran, por lo tanto, candidatos a modificarlo. Este sistema de puntuación es el que 

se denominó “escala de Rio”.123  
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En EM los biomarcadores se clasifican en cuatro grupos: predictivos, diagnósticos, 

de actividad de la enfermedad y de respuesta a tratamiento. Los de respuesta a 

tratamiento se miden en pacientes que lo reciben para evaluar si la respuesta falla 

con el fin de poder establecer una terapia individualizada.138  

En un estudio multinacional realizado en 1998, aleatorizado a dos años, con 560 

pacientes con EMRR, se mostró que el INF β-1a redujo la tasa de brotes en un 27 

% y en un 33 % a los dos años. El INF β-1a, de inyección Sc tres veces por 

semana, en comparación con la administración intramuscular (Im) semanal, 

confirmó una disminución en la tasa anual de recaídas comparado con el grupo 

control, una disminución de las lesiones en T2 activas y una reducción de la 

discapacidad.139 Este y otros estudios ratifican las ventajas del uso del INF β-1a en 

el tratamiento de la EM, aunque las limitaciones del efecto a largo plazo han hecho 

necesario el desarrollo de nuevos medicamentos.140 

La EM es una enfermedad que en la actualidad no tiene cura y debido a que 

afecta tanto al SNC como al sistema inmunológico -dos sistemas encargados de la 

vigilancia y regulación del organismo- se dificulta su asistencia y atención 

terapéutico. El tratamiento tiene como meta el control y la disminución de la 

actividad inflamatoria, evita así la aparición de recaídas y la discapacidad asociada 

a la enfermedad,24, 29, 141 por esto es importante el inicio temprano del tratamiento 

ya que logra prevenir la producción de lesiones irreversibles del SNC.27, 140 

El escalamiento terapéutico se basa en administrar FME seguros con baja o 

moderada eficacia como los IFN, el acetato de glatiramer, la teriflunomida o el 

dimetil fumarato y en caso de pacientes con efectos adversos intolerables ante un 

medicamento, analizar la posibilidad de cambiar a otro FME de primera línea.142 

En el paciente que presenta nuevas recaídas o lesiones nuevas evidenciadas en 

las IRM se considera el posible cambio a un FME con mayor efectividad, ya sea 

en terapias de segunda o tercera línea.143  

Estudios internacionales sobre respuesta al INF en pacientes con EM, Rio et al,144 

en el año 2002, evaluaron la capacidad predictiva de cuatro definiciones diferentes 

de fallo de tratamiento basadas en la progresión de la discapacidad (por EDSS) en 

una cohorte prospectiva de 252 pacientes que se iniciaron y se mantuvieron con 
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INF durante al menos dos años. El criterio que con más precisión fue capaz de 

predecir el acúmulo de discapacidad a los cuatro años coincidió con el incremento 

en un punto confirmado a los seis meses durante los dos primeros años. 

En el año 2009, Rio y colaboradores,123 estudiaron el valor de distintas variables 

de respuesta (brotes, progresión y lesiones activas por RMN según las 

definiciones previas), evaluadas al primer año de tratamiento con interferón para 

predecir el fallo terapéutico durante los siguientes dos años (progresión, definida 

como el incremento en al menos un punto en la escala EDSS confirmado a los 

seis meses, o nuevos brotes).  

En el año 2014, Prosperini y coautores 145 evaluaron el umbral óptimo de actividad 

por RM tras el primer año de tratamiento con IFN para definir un posible fallo 

terapéutico (progresión en un punto en la escala EDSS confirmado a los seis 

meses, 1,5 si la puntuación basal era 0, o brotes). El criterio: presencia ≥ 1 lesión 

que realzaba con Gd o ≥ 2 nuevas lesiones en T2 en la RMN tras el primer año de 

tratamiento con INF, mostraba una sensibilidad del 61 %, una especificidad del 83 

% y una precisión del 70 % para identificar a los pacientes que presentarían una 

mala respuesta.  

A continuación se mencionan los resultados de dos metanálisis sobre respuesta al 

tratamiento con INF: en el primero, que incluía variables clínicas y por RM, se 

concluyó que los criterios con mayor precisión diagnóstica son la presencia de 

nuevas lesiones en secuencias potenciadas en T2 y presentar un RS ≥ 2;146 en el 

segundo, que analizó solo criterios basados en RM, se confirmó que presentar ≥ 

dos lesiones nuevas en secuencias potenciadas en T2 o ≥ 1, lesión con realce tras 

administrar Gd, incrementa de forma significativa el riesgo de brotes y/o 

progresión en el futuro.147 

1.2.2 Tratamiento neurorrehabilitador integral en pacientes con esclerosis 

múltiple 

La neurorrehabilitación es un proceso activo por medio del cual los individuos con 

alguna lesión o enfermedad alcanzan la recuperación integral más óptima posible 

que les permita su desarrollo físico, mental y social de la mejor forma, para 

integrarse a su medio ambiente de la manera más apropiada.59 Es una 
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intervención terapéutica que se centra en la estimulación del sistema nervioso, 

para que forme nuevas conexiones neuronales después de haber sufrido una 

lesión neurológica. Consiste en realizar una atención integral y personalizada al 

paciente que sufre alguna afectación derivada de esta lesión.148 Su objetivo es 

recuperar funcionalmente y neurológicamente al paciente. La finalidad de la 

neurorrehabilitación es mejorar su calidad de vida; para conseguirlo se basa en el 

trabajo de las funciones motoras y cognitivas.59 

Se fundamenta la definición de plasticidad neuronal por el cual todo daño 

neurológico es tratable. Las neuronas y el cerebro poseen la capacidad de 

adaptarse a cambios y recuperar las funciones perdidas. Gracias a esta 

plasticidad neuronal, las intervenciones de neurorrehabilitación consiguen modular 

las funciones neurológicas.149 La neurorrehabilitación adaptada al paciente es 

fundamental en numerosas enfermedades neurológicas. Esto implica la 

rehabilitación desde el inicio de la enfermedad (enfermedad cerebrovascular o 

traumatismo craneoencefálico), así como la rehabilitación multimodal flexible en 

enfermedades crónicas como la enfermedad de Parkinson o la EM.150 

La neurorrehabilitación en la EM se centra en los déficits funcionales de movilidad, 

paresia, espasticidad, ataxia, disfunción de la vejiga, fatiga, síntomas cognitivos, 

depresión y dolor. La neurorrehabilitación integral y multimodal comprende 

entrenamiento aeróbico en grupos específicos de EM e intervenciones dirigidas a 

los déficits individuales. El entrenamiento neuropsicológico, las sesiones 

individuales y grupales de afrontamiento y adherencia a la terapia, así como el 

asesoramiento en temas sociales y la evaluación de la situación laboral 

complementan las opciones terapéuticas. La temprana edad de aparición de la 

enfermedad a menudo provoca una pronta restricción de la participación en la vida 

laboral, por ello la restauración y el mantenimiento de la capacidad laboral es un 

objetivo esencial de la rehabilitación neurológica, así como la organización de los 

cuidados posteriores y la introducción de servicios de rehabilitación vocacional.151 

El objetivo principal de la neurorrehabilitación es mejorar la calidad de vida, 

disminuyendo las limitaciones en las actividades de la vida diaria, así como la 

restricción en la participación social. Debe hacerse mediante un tratamiento 
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integral e interdisciplinar basado en los problemas derivados de la enfermedad 

que encuentra el paciente día a día, se trata de conseguir que la recuperación 

neurológica vaya siempre acompañada de la recuperación funcional. En este 

sentido la atención actual de la EM no se concibe sin la intervención de un equipo 

multidisciplinario efectivo desde el aspecto clínico, rehabilitador, psicológico y 

social.53 

El enfoque integral que proporciona un equipo rehabilitador multidisciplinar es hoy 

el principal soporte terapéutico para el tratamiento de la discapacidad y minusvalía 

que origina la EM. Hay que resaltar el hecho de que la heterogeneidad de los 

distintos cuadros clínicos, su multifactorialidad y las limitaciones de las medidas de 

valoración en EM hacen que sea complicado y difícil el estudio y la demostración 

de la efectividad de los distintos tratamientos en rehabilitación habitualmente 

aplicados.152 

El tratamiento neurorrehabilitador integral mejora la discapacidad y la minusvalía 

en los enfermos con EM, si bien no se demuestra que produzca, per se, una 

recuperación del déficit.153, 154 Los principales objetivos del referido tratamiento en 

la EM son: prevenir las complicaciones, tratarlas cuando aparezcan, disminuir la 

discapacidad, promover la independencia funcional y aumentar la calidad de 

vida.155 

Se han de tratar y compensar los déficits que ocasiona el progreso de la EM y la 

discapacidad secundaria que conlleva, la National Multiple Sclerosis Society 156 

recomienda la valoración y tratamiento de déficits de movilidad como limitaciones 

del balance articular y muscular, alteraciones del tono muscular, de la 

coordinación, el equilibrio y de la deambulación, también las alteraciones de las 

actividades básicas de la vida diaria, de la deglución, el habla y el lenguaje, así 

como las alteraciones cognitivas y psicológicas, por lo cual resulta fundamental el 

control y la evaluación periódica de los enfermos con EM, tanto por la variabilidad 

evolutiva característica de la enfermedad como por la duración de los efectos del 

tratamiento rehabilitador.152 Se ha sugerido que los beneficios en la discapacidad 

se mantienen aproximadamente seis meses, en tanto que la mejoría de la calidad 

de vida lo hacía por 10 meses.157  
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Distintos estudios evalúan la efectividad de los diferentes tratamientos que 

componen las intervenciones de neurorrehabilitación integral en EM y resaltan los 

beneficios positivos que pueden brindar la fisioterapia, el uso de la terapia 

ocupacional, la rehabilitación cognitiva, el tratamiento mediante logopedia de las 

alteraciones de la deglución, del habla y el lenguaje y el uso de ejercicios de suelo 

pélvico en el caso de incontinencia; aunque se deben realizar más estudios de 

calidad para evaluar la efectividad real de los distintos componentes del 

tratamiento rehabilitador,152 enfocados en mejorar o mantener la funcionalidad del 

paciente, y por ende, mejorar su calidad de vida.120  

Actualmente son escasos los estudios que refieren una mejoría en la 

rehabilitación, donde el programa de intervención se basa en tratar 

exclusivamente el síntoma,158 es importante que un programa considere las 

características particulares del paciente y se oriente en torno a los sistemas 

funcionales afectados como tarea fundamental, con el único fin de que regrese a 

su medio social normal y a su actividad social y laboral.159 

De esta forma resulta más beneficioso aplicar un programa de entrenamiento 

cognitivo combinado con ejercicios de fuerza160 o el aeróbico, en el caso del 

estudio de Jiménez-Morales y colaboradores 161 o el equilibrio y la marcha, en el 

de Sosnoff y coautores,162 cabe destacar que Gutiérrez-Cruz y colaboradores 160 

solo recogen los resultados dentro del grupo intervención y no analizan 

estadísticamente las diferencias entre el grupo control y el grupo intervención. Es 

necesario subrayar que el entrenamiento de fuerza, combinado con el ejercicio 

aeróbico, mejoran variables psicológicas como la depresión, la calidad de vida; y 

generan cambios en la capacidad funcional y fuerza muscular de los participantes. 

En relación con el contexto del ejercicio físico varias publicaciones refieren la 

misma conclusión: el ejercicio supervisado muestra resultados mejores que los 

protocolos no supervisados.163, 164 Estos serían los programas de entrenamiento 

más efectivos para aplicar a pacientes con EM ya que el nivel de evidencia los 

coloca como la mejor elección. 
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El enfoque integral que proporciona una intervención multimodal es el principal 

soporte terapéutico para el tratamiento de la discapacidad que origina la EM. 

Muchos de los estudios se focalizaban al principio en la fisioterapia, pero 

centrados en el análisis del rol del equipo rehabilitador multidisciplinar en EM, 

tanto en su conjunto como en cada uno de los distintos componentes que lo 

forman.153, 165 La rehabilitación integral hospitalaria puede producir beneficios a 

corto plazo en los niveles de actividad (discapacidad) y participación de pacientes 

con EM. En este sentido se hace necesario la realización de ensayos controlados 

aleatorios de alta calidad y otros diseños cuando sea apropiado, que evalúen la 

efectividad de las intervenciones específicas de rehabilitación (y sus 

componentes), así como el impacto del tratamiento sobre los pacientes.165  

El tratamiento neurorrehabilitador disminuye la discapacidad y mejora la calidad de 

vida. En la EM tiene efectos positivos sobre los costes económicos totales del 

proceso a corto y largo plazos. Se deben realizar más estudios de alta calidad 

para evaluar la efectividad real de los distintos componentes del tratamiento 

rehabilitador y concretar las características de su aplicación.166 Son evidentes las 

mejorías en los pacientes con este padecimiento después de intervenciones de 

neurorrehabilitación integral, independiente de la modalidad definida de 

presentación para el inicio de sus terapias y la evolución de la EM, evaluados en 

su condición física y con factores relacionados con su calidad de vida.53 

1.3 Aspectos neuropsicológicos en pacientes con EM 

La necesidad de una valoración integrada en pacientes con EM es importante, 

dada su incidencia y su frecuente aparición, sobre todo en la población más joven. 

Por el enorme impacto, tanto en la calidad de vida relacionada con la salud de los 

pacientes, como la de su familia, la exploración neuropsicológica puede resultar 

muy útil para predecir su integración a la sociedad: tarea ardua pero de enorme 

repercusión humana.167 

La neuropsicología es una rama del conocimiento científico, surgida a partir de la 

Neurología clásica, se ha desarrollado con el aporte de las Neurociencias y de la 

Psicología Contemporánea, con el objetivo de estudiar las relaciones existentes 

entre la actividad cerebral y las funciones psicológicas superiores (gnosias, 
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praxias, lenguaje, memoria).168 La labor rehabilitadora dentro de la 

neuropsicología moderna se debe en gran medida a la teoría propuesta por 

primera vez por el neurólogo Jackson y adaptada luego por el eminente 

neuropsicólogo soviético AR Luria (1902-1977), quien diera una nueva concepción 

a la ciencia a partir de la teoría de la organización sistémica de las funciones de la 

corteza cerebral.169  

Luria, con su novedosa exploración cualitativa y funcional del SNC, en el 

diagnóstico topográfico y localización hemisférica de las lesiones focales del 

cerebro y en la valoración de la dinámica cortical general, obtuvo resultados 

correlacionales con los diagnósticos aportados por el estudio clínico-neurológico, 

la electroencefalografía clásica y los más actuales medios de diagnóstico tales 

como el electroencefalograma cuantitativo, la tomografía axial computarizada y la 

RMN. Sus trabajos constituyen un primer intento de relacionar los conocimientos 

de la psicología con los desórdenes neuropsicológicos que luego servirían de base 

a la creación de estrategias de rehabilitación.158 

La localización dinámica de las funciones psíquicas formulada por LS Vigotsky y 

desarrollada por Luria se opone a la idea de localizar estrictamente los procesos 

psíquicos en áreas limitadas de la corteza cerebral, por tanto su tarea es el 

análisis de qué grupo de zonas de trabajo concertado es responsable de la 

ejecución de la actividad compleja y en qué sentido cada una contribuye al 

desarrollo del sistema funcional y al trabajo concertado del cerebro en la 

realización de la actividad mental compleja en las distintas etapas de su 

desarrollo.170  

Debido al impacto que el DC tiene sobre las actividades de la vida diaria en 

pacientes con EM es muy importante realizar un estudio neuropsicológico 

completo, y con los resultados efectuar adaptaciones en el trabajo así como 

establecer programas de estimulación cognitiva que permitan generar estrategias 

compensatorias para mejorar las funciones alteradas.39  

Las alteraciones cognitivas son uno de los principales síntomas de la EM: afectan 

entre un 43 % y el 65 % de los pacientes valorados en los servicios de atención 

socio-sanitaria171,172 y pueden surgir desde etapas tempranas de la enfermedad.173 
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Este DC y neuroconductual tienen en su base las lesiones difusas en el cerebro174 

y producen gran impacto en la vida diaria de los pacientes en el ámbito personal, 

laboral y social.175 En el perfil de alteración cognitiva en la EM los rasgos 

reconocidos más destacados son: enlentecimiento de la velocidad del 

procesamiento de la información, las alteraciones en la atención, la memoria y las 

funciones ejecutivas.172 Las alteraciones en las funciones visoespaciales y en el 

lenguaje se presentan con menor prevalencia.176  

Velocidad del Procesamiento de la Información (VPI): El enlentecimiento de la 

velocidad de procesamiento se considera como la principal alteración en EM. 

Distintos trabajos demuestran que la lentitud generalizada de la VPI en estos 

pacientes se debe a diferencias en el tiempo de decisión y no a diferencias en el 

tiempo de reacción, el procesamiento de la información es algo más que la mera 

velocidad de respuesta hacia un estímulo.177, 178 El impacto de las dificultades en 

la VPI en las actividades diarias son evidentes para seguir una conversación 

debido a los problemas que presentan para mantener y procesar el flujo de 

información; también se hace difícil seguir una lectura o una película, así como 

procesar la información que se acaba de ver cuando la actividad ya cambia.177  

Se ha sugerido que el ejecutivo central -un componente que se localiza 

anatómicamente en el lóbulo frontal- podría afectar a pacientes con EM y ser el 

responsable de las alteraciones en la VPI que afecta de manera secundaria otras 

funciones.179 La disminución de la velocidad del procesamiento en estos enfermos 

se demuestra entre otros instrumentos de evaluación como el Paced Auditory 

Serial Addition Test (PASAT), el Symbol Digit Modality Test (SDMT) o el Test de 

Stroop. 

Atención: Las alteraciones en los procesos atencionales a menudo son unas de 

las primeras manifestaciones neuropsicológicas en EM. Según algunos estudios 

las alteraciones atencionales estarían en relación con cambios inflamatorios 

transitorios. Generalmente los pacientes suelen poseer afectación en procesos 

atencionales específicos y no de manera global.  

Se pueden distinguir distintos procesos atencionales, entre ellos la atención 

focalizada (o respuesta básica a un estímulo), la sostenida durante un período 
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prolongado y continuo, la selectiva (o capacidad de no distraerse durante la 

realización de una tarea determinada) y la dividida (o habilidad para responder a 

dos tareas a la vez). Diversos trabajos reflejan una especial prevalencia de déficit 

en atención sostenida en pacientes de EM.177, 180  

Memoria: La memoria es una función muy sensible al daño cerebral, lo que hace 

que sea uno de los procesos cognitivos más estudiados en pacientes con EM. Las 

alteraciones de la memoria son frecuentes en fases iniciales de la enfermedad, 

con escasa presencia de discapacidad física y deberse a otras afectaciones en la 

atención o en la VPI.171, 177 Habitualmente el proceso mnésico más afectado en la 

EMRR es la memoria episódica, mientras que otros sistemas de la memoria como 

la memoria semántica, la implícita y la memoria a corto plazo están preservados. 

Del mismo modo se expone que la memoria a corto plazo está afectada en 

pacientes con formas progresivas.181  

Tradicionalmente se plantea que las alteraciones de la memoria en pacientes con 

EM se deben principalmente a dificultades en la recuperación de la información 

almacenada a largo plazo y que los procesos de registro, codificación y 

reconocimiento se encuentran conservados; otros autores defienden que dichas 

afectaciones se deben a problemas en los procesos de adquisición, codificación y 

no a los de recuperación.182 Los déficits en la codificación, como responsable 

principal de las dificultades de la memoria en los pacientes con EM, son objeto de 

debate y controversia. En cuanto a la memoria visoespacial, los resultados son 

contradictorios y escasos los estudios que la abordan. La mayoría de los trabajos 

informan un rendimiento inferior en pacientes con EM. Tanto los procesos de 

adquisición como los de recuperación se encuentran afectados a corto y a largo 

plazos.183 

Funciones ejecutivas: Algunas investigaciones examinan cómo varios 

componentes del funcionamiento ejecutivo, a menudo, están afectados en los 

pacientes con EM, alteradas desde un 15 % a un 20 %. Su afectación se 

manifiesta como dificultades en tareas que requieran razonamiento abstracto, 

solución de problemas, flexibilidad de pensamiento o planificación;177 demuestran 

que estos pacientes son menos eficientes y presentan mayores errores en la 
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habilidad para planificar acciones,184 además poseen alteraciones en la capacidad 

para tomar decisiones y solucionar problemas.185 

Se describe que en la EM la conectividad estructural del cerebro está afectada por 

el daño en las fibras de sustancia blanca y las estructuras de sustancia gris y que 

el rendimiento de la atención y las funciones ejecutivas se relacionan con redes 

frontoparietales, núcleos de sustancia gris profunda y la ínsula. Estos hallazgos 

apoyan la idea de la importancia de una integridad de las redes para mantener 

unas habilidades cognitivas óptimas.186 La presencia de alteraciones disejecutivas 

se manifiestan mediante el Test de Stroop (imposibilidad para inhibir respuestas) o 

las pruebas que evalúan la fluencia verbal (tanto fonética como semántica). 

1.3.1 Funcionamiento emocional: ansiedad y depresión 

El deterioro cognitivo en la EM está influido por diferentes variables clínicas: curso, 

número de brotes, años de evolución, tratamiento, grado de incapacidad, fatiga; 

además de otras variables de tipo psicológico y psiquiátrico, como la ansiedad, 

depresión.187, 188 Diferentes estudios muestran el efecto de algunos factores 

clínico-psicológicos como la forma clínica de la enfermedad, la fatiga, la ansiedad, 

la depresión y la reserva cognitiva sobre el funcionamiento neuropsicológico.172 La 

forma clínica de la EMRR, frente a formas progresivas es la variable más 

relacionada con la función cognitiva.189 Por otra parte, a nivel psicológico se 

observa que los trastornos más comórbidos son la ansiedad y la depresión, esta 

última considerada como el trastorno psicológico más frecuente en EM, con una 

prevalencia de 37 % a un 54 % y un riesgo de aparición del 50 % en comparación 

con el intervalo del 10 % al 15 % que se da en la población que no padece la 

enfermedad. En rasgos generales, la relación puede deberse a la interacción de 

múltiples factores dentro de los cuales intervendrían sistemas neuronales que 

afectan la regulación emocional y otras variables como la incertidumbre respecto a 

la enfermedad y el deterioro en la calidad de vida. 

A diferencia de la depresión, la comorbilidad con ansiedad no ha sido tan 

estudiada, se señala una relación entre ansiedad y sintomatología de la EM como 

la fatiga o el dolor crónico. La ansiedad en estos pacientes afecta la vida de la 

persona y se suele dar en el inicio, lo cual puede estar asociado a la incertidumbre 
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respecto a la enfermedad, a la fatiga o a experimentar alteraciones de sus 

funciones cognitivas.190 Los pacientes con ansiedad con frecuencia se preocupan, 

lo que puede disminuir sus recursos cognitivos y reducir su capacidad para 

procesar la información. Un estudio encontró una relación entre la ansiedad y el 

déficit de memoria en EM.191 Del mismo modo, otro estudio en Cuba determinó 

que los altos niveles de ansiedad y depresión pueden ser un predictor de la 

variabilidad en el control inhibitorio, la flexibilidad cognitiva, la solución de 

problemas práctico-constructivos y la fluencia verbal.192 

Por otra parte, se confirma que la fatiga repercute significativamente en los 

dominios mentales y físicos de la CVRS, diversos investigadores argumentan el 

impacto de la depresión y la fatiga sobre el funcionamiento cognitivo.192, 193 Se 

plantea que esta relación es compleja y amerita gran atención en la literatura 

científica dirigida a estudiar la interacción y causalidad entre fatiga, depresión y las 

trastornos cognitivos. Una de las formas de intervenir ante el funcionamiento 

emocional es a través de la psicoterapia de apoyo -una técnica que utiliza una 

serie de recursos destinados a restituir o reforzar las defensas del yo, en pacientes 

cuyo marco de referencia perceptivo se encuentra mal integrado, enseñándoles a 

enfrentar con éxito sus problemas emocionales-.194 

1.3.2 Intervención terapéutica de las alteraciones neuropsicológicas en 

esclerosis múltiple 

Las alternativas terapéuticas no deben centrar sus esfuerzos solo en la 

rehabilitación de dominios cognitivos específicos, sino valorar el empleo de 

estrategias de intervención multimodal con el propósito de minimizar los factores 

que intervienen en la salud cognitiva de los pacientes con EM.25, 26  

Los pacientes pueden tener compromiso cognitivo desde estadios tempranos de la 

enfermedad;177 de ahí la importancia de realizar intervenciones terapéuticas para 

reducir el impacto de las condiciones que son incapacitantes, y permitir a los 

pacientes alcanzar un nivel óptimo de integración social que mejore su calidad de 

vida. Como parte del tratamiento de las alteraciones cognitivas está el tratamiento 

no farmacológico, y dentro de él, la rehabilitación cognitiva que es una 

intervención diseñada para reentrenar las funciones cognitivas con la finalidad de 



 

35 
 

 FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

mejorar su funcionalidad. Existen datos contradictorios respecto a la eficacia de 

esta intervención en pacientes con EM. Una revisión sistemática analizó 15 

estudios que compararon los efectos de la rehabilitación neuropsicológica con otra 

intervención, o ninguna intervención, y se concluyó que existe evidencia para 

apoyar la efectividad de esta en la memoria y la calidad de vida.58  

La rehabilitación neuropsicológica incluye tres enfoques fundamentales:195  

a) Enfoque restaurador: focaliza la rehabilitación del deterioro que subyace a un 

problema cognitivo. Con frecuencia se basa en el uso de ejercicios repetitivos 

dirigidos a procesos cognitivos específicos, con el objetivo de promover nuevas 

conexiones neuronales y la recuperación funcional. 

b) Enfoque compensatorio: promueve la adaptación de la persona a su situación 

incapacitante y facilita la mejoría de sus funciones a través de la compensación. 

Para ello se emplean estrategias internas y/o externas.196 Las estrategias 

internas o centradas en la persona son aquellas en la que el sujeto pone en 

práctica alguna técnica aprendida previamente y que dependen únicamente de 

él (estrategias nemotécnicas, de visualización, etc.). Las estrategias externas o 

centradas en el entorno son aquellas en las que la persona depende de objetos 

o dispositivos físicos externos (agendas, cuadernos de notas, asistentes 

personales electrónicos, alarmas, etc.). El propósito de este entrenamiento es 

ayudar a la persona a compensar un problema cognitivo, aunque este persista; 

el objetivo final es reducir su impacto funcional en la vida diaria. 

c) Enfoque holístico: las estrategias de restauración y compensación se utilizan de 

forma combinada en el contexto de la rehabilitación neuropsicológica195 y tienen 

como objetivo ayudar a las personas a recuperarse del daño cerebral. Las 

técnicas a emplear son una decisión que dependerá de las necesidades de 

cada paciente. Normalmente se utilizan de modo combinado para recuperar el 

daño cerebral. Es importante resaltar que, aunque se haga referencia 

indistintamente en la bibliografía al término de rehabilitación cognitiva, el 

enfoque holístico integra el tratamiento de las funciones cognitivas, afectivas, 

conductuales y psicosociales. 
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Las diferentes formas de intervención en EM derivan de la articulación de las 

definiciones de “estimulación cognitiva” y de “rehabilitación neuropsicológica” 

como nominaciones semánticas equivalentes y documentan que hay una 

confusión terminológica de definiciones. La rehabilitación cognitiva se entiende 

como un enfoque individualizado que se construye sobre la base de las fortalezas 

de la persona con el fin de potenciar su independencia en las actividades de la 

vida diaria. Desde esta posición se establecen una serie de procedimientos 

diseñados para proporcionar a los pacientes un repertorio de conductas y 

estrategias de compensación necesarios para resolver problemas y minimizar el 

déficit cognitivo.  

La rehabilitación neuropsicológica va más allá del entrenamiento y la estimulación 

cognitiva. Implica además, el restablecimiento de la situación del paciente al nivel 

más alto que sea posible, en términos de adaptación física, psicológica y social.197 

En EM, la mayoría de los estudios optan por programas de rehabilitación 

centrados únicamente en dominios cognitivos (enfoque restaurador y/o 

compensatorio) y carecen de la combinación de estrategias orientadas a la 

afectividad, la conducta y al funcionamiento en la vida diaria.198  

1.4 Calidad de vida relacionada con la salud en la esclerosis múltiple 

La calidad de vida es una definición multidimensional que traduce el grado de 

bienestar de la persona en base a su estado físico, psicológico y social influido por 

los hábitos de vida, creencias, relaciones sociales, entorno y grado de 

independencia, entre otros.199, 200 La Organización Mundial de la Salud la definió 

en 1966 como: “... la percepción del individuo de su posición en la vida, el contexto 

cultural y el sistema de valores en relación con sus metas, expectativas, 

estándares y preocupaciones”.199 

La CVRS determina el nivel de bienestar de una persona sobre la base de la 

percepción de su salud, recaba aspectos objetivos y subjetivos. Dicho indicador es 

ideal para la evaluación y el pronóstico de las enfermedades crónicas. Su 

medición se realiza mediante encuestas individualizadas, adaptadas a la 

enfermedad y tiene en cuenta las dimensiones ya mencionadas.199, 200 Con todo 
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ello, la CVRS aplicada a la práctica sanitaria permite la planificación de políticas 

sanitarias al traducir en costes su impacto sobre la salud.201 

La EM es una enfermedad del sistema nervioso que afecta el área neurológica y el 

funcionamiento social cotidiano del paciente e impacta sustancialmente en su 

calidad de vida.33 Los pacientes con EM de diversos países muestran una notable 

reducción de la CVRS.202, 203 Un estudio de las variables demográficas y clínicas 

relacionadas con este indicador en EM permitió identificar un perfil vulnerable de 

pacientes en riesgo de padecer una disminución en él. La presencia de una alta 

discapacidad física, fatiga y depresión, predice la CVRS en un alto porcentaje.204, 

205 La ansiedad y las características de la personalidad también mostraron ser 

predictores de CVRS en pacientes con EM38 así como tener una red social 

apropiada.206  

El rendimiento cognitivo ha probado estar asociado con la CVRS en diversas 

investigaciones36 aunque algunos estudios fallaron en determinar una relación 

significativa entre parámetros cognitivos y CVRS.207, 208 El deterioro cognitivo 

asociado a la EM ha sido ampliamente documentado en las últimas décadas y 

continúa como objeto de estudio.39, 40 Algunos autores evalúan el efecto del 

interferón beta en la CVRS de los pacientes con EM. Ellos refieren que varias 

dimensiones de la CVRS mejoraron.57 El cambio de paradigma que se realiza en 

el ámbito de la discapacidad a nivel general, favorece la CVRS de las personas 

con EM.209 Esto demuestra que la evaluación de la CVRS es importante. Se 

conoce el impacto que provoca la enfermedad en la CVRS y es mayor que en 

ninguna otra enfermedad crónica. La valoración periódica en pacientes con EM 

permitirá identificar posibles cambios y optimizar el tratamiento.210 En estos 

pacientes la evaluación de la CVRS es de vital importancia dado que los avances 

en el diagnóstico y su tratamiento reflejan hechos como una notable disminución 

del número de los brotes y un aumento de la esperanza de vida media, 

actualmente de 77,2 años en mujeres y 72,2 años en varones.211 La EM es 

considerada una enfermedad con un alto impacto social y sanitario por su 

frecuencia, su tendencia a producir discapacidades en el adulto joven, su 

repercusión laboral, las elevadas necesidades de cuidados y los costes del 

tratamiento.120, 212 
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La “funcionalidad” de la persona con EM es una definición más amplia que abarca 

no solo sus capacidades para el desempeño de actividades físicas y la 

ambulación, sino también todos aquellos aspectos que afectan su calidad de vida 

disminuida por la fatiga, el dolor, el deterioro cognitivo, la alteración de las 

emociones o el deterioro de su vida social.213  

En este sentido la calidad de vida de las personas que padecen EM se ve 

afectada de manera drástica ya que es una enfermedad que puede llegar a ser 

complemente incapacitante. Si no se lleva a cabo un tratamiento oportuno que 

busque mejorar la calidad de vida, puede generar niveles elevados de ansiedad y 

depresión que alteran el bienestar integral de la persona.214 

Dentro de la asistencia integral de las personas con EM se incluye la realización 

de una valoración de la CVRS, que brinde información sobre las necesidades del 

paciente o complicaciones no detectadas muchas veces por el equipo de salud, 

como elemento clave para la evaluación del tratamiento y la necesidad de 

intervenciones adicionales.34 

Por otra parte, el efecto de la enfermedad y la discapacidad en la calidad de vida 

de estos pacientes, a veces discrepa con lo reportado por sus médicos y 

familiares;215 su satisfacción con la vida no se correlaciona exactamente con la 

alteración en variables biomédicas,216 incluso se habla de la “paradoja de la 

discapacidad” consistente en la alta calidad de vida que reportan personas con 

enfermedades crónicas y severas limitaciones funcionales.217 La discrepancia 

entre aspectos clínicos y lo informado por los pacientes reafirma que la CVRS 

debe abordarse desde la perspectiva de estos y no desde la del médico, en tanto 

desde su subjetividad construyen una valoración particular para su vida y sus 

problemas de salud. 

El Multiple Sclerosis Quality of Life 54 (MSQOL-54) es uno de los cuestionarios 

genéricos para medir cambios en la CVRS de los pacientes con EM210 y presenta 

ventajas frente a otros cuestionarios específicos como son: la comprensión, 

sencillez y rapidez de administración, que pueden evitar la posibilidad de tasa de 

respuesta baja. En la actualidad el MSQOL-54 es el cuestionario de evaluación de 

la CVRS más utilizado en pacientes con EM.218, 219 
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En la práctica clínica de la EM los cuestionarios específicos son más apropiados 

debido a una mejor capacidad para identificar las diferencias de calidad de vida 

más que cuestionarios genéricos, para evaluarla relacionada con la salud en la 

población general y en subgrupos específicos; resulta útil comparar la carga de 

diversas enfermedades, detectar los beneficios en la salud producidos por un 

amplio rango de tratamientos diferentes y valorar el estado de salud de pacientes 

individuales.220 Existen evidencias de cómo una intervención multimodal mejora la 

CVRS en pacientes con EM. Los diferentes tratamientos tanto farmacológicos 

como de neurorrehabilitación muestran formas de aportar y tratar de potenciar la 

calidad de vida de la persona con EM y la combinación de estas intervenciones le 

ayudan a alcanzar y mejorar las capacidades físicas, psicológicas, sociales, 

vocacionales.152, 221 

Un estudio reciente demostró cómo una IM unida a electroestimulación craneal no 

invasiva fue eficaz en la mejora de la calidad de vida, las intervenciones se 

realizaron durante dos semanas, cinco días a la semana, con una duración de 20 

minutos diarios; y se obtuvieron mejorías en las puntuaciones de los instrumentos 

(MSQOL-54), el equilibrio (posturografía dinámica computarizada, Escala de Berg, 

Test de Tinetti) y la marcha (10 Meter Walking Test, Timed Up and Go, 6 Minutos 

Marcha).222 

Se pudo evidenciar que no se encuentran suficientes artículos que evalúen la 

calidad de vida de las personas diagnosticadas con esta enfermedad, lo que 

muestra la importancia de realizar más investigaciones que contribuyan a la 

atención de estas personas; de modo que se brinde una asistencia de manera 

más integral para evitar consecuencias negativas a nivel físico, emocional, 

psicológico, económico y laboral.152, 221, 222 

1.5 Importancia actual de búsquedas de nuevas alternativas en la atención al 

paciente con esclerosis múltiple: intervención multimodal 

En la actual investigación se asume la definición de IM como el uso concurrente 

de intervenciones terapéuticas separadas con diferentes mecanismos de acción 

dentro de una disciplina, es decir, utiliza varias formas validadas de intervenir en 

un mismo problema de salud.223 Actualmente se utiliza en las ciencias médicas en 
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diferentes enfermedades. Un ejemplo de su uso es en los trastornos por déficit de 

atención e hiperactividad donde se aplican intervenciones basadas en la evidencia 

científica y el tratamiento farmacológico está dirigido al control de los síntomas 

nucleares (inatención, hiperactividad e impulsividad) y el psicológico y 

psicopedagógico se centran en los problemas de conducta y aprendizaje como 

consecuencia de estos síntomas. Su objetivo es ayudar al paciente y su familia a 

manejar los síntomas nucleares, aumentar el autocontrol, mejorar la socialización 

y gestionar la frustración que sienten.224 

Otro ejemplo de su uso actual es en la analgesia multimodal como alternativa en la 

atención del dolor posoperatorio, de tal forma que contribuya a mejorar los 

protocolos ya establecidos del tratamiento del dolor e incrementar la seguridad y 

calidad en la atención del paciente posquirúrgico. La analgesia multimodal surge 

como una iniciativa para obtener un control adecuado del dolor posoperatorio, el 

objetivo principal es utilizar el efecto aditivo y sinérgico de distintos analgésicos a 

bajas dosis para reducir los eventos adversos y obtener una efectividad aceptable, 

así como el uso de técnicas de bloqueo regional, infiltración de planos musculares, 

aponeuróticos, analgesia peridural continua y disminución de la transmisión 

nociceptiva.225 

Los modelos actuales de tratamiento para la depresión resaltan la efectividad de la 

medicación y la psicoterapia, los enfoques de intervención actual en salud 

proponen tratamientos de elección en cada una de las alteraciones, pero el uso de 

métodos combinados muestra mayor efectividad. En la clínica psiquiátrica actual, 

como en todos los sectores de la medicina contemporánea gana fuerza la visión 

sistémica y holística del paciente, lo cual hace suponer y comprender al enfermo 

en toda su constelación de factores biológicos, psicológicos y sociales que tienen 

determinación en el diagnóstico, tratamiento y evolución posterior de la 

enfermedad. Así lo confirma una investigación realizada en el Hospital Militar 

“Manuel Fajardo”, de Villa Clara, Cuba, donde el tratamiento multimodal que 

incorporó la terapia farmacológica, la psicoterapia interpersonal, la terapia 

cognitiva-conductual y la hipnosis dirigida a las necesidades del paciente, resultó 

ser efectivo para la atenuación del estado depresivo en pacientes con trastornos 

de adaptación.223 
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Lo expuesto refuerza la idea de que hay enfermedades de otros sistemas como 

los trastornos neurológicos que son un gran desafío para la medicina moderna. 

Este grupo de enfermedades constituye la segunda causa de muerte a nivel 

mundial; la mayoría de los pacientes no tiene acceso a ningún posible tratamiento 

efectivo y estandarizado después de ser diagnosticados y quedan ellos y sus 

familias desamparados. Esta es la razón por la que se pone tanto énfasis en el 

desarrollo de nuevos métodos más efectivos para tratar a los pacientes 

neurológicos.226 

La lesión del sistema nervioso conduce a una cascada de eventos que finalmente 

termina con pérdida neuronal y disfunción aguda o crónica. Dichos procesos 

pueden ser causados por neurodegeneración (esclerosis lateral amiotrófica, 

enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer), reacciones 

autoinmunológicas (EM) e isquemia (enfermedad cerebrovascular). Todas ellas 

imponen serias cargas económicas y financieras a los pacientes, a sus familias, y 

a la sociedad en su conjunto.227, 228 Gracias a investigaciones recientes la visión 

actual del SNC incluye un sistema que es relativamente capaz de recuperarse. 

Dado que muchas enfermedades y lesiones del sistema nervioso aún no se 

pueden tratar o no se pueden curar de manera eficiente con las prácticas médicas 

y farmacéuticas estándares,226 las alternativas que incluyen la IM podría superar 

las barreras existentes. 

Dentro de los trastornos neurológicos, -como la enfermedad de Parkinson- se 

demuestra cada vez más que un enfoque multimodal es beneficioso: mejora los 

síntomas motores, la depresión y la calidad de vida. En Alemania, el tratamiento 

multimodal de la enfermedad de Parkinson para pacientes hospitalizados es un 

enfoque bien establecido y frecuente. Las investigaciones comprueban que los 

pacientes con un nivel de discapacidad predominantemente moderado se 

beneficiaron en términos de CVRS, síntomas motores y síntomas no motores 

(depresión). Se encontraron mejoras significativas en los dominios de apoyo 

social, bienestar emocional y malestar corporal.229 

La EM también es una enfermedad caracterizada por multiplicidad sintomatológica 

debido a que son diversas las áreas comprometidas a lo largo de su evolución 
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(visión, motricidad, sensibilidad, salud mental, función vesical, función intestinal, 

etc.), es necesario poner a disposición del paciente un tratamiento integral que dé 

adecuada cobertura a cualquier problemática que se pueda presentar. Son 

muchos los autores que proponen la necesaria actividad multimodal en la atención 

terapéutico de estos pacientes.41  

Un metanálisis realizado por un grupo de investigadores, en el que se reportan 

conclusiones a partir de múltiples análisis de eficacia del tratamiento multimodal 

integral para la EM, en contraste con los procedimientos convencionales, indicó un 

aumento significativo de la participación del paciente en su proceso terapéutico y 

una mejoría general en su calidad de vida, hubo pruebas de recuperaciones en los 

síntomas, la discapacidad y la participación en actividades sociales.230  

Una revisión de la literatura con el propósito de valorar antecedentes concretos, 

muestra evidencias sobre procedimientos terapéuticos multimodales para 

pacientes con EM diseñados y llevados a cabo en entornos hospitalarios. En un 

estudio reciente sobre la eficacia de una propuesta de esta naturaleza se analizó 

la utilidad de un programa que abordaba, desde una perspectiva integral, la 

atención al dolor neuropático o musculoesquelético como síntoma independiente y 

se obtuvo como resultado que las personas con EM pueden beneficiarse de la 

participación en programas multimodales de rehabilitación y lograr reducir el dolor 

y la depresión que conducen directamente a mejoras en el funcionamiento diario. 

Se requiere el uso de un tratamiento multifacético para pacientes con deficiencias 

funcionales y psicológicas graves, con conciencia y atención a los factores 

implicados en el dolor.231 Este estudio referido carecía de evaluar la eficacia del 

tratamiento con FME. 

Otro estudio sobre el tema analiza la eficacia del tratamiento multidisciplinar a 

pacientes con sintomatología severa y amplias limitaciones funcionales en 

diversas áreas de relevancia, que realizaron colaborativamente neurólogos, 

enfermeros, urólogos, logopedas, fisioterapeutas, psicólogos y que resulta ser una 

herramienta muy valiosa para mejorar la calidad de vida de los pacientes con este 

grado de afectación.232 Al igual que el anterior no se evalúa como objetivo primario 

la eficacia de los FME sobre la CVRS.  
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Se mostró recientemente que un enfoque de IM en personas afectadas por EM 

mejora las capacidades funcionales de estos pacientes en las actividades diarias. 

El propósito del estudio fue evaluar el efecto de una IM de rehabilitación en todo 

su cerebro por medio de imágenes de resonancia magnética funcional, cuyos 

resultados revelaron una reducción significativa en la actividad de las áreas del 

cerebro relacionadas con redes específicas de tareas, así como la activación de 

regiones cerebrales que normalmente no están involucradas en redes 

relacionadas con tareas específicas como el área prefrontal medial, fueron 

conclusiones aportadas en la investigación del efecto de dicho tratamiento en la 

reorganización cerebral.233 Esta intervención evalúa el efecto de la rehabilitación 

mutidimodal en pacientes con EM, pero no utiliza de forma combinada un actuar 

farmacológico con el no farmacológico. 

En otra investigación reciente se administró un programa de rehabilitación 

cognitiva a un grupo de pacientes con diagnóstico de EM y se compararon los 

resultados postratamiento con los de un grupo que recibió el protocolo de 

intervención habitual, es decir, sesiones con el equipo multidisciplinar sin 

rehabilitación cognitiva, como resultado el funcionamiento ejecutivo mejoró 

significativamente desde el inicio hasta los cuatro y siete meses en ambos grupos.  

Las mejoras en el bienestar psicológico y los aspectos psicológicos de la CVRS 

ocurrieron solo en el grupo de intervención. Se concluyó que la rehabilitación 

cognitiva multimodal administrada en el contexto de la rehabilitación 

multidisciplinaria puede mejorar el bienestar psicológico y los aspectos 

psicológicos de la CVRS.55  Esta IM carece de la evaluación de la influencia de los 

FME como parte de la terapéutica en conjunto con otras intervenciones como la 

rehabilitación cognitiva y así potenciar de forma holística la CVRS en los pacientes 

con EMRR.  

En el año 2016 se realizó una búsqueda sistemática de investigaciones basadas 

en la evidencia para el tratamiento de la fatiga relacionada con la EM. Se 

identificaron un total de 24 revisiones (17 no farmacológicas, 5 farmacológicas, 2 

combinadas con ambas), que contenían 339 estudios sobre intervenciones 

diseñadas. Se obtuvo que la educación (conservación de energía y atención de la 
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fatiga) y el ejercicio tenían evidencia de apoyo para reducir la fatiga en la EM. Las 

revisiones que consideraban intervenciones psicoconductuales tenían información 

limitada sobre la efectividad. Una que combinó estrategias físicas y cognitivas 

mostró resultados efectivos.234 Todo ello demuestra la efectividad de las 

intervenciones farmacológicas y no farmacológicas para el tratamiento de la EM 

relacionada con la fatiga. 

Las guías del National Institute for Health and Care Excellence sobre la asistencia 

a pacientes con EM hacen recomendaciones sobre la coordinación asistencial 

ligada a la evidencia científica de que el cuidado de los pacientes con EM ha de 

realizarse a través de un equipo coordinado multidisciplinario que debe incluir al 

neurólogo, profesionales de enfermería especializados en EM, psicoterapeutas y 

terapeutas ocupacionales, logopedas, psicólogos, trabajadores sociales, urólogos 

y médicos de la atención primaria.235 El tratamiento de la EM se vuelve cada vez 

más multimodal y comprende no solo una variedad de fármacos modificadores de 

la enfermedad con diferentes mecanismos de acción, sino también una amplia 

gama de terapias sintomáticas. Es obvio que los términos de desempeño de las 

diferentes unidades de atención de la EM variarán según las regiones y deben 

equilibrarse con la práctica clínica de acuerdo con las condiciones locales, aunque 

el objetivo principal para el establecimiento será ofrecer al paciente un tratamiento 

correcto de la enfermedad para aumentar su satisfacción y calidad de vida, incluso 

puede ser rentable para la sociedad al mantener la capacidad de trabajo y reducir 

los costos de la ayuda domiciliaria y la atención de custodia al mantener activas a 

las personas con EM.44 

La American Academy of Neurology ha publicado recientemente los resultados de 

un grupo de trabajo multidisciplinario para la creación de nuevas medidas de 

calidad destinadas a la mejoría de los cuidados y resultados de pacientes con EM. 

Estos indicadores son útiles para medir la provisión de la atención más que para 

valorar resultados clínicos, dado que solo tres aspectos valoran resultados 

clínicos.236 La EM provoca una alteración multidimensional, el apoyo que requieren 

los pacientes es interdisciplinar. La coordinación de todos los especialistas 

implicados es esencial para la atención adecuada del paciente a fin de contribuir a 

su mejora continua.44 
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En Europa, en el año 2005, se estimó que el coste global de la enfermedad fue de 

12,5 billones de euros entre gastos directos e indirectos.237 El compromiso 

inherente de diferentes profesionales de la salud en el proceso de 

neurorrehabilitación estableció que la intervención multimodal a los pacientes es 

de mayor efectividad desde el espectro biomédico y psicosocial en el proceso de 

atención integral.238 Evaluar la calidad de vida es un fenómeno de suma 

importancia al afrontar la neurorrehabilitación en enfermedades crónicas, ya sea 

porque favorece la adherencia al tratamiento del paciente y su familia, su 

persistencia y ser un área que refleja de manera tangible la eficacia de toda 

neurorrehabilitación.239 El tratamiento eficaz de enfermedades crónicas 

multisintómaticas como la EM requiere de un enfoque multimodal.240 

Por lo tanto, se puede concluir que se asume una IM en pacientes con EMRR 

como el uso concurrente de intervenciones terapéuticas separadas con diferentes 

mecanismos de acción dentro de una disciplina, es decir, utiliza varias formas 

validadas de intervenir en un mismo problema de salud. El autor de la tesis apunta 

la necesidad de desarrollar IM en pacientes con EM que combine un conjunto de 

tratamientos farmacológicos y no farmacológicos, donde la propuesta brinda 

características particulares que pueden diferenciarla de otras a nivel nacional e 

internacional. Se manifiesta la necesidad de instrumentar intervenciones que 

contribuyan a situar a la EM al mismo nivel de atención que otras enfermedades 

crónicas no transmisibles, partiendo de un enfoque más integral, con énfasis en la 

CVRS.   
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CAPÍTULO 2. DISEÑO METODOLÓGICO 

La investigación clasifica como de innovación tecnológica, de intervención-mixta, 

de integración múltiple;241. se realizó en el Hospital Universitario Arnaldo Milián 

Castro, de Villa Clara, con pacientes con diagnóstico de EMRR en el período 

comprendido de enero de 2014 a diciembre de 2020.  

Para la mejor comprensión de la metodología utilizada en esta investigación se 

describe está por separado según cada una de las tres etapas del estudio. Para 

garantizar la comprensión del algoritmo metodológico utilizado en la tesis, garantía 

de la replicabilidad de este diseño, el autor confeccionó un esquema, que se 

expone en la Figura 1 en el anexo 1. La clasificación de los tipos de estudio se 

realiza con la nomenclatura propuesta por Röhrig.242  

2.1. Clasificación de la investigación por etapas 

Etapa 1. Caracterización sociodemográfica, clínica y por neuroimagen. 

Diagnóstico de necesidades percibidas por los pacientes sobre conocimientos, 

preocupaciones y asistencia médica. 

 Caracterización sociodemográfica, clínica y por neuroimagen de los pacientes 

con EMRR en Villa Clara. 

Tipo de estudio: estudio descriptivo y transversal. 

 Diagnóstico de las necesidades percibidas por los pacientes sobre 

conocimientos, preocupaciones y asistencia médica. 

Tipo de estudio: estudio con enfoque mixto secuencial. 

Contextualización: el estudio se realizó con pacientes atendidos en la consulta 

multidisciplinaria de EM en el Hospital Universitario Arnaldo Milián Castro, de Villa 

Clara, con diagnóstico de EMRR en el período comprendido de enero de 2014 a 

diciembre de 2020. 

Etapa 2. Diseño de una intervención multimodal. Valorar por criterio de 

especialistas. 

 Diseño de una intervención multimodal: se utilizó el método sistémico-

estructural que permitió la organización sistémica de la propuesta.  
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 Valorar por criterio de especialistas: método de criterio de especialistas. 

Contextualización: el estudio se realizó en el Hospital Universitario Arnaldo Milián 

Castro, de Villa Clara, en el período comprendido de enero de 2014 a diciembre 

de 2020. 

Etapa 3. Determinar la influencia de la intervención multimodal en la calidad de 

vida relacionada con la salud 

Etapa 3. Subetapa 1: Determinar los marcadores clínicos y de neuroimágenes de 

la respuesta al tratamiento con INF β-1a. 

Tipo de estudio: se realizó un estudio observacional de casos y controles, de tipo 

longitudinal. El seguimiento temporal se llevó a cabo durante tres años.  

Contextualización: se trabajó con dos grupos. El primero quedó conformado por 

los pacientes con EMRR que recibían tratamiento con INF β-1a, mientras que los 

del segundo grupo no recibían tratamiento con FME de la enfermedad. Todos los 

participantes formaban parte de la “Estrategia para el seguimiento 

multidisciplinario de los pacientes con esclerosis múltiple del Hospital Universitario 

Arnaldo Milián Castro de Santa Clara”,16 en el período comprendido de enero del 

2014 a diciembre del 2020. La Tabla 1 en el anexo 2 muestra la línea temporal del 

estudio, así como los instrumentos utilizados para realizar las mediciones de las 

variables de interés. 

Etapa 3. Subetapa 2: Determinar la influencia de una intervención multimodal en 

la función neuropsicológica, emocional y calidad de vida relacionada con la salud 

de los pacientes con EMRR 

Tipo de estudio: se realizó un estudio cuasiexperimental con dos grupos (estudio y 

control). Estos estudios se caracterizan por la ausencia de aleatorización de los 

participantes a las condiciones de la intervención.243, 244 

Contextualización: todos los participantes formaban parte de la “Estrategia 

multidisciplinaria para el seguimiento de los pacientes con esclerosis múltiple del 

Hospital Universitario Arnaldo Milián Castro de Santa Clara”,16 en el período 

comprendido de enero de 2014 a diciembre de 2020. 
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2.2. Población y muestra 

La delimitación de la población se ajustó a los criterios de diagnóstico y 

temporalidad. Se incluyeron todos los pacientes con criterios diagnósticos de 

EMRR atendidos en el Servicio de Neurología del Hospital Universitario Arnaldo 

Milián Castro en el periodo comprendido entre 2014 y 2020. Se establecieron 

criterios adicionales para la conformación de los dos grupos de estudios, los 

cuales se relacionan a continuación. En este sentido el muestreo en la presente 

investigación se clasifica como no-probabilístico. 

Criterios de inclusión para el grupo de estudio de pacientes con EMRR, se 

consideraron los siguientes: 

 Pacientes con diagnóstico de EMRR. (Criterios Diagnósticos McDonald 

2010,90 McDonald 2017110). (Ver cuadros 1 y 2 respectivamente en el anexo 

3) 

 Pacientes que mostraran voluntariedad a participar en el estudio a través de 

la firma del consentimiento informado. (Ver anexo 4) 

 Iniciar o haber iniciado tratamiento con INF β-1a Sc a dosis de 44 𝜇g 

administrado 3 dosis semanales; completar o haber completado 12 meses 

de tratamiento con buena adherencia a él y disponer de un seguimiento 

mínimo de tres años. 

 Pacientes mayores de 18 años. 

Criterios de inclusión para el grupo de control en lista de espera de pacientes con 

EMRR, se consideraron los siguientes: 

 Pacientes con diagnóstico de EMRR. (Criterios Diagnósticos McDonald 

2010,90  McDonald 2017110) (ver cuadros 1 y 2 respectivamente  en el anexo 

3) 

 Pacientes que mostraran voluntariedad a participar en el estudio en el 

grupo de control en lista de espera a través de la firma del consentimiento 

informado. (ver anexo 5) 

 Pacientes con EMRR que no tienen ni han tenido tratamiento con INF β-1a, 

pero sí tratamiento sintomático, psicológico, rehabilitador que fueron 

atendidos en la consulta de EM, durante el período de estudio y forman 
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parte también al igual que el primer grupo de la Estrategia para el 

seguimiento multidisciplinario de los pacientes con EM del Hospital 

Universitario Arnaldo Milián Castro de Santa Clara.15, 16 

 Pacientes mayores de 18 años. 

El grupo de control en lista de espera: es un grupo de participantes que no reciben 

el tratamiento experimental (IM) y sí el tratamiento físico-convencional, pero que 

se ponen en una lista de espera para recibir la intervención después de que lo 

hace el grupo de estudio. Proporciona una comparación para determinar si el 

tratamiento tuvo un efecto. Permite a los participantes en la lista de espera la 

oportunidad de obtener la intervención en una fecha posterior. Su uso está referido 

en estudios previos de intervención con pacientes con EM.245, 246 

Criterios de exclusión para ambos grupos: 

 Pacientes afectados con otras formas clínicas de la enfermedad (SCA, EMPP 

y EMSP). 

 Haber presentado un brote de la enfermedad durante los últimos 30 días 

previos al inicio del estudio. 

 Presentar alteraciones a nivel psicótico o urgencia médica que interfirieran 

con la participación en el estudio. 

Criterios de salida:  

 Pacientes que manifestaran su deseo por abandonar el estudio. 

 Pacientes que no completaran todas las sesiones de evaluación. 

 Pacientes que presentaran brotes o conversión hacia otras formas clínicas. 

La muestra quedó conformada por un total de 78 participantes los cuales 

integraron dos grupos equivalentes de 39 pacientes cada uno. La Figura 2 en el 

anexo 6 muestra el diagrama de flujo de la muestra participante en el estudio. 

2.3. Métodos e instrumentos utilizados para la obtención de la información 

Los instrumentos que se describen a continuación se clasifican en generales, 

clínicos, funcionales, neuropsicológicos, de calidad de vida y de funcionamiento 

emocional. 
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2.3.1. Instrumentos para la exploración de las variables generales 

Revisión de la historia clínica: permitió la extracción de la información relacionada 

con los pacientes, así como el registro de su seguimiento durante todas las etapas 

del proceso de investigación. 

Cuestionario sociodemográfico y clínico (ver anexo 7): se trata de un cuestionario 

breve en el que se registran variables cuantitativas como la edad, edad de inicio, 

años de evolución, el grado de discapacidad según la escala EDDS y otras 

variables de interés: género, origen étnico, manifestaciones clínicas y alteraciones 

del cuerpo calloso. 

Grupo focal con los pacientes de EMRR (ver anexo 8): posibilitó obtener 

información sobre su estado funcional, emocional, CVRS y necesidades percibidas 

sobre conocimientos, preocupaciones y control de la enfermedad. 

Entrevista estructurada (ver anexo 9): aplicada de forma individual a los pacientes 

con EMRR que proporcionó información sobre sus necesidades percibidas sobre 

conocimientos, preocupaciones y control de la enfermedad. 

Encuesta para criterio de los especialistas (ver anexo 10): La encuesta se aplicó 

para identificar las valoraciones de los especialistas respecto a la propuesta de la 

IM diseñada. El cuestionario estuvo constituido por 7 indicadores que dirigieron la 

exploración de la estructura, pertinencia, suficiencia y calidad de la IM propuesta. 

2.3.2. Instrumentos para la exploración de variables clínicas 

Escala de Estado de Discapacidad Expandida (Expanded Disability Status 

Scale-EDSS-). (Ver anexo 11) 

Objetivo: establecer el grado de discapacidad de los pacientes. Descripción: fue 

introducida por Kurtzke (1983) y constituye el método de cuantificación de la 

discapacidad física de la EM universalmente empleado. Su cuantificación está 

basada en la afectación de ocho sistemas funcionales (visual, afectación de tronco 

cerebral, motor, sensitivo, cerebelo vestibular, vesicoesfinteriano y sexual, mental 

y otros), pero su puntuación está muy condicionada por la capacidad de 

deambulación.247  
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Interpretación: sus puntuaciones oscilan desde un mínimo de 0 (ninguna anomalía 

en la exploración) a 10 (muerte debido a una complicación directa de la 

enfermedad), con incrementos de 0,5 puntos conforme aumenta la discapacidad 

neurológica. Con el objetivo de simplificar globalmente su interpretación, a 

continuación, se describen las puntuaciones EDSS agrupadas en función de un 

grado similar de discapacidad y establecidas a partir de puntuaciones 

especialmente relevantes. 

 EDSS: 0-1,5: representa los pacientes sin ningún grado de discapacidad, 

reflejan una exploración neurológica sin ninguna alteración (EDSS: 0) o 

mínimas alteraciones clínicas (EDSS: 1-1,5).  

 EDSS: 2-3,5: refleja una discapacidad mínima (EDSS: 2-2,5) o leve (3-3,5). 

El paciente es completamente ambulante.  

 EDSS: 4-5,5: a partir de una EDSS de 4 el paciente, aunque ambulante, 

puede necesitar ayuda a partir de una determinada distancia (500 metros o 

más). Una puntuación de 5 refleja la presencia de limitaciones importantes 

en la vida diaria. Representa una discapacidad moderada. 

 EDSS: 6-10: representa una discapacidad grave. Una puntuación EDSS=6 

refleja la necesidad de apoyo para caminar (bastón) y una puntuación 

EDSS=7 representa a los pacientes en silla de ruedas. Una puntuación de 

8,0 = básicamente limitado a la cama o a una silla, de 9,0 = paciente inválido 

en cama, puede comunicarse y comer. Una puntuación de 10 = muerte por 

esclerosis múltiple. 

Rio Score. (Ver anexo 12) 

Objetivo: identificar a pacientes con EM con un mayor riesgo de desarrollar 

actividad clínica o progresión de la discapacidad durante el tratamiento con 

interferón beta, es decir, es útil para determinar respuesta al tratamiento. 

Descripción: propuesta por Rio y colaboradores 123 como criterios para la 

respuesta al tratamiento con INF β-1a. Este sistema puntúa a los pacientes de 0 a 

3 basándose en la presencia de brotes, el incremento de al menos un punto en la 

EDSS o la presencia de lesiones activas en la RMN durante el primer año de 

tratamiento con INF β-1a. Su uso es validado por varias investigaciones en 
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cohorte de pacientes de forma amplia, independiente y multicéntrica, tratados con 

ese fármaco.32 

Interpretación: cada paciente puede ser positivo para brotes, incremento de la 

EDSS o actividad de la RMN. Positivo para brotes indica que los pacientes tienen 

al menos un brote durante el primer año de tratamiento; positivo en el incremento 

de EDSS indica un incremento de al menos un punto en esa escala durante el 

primer año de tratamiento y positivo para la actividad de la RMN indica presencia 

de más de dos lesiones activas (ya sean nuevas o lesiones que mostraban 

captación de contraste) en la RMN realizada tras un año de terapia. 

2.3.3. Instrumentos para la exploración de variables funcionales (actividades 

de vida diaria e impacto de la fatiga) 

Índice de Barthel (IB). (Ver anexo 13) 

Objetivo: medir la capacidad de una persona para realizar las actividades de la 

vida diaria (AVD) consideradas como básicas, permite obtener una estimación 

cuantitativa de su grado de independencia. Descripción: medida genérica que 

valora el nivel de independencia del paciente con respecto a la realización de 

algunas AVD. Asigna diferentes puntuaciones y ponderaciones según la 

capacidad del sujeto examinado para llevar a cabo estas actividades.248, 249 Mide 

la capacidad de la persona para su independencia o dependencia en su 

realización.250 Las actividades básicas de la vida diaria incluidas en el índice son 

diez: comer, trasladarse entre la silla y la cama, aseo personal, uso del retrete, 

bañarse/ducharse, desplazarse (andar en superficie lisa o en silla de ruedas), 

subir/bajar escaleras, vestirse/desvestirse, control de heces y control de orina. 

El IB de cada paciente se evalúa al principio y durante el tratamiento de 

rehabilitación, así como al momento del alta (máximo avance). De esta manera es 

posible determinar cuál es el estado funcional del paciente y cómo ha progresado 

hacia la independencia;248, 249 también está relacionado con la respuesta a los 

tratamientos de rehabilitación: aquellos pacientes con mayores puntuaciones 

(menor grado de discapacidad) presentan mejor respuesta a la rehabilitación.251 

Interpretación: el rango de posibles valores del IB está entre 0 y 100, con 

intervalos de 5 puntos: a menor puntuación, más dependencia; a mayor 
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puntuación, más independencia. Los puntos de corte sugeridos por algunos 

autores para facilitar la interpretación son: I) 0-20 dependencia total; II) 21-60 

dependencia severa; III) 61-90 dependencia moderada; IV) 91-99 dependencia 

escasa y V) 100 total independencia. 

Escala de impacto diario de la fatiga (MFIS-Modified Fatigue Impact Scale-). 

(Ver anexo 14) 

Objetivo: analizar los diferentes aspectos de la fatiga mediante la evaluación del 

impacto en el funcionamiento físico, cognitivo y psicosocial. Descripción: la Escala 

de Impacto Diario de la Fatiga (MFIS) es una adaptación de la escala de impacto 

de fatiga, instrumento utilizado para mensurar y cuantificar la fatiga en todas 

aquellas condiciones médicas en la que la fatiga constituye un síntoma 

prominente, incluida la EM.252 En el estudio se ha empleado la adaptación 

española validada por el grupo de Martínez-Martín,253 que ya ha sido empleada 

con anterioridad en estos pacientes y ha demostrado su validez y fiabilidad.254  

Esta adaptación está diseñada específicamente para valorar la fatiga existente en 

un mismo día, con el objeto de reflejar los cambios diarios del síntoma. La 

puntuación final se obtiene al sumar la puntuación individual de cada ítem, que 

presenta 5 posibles respuestas, que abarcan desde: 0 = ningún problema hasta el 

4 = problema extremo. Las puntuaciones más altas reflejan una fatiga más severa. 

Interpretación: se considera como punto de corte para determinar la presencia de 

fatiga una puntuación ≥ 38.255, 256  

2.3.4. Instrumentos para la exploración de variables neuropsicológicas 

Symbol Digit Modalities Test (SDMT). (Ver anexo 15) 

Objetivo: explorar los procesos de atención y velocidad del procesamiento de la 

información. Descripción: el test neuropsicológico fue creado por Smith en 1982, 

en sustitución a la forma de dígitos y signos de Wechslers.257 La validación 

española y actualizada del SDMT es una conocida prueba neuropsicológica 

focalizada en la valoración de determinados dominios neurocognitivos: la memoria 

de trabajo, la velocidad del procesamiento de la información, la atención 

(sostenida, focalizada y selectiva) y la función visoespacial. El objetivo del test 

consiste en identificar nueve símbolos con diferentes formas geométricas, que se 
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corresponden con los números del 1 al 9. A continuación, se debe cubrir a mano 

una serie de casillas en blanco, situadas bajo una figura geométrica y escribir el 

número correspondiente. 

Interpretación: tras un periodo de prueba en el que se le permite ayudar al sujeto a 

cubrir las 10 primeras casillas, se cronometran 90 segundos durante los cuales se 

debe cubrir el mayor número de casillas posible. La puntuación obtenida 

representa el número de respuestas correctas del sujeto.258  

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT). (Ver anexo 16) 

Objetivo: evaluar la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo, la 

flexibilidad cognitiva, así como el cálculo y la estabilidad de la estrategia 

(funciones ejecutivas). Descripción: es una medida de atención mantenida, 

atención dividida (número de cosas que se pueden manejar a la par), inhibición de 

respuesta y velocidad de procesamiento. Se instruye al participante para que 

sume pares de dígitos, de modo que cada uno se sume siempre al que precede y 

diga el resultado en voz alta; por ejemplo, en la secuencia 2, 3, 5 el participante 

debería sumar el 2 y el 3 y responder 5; a continuación, sumar el 3 y el 5 y 

responder 8 y así sucesivamente.  

Interpretación: la prueba consta de dos partes, cada una con 60 dígitos, con un 

pequeño descanso entre partes. En la primera parte o forma lenta, los números se 

presentan cada tres segundos. En la forma rápida, el intervalo entre números es 

de dos segundos. Se contabiliza el número de aciertos en cada parte.259  

Test de Fluidez Verbal Fonética y Semántica. (Ver anexo 17) 

Objetivo: se empleó para la evaluación del control ejecutivo y la inhibición de 

interferencias. Descripción: la fluidez verbal es una tarea de producción lingüística 

que requiere la puesta en marcha de los mecanismos de acceso al léxico, sin 

embargo, esta tarea también brinda información acerca de la capacidad de 

almacenamiento del sistema mnésico semántico, la habilidad para recuperar la 

información guardada en la memoria y la indemnidad de las funciones ejecutivas, 

particularmente a través de la capacidad de organizar el pensamiento y las 

estrategias utilizadas para la búsqueda de palabras, de modo que cuenta con un 

gran valor para el examen de las funciones ejecutivas.260, 261 
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Para el estudio de la fluidez verbal fonética se administró la prueba de fluidez 

verbal. Se trata de una tarea de producción oral de palabras ante consignas 

fonéticas. Se emplea la triada FAS (Esta tarea permite evaluar la fluidez 

fonológica, pidiéndole a un sujeto que diga tantas palabras como pueda que 

comiencen con la letra 'F', 'A', y 'S'), el sujeto tiene que evocar en un minuto todas 

las palabras que conozca que empiecen con cada una de las letras de esta triada. 

Se establecen varias restricciones como la exclusión de nombres propios, 

números y diminutivos-aumentativos. De manera similar, la tarea de fluidez verbal 

semántica consiste en la producción oral de palabras atendiendo a la categoría 

semántica “animales”.262 El sujeto debe decir en un minuto todos los animales que 

le sea posible. Trabajos actuales subrayan la idoneidad de los test de fluencia 

verbal como screening de deterioro cognitivo en la EM.263 

Test Stroop de palabras-colores (Stroop Test). (Ver anexo 18) 

Objetivo: evaluar interferencia cognitiva (control inhibitorio). Descripción: el efecto 

Stroop, originalmente descrito por su descubridor, John R. Stroop en 1935,264 

consiste en la incongruencia o incompatibilidad existente entre el color en que está 

impresa la palabra y el significado de dichas palabras (ejemplo: la palabra verde 

escrita en rojo). Comercializado como test de Palabras y Colores,265 esta prueba 

evalúa la capacidad de cambio de una estrategia que inhibe la respuesta habitual 

o automática y ofrece una nueva respuesta ante nuevas exigencias estimulares. 

El Stroop se ha empleado para explorar el funcionamiento ejecutivo que evalúa la 

atención selectiva, la flexibilidad-rigidez cognitiva que determina la capacidad para 

inhibir y controlar una respuesta dominante y la velocidad de procesamiento de la 

información. En este contexto, la flexibilidad cognitiva consiste en la capacidad 

para cambiar de forma rápida y apropiada de un pensamiento o acción a otro, de 

acuerdo con la demanda de la situación; mientras que la rigidez se refleja en la 

dificultad para ignorar distracciones y/o la inhabilidad para inhibir respuestas 

verbales incorrectas, se asocia a una menor capacidad para inhibir o controlar 

respuestas automáticas. 

Interpretación: el test consta de tres láminas que deben ser administradas en el 

siguiente orden:  
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 Palabras (P), una lámina con la que se valora el número de palabras 

escritas con tinta negra – en este caso nombres de colores – que el sujeto 

es capaz de leer en un tiempo dado.  

 Colores (C), con la que se valora el número de colores de tinta que el 

sujetodenomina en el mismo tiempo.  

 Palabras-Colores (PC), en la que el sujeto debe denominar los colores de la 

tinta de palabras en ensayos incongruentes, que inhibe la respuesta 

automática. 

2.3.5. Instrumento para la exploración de la CVRS 

Cuestionario de Calidad de Vida para la esclerosis múltiple (Multiple 

Sclerosis Quality of Life-54, MSQoL-54). (Ver anexo 19) 

Objetivo: explorar la CVRS en los pacientes. Descripción: es un instrumento de 

medida de la CVRS específico para EM. Se trata de un cuestionario 

autoadministrado cuya cumplimentación dura aproximadamente entre 15 y 20 

minutos. El instrumento tiene como núcleo el cuestionario genérico de salud Short 

From para permitir la comparación de la CVRS de los pacientes con EM a los de 

otras poblaciones de pacientes y para la población en general. 

Para mejorar las comparaciones dentro de los grupos de pacientes con EM, se 

complementaron con 18 ítems específicos de EM, creados a partir de la revisión 

de la literatura y la aportación de especialistas en esa enfermedad.266 Fue 

elaborado en Estados Unidos por la Dra. Bárbara Vickrey y ha sido adaptado y 

validado a numerosos países (Francia, Italia, Alemania, Serbia, Japón y Turquía) 

con resultados similares a la versión original.267, 268 

Consta en total de 54 ítems, 52 distribuidos en 12 dimensiones, más dos ítems 

individuales que miden cambios en el estado de salud (comparación de la salud 

actual con la de hace un año) y satisfacción con la función sexual. Las 12 

dimensiones que constituyen el instrumento son: salud física, limitaciones de rol 

por problemas físicos, limitaciones por problemas emocionales, dolor, bienestar 

emocional, energía, percepción de la salud, función social, función cognitiva, 

preocupación por la salud, función sexual y calidad de vida en general. Las 

opciones de respuesta forman escalas de tipo Likert que evalúan intensidad o 
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frecuencia, y las preguntas se refieren a las cuatro últimas semanas. La 

puntuación total de cada una de las dimensiones tiene un recorrido de 0 a 100, 

donde un valor más elevado indica mejor calidad de vida relacionada con la salud. 

Se obtienen dos subtotales mediante las puntuaciones de cada dimensión, 

correspondientes a dos escalas: salud mental y salud física. El cálculo de los 

subtotales se obtiene al ponderar las dimensiones correspondientes.  

La validez de constructo fue apoyada por las asociaciones significativas entre 

MSQOL-54 escalas y grado de severidad de los síntomas de la EM en el año 

anterior, el nivel de la deambulación, limitaciones de empleo debido a la salud, 

ingreso en el hospital en el año anterior y los síntomas depresivos.269 Ha sido 

validado para la población adulta española por Aymerich y colaboradores en 2006. 

La versión española es comprensible y su administración factible en la población a 

la que va dirigido el instrumento. La participación de los pacientes, expertos y 

autores originales en el proceso de adaptación ha permitido obtener una versión 

pretest adecuada para su administración en muestras de pacientes cualquiera que 

sea su grado de discapacidad.266 

2.3.6. Instrumento para la exploración de variables de funcionamiento 

emocional (ansiedad/depresión) 

Inventario de Depresión de Beck (BDI-II). (Ver anexo 20) 

Objetivo: evaluar la presencia de depresión tanto en la práctica clínica como en 

investigación. Descripción: el Inventario de Depresión de Beck, conocido por el 

acrónimo de su nombre original en inglés (Beck Depression Inventory) es un 

cuestionario autoaplicado de 21 ítems que se ha convertido en el test de 

autoinforme más utilizado para evaluar la depresión tanto en la práctica clínica 

como en investigación,270 supera con creces al resto de instrumentos de mayor 

reputación en el ámbito de la depresión, como la escala de valoración de la 

depresión de Hamilton, o la escala de depresión del centro de estudios 

epidemiológicos. 

La versión original de 1961 consta de 21 ítems, se publicaron posteriormente dos 

revisiones: la BDI-IA en 1979271 y la BDI-II en 1996.272 Existen versiones de 

adaptación española como la de Vázquez y Sanz273 y la de 1979 (BDI-IA). En este 
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trabajo se ha utilizado la revisión definitiva de 1996 (BDI-II) que parece superior a 

su predecesor -el BDI-II cubre en mayor medida los criterios del Manual 

Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales de la Asociación Psiquiátrica 

Americana para la depresión-, la utilidad del BDI-II para detectar trastornos 

depresivos tanto en la población española general como en muestras clínicas de 

pacientes con trastornos mentales ha sido verificada por numerosos autores. 

Lasa274 describe en una muestra aleatoria de 1250 personas que las puntuaciones 

de 12 o 13 obtienen un 98 % de eficiencia diagnóstica en trastornos depresivos. 

Interpretación: el paciente tiene que seleccionar para cada ítem, la alternativa de 

respuesta que mejor refleje su situación durante el momento actual y la última 

semana. La puntuación en cada ítem del BDI-IA varía de 0 a 3, las frases u 

opciones están graduadas según su gravedad; en el caso de que el sujeto elija 

más de una alternativa en un ítem dado, se considera solo la puntuación de la 

frase elegida de mayor gravedad. El rango de la puntuación obtenida es de 0-63 

puntos. 

Inventario de Ansiedad de Beck (BAI). (Ver anexo 21) 

Objetivo: identificar síntomas ansiosos y cuantificar su intensidad. Descripción: el 

inventario de ansiedad de Beck, conocido por su acrónimo en inglés (Beck Anxiety 

Inventory BAI) es un cuestionario de 5 minutos que sirve para identificar síntomas 

ansiosos y cuantificar su intensidad. Aunque se han publicado dos ediciones del 

manual del original (Beck y Steer, 1990275, 1993276) no ha habido variaciones en el 

contenido del instrumento. 

El BAI se construyó con la intención de disponer de una medida de ansiedad 

clínica que a su vez permitiera discriminar la ansiedad de la depresión. En este 

sentido, el BAI se distingue, en cuanto a su contenido, por evaluar sobre todo 

síntomas fisiológicos: 14 de sus 21 ítems (el 67 %) se refieren a síntomas 

fisiológicos, mientras que solo cuatro evalúan aspectos cognitivos, y tres aspectos 

afectivos. Esta alta dependencia de los síntomas fisiológicos hace que el BAI sea 

una medición especialmente fiable en los trastornos de ansiedad con un alto 

componente fisiológico tales como el trastorno de angustia, pero algo menos en 

los trastornos con un componente motor o cognitivo más fuerte, por ejemplo: la 
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fobia social, el trastorno obsesivo-compulsivo o el trastorno de ansiedad 

generalizada, donde pueden existir síntomas de ansiedad no relacionados con las 

crisis de angustia (p. ej., la preocupación excesiva o anticipación ansiosa, la 

evitación de los estímulos ansiógenos, obsesiones o  compulsiones). En este 

estudio se ha utilizado la adaptación de Magán,277 única versión española del BAI. 

Interpretación: cada ítem del BAI recoge un síntoma de ansiedad y para cada uno 

de ellos la persona evaluada debe indicar el grado en que se ha visto afectada por 

él, durante la última semana. Se utiliza para ello una escala tipo Likert de cuatro 

puntos: 0 (Nada en absoluto), 1 (Levemente, no me molestó mucho), 2 

(Moderadamente, fue muy desagradable, pero podía soportarlo), o 3 (Gravemente, 

casi no podía soportarlo). Finalmente se obtiene una puntuación total cuyo rango 

es de 0 a 63. 

2.4. Operacionalización de las variables 

Variables sociodemográficas y clínicas: edad, género, origen étnico, edad de 

debut, años de evolución, nivel de discapacidad (EDSS), manifestaciones clínicas, 

número de lesiones en RMN, localización de las lesiones en RMN, alteraciones del 

cuerpo calloso, presencia de bandas oligoclonales (BO) en líquido cefalorraquídeo 

(LCR), concentraciones de inmunoglobulina G en LCR, brotes de la enfermedad, 

tasa anualizada de brotes, lesiones que realzan Gd, nuevas lesiones en T2, 

lesiones activas en RMN y RS. (Ver la Tabla 2 en anexo 22) 

Variables para las actividades de la vida diaria, neuropsicológicas, emocionales y 

de CVRS: actividades de la vida diaria, velocidad de procesamiento de la 

información y atención, velocidad de procesamiento de la información y memoria 

de trabajo, fluencia verbal (fonética y semántica), control inhibitorio, fatiga, 

depresión, ansiedad, y CVRS. (Ver la Tabla 3 en anexo 21) 

2.5   Procedimientos

Etapa I. Se procedió a la caracterización sociodemográfica, clínica, estudio 

inmunológico del LCR y por neuroimagen de los pacientes a través de la revisión 

de la historia clínica y el llenado del cuestionario sociodemográfico y clínico. Esta 

etapa comprendió además un grupo focal y entrevista estructurada a los pacientes 

con EMRR para determinar las necesidades percibidas por ellos sobre 
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conocimientos, preocupaciones y atención de la enfermedad. A los criterios 

aportados por los pacientes se les realizó un análisis de contenido, así como el 

procesamiento estadístico pertinente. 

Los resultados del diagnóstico permitieron la caracterización de las necesidades 

de IM de los pacientes y brindó información comprensible para el diseño de la 

intervención. Concluida la caracterización y diagnóstico de necesidades se informó 

a las participantes sobre la posibilidad de incluirse en la tercera etapa del estudio, 

en la cual se implementaría la IM, para lo que se requería de su disponibilidad y 

disposición.  

Etapa II. Esta etapa de la investigación tenía como propósito desarrollar una 

intervención multimodal sustentada278-282 en los enfoques teóricos y metodológicos 

abordados. El mismo, tuvo como objetivo general contribuir a la potenciación de la 

CVRS de los pacientes con EMRR mediante la sistematización de tratamiento 

farmacológico y no farmacológico. 

Para el desarrollo de la IM se consideraron los antecedentes de investigaciones de 

intervención en pacientes con EMRR en un primer momento.158, 283-286 

Posteriormente se pasó al proceso de diseño e implementación que consideró las 

necesidades en relación con la CVRS en los pacientes y el criterio de los 

especialistas que manejan la enfermedad pero que no participaron directamente 

en la atención de la muestra seleccionada. 

La intervención multimodal se estructuró desde una perspectiva más integral. Se 

desarrolló en el Hospital Provincial Universitario Arnaldo Milián Castro, por un 

período comprendido de enero de 2014 a diciembre 2020. 

Dosificación de las actividades correspondiente a la intervención multimodal:  

Lugar: Hospital Provincial Universitario Arnaldo Milián Castro. 

Subetapa 1. Determinar los marcadores clínicos y de neuroimágenes respuesta al 

tratamiento con INF β-1a 

FME: INF β-1a: 44 μg administrado por vía subcutánea, tres veces por semana 

durante tres años. 

Población de estudio: pacientes con diagnóstico de EMRR. 
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Subetapa 2. Determinar la influencia de una intervención multimodal en la función 

neuropsicológica, emocional y CVRS de los pacientes con EMRR 

Duración total de la intervención: 4 semanas cada 6 meses durante 1 año.  

Frecuencia de tratamiento semanal: 5 frecuencias semanales de lunes a viernes. 

En este sentido quedaron seleccionados los grupos: 

Grupo de estudio: pacientes con EMRR, que participaron en la intervención 

multimodal que consistía en tratamiento inmunomodulador con INF β-1a 

administrado por vía subcutánea tres veces por semana, tratamiento 

neurorrehabilitador integral, que lo recibieron ingresados durante cuatro semanas 

cada seis meses durante un año; en la sala de rehabilitación del referido Hospital 

Provincial Universitario Arnaldo Milián Castro. 

Grupo de control: pacientes con EMRR que no recibían tratamiento 

inmunomodulador con INF β-1a que participaron en el tratamiento físico-

convencional. Los pacientes pertenecientes al grupo de control declarado como 

grupo en lista de espera se les aplicó el tratamiento farmacológico según síntomas 

y tratamiento físico-convencional en adecuadas condiciones de privacidad, 

iluminación, ventilación y con la posibilidad de que en un período posterior también 

puedan incorporarse a la propuesta de tratamiento multimodal que se aplicó en el 

grupo estudio. 

Intervención multimodal: se centró en la aplicación de las diferentes actividades de 

la intervención que incluían: tratamiento con fármacos modificadores de la 

enfermedad (INF β-1a), terapia física, terapia ocupacional para el entrenamiento 

de las actividades de la vida diaria, terapia de lenguaje, psicoterapia de apoyo 

para la atención de la crisis depresiva y de ansiedad, estimulación cognitiva y 

trabajo social. 

La IM comprendió el tratamiento con INF β-1a y la práctica repetitiva de algunas 

modalidades de neurorrehabilitación integral con el propósito de potenciar la 

función neuropsicológica, emocional y CVRS de los pacientes con EMRR, así 

como proporcionar recursos compensatorios dirigidos a las actividades de la vida 

cotidiana. El paciente recibió tratamiento institucionalizado en el servicio de 
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rehabilitación durante cuatro semanas cada seis meses en el transcurso de un 

año. 

Tratamiento físico-convencional: los pacientes realizaron un programa de 

ejercicios aeróbicos durante cuatro semanas cada 6 meses durante un año, con 

una frecuencia de cinco veces por semana. Los ejercicios aeróbicos de resistencia 

graduada se distribuyeron en dos sesiones (mañana y tarde). En la mañana 

realizaban un ejercicio de estera rodante WNQ-7000a que alcanzó gradualmente 

un tiempo máximo de 30 minutos, mientras que en la tarde realizaban bicicleta 

ergométrica, en un intervalo de tres a diez minutos de forma creciente. Ambos son 

equipos de mecanoterapia que se emplearon para el entrenamiento de la 

capacidad cardiorrespiratoria. Se realizaron en grupo los ejercicios de Frenkel, 

cinco veces por semana, con el objetivo de mejorar las habilidades físicas y 

coordinativas en los pacientes. Recibieron psicoterapia de apoyo emocional en la 

aceptación y adaptación al diagnóstico, así como a las limitaciones presentadas. 

También se les atendió en las relaciones interpersonales y directamente con la 

familia o cuidadores. Con una frecuencia de cinco veces por semana durante 45 

minutos. Los pacientes recibieron atención de enfermería para la prevención y 

educación en la salud para evitar complicaciones como úlceras por decúbito o 

infecciones urinarias. Se asesoró sobre higiene, cuidado de la piel, tipos de 

absorbentes o sondas y adecuada alimentación, con una frecuencia de cinco 

veces por semana durante 45 minutos. 

Se tomaron en consideración los criterios de especialistas para el diseño y 

evaluación de la IM. Se aplicó una encuesta a profesionales de la Psicología, 

Neurología, Imagenología, Neurofisiología y Medicina Física y Rehabilitación, 

procedentes de diferentes instituciones de salud de Cuba. La IM en pacientes con 

EMRR fue evaluada a través del criterio de especialistas, para lo cual se diseñó 

una encuesta conformada por 7 preguntas. (Ver anexo 10) Fue aplicada como 

método para la validación de la intervención multimodal con la finalidad de hacer 

valoraciones conclusivas sobre la aplicabilidad, viabilidad y relevancia que puede 

tener en la práctica la solución que se propone y brindar recomendaciones sobre 

qué hacer para perfeccionarla. La selección de los especialistas (ver Tabla 4 en 
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anexo 24) se realizó de forma intencionada: en total 11 especialistas con más de 

10 años de experiencia en el campo de las ciencias de la salud, se consideró en 

ellos el dominio teórico sobre el tema y la experiencia práctica. De ellos ocho 

doctores en ciencias (72,7 %), tres especialistas de primer grado (27,7 %), ocho 

especialistas en segundo grado (72,7 %), once másteres en ciencias (100 %), 

cuatro investigadores titulares (36,4 %), siete investigadores auxiliares (63,3 %), 

tres profesores auxiliares (27,7 %), y ocho profesores titulares (72,2 %).  

Etapa III. Determinar la influencia de la intervención multimodal en la calidad de 

vida relacionada con la salud  

Subetapa 1. Determinar los marcadores clínicos y de neuroimagen de respuesta 

al tratamiento con INF β-1a 

Comprendió la inclusión de pacientes con diagnóstico de EMRR (McDonald 

201090, 2017110), iniciar tratamiento con INF β-1a como primer fármaco 

inmunomudulador, completar al menos 12 meses de tratamiento con buena 

adherencia y disponer de un seguimiento mínimo de 3 años. Los pacientes eran 

evaluados en el momento del inicio del tratamiento, a los 12, 24 y 36 meses. A 

todos los pacientes se les informaba que debían contactar con los investigadores 

en caso de presentar nuevos síntomas con el objetivo de evaluar si presentaban 

un brote. En las consultas se registró la presencia de brotes y el grado de 

discapacidad valorado con la EDSS. 

Evaluaciones por RMN: Los estudios por RMN se obtuvieron en un equipo 

Siemens Magneton, de 0,3 Tesla y campo abierto, que utilizó una técnica 

estándar, con especial atención al correcto reposicionamiento del paciente para 

permitir el análisis comparativo. Se realizaron las siguientes secuencias: de turbo 

espín eco con técnicas de contraste T1 con adquisición previa y posterior a la 

administración de Gd (0,1mmol/kg, obtención de la imagen tras 5 minutos), y T2 y 

FLAIR. La definición de T1 es la constante de tiempo específico del tejido que 

describe el retorno de la magnetización longitudinal al estado de equilibrio. El T2 

es la constante de tiempo específico del tejido que describe la pérdida de la 

magnetización transversa.  
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Dado que el objetivo del estudio es identificar marcadores clínicos y radiológicos 

de fácil acceso en la práctica clínica, se optó por incluir en el estudio 2 parámetros 

convencionales que reflejan la actividad inflamatoria de la enfermedad: el número 

de nuevas lesiones en secuencias potenciadas en T2 y la presencia de actividad 

inflamatoria reciente en forma de lesiones que se realzan tras la administración de 

gadolinio en secuencias potenciadas en T1. Un radiólogo experto en el campo de 

la EM determinó, mediante el estudio comparativo, el número de lesiones nuevas 

potenciadas en T2, y el de lesiones que presentaban realce tras la administración 

de Gd en los estudios realizados tras los 12 primeros meses de tratamiento con 

INF β-1a. En aquellos pacientes que habían recibido tratamiento con 

metilprednisolona por un brote de la enfermedad durante el mes 12, el estudio se 

retrasaba 30 días. 

La variable de respuesta principal fue la demostración de la persistencia de la 

actividad de la enfermedad durante los dos años de seguimiento (12-36 meses) 

definida como la presencia de brotes o de progresión confirmada por el nivel de 

discapacidad (EDSS); también se estudió la persistencia de los brotes o el 

acúmulo de discapacidad de manera independiente. 

Subetapa 2: Determinar la influencia de la intervención multimodal en la función 

neuropsicológica, emocional y CVRS de los pacientes con EMRR 

Se procedió a la elección cuidadosa de la batería de pruebas neuropsicológicas, 

CVRS, ansiedad, depresión, fatiga e independencia para las actividades de la vida 

diaria, que tienen en cuenta las características de las variables estudiadas, las 

particularidades de la enfermedad en cuestión, tiempo de ejecución de los test, así 

como su fiabilidad. Los métodos y técnicas se aplicaron en condiciones adecuadas 

donde se tuvo en cuenta la privacidad, iluminación y ventilación para facilitar la 

comprensión de las instrucciones dadas a los participantes y su disposición para 

colaborar en la investigación. 

Este estudio tuvo como objetivo la evaluación neuropsicológica y CVRS de los 

pacientes con EMRR; distribuidos en el grupo experimental y el grupo control. La 

evaluación de la batería de test neuropsicológicos la realizó un psicólogo 

entrenado en exploración neuropsicológica en estos pacientes, el cual participó 
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solamente en la aplicación de esta batería en las fechas establecidas para la 

evaluación (línea base y post-intervención). Por tanto, permaneció a ciegas sobre 

la pertenencia de los pacientes a los diferentes grupos (experimental y control). 

Evaluación de los resultados: para valorar la influencia se realizó el último corte de 

seguimiento al año, después de terminadas las dos intervenciones semestrales 

tanto en el grupo de estudio y grupo de control. La Figura 3 en el anexo 25 

muestra el diagrama del diseño. Los pacientes eran evaluados en el momento del 

inicio del tratamiento y a los 12 meses para las variables de funcionamiento 

neuropsicológico, emocional, la fatiga y la CVRS. El nivel de independencia para 

las actividades de la vida diaria de los pacientes era evaluado al inicio del 

tratamiento, al primer mes del posingreso del primer semestre, a los 6 meses y a 

los 12 meses.  

2.6 Análisis de los datos de la investigación 

El procesamiento de los datos se realizó mediante el SPSS/Windows, versión 21. 

Durante la investigación los valores de p < 0,05 fueron considerados como 

significativos. Las tablas y gráficos presentados durante las tres etapas fueron 

elaborados empleando el programa referido. En la Figura 4 en el anexo 26 se 

realiza una descripción lógica de la estrategia para el análisis de los resultados del 

estudio. 

2.7 Aspectos éticos relacionados con la investigación 

La investigación incluyó y consideró los principios éticos de la Declaración de 

Helsinki.287 Se solicitó la aprobación institucional para la realización del proyecto y 

el consentimiento informado a todos los pacientes involucrados. Ellos recibieron 

una explicación detallada sobre los objetivos del trabajo y se aclaró que tenían el 

derecho de abandonar el estudio en cualquier momento, sin consecuencia alguna. 

Se explicó la importancia de la investigación y cómo, de demostrarse la utilidad de 

la intervención, otros pacientes también podrían beneficiarse. En todos los casos 

se respondieron preguntas sobre el estudio y se esclarecieron dudas relacionadas 

con los procedimientos. Se garantizó la confidencialidad de los datos personales, y 

los resultados del estudio tendrán fines investigativos exclusivamente. 
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Los sujetos incluidos en la investigación fueron evaluados en consulta de manera 

individual y en total privacidad, se respetaron las normas éticas. Los pacientes que 

formaron parte del grupo de control, también participaron en la intervención con 

tratamiento físico-convencional, además recibieron psicoterapia de apoyo 

emocional y atención multidisciplinaria por el equipo de trabajo. Estos pacientes 

formaron parte del grupo de control en lista de espera, lo que ofrece la oportunidad 

de participar en la intervención en una fecha posterior. 

En este capítulo, se expone el tipo de estudio y las características de la 

metodología empleada. Se describen todas las técnicas de recogida de la 

información y la forma en que fueron empleadas, los procedimientos  y el 

procesamiento estadístico, además de tomar en cuenta las consideraciones 

éticas. La metodología descrita se considera útil por sus posibilidades de 

aplicación en la población de personas con EMRR.  
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CAPITULO 3. ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

3.1. RESULTADOS 

 3.1.1. Etapa I: Caracterización sociodemográfica, clínica y por neuroimagen 

de los pacientes con EMRR en Villa Clara. Diagnóstico de las necesidades 

percibidas por los pacientes sobre conocimientos, preocupaciones y 

asistencia médica 

La caracterización sociodemográfica, clínica y de neuroimagen de los pacientes 

con EMRR se efectuó a partir del estudio de las variables: edad, género, origen 

étnico, años de evolución, EDSS, manifestaciones clínicas, imagenológica y 

estudio inmunológico del LCR analizadas en las Tablas 5, 6, y 7 de los anexos 27, 

28 y 29 respectivamente. La edad media de los pacientes estudiados, al 

contrastarse por grupos se distribuye de forma homogénea, de forma conjunta la 

media de esta población y su desviación estándar se hallan en 35 ± 8,54 años y se 

manifiesta en el grupo de estudio con 34,54 ± 9,22 años y para el grupo de control 

con 35,46 ± 7,9 años.  

En la Tabla 5, anexo 27 se puede apreciar que 57 pacientes fueron mujeres, 29 en 

el grupo de estudio y 28 en el grupo de control. Con respecto al origen étnico 66 

fueron caucásicos, distribuidos 33 en cada grupo. Las variables “género” (sexos) y 

“origen étnico” (color de piel) ofrecen que los grupos no son estadísticamente 

diferentes. La edad de debut de la enfermedad para ambos grupos se expresa 

mediante intervalos y ofrece una significación bilateral que marca la no diferencia 

entre ellos, la edad media y su desviación estándar es 39,71 ± 9,86 años y por 

grupos estos valores son en el de estudio, 37,95 ± 10,86 años; y en el de control 

de 41,46 ± 8,53 años. 

Los años de evolución de la enfermedad mostraron una media con desviación 

estándar de 9,77 ± 5,36 años para los pacientes de ambos grupos con 8,05 ± 3,60 

años en el grupo de estudio, y 11,49 ± 6,26 en el de control; al contraste con una 

prueba de medianas para dos muestras independientes se encuentra un valor que 

marca diferencias entre estos grupos. La progresión de la enfermedad medida por 

la EDSS muestra al diferenciar los grupos mediante una prueba no paramétrica, 
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para muestras independientes, un valor indicador de homogeneidad entre estos, 

donde la mediana y el valor mínimo son los mismos en todos los pacientes 

estudiados, 1 y 0,5 respectivamente.  

Las manifestaciones clínicas iniciales presentes en estos pacientes fueron 

resumidas en la Tabla 6, anexo 28 donde se aprecia que los síntomas: motor, 

sensitivo y neuritis óptica son los más frecuentes para ambos grupos. 

En la Tabla 7, anexo 29 se puede apreciar que el contraste de las lesiones en 

SNC detectadas por RMN ofrece una mediana para el total de pacientes de 12 

lesiones, con un recorrido entre 8 y 16 que se repiten en el grupo de estudio, 

donde se marca una mediana de 11 lesiones; en tanto en el grupo de control esta 

fue de 12 con recorrido entre 10 y 15. La distribución de los pacientes con 

respecto a la localización de las lesiones mediante RMN reportó que las lesiones 

supratentoriales, periventriculares, subcorticales e infratentorial fueron las más 

frecuentes en ambos grupos. La alteración detectada por la RMN a nivel del 

cuerpo calloso en esta investigación fue normal en el 76,9 %, con una frecuencia 

de 69,2 % en el grupo de estudio y de 84,6 % en el grupo de control.  

También en la Tabla 7, anexo 29 se puede apreciar la presencia de bandas 

oligoclonales y síntesis de IgG en el estudio inmunológico del LCR: el 66,7 % y 

87,2 % respectivamente en el grupo de estudio, mientras en el grupo de control 

estas cifras fueron de 48,7 % y 79,5 %; en toda la muestra estudiada estas cifras 

fueron 57,7 % y 83,3 %. En las variables: número de lesiones en RMN, 

localización periventricular, subcortical, tronco cerebral, bandas oligoclonales en 

LCR y síntesis intratecal IgG los valores son todos mayores que 0,05; por lo que 

en ambos grupos presentan frecuencias homogéneas para sus atributos; solo para 

las variables Infratentorial y alteraciones del cuerpo calloso esta relación difiere al 

ser sus significaciones bilaterales menores que 0,05. Las variables de localización 

supratentorial y cordón medular son totalmente homogéneas en su distribución. 
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Diagnóstico de las necesidades percibidas por los pacientes sobre 

conocimientos, preocupaciones y asistencia médica. Grupo focal y 

entrevista estructurada con los pacientes con EMRR 

El 100 % de los participantes en el grupo focal refirió preocupaciones con respecto 

a que pueden llegar a perder su propia autonomía, tener una menor calidad de 

vida relacionada con la salud, y que exista la posibilidad de presentar 

discapacidad severa. También expresaron su interés de realizar actividad física el 

88,3 % como tratamiento rehabilitador; el 85,7 % refirió preocupación por recibir 

terapia psicológica; el 80,5 % revelaron que la fatiga es el síntoma que más limita 

las actividades diarias, seguido de las alteraciones emocionales (78,7 %) y los 

trastornos de la memoria (68,7 %) cuya presencia es frecuente; tienen dudas 

sobre el tratamiento para mejorar dichos síntomas. El 100 % mostró preocupación 

por iniciar un tratamiento estandarizado e integral, pero todos los participantes 

consideraron útil la propuesta de una intervención para potenciar la CVRS. 

En cuanto a la entrevista estructurada, el 100 % de los pacientes refirió necesitar 

más educación para gestionar mejor la atención de la enfermedad, recibir un 

servicio de rehabilitación de mayor duración; participar más, junto a su médico, en 

las decisiones acerca del tratamiento, y la necesidad de ayuda psicológica para la 

persona con EM. El 95 % de los entrevistados consideró que no existe una buena 

coordinación entre los distintos profesionales que les atienden, que el tratamiento 

debe ser en conjunto entre todas las especialidades. El 90 % refirió alteraciones 

de la memoria y disminución de su calidad de vida. El 100 % tiene interés en 

disponer de información sobre nuevos tratamientos farmacológicos modificadores 

de la enfermedad, y necesitan más información sobre los síntomas y cómo 

mejorar la calidad de vida. 
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3.1.2. Etapa II: Diseño de una intervención multimodal. Valorar por criterio de 

especialistas 

Se diseñó e implementó una IM a partir de los resultados de la caracterización de 

los pacientes con EMRR que tomó en consideración el diagnóstico de 

necesidades. Parte de un modelo integrador donde se implementan de manera 

dialéctica, creativa y armónica un conjunto de intervenciones farmacológicas y no 

farmacológicas. 

La intervención multimodal incluyó dos subetapas fundamentales de intervención: 

 Subetapa 1. Determinar los marcadores clínicos y de neuroimágenes de la 

respuesta al tratamiento con INF β-1a. 

 Subetapa 2. Determinar la influencia de una intervención multimodal en la función 

neuropsicológica, emocional y calidad de vida relacionada con la salud de los 

pacientes con EMRR. 

Estos se aplicaron de forma paralela y dosificada. La intervención está 

estructurada metodológicamente de la siguiente manera. (Ver Tabla 8 en el anexo 

30) 

Las acciones, así como las sesiones y su dosificación de la subetapa 1, se 

describen en el anexo 31 y de la subetapa 2, se describen en el anexo 32. 

Valorar por criterio de especialistas 

A partir del análisis de fiabilidad en las respuestas de los especialistas, el valor de 

Alfa de Cronbach es representativo de una confiabilidad elevada para el grado de 

concordancia entre los evaluadores y se toma como indicador de la confianza para 

la prueba realizada que avala la IM del presente estudio. (Tabla 9 en el anexo 33) 

La evaluación de los criterios expresados por los especialistas se muestra en la 

Tabla 10, anexo 34 en la cual se utilizó para evaluar el grado de concordancia de 

las votaciones de estos el Criterio Delphi y otros procedimientos para la valoración 

dada a la IM propuesta (ver el anexo 35). La propuesta fue valorada como muy 

adecuada en cuanto a su aplicabilidad, integración del sistema de interrelaciones 

entre los diferentes componentes y su participación activa en el proceso, así como 
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la contribución de la IM en la CVRS de los pacientes con EMRR y su relevancia en 

la práctica por la solución que se propone.  

El proceso estadístico de las votaciones de los especialistas consultados a través 

de las frecuencias absolutas acumuladas, hasta la inversa a la curva normal 

mediante la cual se tomaron los valores correspondientes a los indicadores, según 

las categorías de Muy adecuado, Bastante adecuado, Adecuado, Poco adecuado 

e Inadecuado ofreció los valores 1,0024 como límite entre la zona Muy adecuada y 

Bastante adecuada del área de la curva normal; también 1,9668 para el límite 

entre las categorías de Bastante adecuada y Adecuada; y 3,4894 para categorías 

Adecuada y Poco adecuada, pues en la concordancia de las respuestas y en el 

proceso seguido se perdió una categoría. De esa forma, todos los indicadores se 

ubicaron por debajo del valor de 1,0024; o sea, en el área correspondiente a la 

valoración Muy adecuada. (Ver la Tabla 10 en el anexo 34) 

3.1.3. Etapa III. Determinar la influencia de la intervención multimodal en la 

calidad de vida relacionada con la salud. Subetapa 1: Determinar los 

marcadores clínicos y de neuroimágenes de la respuesta al tratamiento con 

Interferón β-1a 

En esta sección se reportan los resultados relacionados con la respuesta al 

tratamiento con INF β-1a. Se pudo valorar en la Tabla 11 en el anexo 36 la 

influencia de la intervención de acuerdo a las progresiones del nivel de 

discapacidad (EDSS) y el número de brotes donde se ofrece una alta significación 

asintótica tanto para el efecto del tiempo como para la relación de los grupos en el 

tiempo. 

La media y desviación estándar porcentual del nivel de discapacidad (EDSS) en la 

línea base y a los 36 meses, fue de 17,69 ± 12,8 y 23,7 ± 18,7 en el grupo de 

estudio; y en el control de 20,5 ± 15,4 y 31,5 ± 21,3 respectivamente. La media y 

la desviación estándar porcentual de los brotes en la línea base y a los 36 meses 

fue de 11,3 ± 5,2 y 1,3 ± 3,3 respectivamente en el grupo de estudio; y en el grupo 

de control de 9,2 ± 4.8 y 4,1 ± 5,9 respectivamente. 
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Se pudo valorar la influencia de la intervención de acuerdo a las progresiones del 

nivel de discapacidad (EDSS) y el número de brotes, donde se ofrece una alta 

significación asintótica tanto para el efecto del tiempo como para la relación de los 

grupos en el tiempo. 

En la Tabla 12 en el anexo 37 se puede apreciar la media y desviación estándar 

de la proporcionalidad de lesiones nuevas en T2; tras los 12 primeros meses de 

tratamiento fue de 0,16 ± 0,48 para el grupo de estudio y para el de control de 0,19 

± 0,033. Al culminar ese primer año, la media y desviación estándar proporcional 

de lesiones que mostraban realce tras administrar gadolinio era 0,26 ± 0,44 para el 

grupo de estudio y 0,38 ± 0,44 para el grupo de control. La influencia de la 

intervención valorada desde las lesiones que realzan Gd y nuevas en T2, 

mostraron valores altamente significativos para las lesiones en T2, y significativas 

para las obtenidas con realce de Gd al relacionarse mediante una prueba no 

paramétrica. 

En la Tabla 13, anexo 38 se puede apreciar la evaluación del riesgo de actividad 

clínica durante el seguimiento en cuanto a las progresiones del nivel de 

discapacidad (EDSS), así como de la presencia de brotes en función de la 

evolución durante el primer año de tratamiento para ambos grupos: la progresión 

del nivel de discapacidad (EDSS) durante los 12 primeros meses, la tasa 

anualizada de brotes antes del tratamiento, la edad de debut de la enfermedad, 

años de evolución de la enfermedad y lesiones que realzan Gd se asociaron de 

forma significativa con la razón de ventaja de mayor probabilidad de no progresión 

para el grupo de estudio, con respecto al grupo de control, por la variable 

combinada progresión del nivel de discapacidad (EDSS) y brotes. Las variables 

medidas durante los primeros 12 meses: progresión del nivel de discapacidad 

(EDSS), los brotes, la edad de debut de la enfermedad, la tasa anualizada de 

brotes antes del tratamiento y el RS se asociaron de forma significativa con la 

razón de ventaja de no brotes para el grupo de estudio con respecto al grupo de 

control en los siguientes 24 a 36 meses. 

La tasa anualizada de brotes antes del tratamiento y un RS ≥ 2 se asoció de forma 

significativa con la razón de ventaja de no progresión del nivel de discapacidad 
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(EDSS) para el grupo de estudio con respecto al grupo de control en los siguientes 

24 a 36 meses. La evaluación del riesgo de actividad clínica durante el 

seguimiento, en función del control durante el primer año de tratamiento para 

ambos grupos de las variables predictoras: progresión del nivel de discapacidad 

(EDSS), brotes y progresión del nivel de discapacidad (EDSS) o brotes y 

contrastarlas con los resultados de estas en el estudio integrado, consideró 

necesario utilizar para estos contrastes el valor de odds ratio (OR) para medir la 

razón de ventajas entre el grupo de estudio y el grupo de control. (Ver Tabla 13 en 

el anexo 38). 

En el caso de los años de evolución antes de tratamiento fue necesaria la unión de 

intervalos motivado por la cantidad de pacientes que se dispersaba en los 

segmentos concebidos inicialmente, de modo que solo se utilizaron dos de estos 

para valorar su relación con las variables predictoras. Al tomar en consideración el 

valor asociado al RS ≥ 2 se comprobó que, tanto para la relación de este con la 

progresión del nivel de discapacidad (EDSS) o para brotes, el grupo de estudio 

tenía ventajas con significación alta para el contraste entre ellos; y a pesar de que 

las diferencias, cuando se tomaba en consideración la presencia de ambas 

condiciones no era significativa, el valor de OR era mayor que 1,3. (Ver Tabla 13 

en el anexo 38) 

Al realizar un contraste entre los grupos sobre la aparición de progresión del nivel 

de discapacidad (EDSS) (ver el Gráfico 1 en el anexo 39) mediante un test de Chi 

cuadrado se calcularon los valores porcentuales (proporcionales) relacionados con 

la presencia o ausencia de progresiones del nivel de discapacidad (EDSS) y se 

determinó con dicho procesador, la razón de ventajas en cada uno de los cuatro 

períodos evaluados: a partir del momento inicial, los grupos de estudio y de control 

manifestaron una diferencia que se observa también a los 24 meses y al final, que 

es notable; porque el grupo de estudio muestra una cifra de progresiones inferior 

en un 20 % con respecto al grupo de control; los cálculos de las razones de 

ventaja (OR) dan fe de ello al contener en este último análisis un valor de 2,37, lo 

cual indica que para el grupo que no utiliza el INF β-1a, la aparición de 
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progresiones del nivel de discapacidad (EDSS) es dos veces más que en el grupo 

que lo utiliza. 

Al término de la intervención se pudo verificar que de los pacientes del grupo que 

recibieron el fármaco (INF β-1a), el 62 % no presentó brotes, mientras que en el 

grupo de control fue del 26 %. Desde esta valoración se deduce que el grupo de 

estudio duplicó la característica referida respecto al grupo de control y lo valida el 

valor de OR = 3,2. (Ver el Gráfico 2 en el anexo 40) 

3.1.4. Etapa III: Determinar la influencia de la intervención multimodal en la 

calidad de vida relacionada con la salud. Subetapa 2: Determinar la 

influencia de la intervención multimodal en la función neuropsicológica, 

emocional y calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con 

EMRR 

En este estudio se determinó la influencia de la IM en la función neuropsicológica, 

emocional y CVRS de los pacientes con EMRR. Esto se analiza en las Tablas 14, 

15 y 16 en los anexos 41, 42 y 43 respectivamente. En la Tabla 14 anexo 41, se 

puede apreciar el grado de independencia para las actividades de la vida diaria; de 

acuerdo con el IB, mostró una media y desviación estándar de la puntuación 

global inicial de 87,17 ± 7,76 para el grupo de estudio; y para el grupo de control 

84,35 ± 11,31; lo cual expresa al final de la intervención una media y desviación 

estándar de la puntuación global de 95,89 ± 5,94 para el grupo de estudio que 

indica una dependencia mínima; y para el grupo de control de 81,28 ± 16,37, lo 

que revela una dependencia moderada. 

En la Tabla 15, anexo 42 se aprecia la comparación del funcionamiento 

neuropsicológico y la fatiga entre los dos grupos antes y después del tratamiento; 

bajo la prueba de Mann-Whitney ofreció valores de homogeneidad en el antes 

para las variables velocidad del procesamiento de la información y atención, y 

fluidez fonética, y mostró diferencias significativas altas en las otras. En el 

contraste postratamiento todas las variables ofrecieron una significación alta lo 

que diferencia un grupo del otro, identificando los rangos con valores más altos en 

el grupo de estudio, excepto para la fatiga. 
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Al inicio del estudio resulta importante precisar que las diferencias se 

caracterizaron por un rendimiento inferior del grupo de estudio en todas las tareas 

anteriormente mencionadas, en comparación con el grupo de control. En términos 

generales los resultados sugieren que, al inicio de la investigación, los pacientes 

del grupo de estudio presentaban mayores dificultades que el grupo de control en 

los procesos cognitivos de memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva, el control 

inhibitorio y la memoria semántica. (Ver la Tabla 15 en el anexo 42) 

Luego de la intervención se comprobó una mejoría significativa en el 

funcionamiento neuropsicológico del grupo de estudio, como tendencia general 

todas las evaluaciones mostraron, en este grupo, un aumento de las puntuaciones 

en las pruebas de velocidad del procesamiento de la información y atención, 

memoria de trabajo-flexibilidad cognitiva, fluidez verbal (fonética y semántica) y el 

control inhibitorio (Stroop), y se comprobó una tendencia a la disminución en las 

puntuaciones en la escala de fatiga. Los resultados indican un impacto positivo de 

la intervención sobre el funcionamiento neuropsicológico global en el caso de los 

pacientes del grupo de estudio, mientras que los pacientes del grupo control 

mostraron un declive en estas funciones. (Ver la Tabla 15 en el anexo 42) 

En la Tabla 16 en el anexo 43 se aprecia la CVRS de los pacientes y su 

funcionamiento emocional (línea base), al inicio del estudio se exploraron a través 

del Inventario de Depresión de Beck (BDI), Inventario de Ansiedad de Beck (BAI) y 

el cuestionario de calidad de vida para la EM (Multiple Sclerosis Quality of Life-54, 

MSQoL-54). Como se observa, al inicio del estudio entre los grupos no se 

comprobaron diferencias en la mayor cantidad de las variables que constituyen el 

cuestionario de CVRS, pero sí se observaron diferencias significativas entre los 

grupos en la salud mental global, salud física global, la depresión y la ansiedad. Al 

respecto resulta importante precisar que las diferencias se caracterizaron por una 

percepción inferior en el grupo de estudio en cuanto a la CVRS y niveles más altos 

de ansiedad y depresión, en comparación con el grupo de control. En términos 

generales los resultados sugieren que, al inicio de la investigación, los pacientes 

del grupo de estudio presentaban mayores dificultades que el grupo de control con 

respecto a su funcionamiento emocional y la percepción de la CVRS. 
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Luego de la intervención, se comprobó una mejoría significativa en la percepción 

de la CVRS y en el funcionamiento emocional del grupo de estudio en 

comparación con el grupo de control. Como tendencia general, las evaluaciones 

mostraron un aumento de las puntuaciones en todos los componentes de 

cuestionario de calidad de vida para la EM en este grupo, donde también se 

comprobó una tendencia a la disminución en las puntuaciones en el BDI y en el 

BAI. Los resultados indican un impacto positivo de la intervención sobre la CVRS y 

el funcionamiento emocional en ellos, mientras que los del grupo de control 

mostraron un declive en estas variables. (Ver la Tabla 16 en el anexo 43) 

Los resultados estadísticos al emplear la prueba de Mann-Whitney ofrecieron 

valores de significación que indican una situación de homogeneidad para todas las 

variables al inicio del proceso investigativo, excepto para salud física global, salud 

mental global, ansiedad y depresión; sin embargo, la misma prueba aplicada con 

posterioridad marca una alta significación para la diferencia entre el antes y el 

después por grupos. Se mantiene la salud física global sin diferencias, así como la 

percepción de salud, energía y limitaciones físicas, aunque esta última presenta 

un valor de significación que marca el punto límite para rechazar la diferencia, las 

otras muestran valores de significación aceptables. (Ver la Tabla 16 en el anexo 

43) 
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3.2. DISCUSIÓN 

3.2.1. Etapa 1: Caracterización sociodemográfica, clínica y por neuroimagen 

de los pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente en Villa Clara 

Las características basales de los pacientes de ambos grupos fueron similares. La 

edad de inicio de la enfermedad en los pacientes y el predominio del sexo 

femenino en este estudio coinciden con lo que refiere la literatura.33, 288 De igual 

modo con respecto al grupo étnico en el cual la EM es menos frecuente en el no 

caucásico.289 Estos datos son similares a los reportados por Negrotto y 

colaboradores 290 en otras poblaciones de Latinoamérica con ascendencia 

genética similar a las del Caribe. De igual manera los datos obtenidos coinciden 

con lo obtenido por Carreón-Guarnizo y coautores quienes también observaron un 

predominio del sexo femenino y la forma clínica recurrente-remitente, con un inicio 

monosintomático en el 55,4 % de los pacientes, con un grado de discapacidad en 

la EDSS de 2,1 puntos.291  

En la muestra de este estudio el mayor número de pacientes perteneció al sexo 

femenino, estos resultados coinciden con lo observado a otras investigaciones292-

294 y son avalados, además, por un estudio en Ecuador donde el 66 % de los 

pacientes fueron mujeres; allí la proporción entre mujeres y hombres fue de 2:1.295 

Otro estudio en ese país también acredita los resultados de esta investigación 

donde el 61 % eran mujeres con una proporción mujer/hombre de 1,5:1.296 

Por otra parte, el autor de la tesis que se presenta, en investigación previa 

confirmó que predominó entre los pacientes ingresados con diagnóstico de EM en 

el servicio de Neurología del Hospital Universitario Arnaldo Milián Castro el sexo 

femenino.21 Este autor constató en otro estudio, una mayor incidencia del sexo 

femenino con 80 pacientes y solo 6 del sexo masculino. Con relación a la 

procedencia del paciente, el color de piel y el sexo se pudo apreciar que 52 eran 

de procedencia urbana, de ellos 43 de piel blanca y sexo femenino. En total 78 

pacientes eran de piel blanca.297  
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En un trabajo previo en pacientes con EMRR, este mismo autor contempló similar 

edad de inicio de la enfermedad y predominio del sexo femenino, así como que el 

grupo étnico en la EM es menos frecuente entre los no caucásicos. También en 

esa exploración se enfatiza que los años de evolución de la enfermedad muestran 

una media de 9,77 años para el total de pacientes estudiados con 8,05 años en el 

grupo estudio y de 11,49 en el control. La progresión de la enfermedad evaluada 

por el EDSS mostró una media de 1,5, lo que coincide con los resultados de la 

presente investigación.298 

De igual forma se comprobó en ambos grupos que la edad media fue de 35 años, 

en exacta coincidencia con lo reportado por Salomón.288 En términos de género, 

como ya se ha expresado, la EM es más común en esta investigación en mujeres. 

Roststein y colaboradores encontraron que en la mayoría de los estudios 

epidemiológicos recientes este predominio puede estar relacionado con cambios 

en los factores ambientales (estilo de vida, deficiencia de vitamina D y 

tabaquismo) o las interacciones epigenéticas específicas de género.299 

En cuanto a la manifestación clínica inicial de la enfermedad, la frecuencia de los 

síntomas motores, sensitivos y neuritis óptica fueron similares a los reportados en 

otros estudios.288, 300, 301 El autor de esta tesis, en investigación previa, alude que 

los hallazgos positivos frecuentes al examen físico al ingreso fueron: el déficit 

motor y déficit sensitivo;21 reportados también en otro estudio del propio autor 

como los más frecuentes.297  En una publicación más reciente298 identifica que los 

síntomas motor, sensitivo y neuritis óptica son los más presentes para la forma 

clínica de EMRR. 

Los resultados de esta investigación son similares a los reportados por Correa 

Diaz y coautores quienes hallaron que las manifestaciones clínicas al inicio de la 

enfermedad fueron: neuritis óptica, mielitis y manifestaciones del tronco cerebral. 

El deterioro cognitivo y las manifestaciones neuropsiquiátricas fueron también 

frecuentes en este estudio,302 en concordancia con el informe de Villacres 

Guerrero y colaboradores donde los pacientes con EM desarrollaron, además, 

disfunción vesical durante el curso de la enfermedad.303 
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En el presente estudio coexisten la depresión y la ansiedad, lo que también se 

corresponde con reportes investigativos anteriores.304 Existe una relación entre los 

síntomas neuropsicológicos propiamente cognitivos y afectivos como la ansiedad y 

depresión que producen un impacto negativo en las funciones cognitivas de los 

pacientes con EM, exceptuando en los resultados de la prueba de dígito 

símbolo.305 

En general, el perfil del paciente con EM que se describe en el presente estudio 

corresponde a pacientes adultos medios, donde existieron diferencias 

significativas entre hombre / mujer; frecuentemente se presentaron con un cuadro 

clínico en el que predominaron los compromisos motor y sensitivo sobre otras 

manifestaciones como las alteraciones del tallo cerebral o cerebelosas. 

Los pacientes de este estudio presentaron un grado leve de discapacidad más 

bajo que en la investigación de Rimkus y coautores donde se ofrecen  

puntuaciones medias de la EDSS de 2 o 2,5 306 aunque superior a la de otro 

estudio que solo incluye pacientes diagnosticados en los 5 años previos y 

mostraban puntuaciones medias de la EDSS entre 0 y 1,3.307 El autor de esta tesis 

expresa en artículos previos que en su serie de casos también la discapacidad 

evaluada como mínima se constató en la mayor cantidad de pacientes.21, 297, 298 

La EM es una enfermedad de carácter degenerativo, con un curso inestable, que 

evoluciona a brotes, sin que se pueda prever su evolución. Algunas personas 

estarán mínimamente afectadas a lo largo de su vida, mientras otras degenerarán 

rápidamente hacia la incapacidad total. No obstante, la observación del curso de la 

enfermedad durante los primeros cinco años ofrece indicios de cómo se 

manifestará. En este sentido, el grado de discapacidad durante el período inicial 

constituye un valioso predictor de su progreso. 

Por otra parte, los informes de datos de RMN al inicio de un estudio y 15 meses 

después mostraron aumentos significativos de volumen de líquido en T2 y T1. 

Modelos clínicos mostraron que la EDSS y su cambio durante el seguimiento a 

largo plazo predijeron el cambio de EDSS a los 15 años, mejor que los factores 

clínicos. Según Roca y colaboradores la RMN es un marcador sustituto potencial 
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que resulta más efectiva para mostrar los cambios en la EM en sus primeras 

fases. (EDSS ≤4).308 

En este sentido, los resultados de este estudio coinciden con el de García 

Bermúdez y coautores quienes obtuvieron que el 8 % tuvo de 1 a 3 lesiones en 

RMN; 18,6 %, de 4 a 9 lesiones; y 73,3 %, 10 o más lesiones. El 50,6 % presentó 

lesiones infratentoriales y el 61,3 %, lesiones en médula espinal. Lesiones que 

captan Gd se encontraron en el 48 %, con una mediana de lesiones de 2.309 Estos 

resultados son avalados por Ortiz y colaboradores, donde el 69 % de los pacientes 

mostró en los estudios de RMN lesiones con realce de Gd, y casi el 50 % tenía al 

menos dos de ellas.310 

Con respecto a la localización de las lesiones en la RMN, el autor de esta tesis en 

un trabajo previo encontró que las lesiones supratentoriales estuvieron presentes 

en 14 pacientes y las infratentoriales en 12, para un 48,2 % y 41,3 %, 

respectivamente. En ese estudio, 18 pacientes (60 %) presentaron cambio de 

intensidad de señal; la mayoría de ellos (10; 33,3 %) en la totalidad del cuerpo 

calloso, seguido por cambios de intensidad de señal solo a nivel del esplenio (7; 

23,3 % de la muestra). La atrofia del cuerpo calloso se presentó en nueve 

pacientes, para un 30 %; esta alteración predominó con siete casos, para un 23,3 

%.21 

El mismo autor, en investigación previa enfatizó lo anterior, donde obtuvo que las 

lesiones periventriculares estuvieron presentes en el 47,7 % de los pacientes y las 

supratentoriales en el 39,5 %. Al analizar las alteraciones detectadas por la RMN a 

nivel del cuerpo calloso de los pacientes con EM se constató que 18 casos (20,9 

%) presentaron cambio de intensidad de señal, la mayoría de ellos (11,6 %) en el 

esplenio; resultados que concuerdan con los de este estudio donde la alteración 

por la RMN a nivel del cuerpo calloso fue normal en la mayor cantidad de 

pacientes. 298 Otros estudios también detectaron progresión significativa de atrofia 

a los 5 años en pacientes por RMN.311, 312  

La EM es una enfermedad crónica inflamatoria y neurodegenerativa del SNC en la 

que se produce una disminución acelerada del volumen cerebral, secundaria a la 

pérdida de mielina, el daño axonal y la muerte neuronal y de neuroglia.313 La 
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atrofia cerebral ocurre en todos los fenotipos de EM, tanto las formas en brotes 

como las progresivas.314 La velocidad de la pérdida de volumen cerebral es 

independiente del sexo, la edad y el fenotipo de EM.315-317 Los resultados de estos  

estudios armonizan con lo observado por De Stefano y coautores los que 

confirmaron  una tasa de atrofia cerebral anual media del 0,51 %, 

significativamente superior a la del grupo control de 0,27 %.315 

La RMN constituye la técnica más sensible en la detección de lesiones 

desmielinizantes del SNC en pacientes con EM, además de ser un marcador 

pronóstico de la enfermedad y ayudar a evaluar la eficacia de nuevos 

tratamientos.318 Múltiples parámetros de la resonancia magnética se estudian con 

el propósito de realizar correlaciones clínico-imagenológicas. Se conoce que 

desde las etapas iniciales de la enfermedad hay pérdida progresiva de volumen 

del parénquima cerebral con atrofia. Otro de los parámetros prometedores en la 

correlación es el volumen de lesiones hipointensas en T1 ya que estas áreas se 

encuentran relacionadas con zonas de destrucción del parénquima cerebral.319 

La ausencia de BOC en LCR en pacientes con EM definida, tiene mejor pronóstico 

y cursa con un grado menor de déficit neurológico; las BOC son relacionadas con 

una progresión continua en la EDSS y pronóstico a largo plazo.320 

Los resultados de este estudio se corresponden con lo reportado por Mesaros, 

referenciado por Menéndez Valladares, en un estudio comparativo entre pacientes 

con EM que presentaban presencia o ausencia de BOC de inmunoglobulina G 

(IgG). Allí se comprobó una tendencia hacia un mejor pronóstico de la enfermedad 

en los pacientes de EM con BOC de IgG negativas.321 Esta conclusión fue 

apoyada por un artículo donde quedan reflejadas las diferencias altamente 

significativas en la correlación entre la presencia o ausencia de BOC de IgG en el 

LCR y la severidad de la enfermedad. 322  

El autor en un trabajo previo declara que el 57,7 % de los pacientes con EMRR 

presentó bandas oligoclonales y el 83,3 % síntesis de IgG.298 Estos resultados se 

ajustan a los obtenidos en la presente investigación y son ratificados por 

Christiansen y colaboradores 323 quienes argumentan que la detección de la 

síntesis de IgG intratecal mediante las bandas oligoclonales, estándar de oro o el 
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índice IgG, es una parte integral del diagnóstico de la EM. La investigación que ha 

dado origen a esta tesis, obtuvo de forma satisfactoria una adecuada información 

sociodemográfica, clínica y de neuroimagen sobre los pacientes con EMRR en 

Villa Clara y permitió la toma de decisiones en proyección de tratamiento y 

atención en una enfermedad de alto costo como la EM. 

3.2.2. Etapa III. Determinar la influencia de la intervención multimodal en la 

calidad de vida relacionada con la salud. Subetapa 1: Determinar los 

marcadores clínicos y de neuroimágenes de la respuesta al tratamiento con 

Interferón β-1a 

Con respecto a los resultados relacionados a la respuesta al tratamiento con INF 

β-1a se pudo valorar en esta investigación la influencia de la intervención de 

acuerdo a las progresiones por EDSS y el número de brotes, donde se ofrece una 

significación tanto para el efecto del tiempo como para la relación de los grupos en 

el tiempo. De forma general se observó una mejor evolución en los pacientes que 

recibieron el tratamiento con INF β-1a en comparación con el grupo control. 

En efecto, estos resultados son superiores a los reportados por Alenda Asensi324 y 

Lau y colaboradores 325 quienes en sus investigaciones realizadas en Madrid 

evaluaron cambios en biomarcadores en respuesta al INF β-1a en pacientes con 

EM y encontraron un porcentaje de respuesta positiva menor que el encontrado en 

el presente estudio. Solo el 37,8 % de sus pacientes respondieron al tratamiento 

con respuesta óptima, sin evidencias de nuevas lesiones detectadas por RMN y 

menor número de ataques o empeoramiento de la discapacidad durante los dos 

años de seguimiento.324 

Se considera que una respuesta fallida al tratamiento con INF β-1a tiene como 

factor asociado en esta investigación, un aumento en la EDSS, lo que coincide con 

lo reportado en la literatura. El total de pacientes no respondedores mostró un 

aumento en la EDSS, en la carga lesional y el número de brotes. Otro aspecto de 

interés no evaluado en este estudio es la falta de respuesta al tratamiento por la 

presencia de anticuerpos antinterferón beta, considerados predictores de peor 

respuesta clínica al tratamiento con INF β-1a. 
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Los resultados de este estudio coinciden con lo que sostienen Traboulsee y 

coautores, donde los pacientes fueron asignados al azar a recibir tratamiento con 

IFN β-1a 22 μg (n = 189), IFN β-1a 44 μg (n = 184) o placebo (n = 187). Al año, los 

dos grupos de pacientes que usaron el IFN β-1a redujeron el riesgo de progresión 

de la discapacidad y el número medio de lesiones T2 activas por pacientes 

medicados en comparación con el placebo. Los beneficios clínicos y radiológicos 

se observaron ya en los meses 2 y 3. Más pacientes tratados con IFN β-1a SC 

lograron el estado NEDA, en comparación con el placebo. Los resultados clínicos, 

radiológicos y NEDA en el primer año fueron consistentes con los resultados al 

segundo año.326 

También lo hallado en esta investigación es cercano a lo que plantean Drulovic y 

colaboradores, los que ratifican que el tratamiento con IFN β-1a retrasó 

significativamente el tiempo para alcanzar cada uno de los resultados clínicos 

(puntuaciones EDSS 4 y 6) desde el reclutamiento. El retraso para el desarrollo de 

una puntuación EDSS ≥ 4 desde la primera visita fue de 1,6 años (8,7 años para 

los pacientes tratados con INF β-1a frente a 7,1 años para los pacientes no 

tratados). También hubo una diferencia significativa en alcanzar puntuaciones 

EDSS 4 y 6, a favor del grupo tratado con INF β-1a.327 Estos datos confirman los 

resultados de esta investigación donde fueron mejores en el grupo de estudio. 

Varios estudios sobre discapacidad coinciden en reportar buenas respuestas al 

tratamiento con INF β-1a.32, 328, 329 Los resultados de este estudio son similares a 

lo que señala Rio32 quien observó durante el primer año de tratamiento, que el 32 

% de los pacientes presentó al menos un ataque, el 11 % tuvo un aumento en el 

puntaje de la escala EDSS, el 67 % presentó al menos una lesión activa y el 43 % 

presentó más de dos lesiones activas en RMN. Los resultados en este estudio 

también son similares a lo que indican Alcoriza Rodríguez y coautores 330 quienes 

obtuvieron un mejor grado de respuesta de la EMRR al tratamiento con INF β-1a. 

Otro estudio realizado por Castilló Justribó, en España confirma estos resultados, 

el cual encontró que solo 11 pacientes empeoraron en la escala EDSS tras un año 

de tratamiento; además, 32 pacientes presentaron al menos un brote de la 

enfermedad. La valoración de la escala EDSS y los brotes en los pacientes de 
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este estudio mostraron resultados favorables en ambos grupos y más en el grupo 

de estudio que llevaba tratamiento con INF β-1a.  

En cuanto al número de lesiones detectadas por RMN, Castilló Justribó comunicó 

una mediana de 3,1 lesiones basales realzadas con Gd, que descendieron a 0,6 

después de un año de tratamiento. La actividad inflamatoria reciente mostrada en  

la RMN (al menos una lesión realzada) estuvo presente en el 28,4 % de los 

pacientes; el 31,5 % presentaba tres o más lesiones activas (más de dos lesiones 

nuevas o realzadas con Gd).328 Los resultados de esta investigación son 

superiores a los referidos anteriormente y también a otros estudios comparativos 

con tratamiento con IFN β-1a donde se encontró un beneficio sustancial a largo 

plazo de los pacientes al disminuir la actividad en la RMN.331, 332  

Newsome y colaboradores hallaron menor cantidad de lesiones que realzaban con 

Gd después del tratamiento con INF β-1a. Además, evidenciaron que a menor 

actividad radiológica de la enfermedad en los primeros dos años de tratamiento 

correspondían mejores resultados clínicos a largo plazo en aquellos pacientes con 

certeza de mayor actividad de la enfermedad;333 lo cual coincide con los 

resultados que se presentan en esta investigación que evalúa la actividad 

radiológica por RMN en el primer año de tratamiento. 

Cardentey Sánchez y coautores en Cuba observaron una reducción significativa 

en el número de brotes, la puntuación de la escala de discapacidad y el número de 

lesiones en la RMN. Como resultado se obtuvo que la evaluación de la 

discapacidad basada en la EDSS mostró una puntuación significativamente menor 

al final del tratamiento en pacientes con EMRR en comparación con el antes del 

tratamiento. El número de lesiones hiperintensas en T2/FLAIR como medida de 

progresión de la enfermedad mostró una reducción significativa después del 

tratamiento; resultados que coinciden con los de esta investigación.334 

Por consiguiente, se señala que la RMN ha adquirido un papel esencial en la 

evaluación y predicción de la eficacia de los FME, pues existen evidencias que 

indican que el uso combinado de medidas clínicas (brotes y progresión de la 

discapacidad) y radiológicas (lesiones activas cerebrales) es una buena estrategia 

para monitorear los pacientes sometidos a tratamiento inmunomodulador. El 
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presente estudio permite observar que existe una disminución del número de 

lesiones en RMN con actividad inflamatoria en pacientes que reciben FME. 

Estos resultados mostraron un efecto favorable al uso del INF β-1a en pacientes 

con EMRR después de un año de tratamiento basado específicamente en la 

reducción significativa de los brotes y la discapacidad medida por EDSS al final del 

tratamiento. Como en el mencionado estudio de Cardentey Sánchez y 

colaboradores, la evaluación de la discapacidad basada en la EDSS mostró una 

puntuación significativamente menor al final del tratamiento en pacientes con 

EMRR en comparación con antes del tratamiento.334 

El número de lesiones hiperintensas en T2/FLAIR como medida de progresión de 

la enfermedad mostró una reducción significativa después del tratamiento en esta 

investigación. Estos resultados son similares a los encontrados en otras series de 

pacientes.328, 330, 335 Las diferencias en cuanto a variaciones en la escala de 

discapacidad fueron favorables en sus grupos, los cuales mostraron una mayor 

recuperación.32, 324 La diferencia entre los grupos podría deberse a los protocolos 

de tratamiento de INF β-1a, el número de pacientes y la duración del tratamiento. 

Kappos y coautores afirmaron que una mayor exposición acumulada a esta terapia 

se asocia a mejores resultados en la tasa de recaídas anuales y el tiempo de 

progresión de la enfermedad. Este grupo informó una asociación entre una 

exposición más prolongada a la medicación y una puntuación más baja de la 

EDSS y un menor riesgo de recaída.336 

De igual forma, se obtuvo que la mejora en el puntaje de la EDSS luego de un año 

de tratamiento es un fuerte predictor clínico de éxito con el uso de INF β-1a que 

reforzó los efectos positivos del grupo de pacientes cubanos estudiados y destaca 

la relevancia científica de este estudio; lo cual es avalado por Gençer y coautores, 

quienes en su investigación sobre evaluación clínica, radiológica y 

electrofisiológica de terapias inmunomoduladores en EM, compararon el uso de 

IFN β-1a subcutáneo con acetato de glatiramer y Avonex (IFN β-1a Im) y los 

resultados respaldan la efectividad del INF β-1a en EMRR,337 resultados 

coincidentes con reportes investigativos sobre el efecto del IFN β-1a para la 



 

86 
 

 ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

reducción de los brotes,338 el control de la enfermedad 339 y mejores efectos en 

aspectos neuropsicológicos y calidad de vida.181  

Los resultados de este estudio se corresponden con lo que postulan otras 

investigaciones en cuanto a la identificación precoz de los pacientes que 

presentan una respuesta subóptima al tratamiento con INF β-1ª; es fundamental 

localizarlos para optimizar y utilizar otras terapias más eficaces en ellos.32, 340,136, 

341  

Resultados similares a esta investigación se corresponden con los de otros 

autores que declaran que la estimación de la presencia de actividad evaluada a 

través de la RMN y la actividad clínica durante el primer año de tratamiento con 

INF β-1a pueden ayudar a predecir la respuesta al fármaco.123, 342 En este último 

estudio se  argumenta, en cuanto al RS lo que revelan Río y colaboradores los 

cuales se basan en la combinación de parámetros clínicos y de RMN en los 

primeros 12 meses de tratamiento; así demostraron ser capaces de identificar los 

pacientes con mala respuesta al INF β-1a tras dos años de seguimiento.123 En el 

caso del criterio RMN en el RS, referido a la presencia de lesiones activas, ellos 

consideraron que la combinación de lesiones con realce de Gd y nuevas lesiones 

en T2 (elementos que conforman la variable lesiones activas) es una estrategia 

que tiene sensibilidad para detectar actividad de la enfermedad. Por lo que se 

estima que el riesgo de progresión por la EDSS o presencia de brotes es mayor 

cuanto mayor es el número de lesiones nuevas en T2 o con realce de Gd durante 

el primer año de tratamiento.  

En esta investigación se analizó un estudio de casos y de controles, de forma 

longitudinal, con el objeto de evaluar su utilidad en la práctica clínica diaria. Los 

resultados ratifican los hallazgos previos y demostraron que el RS en pacientes 

con EMRR tratados con INF β-1a permite identificar los de mayor riesgo de 

desarrollar recaídas o progresión de la discapacidad en los dos años siguientes. 

Este hecho es importante porque admite plantear una terapia alternativa a los que, 

tras el primer año de tratamiento, presentan un RS de riesgo. 343, 344  

Los resultados de esta investigación afirman los reportes sobre la RMN y su 

utilidad predictiva, por otros autores,345, 346 también sobre la aparición de lesiones 
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activas después de 12 o 24 meses de tratamiento a fin de localizar los pacientes 

con una mala respuesta a INF β-1a y un mayor aumento de la discapacidad.147 En 

correspondencia, Trojano y coautores plantean la importancia de la utilización 

simultánea de medidas clínicas y radiológicas para la correcta identificación de los 

pacientes no respondedores.347 

Una implicación importante en el presente estudio tiene que ver con las decisiones 

terapéuticas en pacientes con una presumible mala respuesta clínica al INF β-1a. 

De acuerdo con esta investigación es recomendable la monitorización clínica y 

radiológica estricta durante los primeros meses de tratamiento para conocer los 

pacientes con riesgo elevado de mala respuesta clínica, y con ello adoptar 

medidas terapéuticas oportunas que puedan mejorar el pronóstico antes de que se 

haya instaurado una discapacidad irreversible. Esto se avala con resultados 

similares en otras series de pacientes.146, 348  

Los resultados del estudio de Freedman y colaboradores verifican observaciones 

previas en que pacientes sin lesiones basales en RMN que captan Gd son más 

propensos a alcanzar un NEDA 3, a los dos años; 349 otros aseguran que las 

lesiones que captan Gd predicen un NEDA 3.350,351 Hay coincidencia entre varios 

estudiosos sobre el uso de tratamiento con INF β-1a, por sus buenos resultados 

globales,352 así como la importancia de la RMN como marcador de respuesta al 

tratamiento.129, 353 y su utilidad para reducir el riesgo de progresión.354, 28 

Una de las limitaciones importantes de esta investigación es su naturaleza 

observacional que condiciona una falta de aleatorización. Los estudios 

observacionales analizan grandes cohortes de pacientes durante largos períodos 

de seguimiento en condiciones de práctica clínica real. A pesar de estas 

limitaciones, el estudio que se presenta en esta IM manifiesta que, la integración 

de la información clínica (nivel de discapacidad y brotes) con la obtenida por 

neuroimagen (lesiones que captan gadolinio y lesiones nuevas) permite identificar 

la respuesta al tratamiento en los pacientes con INF β-1a y ayuda a predecir la 

actividad clínica futura. 

Con respecto al uso de IM en EM, se considera que ha de estar abierta a la 

realización de estudios que se encaminen a la integración de componentes 
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nuevos y específicos de la enfermedad. La incorporación de otras medidas de 

RMN tales como la medición del volumen cerebral como marcador de atrofia, y de 

otras medidas clínicas como la fatiga, el funcionamiento neuropsicológico y la 

CVRS podrían mejorar el valor predictivo y la evaluación de la respuesta a los 

FME. 

3.2.3 Etapa III: Determinar la influencia de la intervención multimodal en la 

calidad de vida relacionada con la salud. Subetapa 2: Determinar la 

influencia de una intervención multimodal en la función neuropsicológica, 

emocional y calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con 

EMRR 

La IM aborda en mayor o menor medida todas las funciones afectadas como 

consecuencia de la EM. Este enfoque integrador hace que los resultados que se 

esperan, una vez realizada la intervención, sean más beneficiosos para los 

pacientes en comparación con las intervenciones unimodales. Además, se pueden 

añadir otros aspectos como el hecho de que se trabaja desde una integración de 

distintos formatos y la jerarquización de dicho estudio, el cual comienza por 

actividades sencillas para terminar trabajando desde el ámbito de la vida diaria. 

Esta integración permite una mayor comunicación entre profesionales y el trabajo 

multidisciplinar entre los distintos especialistas. Potenciarlo permite, desde el 

ámbito neurológico, ver la evolución de la enfermedad en el paciente y los posibles 

cambios y mejoras asociadas a la IM.355 

Similares resultados a los de esta investigación obtuvieron en su estudio 

cuasiexperimental Chaviano Conesa y coautores en otros pacientes con 

diagnóstico de EM. Allí se constataron diferencias significativas en los 

componentes físico y mental, impacto de la fatiga, salud mental y fuerza muscular 

hacia puntuaciones mejores después de la intervención, lo que expresa que el 

programa de IM fue útil para mejorar la calidad de vida en adultos con EM.356 Ya 

otros investigadores  habían aplicado IM demostrando los beneficios en la mejora 

clínica en cuanto a la fatiga muscular y a la independencia en las actividades de la 

vida diaria, lo que logró mejorar la calidad de vida y la satisfacción en la mayoría 

de los pacientes.357, 358 
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Estos resultados son cercanos a otros autores 359, 360 quienes reportaron cómo la 

actividad física en EM es una intervención no farmacológica que tiene efectos 

beneficiosos en las capacidades funcional y neuropsicológica. Varios autores 

declaran que una IM es útil para mejorar la calidad de vida, especialmente los 

componentes físico, mental, impacto de la fatiga, efecto del dolor y apoyo social.52, 

53, 239  

La escala de validismo para las AVD mostró al final de la intervención para el 

grupo de estudio una dependencia leve y para el grupo de control una 

dependencia moderada. El valor del IB varía entre el mínimo de 0 (completamente 

dependiente) y el máximo de 100 (completamente independiente). Por lo tanto, los 

valores están, antes y después de la intervención, dentro del rango considerado 

de dependencia leve y moderada para ambos grupos con un alto grado de 

autonomía. También se observó una tendencia a la mejoría en la puntuación tras 

la intervención, estadísticamente significativa. 

Distintos estudios de funcionalidad que valoran la independencia para la 

realización de AVD en personas con EM refieren porcentajes similares a los de 

este estudio después de realizada la intervención.251, 361-363 La EM presenta un 

efecto acumulativo de múltiples lesiones a diferentes niveles, que determinarán 

una diversidad de déficit que variarán el grado de discapacidad y minusvalía.45 

Estudios internacionales para evaluar la efectividad de diferentes terapias en 

pacientes con EM, utilizan el IB, ya que el deterioro motor está asociado a la 

enfermedad.364 Los hallazgos de varios autores363, 365, 366 demuestran la viabilidad 

de un enfoque de IM y su influencia para mejorar el equilibrio, la capacidad 

funcional y la movilidad de las personas con EM. 

Con relación al análisis del funcionamiento neuropsicológico los principales 

resultados se centraron en la comparación entre las diferencias entre los grupos. 

Los aciertos mostraron que la IM comparada con el tratamiento físico-

convencional, resultó más efectiva en tanto favoreció la potenciación del 

procesamiento de la información, memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, 

cálculo, estabilidad de la estrategia, control inhibitorio, además de funciones 
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ejecutivas, flexibilidad mental y memoria semántica y categorial, y el 

funcionamiento cognitivo global de los pacientes con EMRR. 

Estos datos son congruentes con los resultados de un estudio experimental en 

pacientes con EM que utilizó una intervención multimodal de tareas cognitivas y un 

programa de ejercicios aeróbicos. Se aplicó la batería breve repetible de tests 

neuropsicológicos y el Test de Stroop para evaluar el rendimiento cognitivo. 

Además, se administró el Inventario de Depresión de Beck. Se encontraron 

diferencias significativas en el análisis intergrupo después de la intervención en las 

variables aprendizaje y memoria a largo plazo, visoespacial, atención y control 

inhibitorio. Asimismo, en el análisis intragrupo se encontraron diferencias 

significativas en estas variables y en la VPI en el grupo que recibió el 

entrenamiento combinado. Estos pacientes también mostraron una mejoría 

significativa en el estado de ánimo.50 

El objetivo en esta investigación era comparar una IM frente a una intervención 

físico-convencional y observar su influencia sobre la optimización de las funciones 

neuropsicológicas en un grupo de pacientes con EMRR. Si se tienen en cuenta los 

resultados descritos en la bibliografía sobre la eficacia de la rehabilitación 

combinada, se mantuvo la hipótesis de que el grupo que realizó el entrenamiento 

combinado (IM) presentaría un mejor funcionamiento neuropsicológico general 

que el grupo de control. 

Los resultados muestran que el grupo de estudio presentó un mejor 

funcionamiento neuropsicológico. De forma más específica, estos pacientes 

exhibieron una mejoría significativa en las tareas de atención, aprendizaje y 

memoria, así como en funciones ejecutivas. 

Por otra parte, el análisis intragrupo del grupo estudio evidenció que, después del 

programa de intervención combinada, los pacientes mejoraron significativamente 

en VPI, capacidad de aprendizaje, memoria visoespacial y control inhibitorio. 

Además, es importante destacar que este grupo expresó también una mejoría 

significativa en el estado de ánimo. Trabajos anteriores avalan los resultados de 

esta investigación, en cuanto a intervenciones de ejercicios físicos367-370 y los 
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programas de rehabilitación cognitiva149, 371, 372 los que resultan beneficiosos en la 

optimización de las funciones neuropsicológicas en pacientes con EM.  

No obstante, se observa una limitada evidencia sobre la eficacia en las funciones 

neuropsicológicas del uso de tratamientos combinados (físico y cognitivo). En este 

sentido, los resultados de esta investigación refuerzan la idea de que el 

tratamiento combinado mejora el rendimiento cognitivo en pacientes con EM. En 

efecto, después de realizada una IM que incluye terapia física, terapia ocupacional 

para el entrenamiento de las actividades de la vida diaria, terapia de lenguaje, 

psicoterapia de apoyo para la atención de crisis depresiva, de ansiedad, 

estimulación cognitiva y trabajo social, se logró modificar el funcionamiento 

neuropsicológico hacia resultados mejores en el grupo de estudio. 

Los resultados de mejoría del control inhibitorio en el grupo estudio mediante la 

prueba Stroop interferencia palabra-color, coinciden con los descritos por Jiménez 

y colaboradores,161 quienes probaron la eficacia de un entrenamiento combinado 

(de memoria y psicomotricidad) en adultos mayores sanos. 

Armoniza este estudio con los reportes previos de Ozkul y colaboradores 372 

quienes sugirieron  la importancia de estimular los procesos visoespaciales para 

obtener beneficios sobre otras funciones neuropsicológicas en los pacientes con 

EM. No obstante, pocos han utilizado tratamientos combinados para mejorar esta 

función. En otras poblaciones clínicas, Kounti y coautores evidenciaron que las 

habilidades visoespaciales pueden entrenarse en el ámbito de la rehabilitación 

cognitiva mediante tareas duales cognitivo-motoras con estímulo visoespacial.373  

También se pueden entrenar la VPI374 y la memoria verbal375 descritas como uno 

de los puntos débiles neurocognitivos de la EM. En el presente estudio se 

comprobó que la memoria auditivo-verbal mostró más dificultades, posterior a la 

intervención, en el grupo de control en comparación con el grupo de estudio; es 

decir, que la consolidación de su aprendizaje previo se vio dificultado por el 

aprendizaje de nueva información. 

Por otra parte, después de realizada la IM, se obtuvieron diferencias significativas 

entre ambos grupos, con disminución de la fatiga en el grupo de estudio. Esto se 
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postula en otras intervenciones multimodales286,376 donde los pacientes 

encontraron mejorías en ese aspecto.  

En el presente estudio también se evidenciaron mejorías en las diferentes 

dimensiones de la CVRS. Los resultados coinciden con los hallazgos en 

investigaciones previas realizadas con intervenciones multimodales en pacientes 

con EM.286, 377, 378 Actualmente son escasas las publicaciones sobre este tipo de 

intervenciones, por lo que la certeza disponible es limitada. La calidad de vida en 

EM se establece no solo como una medida del impacto de la enfermedad, sino 

también como un predictor de su progresión, aseguran Retamal-Matus y 

colaboradores.379  

La evaluación de la IM ofreció resultados significativos en el grupo de estudio en 

cuanto a la salud física, dolor, bienestar emocional, función social, función 

cognitiva, preocupación por la salud, función sexual, satisfacción sexual, calidad 

de vida y salud mental global, al comparar esto resultados con el de Hadgkiss y 

coautores. Ellos también aplicaron el cuestionario MSQOL-54, y obtuvieron 

diferencias significativas antes y después de aplicada la intervención, en las 

puntuaciones física y mental, limitaciones emocionales, percepción de la salud, 

función social, preocupación por la salud y función sexual, por lo que los pacientes 

mejoraron su percepción respecto a sus limitaciones para realizar actividades en 

la vida diaria.380 Vázquez Gómez y colaboradores en un trabajo previo de CVRS, 

observaron modificaciones del componente mental y físico del estado de salud, 

por lo que los pacientes avanzaron hacia niveles superiores de calidad de vida.381 

Después de realizada la IM hubo mejoras en los pacientes en cuanto a la 

puntuación de la función sexual como variable de CVRS. Las quejas urológicas en 

los de más de 10 años de evolución pueden alcanzar una prevalencia del 96 %; 

es, por tanto, una causa importante de incapacitación social y laboral, que merma 

la calidad de vida y aumenta la morbilidad, lo cual ha sido confirmado por varios 

autores.382-384 Algunas IM muestran efectividad para mejorar la disfunción vesical, 

las alteraciones del ritmo intestinal o los efectos secundarios de medicamentos 

que pueden interferir en la función sexual normal.384 Otros estudios que utilizan 

diferentes escalas para la evaluación de la disfunción sexual, refieren una 
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prevalencia por encima del 60 %,382, 383, 385-387 mientras varios autores encontraron 

una prevalencia por debajo del 60 %;388-391 lo cual documenta un impacto negativo 

de la disfunción sexual sobre la calidad de vida.220, 392, 393 

El autor de esta investigación, en un trabajo previo de CVRS en pacientes con EM 

obtuvo resultados satisfactorios en relación con mejoras después de realizado el 

cuasiexperimento en variables de CVRS como el impacto del deterioro visual, 

inventario de salud mental, impacto de la fatiga, efecto del dolor, satisfacción 

sexual, control vesical, control intestinal, impacto del deterioro visual, déficit 

cognitivo percibido, salud mental y apoyo social.381 

Respecto a los problemas emocionales como depresión o ansiedad, mejoraron 

después de la IM. La disminución de la actividad de la enfermedad con  

tratamientos farmacológicos y no farmacológicos, así como la mejora de la 

depresión y fatiga son prioritarias para mejorar la CVRS en estos pacientes.394 

Debido a que son los fenómenos clínicos más habitualmente observados en una 

población con EM, cabe detenerse a valorar su impacto sobre la calidad de 

vida;395 es importante destacar la mejora de la sintomatología depresiva en 

pacientes que realizan tanto ejercicios físicos como cognitivos después de 

realizadas las IM.372 Estos resultados son consistentes con el estudio que se 

analiza donde se observa una mejoría significativa del funcionamiento emocional 

en el grupo estudio.  

Respecto al tratamiento de los trastornos de ansiedad en personas con EM, dos 

ensayos clínicos sobre intervenciones psicológicas contra la depresión evaluaron 

su eficacia sobre la severidad de la ansiedad.396, 397 Solo en el de Lincoln y 

colaboradores 397 aplicando una intervención grupal, observaron una disminución 

estadísticamente significativa de la ansiedad, lo que coincide con este estudio. 

Los resultados de esta investigación sostienen lo que señalan otras en cuanto a la 

presencia de ansiedad, fatiga o depresión; estos pueden ser factores de confusión 

a la hora de evaluar la presencia de deterioro cognitivo; por lo que el efecto es 

más acusado en la percepción del propio paciente sobre su disfunción cognitiva. 

La interacción y causalidad entre fatiga y alteraciones cognitivas en la EM son 

contradictorias. Algunos no encuentran relación entre ellos,398 mientras otros solo 
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hallan relación entre la fatiga y la alteración en la VPI.399 En estudios en los que se 

observa una relación entre fatiga y deterioro cognitivo esta se ve influenciada por 

la sintomatología depresiva, según Diamond y coautores.400 

También resulta compleja la relación entre depresión y deterioro cognitivo, puesto 

que la fatiga es un síntoma clave en el diagnóstico de la depresión. En general, 

más de la mitad de las personas con EM padece algún grado de trastorno 

depresivo del ánimo, lo que viene motivado por cuestiones tan variadas como la 

aceptación de la enfermedad y las estrategias de afrontamiento, los rasgos de la 

personalidad y el grado de discapacidad alcanzado. Como se infiere, la 

coexistencia de sintomatología depresiva resta validez a la anamnesis que pueda 

realizarse sobre los problemas cognitivos, porque los pacientes que son 

conscientes de su deterioro cognitivo suelen tener más ansiedad y depresión. 

Similar a lo encontrado en este estudio, otro autor399 establece una relación entre 

la depresión o la fatiga y el deterioro cognitivo, mientras otro no detectan ninguna 

relación.401 También se observan mayores puntuaciones en las escalas de 

depresión y fatiga en los pacientes con quejas cognitivas, lo cual puede deberse a 

que los pacientes con trastornos de ánimo tienden a sobrevalorar sus dificultades 

cognitivas, y a que las quejas cognitivas subjetivas se correlacionan más con la 

depresión y la ansiedad que con el funcionamiento neuropsicológico objetivo. 

Corresponden los resultados de esta investigación con estudios previos que 

refieren que los pacientes con EM tienen importantes repercusiones en las 

actividades de la vida diaria: el empleo, las interacciones sociales y la 

independencia funcional.402 En concreto, se considera en este estudio que la 

progresión del deterioro cognitivo se relaciona con peor pronóstico en términos de 

calidad de vida, jubilación anticipada, disfunción sexual y social. Se necesitan más 

investigaciones para determinar la relevancia clínica de estas modificaciones y sus 

asociaciones al momento de evaluar la influencia de intervenciones de 

tratamientos tanto farmacológico como no farmacológico o la combinación de 

ambos a través de investigaciones multimodales. 

En el presente estudio se pudo observar que formar y trabajar en grupo ofrece 

resultados positivos y significativos tras la intervención en las variables de salud 
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física, salud psicológica y calidad de vida; resultados muy similares obtenidos en 

otras investigaciones.403 , 404 En otras series de pacientes se determinó que existen 

dos terapias principales en la EM: las farmacológicas (FME, tratamientos 

sintomáticos) y las intervenciones no farmacológicas que se centran en la 

rehabilitación psicológica y física. Algunos ensayos muestran una asociación 

positiva entre la actividad física y el funcionamiento neuropsicológico cuando se 

combinan juntos de forma multimodal.405, 46, 49 

Son equivalentes los resultados de este estudio con los de un ensayo controlado 

aleatorio multicéntrico que comparó la eficacia de seis meses de entrenamiento 

físico multimodal supervisado con una condición de control activo para mejorar la 

movilidad, la forma de andar, el estado físico y los resultados cognitivos en 

personas con EM lo que proporciona una evidencia novedosa de que el 

entrenamiento físico multimodal puede mejorar el rendimiento de la marcha de 

resistencia y la velocidad de procesamiento cognitivo, tal vez basado en mejoras 

en la capacidad cardiorrespiratoria.48 

Cercanos resultados a estos son observados en otros estudios de intervención 

multimodal no farmacológica sobre la efectividad de la marcha y el equilibrio47 y 

mejoras en el estado de ánimo y la función cognitiva.406  Esta IM permitió potenciar 

la CVRS en un grupo de pacientes con EMRR. En concreto, logró determinar la 

integración de la información clínica con la obtenida por neuroimagen para 

identificar la respuesta al tratamiento en los pacientes con INF β-1a. También se 

favoreció el incremento del grado de independencia en cuanto a las actividades de 

la vida diaria, se estimularon las funciones neuropsicológicas y disminuyeron los 

niveles de ansiedad y depresión; todo lo cual incrementó la CVRS en los pacientes 

involucrados en la IM. 

Los tratamientos, tanto farmacológicos como no farmacológicos, realizados como 

IM dirigidos a mejorar la CVRS en los pacientes con EM deben ser objetivos del 

tratamiento de la enfermedad. Hasta la fecha los datos sobre intervenciones 

multimodales que incluyen ambos tratamientos son escasos. De acuerdo con el 

autor, en investigación previa, las intervenciones multimodales e interdisciplinarias 

en la práctica clínica en pacientes con EM permiten garantizar la posibilidad de 
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una identificación temprana de los factores de riesgo de calidad de vida, para 

lograr mejoras en ellos. Este concluyó en un estudio reciente, que como parte de 

una intervención holística y multimodal se lograron modificaciones satisfactorias 

en la escala CVRS.381 No hay estudios previos que demuestren resultados loables 

en la CVRS en pacientes con EM tras una IM farmacológica y no farmacológica en 

el contexto cubano. Los análisis y resultados de este estudio suponen una 

novedad al respecto y podrían tenerse en cuenta para investigaciones futuras.  

Por todo ello, se puede concluir que el análisis de la CVRS es necesario para 

valorar y conocer las necesidades no cubiertas de los pacientes con EMRR, 

predecir su pronóstico y desarrollar intervenciones en los aspectos tanto físicos 

como psicológicos. La IM diseñada y aplicada a estos pacientes consigue mejorar 

su CVRS. La IM logró modificar de forma positiva las dimensiones relacionadas 

con su función física, percepción de su salud física, dolor, función sexual y 

satisfacción de la función sexual; elevó las puntuaciones en bienestar emocional y 

las funciones sociales mejoraron. Además, la estimulación cognitiva generó 

estrategias para enfrentar los problemas de atención y memoria a la vez que 

redujo su impacto en las actividades cotidianas. 

El presente estudio no se encuentra exento de limitaciones. Dentro de los 

aspectos que deben ser superados está el tamaño de la muestra. Próximas 

investigaciones podrían considerar muestras más grandes y otros diseños 

metodológicos con el propósito de controlar diversas variables que interactúan con 

la calidad de vida, como los efectos adversos de los FME. Los resultados 

expuestos en esta tesis, avalan que una IM resulta efectiva en comparación con el 

tratamiento físico-convencional en la potenciación de la CVRS en los pacientes. 

Estos datos conducen a pensar que en los pacientes con EMRR es más efectivo 

realizar programas de intervención multimodal donde se trabajen todas las 

funciones alteradas y conservadas, además de otros factores clínico-psicológicos.  
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CONCLUSIONES 

CONCLUSIONES 

 Se desarrolló una intervención multimodal orientada a potenciar la calidad 

de vida relacionada con la salud de los pacientes con esclerosis múltiple 

remitente-recurrente. 

 

 Se comprobó que los pacientes con esclerosis múltiple remitente-recurrente 

se caracterizan por el predominio del género femenino y origen caucásico; 

las manifestaciones clínicas más frecuentes fueron las alteraciones 

motoras, sensitivas, la neuritis óptica y un grado de discapacidad mínimo. 

Las lesiones supratentoriales fueron persistentes y la mayor cantidad de 

pacientes no presentó cambios de intensidad de señal del cuerpo calloso. 

 

 A partir de la caracterización de las necesidades percibidas por los 

pacientes sobre conocimientos, preocupaciones y asistencia médica y el 

criterio ofrecido por especialistas se diseñó una intervención multimodal 

para los pacientes con esclerosis múltiple remitente-recurrente, que 

combinó un conjunto de tratamientos farmacológicos y no farmacológicos. 

 

 Los principales cambios apreciados en el grupo de estudio de la muestra, 

posterior a la intervención multimodal y asociados con la calidad de vida 

relacionada con la salud fueron: la integración de las variables clínicas y de 

neuroimagen en la respuesta al tratamiento con interferón β-1a, la mejora 

del nivel de independencia en las actividades de la vida diaria, la fatiga, el 

funcionamiento neuropsicológico y emocional.  
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 RECOMENDACIONES 

RECOMENDACIONES 

 

 Continuar la presente línea de investigación relacionada con la calidad de 

vida de pacientes con esclerosis múltiple que presentan otras formas 

clínicas de la enfermedad e incluir una muestra más amplia de pacientes 

con esclerosis múltiple remitente-recurrente. 

 

 Desarrollar futuras investigaciones que contemplen la intervención 

multimodal a partir del enfoque biopsicosocial – espiritual, considerando las 

necesidades personalizadas de cada paciente, cuestión que resulta 

compleja, pero es una necesidad sentida en los servicios donde se atienden 

enfermedades neurodegenerativas. 

 

 Diseñar estudios que permitan comparar las diferentes modalidades de 

intervención farmacológica, de neurorrehabilitación, neuropsicológicas, el 

entrenamiento cognitivo individual, las sesiones grupales y la combinación 

de estas, con el objetivo de precisar las modalidades más oportunas en el 

campo de la atención integral. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Descripción gráfica del proceso de investigación. 

 

 

 

Fig. 1. Descripción gráfica del proceso de investigación. 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 2. Línea temporal e instrumentos utilizados para realizar las mediciones de 

las variables de interés. 

Tabla 1. Línea temporal e instrumentos utilizados para realizar las mediciones de 

las variables de interés. 

Línea base 
(Medición inicial) 

Al primer año 
de tratamiento 

(12 meses) 

Período de 
seguimiento 2do 

año 
(24 meses) 

Período de 
seguimiento 3er 

año 
(36 meses) 

EDSS inicial1 EDSS2 EDSS3 EDSS4 

Tasa anualizada de Brotes1 Brotes2 Brotes3 Brotes4 

Edad de inicio de la 
enfermedad1 

NE NE NE 

tiempo de evolución antes del 
tratamiento1 

NE NE NE 

taza anulizada de brotes1 NE NE NE 

RMN inicial1 RMN2 NE NE 

Leyenda. EDSS (Expanded Disability Status Scale), RMN (resonancia magnética 
nuclear), NE (no evaluado). 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 3. Criterios revisados de Mc Donald 2010 y del 2017 para el diagnóstico de 

la esclerosis múltiple. 

Cuadro 1. Criterios revisados de Mc Donald 2010 para el diagnóstico de la 

esclerosis múltiple. 

Presentación clínica  
Datos adicionales requeridos para el 
diagnóstico de esclerosis múltiple  

≥ 2 o más brotesa, evidencia 
clínica objetiva de ≥2 lesiones o 
evidencia clínica objetiva de 1 
lesión con evidencia histórica 
razonable de un brote previob 

Ningunoc  

≥ 2 o más brotesa, evidencia 
clínica objetiva de 1 lesión. 

Diseminación en el espacio, demostrada por: 
≥1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 regiones 
tipicas de EM en SNC (periventricular, 
yuxtacortical, infratentorial o en medula 
espinal)d o esperar por un nuevo brotea clínico 
que implique un sitio diferente en SNC. 

1 brotea, evidencia clínica objetiva 
de ≥ 2 lesiones. 

Diseminación en el tiempo, demostrada por: 
Presencia simultánea de realce con gadolinio 
asintomático y lesiones no captantes en 
cualquier momento, o una nueva lesión en T2 
o captante con gadolinio en el seguimiento 
con resonancia magnética, independiente del 
tiempo con referencia al estudio previo, o 
esperar por un segundo brote clínicoa 

1 brotea, evidencia clínica objetiva 
de 1 
lesión (síndrome clínico aislado) 

Diseminación en tiempo y espacio demostrada 
por: 
Espacio: 
≥ 1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 regiones 
tipicas de EM en SNC (periventricular, 
yuxtacortical, infratentorial o en médula 
espinal)d o esperar por un nuevo ataquea 
clinico que implique un sitio diferente en SNC. 
Tiempo: 
Presencia simultánea de realce con gadolinio 
asintomático y lesiones no captantes en 
cualquier momento, o una nueva lesión en T2 
o captante con gadolinio en el seguimiento 
con resonancia magnética, independiente del 
tiempo con referencia al estudio previo, o 
esperar por un segundo brote clínicoa 

Progresión neurológica insidiosa 
sugestiva de EM (EM primaria 
progresiva) 

1 año de progresión de la enfermedad (retro o 
prospectivamente) más 2 de 3 de los 
siguientes criteriosd: 



 

 
 

1. Evidencia de diseminación en espacio en el 
cerebro basado en ≥ 1 lesión en T2 en 
regiones características de EM 
(periventricular, yuxtacortical o infratentorial) 
2. Evidencia de diseminación en espacio en la 
medula espinal basado en ≥ 2 lesiones en T2 
a nivel espinal. 
3. Líquido cefalorraquídeo positivo (bandas 
oligoclonales o índice de IgG elevado)  

 

a Un brote se define como el reporte del paciente o la observación objetiva de 

eventos neurológicos agudos que se mantienen más de 24 h en ausencia de 

fiebre o infección, 1 ataque debe ser corroborado con el examen neurológico, 

potenciales evocados visuales o resonancia magnética. 

b El diagnóstico clínico se basa en hallazgos objetivos de 2 o más ataques o 

historia razonable de un ataque en el pasado que deben ser soportados por 

hallazgos objetivos. 

c No se requieren estudios adicionales, sin embargo, es deseable que cualquier 

diagnóstico de EM sea hecho con acceso a imágenes basadas en estos criterios, 

si la imagen o algún otro examen son negativos debe tenerse cuidado antes de 

hacer el diagnóstico de EM y deben considerarse diagnósticos diferenciales. 

d Las lesiones que realcen con gadolinio no son necesarias, las lesiones 

sintomáticas son excluidas de consideración en sujetos con síndromes en tallo o 

medula espinal.  

EM: esclerosis múltiple; IgG: inmunoglobulina G; SNC: sistema nervioso central. 

  



 

 
 

Cuadro 2. Criterios de McDonald de 2017 para la EM con inicio con brotes. 

 
Número de lesiones con 
evidencia clínica objetiva 

Datos adicionales para 
establecer el diagnóstico 

≥2 brotes clínicos ≥2 Ninguna 

≥2 brotes clínicos 
1 (si existe historia clínica 
previa de otro ataque en un 
lugar distinto del SNC) 

Ninguna 

≥2 brotes clínicos 1 

Diseminación espacial 
demostrable con un nuevo 
brote clínico en un lugar 
distinto del SNC o por 
resonancia magnética 
nuclear (RMN) 

1 brotes clínico ≥2 

Diseminación temporal 
demostrable con un nuevo 
brote clínico o por RMN o 
hallazgo de bandas 
oligoclonales (BOC) en 
líquido cefalorraquídeo 
(LCR) 

1 brote clínico 1 

Diseminación espacial 
demostrable con un nuevo 
brote clínico en un lugar 
distinto del SNC o por 
resonancia magnética 
nuclear (RMN). 
Diseminación temporal 
demostrable con un nuevo 
brote clínico o por RMN o 
hallazgo de bandas 
oligoclonales (BOC) en 
líquido cefalorraquídeo 
(LCR) 

 

 

  



 

 
 

Anexo 4. Consentimiento informado para pacientes con esclerosis múltiple 

remitente-recurrente en el grupo de estudio.  

Protocolo de consentimiento informado para pacientes con esclerosis múltiple 

remitente-recurrente 

Hospital Provincial Universitario Arnaldo Milián Castro y la Universidad de Ciencias 

Médicas de Villa Clara.  

 

Estimado (a) señor (a): 

El servicio de Neurología del Hospital Provincial Universitario Arnaldo Milián 

Castro, en colaboración con la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara, 

están realizando una investigación que tiene el objetivo de desarrollar una 

intervención multimodal en pacientes con esclerosis múltiple remitente-recurrente. 

Con este objetivo se pondrá en práctica la aplicación de un conjunto de 

instrumentos de diagnóstico neuropsicológico, calidad de vida y diagnóstico 

emocional, sesiones grupales y entrenamientos de neurorrehabilitación integral 

por cuatro semanas cada seis meses en dicho centro durante un año. Así como 

tratamiento con INF β-1a Sc a dosis de 44 𝜇g administrado 3 dosis semanal y 

completar o haber completado 12 meses de tratamiento con buena adherencia a 

él, y disponer de un seguimiento mínimo de tres años. Los datos obtenidos serán 

estrictamente confidenciales. Su colaboración, de aceptar participar en el estudio, 

resultaría de gran valor para mejorar el servicio de atención a pacientes con 

esclerosis múltiple. 

Si decide no participar, sus datos no serán introducidos en la base de datos del 

estudio, ni afectará la asistencia médica que recibirá en el hospital. Si usted desea 

prestar su ayuda en dicha investigación debe firmar la declaración de 

voluntariedad que se ofrece a continuación. 

 

Declaración de voluntariedad: 

 He entendido el propósito de este estudio y deseo, voluntariamente formar parte 

de la muestra. 

Firma del participante_____________ Firma del investigador_______________ 

Lugar y fecha ____________________________________________________ 



 

 
 

Anexo 5. Consentimiento informado para pacientes con esclerosis múltiple 

remitente-recurrente en el grupo de control. 

Protocolo de Consentimiento Informado para el grupo control. 

Hospital Provincial Universitario Arnaldo Milián Castro y la Universidad de Ciencias 

Médicas de Villa Clara.  

  

Estimado (a) señor (a): El servicio de Neurología del Hospital Provincial 

Universitario Arnaldo Milián Castro, en colaboración con la Universidad de 

Ciencias Médicas de Villa Clara, están realizando una investigación que tiene el 

objetivo de desarrollar una intervención multimodal en pacientes con esclerosis 

múltiple remitente-recurrente. Con este objetivo es necesario realizar un 

diagnóstico previo para identificar los resultados de la IM de estos pacientes 

comparándolos con un grupo control en lista de espera integrado por pacientes 

con EMRR. El grupo de control en lista de espera es un grupo de participantes que 

no reciben el tratamiento experimental (IM) y si el tratamiento físico-convencional, 

pero que se ponen en una lista de espera para recibir la intervención después de 

que lo hace el grupo de estudio. Proporciona una comparación para determinar si 

el tratamiento tuvo un efecto. Permite a los participantes en la lista de espera la 

oportunidad de obtener la intervención en una fecha posterior.  

Se pondrá en práctica la aplicación en el grupo control en lista de espera de un 

conjunto de instrumentos de diagnóstico neuropsicológico, calidad de vida y 

diagnóstico emocional, sesiones grupales y entrenamientos físicos-

convencionales, psicoterapia de apoyo emocional, atención de enfermería para la 

prevención y educación en la salud por cuatro semanas cada seis meses en dicho 

centro durante un año. 

Los datos obtenidos serán estrictamente confidenciales. Su colaboración, 

aceptando participar en el estudio, resultaría de gran valor para mejorar la 

atención de los pacientes con esclerosis múltiple.   



 

 
 

Si decide no participar, sus datos no serán introducidos en la base de datos del 

estudio. Si usted desea prestar su ayuda en dicha investigación debe firmar la 

declaración de voluntariedad que se ofrece a continuación.   

  

Declaración de voluntariedad:  He entendido el propósito de este estudio y deseo, 

voluntariamente formar parte del grupo de control en lista de espera.   

  

 ____________________                                      _______________________     

Firma del participante.                                            Firma del investigador.   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 
 

Anexo 6. Diagrama de flujo de la muestra. 

 

 

 

Fig. 2. Diagrama de flujo de la muestra. 

 

 

 

  



 

 
 

Anexo 7. Cuestionario sociodemográfico y clínico 

Nombre: __________________________________________________________  

Edad: ______ Género: ___ Femenino   ___ Masculino 

Origen étnico: ___ caucásico,    ___ no caucásico,    edad de debut: ______ 

Años de evolución __________, EDSS: _________ 

 

Manifestaciones clínicas: ___ mielitis,  ___ déficit sensitivo,  ___ neuritis óptica,  

 ___  alteraciones en tallo cerebral,  ___ alteraciones cerebelares, ___ trastornos 

de los esfínteres, ___ alteraciones neuropsicológicas, ___ déficit motor, ___ déficit 

oculomotor.  

 

Número de lesiones en RMN: ______        Localización de las lesiones: ___ 

supratentorial, ___ infratentorial, ___ cordón medular, ___ periventricular, ___ 

subcortical, ___tronco cerebral 

 

Alteraciones del cuerpo calloso:  ___ no presenta,  ___total,  ___ en rostrum, 

  ___ en rodilla,  ___ en cuerpo,  ___ en esplenio  

 

Presencia de bandas oligoclonales (BO) en líquido cefalorraquídeo (LCR): ____sí, 

____no 

Concentraciones de inmunoglobulina G en LCR: ______sí, ______no 

Determinar los marcadores clínicos y de neuroimágenes de la respuesta al 

tratamiento con INF β-1a 

Intervención de acuerdo a EDSS y número de brotes. 

EDDS: _____ Línea base, _____12 meses, _____24 meses, _______36 meses 

Brotes: _____ Línea base, _____12 meses, _____24 meses, _______36 meses 

Intervención de acuerdo a lesiones con contraste y lesiones en T2. 

Lesiones que captan contraste: _____Línea base, _______12 meses   

Lesiones nuevas en T2: _____Línea base, _______12 meses   

Tiempo evolución antes de tratamiento > 2 años: _____Tasa anualizada de brotes 

antes tratamiento: ______ 

  



 

 
 

Anexo 8. Consideraciones generales sobre la técnica del grupo focal 

Consideraciones generales sobre el uso de la técnica: 

La técnica fue utilizada con la finalidad de generar ideas sobre el problema 

tratado, el seguimiento de los pacientes con esclerosis múltiple, identificar los 

aspectos que deben ser mejorados y las posibles causas. 

Metodología para la realización de la sesión: 

La moderación fue realizada por el facilitador en este caso, una psicóloga del 

equipo de trabajo. 

Participantes: los pacientes con EMRR que pertenecen a la provincia de Villa 

Clara y tienen seguimiento en el Hospital Universitario Arnaldo Milián Castro. 

Organización: sentados en semicírculo se les explicó la razón de la actividad, la 

que inició con una técnica de animación. 

Las interrogantes a desarrollar en la actividad se escribieron en un papelógrafo: 

 ¿Cuáles son las preocupaciones? 

 ¿Cuáles son los temores? 

 ¿Qué esperanzas tienen? 

Las ideas y opiniones fueron registradas en el papelógrafo, no se analizaron en 

este momento, se aceptaron todas, y se estimuló la participación. 

Al finalizar se analizaron las ideas generadoras y se aclararon cada una. 

El coordinador elaboró el informe sobre el análisis realizado. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 9. Guía para la entrevista estructural individual de los pacientes con 

esclerosis múltiple. 

Nombre y apellidos: 

Municipio: 

 

Sobre el seguimiento a su enfermedad de EMRR,  

• Ha recibido orientaciones para el cuidado de su salud. ¿Cuáles? 

• Ha preguntado a su neurólogo sobre las preocupaciones con su 

enfermedad. ¿Qué le preocupa? 

• Qué aspectos usted quisiera que tuviera el seguimiento de su enfermedad. 

• ¿Cómo usted desearía que fuera esa actividad? 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 10. Encuesta para criterio de los especialistas.  

Apreciado(a) docente: Usted ha sido seleccionado (a) por su calificación científico-

técnica, sus años de experiencia y los resultados alcanzados en su labor 

profesional, como especialista para valorar los resultados teórico-prácticos de esta 

investigación. El objetivo de la presente encuesta es valorar la intervención 

multimodal dirigida a pacientes con EMRR en la provincia de Villa Clara respecto a 

la calidad que presenta su concepción teórica y metodológica, así como los 

criterios que se establecen para identificar los cambios fundamentales producidos 

en la implementación de la misma. 

Información sobre el especialista  

Nombre:   

Sexo:                    Edad:  

Años de experiencia en el sector de la salud:   

Máster: 

Doctor en Ciencias:                                         

Categoría docente:                    Categoría científica:  

Cargos que ha desempeñado:                  País:               Ciudad:  

Cargo que desempeña:                  Institución donde labora: 

Valoración de la intervención multimodal dirigida a pacientes con EMRR en la 

provincia de Villa Clara. 

A continuación, se presenta una lista de indicadores con las respectivas unidades 

de medición, con el propósito de que marque con una cruz (X) la celda que 

corresponda con la evaluación que usted le otorga a cada ítem. Unidades de 

medición: Muy adecuado (MA), Bastante adecuado (BA), Adecuado (A), Poco 

Adecuado (PA) y Muy Inadecuado (MI) 



 

 
 

No Indicadores 
Valoración. 

MA BA A PA MI 

1 
La concepción teórica y práctica de la 
intervención refleja los principios teóricos 
que la sustentan. 

     

2 
La concepción estructural y metodológica 
favorece el logro del objetivo por el cual 
se elaboró. 

     

3 
Se reflejan con calidad y precisión las 
orientaciones para el cumplimiento de las 
etapas definidas. 

     

4 
La estrategia organizativa puede dar 
solución al problema planteado. 

     

5 
Es factible la aplicación del conjunto de 
acciones diseñadas en el contexto de la 
provincia de Villa Clara. 

     

6 

Existe correspondencia entre las acciones 
definidas para cada etapa y la 
identificación de los cambios 
fundamentales producidos en la 
implementación de la intervención.   

     

7 
La intervención contribuye a mejorar la 
calidad de vida relacionada con la salud 
de los pacientes con EMRR. 

     

Recomendaciones generales  

Ofrezca sus ideas y criterios sobre las bondades, deficiencias e insuficiencias que 

presenta la Estrategia de seguimiento en su concepción teórica y práctica con el 

fin de poder generar su perfeccionamiento. Para sus recomendaciones, tenga en 

cuenta los indicadores que valoró como: Adecuados (A), Poco Adecuados (PA) y 

Muy inadecuados (MI).  

Para finalizar, le comunico que sus criterios y opiniones se manejarán de forma 

anónima. Además, le agradezco por anticipado su valiosa colaboración y estoy 

seguro que sus sugerencias y señalamientos críticos contribuirán a perfeccionar la 

intervención multimodal. Muchas gracias por su colaboración. 



 

 
 

Anexo 11. Escala ampliada de grado de discapacidad (EDSS). 

 0 = examen neurológico normal   

 1,0 = ninguna incapacidad, pero signos mínimos solo en un apartado.  

 1,5 = ninguna incapacidad, pero signos mínimos en más de un 

apartado.  

 2,0 = incapacidad mínima en un apartado.  

 2,5 = incapacidad mínima en dos apartados.  

 3,0 = incapacidad moderada. El paciente deambula sin dificultad.  

 3,5 = deambula sin limitaciones, pero tiene moderada incapacidad en un 

apartado (una tiene un grado 3), o bien tiene una o dos apartados que 

puntúan un grado 2, o bien dos apartados puntúan un grado 3, o bien 5 

apartados tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0 y 1. 

 4,0 = deambula sin limitaciones, es autosuficiente y se mueve de un 

lado para otro alrededor de 12 horas por día, pese a una incapacidad 

relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en un apartado (las 

restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 

500 metros.  

 4,5 = deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran 

parte del día, capaz de trabajar un día completo, pero tiene ciertas 

limitaciones para una actividad plena, o bien requiere un mínimo de 

ayuda. El paciente tiene una incapacidad relativamente importante, por 

lo general con un apartado de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien 

una combinación alta de los demás apartados. Es capaz de caminar sin 

ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.   

 5,0 = camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros, su 

incapacidad es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, 

trabajar todo el día sin medidas especiales. Los equivalentes apartados 

habituales son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1 o bien 

combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado 

4.  



 

 
 

 5,5 = camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la 

incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle 

plenamente las actividades de la vida diaria. El equivalente de un 

apartado habitual es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una 

combinación de grados inferiores por encima del nivel 4. 

 6,0 = requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente 

(bastón, muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o 

con descanso. Los equivalentes de los apartados representan 

combinaciones con más de dos apartados de grado 3.  

 6,5 = ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para 

caminar unos 20 metros sin descanso. Los equivalentes a 

combinaciones con más de dos apartados de grado 3. 

 7,0 = incapaz de caminar más de unos pasos, incluso con ayuda, 

básicamente confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de 

esta a otro lugar, o puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas 

al día. El equivalente habitual son combinaciones de dos o más de un 

aparatado de grado. Muy raramente síndrome piramidal grado 5 

solamente.   

 7,5 = incapaz de caminar más de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. 

Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una 

silla normal pudiendo requerir un vehículo motorizado. El equivalente 

habitual son combinaciones con más de un apartado de grado 4.  

 8,0 = básicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar 

alguna vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama 

gran parte del día y es capaz de realizar gran parte de las actividades de 

la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente 

de un apartado habitual es una combinación de varios sistemas en 

grado 4.   

 8,5 = básicamente confinado en cama la mayor parte del día, tiene un 

cierto uso útil de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas 



 

 
 

actividades propias. El apartado habitual equivale a combinaciones 

diversas generalmente de un grado 4. 

 9,0 = paciente inválido en cama, puede comunicarse y comer. El 

equivalente de un apartado habitual son combinaciones de un grado 4 

para la mayor parte de los apartados. 

 9,5 = totalmente inválido en cama, incapaz de comunicarse o bien 

comer o tragar. El equivalente apartado habitualmente son 

combinaciones de casi todas las funciones en grado 4.  

 10 = muerte por esclerosis múltiple. 

 

 

  



 

 
 

Anexo 12. Criterios de Rio Score. 

Criterio Cambio en el primer año 

Criterio RM=0 
Criterio RM=1 

≤ 2 lesiones activas 
> 2 lesiones activas 

Criterio brote=0 
Criterio brote=1 

No brotes 
≥ 1 brotes 

Criterio EDSS=0 
Criterio EDSS=1 

< 1 punto 
≥ 1 puntos 

 

 EDSS: Expanded Disability Status Scale; RM: resonancia magnética. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 
 

Anexo 13. Índice de Barthel o medida de independencia funcional. 

Nombre y apellidos: _________________________________  Fecha______ 

VALORACIÓN  Puntuación: Grado de independencia: 

Parámetro Situación del paciente Puntuación 

Comer -Totalmente independiente 
- Necesita ayuda para cortar carne, pan, etc. pero es capaz 

de comer solo. 
- Dependiente: necesita ser alimentado por otra persona. 

10 
 
5 
0 

Lavarse 
(baño) 

- Independiente: además, entra y sale solo del baño 
- Dependiente: Necesita algún tipo de ayuda o supervisión 

5 
0 

Vestirse - Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, 
abotonarse, atarse los zapatos  
- Necesita ayuda  
- Dependiente 

10 
 
5 
0 

Arreglarse 
(aseo) 

- Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, 
afeitarse, maquillarse, etc. 
- Dependiente 

5 
 
0 

Deposición 
(valórese la 
semana  
anterior) 

- Continencia normal  
- Ocasionalmente algún episodio de incontinencia, o necesita 
ayuda para administrarse supositorios o lavativas 
- Incontinencia 

10 
 
5 
0 

Micción 
(valórese la 
semana  
anterior) 

- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si 
tiene una puesta  
- Un episodio diario como máximo de incontinencia, o necesita 
ayuda para cuidar de la sonda  
- Incontinencia 

10 
 
5 
 
0 

Usar el 
retrete 

- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la 
ropa  
- Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo 
- Dependiente 

10 
 
5 
0 

Trasladarse 

- Independiente para ir del sillón a la cama  
- Mínima ayuda física o supervisión para hacerlo  
- Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado 
solo  
- Dependiente 

15 
10 
5 
0 

Deambular 

- Independiente, camina solo 50 metros  
- Necesita ayuda física o supervisión para caminar 50 metros  
- Independiente en silla de ruedas sin ayuda  
- Dependiente 

15 
10 
5 
0 

Escalones 
- Independiente para bajar y subir escaleras  
- Necesita ayuda física o supervisión para hacerlo  
- Dependiente 

10 
5 
0 

 



 

 
 

Anexo 14. Escala de Impacto Diario de la Fatiga (MFIS).  

 



 

 
 

Anexo 15. Test de Símbolos y Dígitos -Symbol Digit ModalitiesTest -(SDMT) 

 

 

 



 

 
 

Anexo 16. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 17. Test de Fluidez Verbal Fonética y Semántica. 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 
 

Anexo 16. Test de Stroop 

 

 

 



 

 
 

Anexo 19. Cuestionario de Calidad de Vida específico de esclerosis múltiple 

Multiple Sclerosis Quality of Life 54. (MSQOL-54) 

 



 

 
 

 

 



 

 
  



 

 
 

 



 

 
 

 



 

 
 

 

 

 



 

 
 

 

 



 

 
 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 20. Inventario de Depresión de Beck. (BDI-II)

 



 

 
 

Anexo 21. Inventario de Ansiedad de Beck. (BAI) 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 22. Operacionalización de la medición de las variables sociodemográficas 

y clínicas. 

Tabla 2. Operacionalización de la medición de las variables sociodemográficas y clínicas. 

Variable Instrumento de 
medida 

Forma de registro Tipo 

Edad Entrevista inicial Edad cumplida en años Continua 

Género Entrevista inicial Femenino/Masculino Nominal 

Origen étnico Entrevista inicial Caucásico /No caucásico Nominal 

Edad de debut Historia Clínica 

Edad al inicio de la 
enfermedad en años: ≤ 27 
años, 28-33 años, 34-37 
años, 38-42 años, ≥ 43 

Continua 

Años de evolución  Historia Clínica  
Tiempo en años de 
evolución de la enfermedad:  

Continua 

Nivel de discapacidad 
(EDSS) 

Expanded Disability 
Status Scale (EDSS) 

Puntuaciones entre 0-10 Discreta 

Manifestaciones clínicas 
Evaluación 
neurológica 

Presencia/ausencia de: 
mielitis, lesiones en tallo 
cerebral, neuritis óptica, 
sensitivo, motor, oculomotor, 
síndrome cerebeloso, 
trastornos esfinterianos y 
alteraciones 
neuropsiquiátricas.  

Nominal 

Número de lesiones en 
RMN 

Resonancia 
magnética nuclear 

Número de lesiones en 
sustancia blanca en el SNC. 

Discreta 

Localización de las 
lesiones en RMN 

Resonancia 
magnética nuclear 

Presencia/ausencia de 
lesiones en: supratentorial, 
infratentorial, cordón 
medular, periventricular, 
subcortical, tronco cerebral, 

Nominal 

Alteraciones del cuerpo 
calloso 

Resonancia 
magnética nuclear 

Según la presencia o no de 
atrofia o como cambio de 
intensidad de señal y lugar 
donde se observa: total, 
esplenio o normal.  

Nominal 

Presencia de bandas 
oligoclonales (BO) en 
líquido cefalorraquídeo 
(LCR) 

Análisis de LCR 
Presencia o ausencia de 
bandas oligoclonales en 
LCR 

Nominal 

Concentraciones de 
inmunoglobulina G en LCR 

Análisis de LCR 
Presencia o ausencia 
Concentraciones de 
inmunoglobulina G en LCR 

Nominal 



 

 
 

Brotes  
Evaluación 
neurológica 

Según número de episodios 
de exacerbación de la 
enfermedad, dado por la 
aparición de un nuevo 
síntoma, o empeoramiento 
de un déficit previo, 
atribuibles a la EM, que 
persiste durante más de 24 
horas, que no puede 
explicarse por la 
coexistencia de un proceso 
intercurrente y que se 
precede de un período de 
estabilidad clínica de al 
menos 30 días. 

Discreta 

Tasa anualizada de brotes 
Evaluación 
neurológica 

Se calcula como el número 
total de brotes dividido por el 
número total de tiempo por 
paciente en riesgo de brote. 

Continua 

Lesiones que realzan 
Gadolinio (Gd) 

Resonancia 
magnética nuclear 

Presencia de actividad 
inflamatoria reciente en 
forma de lesiones que se 
realzan tras la 
administración de gadolinio 
en secuencias potencias en 
T1.  

Discreta 

Nuevas lesiones en T2 
Resonancia 

magnética nuclear 

El número de nuevas 
lesiones en secuencias 
potencias en T2. 

Discreta 

Lesiones activas en RMN 
Resonancia 

magnética nuclear 

Número de lesiones en T1 
que se realzan tras la 
administración de gadolinio 
o nuevas lesiones 
identificadas en secuencias 
potenciadas en T2. 

Discreta 

Rio Score Rio Score 

Sistema que puntúa a los 
pacientes de 0 a 3, basado 
en la presencia de brotes, el 
incremento de al menos 1 
punto en la EDSS o la 
presencia de lesiones 
activas en la RMN durante el 
primer año de tratamiento 
con INF β-1a 

Discreta 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 23. Operacionalización de la medición de las variables para las actividades 

de la vida diaria, neuropsicológicas, emocionales y de CVRS. 

Tabla 3. Operacionalización de la medición de las variables para las actividades 

de la vida diaria, neuropsicológicas, neuropsiquiátricas y de CVRS. 

Variable Instrumento de medida Forma de registro Tipo 

Actividades de la vida 
diaria 

Índice de Barthel (IB) 
Puntuaciones entre 

0-100 
Discreta 

Velocidad de 
procesamiento de la 
información-atención 

Symbol Digit ModalitiesTest 
(SDMT) 

Número de aciertos-
errores 

Discreta 

Velocidad de 
procesamiento de la 
información y memoria de 
trabajo 

Prueba de Adición Auditora 
Consecutiva (PASAT-3) Número de aciertos-

errores 
Discreta 

Prueba de Adición Auditora 
Consecutiva (PASAT-2) 

Fluencia verbal (fonética y 
semántica) 

Test de Fluidez Verbal 
Fonética y Semántica. 

Número de aciertos-
errores 

Discreta 

Control Inhibitorio Test de Stroop  
Número de aciertos-

errores 
Discreta 

Fatiga 
Escala de Impacto Diario de la 

Fatiga (MFIS). 
Puntuaciones entre 

0-84 
Discreta 

Depresión 
Inventario de Depresión de 

Beck (BDI). 
Puntuaciones entre 

0-63 
Discreta 

Ansiedad 
Inventario de Ansiedad de 

Beck (BAI) 
Puntuaciones entre 

0-63 
Discreta 

CVRS 

Cuestionario de Calidad de 
Vida para la EM (Multiple 

Sclerosis Quality of Life-54, 
MSQoL-54) 

Puntuaciones entre 
0-100 

Discreta 

 

 

  



 

 
 

Anexo 24. Criterios de selección de los especialistas. 

Tabla 4. Criterios de selección de los especialistas. 

 
Criterios 

1 

Especialista de primer o segundo grado en la especialidad( Neurología, 
Imagenología, Psicología, Neurofisiología, y Medicina Física y 
Rehabilitación) 

2 
Categoría Científica de Doctor en Ciencias o Máster en Ciencias. 

3 
Categoría de Profesor Auxiliar o Titular 

4 
Categoría de Investigador Auxiliar o Titular 

5 
Más de 10 de experiencia en las ciencias de la salud 

  

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 
 

Anexo 25. Descripción gráfica del diseño de la subetapa 2 de la etapa 3 

 

 

 

Fig. 3. Descripción gráfica del diseño de la subetapa 2 de la etapa 3.  

Leyenda. G-1 (grupo de estudio); G-2 (grupo de control); M-1 (medición de 

variables en línea base); X1 (intervención multimodal); X2 (intervención físico-

convencional); M-2 (medición post-intervención) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 26. Descripción gráfica de la estrategia de análisis estadístico de los datos 

 

 

 

Fig. 4. Descripción gráfica de la estrategia de análisis estadístico de los datos. 

 

 

 

  



 

 
 

Anexo 27. Caracterización sociodemográfica y clínica de los pacientes con EMRR 

que conforman el grupo de estudio y grupo de control. 

Tabla 5. Caracterización sociodemográfica y clínica de los pacientes con EMRR que 

conforman el grupo de estudio y grupo de control. 

Característica  
Total 

Grupo de 
Estudio 

Grupo de 
Control 

Prueba de significación 

 
(n=78) (n=39) (n=39) 

 

Edad Media ± DE 35 ± 8,54 34,54 ± 9,22 35,46 ± 7,9 ZKS=0,453; p=0,986 

Género 
(%) 

Masculino 21(26,9) 10(25,6) 11(28,2) 𝜒2 =0,065; p=0,79 

Femenino 57(93,1) 29(74,4) 28(71,8) 

Origen étnico 
(%) 

Caucásico 66(84,6) 33(84,6) 33(84,6) 

 

No-
caucásico 

12(15,4) 6(15,4) 6(15,4) 

Edad de debut 
(%) 

(Media ± 
DE) 

39,71 ± 
9,86 

37,95 ± 
10,86 

41,46 ± 
8,53 

𝜒2 = 4,407 ; 𝑝 = 0,414 

≤ 27 años 18(23,1) 11(28,2) 7(17,9) 

28-33 años 14(17,9) 6(15,4) 8(20,5) 

34-37 años 15(19,2) 6(15,4) 9(23,1) 

38-42 años 20(25,6) 10(25,6) 10(25,6) 

≥ 43 11(14,1) 6(15,4) 5(12,8) 

Años de 
Evolución 

Media ± DE 
9,77 ± 
5,36 

8,05 ± 3,60 
11,49 ± 

6,26 

Z=-1,887; p=0,023 Mínimo-
Máximo 

4-25 4-17 5-25 

Mediana 7 6 10 

 
Nivel de 

discapacidad 
(EDSS) 

 
 

Mínimo-
Máximo 

0,5-4,5 0,5-4,5 0,5-3,5 

ZKS=0,906; p =0,385 

Mediana 1 1 1 

Fuente: Formulario de recolección de datos  

Leyenda: EDSS: Expanded Disability Status Scale, ZKS: Prueba de Kolmogorov-Smirnov,  

𝜒2  : Pruebas Chi cuadrado, Z: Prueba de la mediana. 

  



 

 
 

Anexo 28. Caracterización de las manifestaciones clínicas iniciales de los 

pacientes con EMRR que conforman el grupo de estudio y grupo de control. 

Tabla 6. Caracterización de las manifestaciones clínicas iniciales de los pacientes con 

EMRR que conforman el grupo de estudio y grupo de control. 

Manifestaciones clínicas 
iniciales 

Total 
Grupo de  
Estudio 

Grupo de 
Control 

Prueba de significación 

(N=78) (n=39) (n=39) 
 

Mielitis 
frec. (%) 

Sí 16(20,5) 12(30,8) 4(10,3) 𝜒2 =0,503. p=0,025 
 No 62(79,5) 27(69,2) 35(89,7) 

Tallo cerebral 
frec. (%) 

Sí 8(10,3) 3(7,7) 5(12,8) 𝜒2 =0,557. p=0,45 
 No 70(89,7) 36(92,3) 34(87,2) 

Neuritis óptica 
frec. (%) 

Sí 25(32,1) 19(48,7) 6(15,4) 𝜒2 =9,94. p=0,002 
 No 53(67,9) 20(51,3) 33(84,6) 

Sensitivo 
frec. (%) 

Sí 31(39,7) 20(51,3) 11(28,2) 𝜒2 =4,33. p=0,037 
 No 47(60,3) 19(48,7) 28(71,8) 

Motor 
frec. (%) 

Sí 42(53,8) 15(38,5) 27(69,2) 𝜒2 =7,42. p=0,006 
 No 36(46,2) 24(61,5) 12(30,8) 

Oculomotor 
frec. (%) 

Sí 13(16,7) 10(25,6) 3(7,7) 𝜒2 =4,52. p=0,033 
 No 65(83,3) 29(74,4) 36(92,3) 

S. Cerebeloso 
 frec. (%) 

Sí 22(28,2) 11(28,2) 11(28,2) - 

No 56(71,8) 28(71,8) 28(71,8) 
 

T. Esfinterianos 
frec. (%) 

Sí 5(6,4) 4(10,3) 1(2,6) 𝜒2 =1,92. p=0,165 
 No 73(93,6) 35(89,7) 38(97,4) 

Alt. Neuropsiquiátricas 
frec. (%) 

Sí 12(15,4) 6(15,4) 6(15,4) - 

No 66(84,6) 33(84,6) 33(84,6) 
 

Fuente: Formulario de recolección de datos.  

Leyenda: S. Cerebeloso: síndrome cerebeloso, T. Esfinterianos: trastornos esfinterianos, Alt. 

Neuropsiquiátricas: alteraciones neuropsiquiátricas, frec: frecuencia. 

  



 

 
 

Anexo 29. Caracterización de neuroimagen e inmunológica del LCR de los 

pacientes con EMRR que conforman el grupo de estudio y grupo de control. 

Tabla 7. Caracterización imagenológica e inmunológica del LCR de los pacientes con 

EMRR que conforman el grupo de estudio y grupo de control. 

Característica 
 

Total 
Grupo de 
Estudio 

Grupo de 
Control 

Prueba de 
significación 

 
(N=78) (n=39) (n=39) 

No lesiones en 
RMN. 

 

   Mediana 12 11 12 z=-1,071; 
p=0,284 

Mín-Máx 8-16 8-16 10-15 

Localización 
supratentorial 

frec.(%)  
 

  

 

 

 

frec.(%) 
 

Sí 78(100) 39(100) 39(100) - 
 No 

   
Infratentorial 

frec.(%) 
 

Sí 46(59) 18(46,2) 28(71,8) 𝜒2 =5,29, 
p=0,021 

 No 32(41) 21(53,8) 11(28,2) 

Cordón Medular 

frec.(%) 
 

Sí 20(25,6) 10(25,6) 10(25,6) - 
 No 58(74,4) 29(74,4) 29(74,4) 

Periventricular 

frec.(%) 
 

Sí 73(93,6) 37(94,9) 36(92,3) 𝜒 2=0,21, 
p=0,64 

 No 5(6,4) 2(5,1) 3(7,7) 

Subcortical frec.(%) 
 

Sí 60(76,9) 33(84,6) 27(69,2) 𝜒 2 =2,60, 
p=0,107 

 No 18(23,1) 6(15,4) 12(30,8) 

Tronco Cerebral 
frec.(%) 

 

Sí 20(25,6) 11(28,2) 9(23,1) 𝜒 2 =0,269, 
p=0,604 

 No 58(74,4) 28(71,8) 30(76,9) 

Alt. Cuerpo 
Calloso frec.(%) 

 
 

Total 4(5,1) 1(2,6) 3(7,7) 𝜒 2 =6,17, 
p=0,046 

 
 

Esplenio 14(14) 11(28,2)) 3(7,7) 

Normal 60(76,9) 27(69,2) 33(84,6) 

LCR BO frec.(%) 
 

Sí 45(57,7) 26(66,7) 19(48,7) 𝜒 2 =2,54, 
p=0,109 

 No 33(42,3) 13(33,3) 20(51,3) 

Concentraciones 
IgG frec.(%) 

 

Sí 65(83,3) 34(87,2) 31(79,5) 𝜒 2 =0,831, 
p=0,362 

 No 13(16,7) 5(12,8) 8(20,5) 

Fuente: Formulario de recolección de datos 

Leyenda: No: número, Alt. Cuerpo Calloso: alteraciones del cuerpo calloso. LCR BO: 

presencia de bandas oligoclonales en el líquido cefalorraquídeo, Concentraciones IgG: 

concentraciones de inmunoglobulina G en LCR, frec: frecuencia, Z: Prueba de la mediana. 



 

 
 

Anexo 30. Estructura metodológica de la intervención. 

Tabla 8. Estructura metodológica de la intervención. 

Subetapa 1. Determinar los marcadores clínicos y de neuroimágenes de respuesta al 
tratamiento con INF β-1a  

Fármaco modificador de la 
enfermedad 

INF β-1a: 44 μg administrado por vía subcutánea, tres veces 
por semana durante tres años 

Población Pacientes con diagnóstico de EMRR 

Recursos humanos 
Neurólogo, Radiólogo con experiencia en 
neuroimagenología.  

Subetapa 2. Determinar la influencia de la intervención multimodal en la función 
neuropsicológica, emocional y CVRS de los pacientes con EMRR 

No. Sesiones de intervención 6 

Horario Lunes a Viernes 8:00 am a 12:00m y de 2:00 pm a 4:00 pm 

Duración de programa 
Cuatro semanas, 5 frecuencias semanales cada seis meses 
durante un año.   

Recursos humanos 
Neurólogo, Especialista en Rehabilitación y licenciado en 
Rehabilitación, licenciado en Logopedia, terapeuta 
ocupacional, trabajador social, licenciado en psicología.   

Capacidad del grupo Hasta 8 pacientes 

Población Pacientes con diagnóstico de EMRR 

Condiciones del ambiente 
Local con adecuada iluminación, ventilación, privacidad, sala 
de ingreso y departamento de rehabilitación. 

Recursos básicos 
Profesional con formación en neurociencias y experiencia en 
la atención a pacientes con EMRR. Coterapeuta, para 
viabilizar el proceso terapéutico 

 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 31. Procedimientos de la Intervención Multimodal. Subetapa 1 Determinar 

los marcadores clínicos y de neuroimagen de la respuesta al tratamiento con INF 

β-1a.  

1. Determinar los marcadores clínicos y de neuroimagen de la respuesta al 

tratamiento con interferón β-1a. Comprendió la inclusión de pacientes 

con diagnóstico de esclerosis múltiple remitente-recurrente (McDonald 

2010 92, 2017113), iniciar tratamiento con interferón beta 1a como primer 

fármaco inmunomudulador, completar al menos 12 meses de 

tratamiento con buena adherencia al mismo y disponer de un 

seguimiento mínimo de 3 años. 

a. Marcadores clínicos  

Objetivo: Determinar las variables clínicas: EDSS, Brotes, Edad de inicio de la 

enfermedad, tiempo de evolución antes del tratamiento, y taza anulizada de 

brotes como marcadores de respuesta al tratamiento con interferón β-1a.  

Estructura: Los pacientes eran evaluados en el momento del inicio del 

tratamiento, a los 12 meses, 24 meses y 36 meses. A todos los pacientes se 

les informaba que debían contactar con los investigadores en caso de 

presentar nuevos síntomas con el objetivo de evaluar si presentaban un brote. 

Línea temporal e instrumentos utilizados para realizar las mediciones de las 

variables de clínicas. 

Línea base 
(Medición inicial) 

Al primer año de 
tratamiento 
(12 meses) 

Período de seguimiento 
2do año 
(24 meses) 

Período de seguimiento 
3er año 
(36 meses) 

EDSS inicial1 EDSS2 EDSS3 EDSS4 

Tasa anualizada de 
Brotes1 

Brotes2 Brotes3 Brotes4 

Edad de inicio de la 
enfermedad1 

NE NE NE 

tiempo de evolución 
antes del tratamiento1 

NE NE NE 

taza anulizada de brotes1 NE NE NE 

Leyenda. EDSS (Expanded Disability Status Scale), NE (no evaluado). 



 

 
 

Rol del especialista: Fue realizado por un neurólogo con experiencia en el 

tratamiento de los pacientes con Esclerosis Múltiple.  

a. Marcador de neuroimagen 

Objetivo: Determinar las variables de neuroimagen: lesiones que realzan 

gadolinio, nuevas lesiones en T2, y más de dos lesiones activas como 

marcadores de respuesta al tratamiento con interferón β-1a. 

Estructura: Evaluaciones por resonancia magnética nuclear (RMN): Los 

estudios por RMN se obtuvieron en un equipo Siemens Magneton, de 0,3 Tesla 

y campo abierto, utilizando una técnica estándar, con especial atención al 

correcto reposicionamiento del paciente para permitir el análisis comparativo.  

 Los pacientes eran evaluados en el momento del inicio del tratamiento, y a los 

12 meses.  

Rol del especialista: Fue realizado por un imagenólogo experto en el campo de 

la esclerosis múltiple. Determinó mediante el estudio comparativo, el número 

de lesiones nueva potenciadas en T2 y el de lesiones que presentaban realce 

tras la administración de gadolineo, en los estudios realizados tras los 12 

primeros meses de tratamiento con interferón β-1a. 

b. Marcador combinado de variables clínicas y de neuroimagen.  

Objetivo: Determinar la combinación de variables clínicas y neuroimagen -a 

través de la escala RS- como marcador de respuesta al tratamiento con 

interferón β-1a. 

Estructura: Para identificar la respuesta al tratamiento se aplicó el RS a los 12 

meses de tratamiento. Cada paciente podía ser positivo para brotes, 

incremento de la EDSS o actividad de la RM. Positivo para brotes significaba 

que los pacientes tenían al menos un brote durante el primer año de 

tratamiento, positivo en el incremento de EDSS significaba un incremento de al 

menos un punto en la EDSS durante el primer año de tratamiento, y positivo 

para la actividad de la RMN significaba la presencia de más de dos lesiones 

activas (ya sea lesiones nuevas o lesiones que mostraban captación de 



 

 
 

contraste) en la RMN realizada tras un año de terapia. De acuerdo con las 

diferentes respuestas durante el primer año de tratamiento, los pacientes se 

clasifican en las diferentes puntuaciones del RS (ver el anexo 12). 

Globalmente, el paciente con mayor actividad durante el primer año tiene un 

RS = 2-3.  

Rol del especialista: Fue realizado por un neurólogo e imagenólogo con 

experiencia en el tratamiento de los pacientes con Esclerosis Múltiple. 

  



 

 
 

Anexo 32. Intervención Multimodal. Subetapa 2 Determinar la influencia de la 

intervención multimodal en la función neuropsicológica, emocional y calidad de 

vida relacionada con la salud de los pacientes con Esclerosis Múltiple Remitente-

Recurrente. 

Intervención Multimodal: comprendió la práctica repetitiva de algunas modalidades 

de neurorrehabilitación integral con el propósito de potenciar funciones cognitivas 

y de CVRS. Así como proporcionar recursos compensatorios dirigidos a las 

actividades de la vida cotidiana. El paciente recibe tratamiento institucionalizado 

en el servicio de rehabilitación durante cuatro semanas cada seis meses en el 

transcurso de un año. 

Objetivo: Determinar la influencia de una intervención multimodal en la función 

neuropsicológica, emocional y CVRS de los pacientes con EMRR. 

Dosificación de las actividades correspondiente a la intervención multimodal. 

Hospital Provincial Universitario Arnaldo Milián Castro. 

Duración total de la Intervención: 4 semanas cada 6 meses durante 1 año.  

Sesión. 1: Terapia Física.  

Objetivo General: Prevenir el deterioro de las capacidades físicas y mentales 

de los pacientes con esclerosis multiple. 

Objetivo Específico:  

 Mantener o mejorar las capacidades físicas y funcionales del paciente. 

 Evitar las complicaciones derivadas de la inactividad que complicarían el 

estado basal del paciente y algunos de los síntomas presentes 

 Mejorar la calidad de vida de los afectados de esclerosis múltiple y de sus 

familias. 

Contenidos: 

 Ejercicios aeróbicos 

 Ejercicios de equilibrio y coordinación 



 

 
 

 Ejercicios de fortalecimiento 

 Ejercicios de estiramiento 

 Ejercicios de relajación 

 Agentes físicos 

Técnicas utilizadas: 

 Ejercicios sintéticos 

 Técnicas de Biofeedback  

 Técnica de "Patterning" 

 Ejercicios de Frenkel 

 Tratamiento Postural 

 Movilizaciones Pasivas 

 Estímulos dinámicos. 

 Bipedestación. 

 Crioterapia. 

 Electroterapia. 

 Estimulación Vibratoria 

 Magnetoterapia 

Especialista responsable: Especialista en Rehabilitación y Licenciado en 

Rehabilitación. 

Estructura: Se llevó a cabo en 24 sesiones de trabajo, con un tiempo de 

duración de 2 horas. Durante las cuatro semanas de ingreso hospitalario cada 

seis meses.  

  



 

 
 

Sesión 2: Terapia del lenguaje. 

Objetivo general: Favorecer la máxima capacidad física, psicológica y social en 

la persona. 

Objetivos específicos: 

 Examinar los trastornos.  

 Intervenir en los trastornos y de forma temprana, en la medida de lo posible, 

para aumentar la eficacia.  

 Proporcionar un Sistema Alternativo o Aumentativo de Comunicación 

adaptado a las necesidades individuales de la persona afectada si fuera 

necesario. 

Contenidos:  

 Mejorar la inteligibilidad del habla.  

 Enseñar técnicas de respiración y voz para potenciar dichos aspectos.  

 Potenciar la capacidad deglutoria para alimentos sólidos y/o líquidos.  

 Aumentar la seguridad durante el acto de deglución. 

 Mejorar la escritura con o sin ayuda de productos de apoyo.  

 Asesoramiento y adaptación de productos de apoyo referidos a la 

comunicación y deglución.  

 Automatizar el control de las técnicas y estrategias aprendidas en las 

sesiones de terapia del lenguaje durante la vida diaria.  

 Dar consejos y recomendaciones que puedan favorecer la mejora de la 

deglución, habla, voz, respiración, escritura y comunicación en general. 

Técnicas utilizadas:  

 Relajación de la musculatura facial y cuello. 

 Iniciación a la respiración costo-diafragmática 



 

 
 

 Soplo 

 Ejercitación de la musculatura facial, bucal y faríngea. 

Especialista responsable: Licenciado en Logopedia. 

Estructura: Se llevó a cabo en 20 sesiones de trabajo, con un tiempo de 

duración de 1 hora. Durante las cuatro semanas de ingreso hospitalario cada 

seis meses.  

Sesión 3: Terapia Ocupacional 

Objetivo general: Facilitar las oportunidades necesarias para que las personas 

afectadas de esclerosis múltiple alcancen la participación en todas las 

actividades incluidas en las áreas de la ocupación: actividades de la vida diaria, 

actividades instrumentales de la vida diaria, descanso y sueño, educación, 

trabajo, juego, ocio y participación social.  

Objetivos específicos: 

 Mantener, promover, o compensar las destrezas motoras, cognitivas y de 

interacción social que intervienen en el rendimiento sobre el desempeño de 

estas ocupaciones. 

 Promover hábitos y rutinas saludables: asesorar y formar en estrategias de 

conservación de energía. 

 Asesorar y educar en el uso de los productos de apoyo que sean 

necesarios y eficaces para la mejora de la independencia funcional en el 

día a día de la persona con EM. 

Contenidos: Dentro de los procesos de terapia ocupacional destacan el 

proceso de evaluación y diagnóstico ocupacional y el proceso de intervención. 

Técnicas utilizadas:  

 Intervención preparatoria para el desempeño ocupacional  

 Uso terapéutico de las ocupaciones y actividades  



 

 
 

 Facilitadores del desempeño ocupacional  

 Educación y entrenamiento 

Especialista responsable: terapeuta ocupacional. 

Estructura: Se llevó a cabo en 20 sesiones de trabajo, con un tiempo de 

duración de 1 hora. Durante las cuatro semanas de ingreso hospitalario cada 

seis meses.  

Sesión 4: Trabajo Social 

Objetivo General: Fomentar el pleno desarrollo en la sociedad de los afectados 

y las afectadas con esclerosis múltiple, contribuyendo así a la mejora de su 

calidad de vida. 

Objetivo específicos: 

 Estudiar las carencias y necesidades sociales en el sistema salud-

enfermedad a las personas con esclerosis múltiple.  

 Identificar y describir las redes sociofamiliares de las personas de la 

intervención social, y promover la utilización de los recursos disponibles, a 

través de acciones de investigación, planificación y programación, 

promoción, prevención, asesoría social y gestión de recursos sociales y/o 

sanitarios, orientadas a la recuperación o mantenimiento de la salud y a la 

participación de individuos, grupos y comunidades, en las instituciones 

sanitarias 

 Orientar, coordinar y promover el movimiento asociativo de personas con 

esclerosis múltiple y sus familias, con criterios de solidaridad. 

 Promoción y desarrollo personal y social de las mujeres con esclerosis 

multiple.  

Contenidos: 

 Intervención individual 

 Intervención familiar 



 

 
 

Técnicas Utilizadas:  

 Estudio de la situación 

 Diagnóstico social 

 Planificación de la intervención 

 Ejecución de lo planificado 

 Información, asesoramiento u orientación por tanto la intervención dirigida a 

la familia la estructuramos en motivo de solicitud y estudio del sistema 

familiar utilizando para ello normalmente el modelo sistémico y la 

organización de acuerdos 

Especialista: trabajador social. 

Estructura: Se llevó a cabo en 20 sesiones de trabajo, con un tiempo de 

duración de 45 minutos. Durante las cuatro semanas de ingreso hospitalario 

cada seis meses.  

Sesión 5: Estimulación cognitiva. 

Objetivo general: Fortalecer a través de estimulación cognitiva la calidad de 

vida  

del paciente con esclerosis múltiple. 

Objetivo específico:  

 Estimular los principales dominios cognitivos que pueden ser afectados por 

la  enfermedad. 

 Aportar estrategias que ayuden a reorganizar la función dañada a partir  del 

uso de las funciones que se encuentran preservadas.  

 Generalizar a la vida diaria del paciente lo trabajado durante la  

intervención.  

Contenidos 



 

 
 

 Estimulación de la atención, memoria de trabajo y velocidad de 

procesamiento. 

 Memoria 

 Fluidez verbal 

 Funciones ejecutivas 

Técnicas Utilizadas:  

 Actividades n-back 

 Encuentra los objetos 

 Recordar lista de palabras 

 Recordar palabras de la misma categoría semántica 

 Juego Stop 

 Ordenar pasos de una actividad 

 Actividad con mapa 

Especialista: Licenciado en psicología con experiencia en neuropsicología. 

Estructura: Se llevó a cabo en 24 sesiones de trabajo, con un tiempo de 

duración de 2 horas. Durante las cuatro semanas de ingreso hospitalario cada 

seis meses.  

Sesión 6. Psicoterapia de apoyo 

Objetivo general: 

Ofrecer apoyo psicológico a la persona y su familia, a facilitar el proceso de 

adaptación a la enfermedad. 

Objetivo específico: 

 Brindar información sobre la esclerosis múltiple para el ajuste psicológico y  

mejorar la percepción de la enfermedad y su afrontamiento.  



 

 
 

Contenidos 

 Alteraciones emocionales: depresión y ansiedad 

Técnica 

 Intervenciones psicoterapéuticas 

Especialista: Licenciado en psicología.   

Duración: Se llevó a cabo en 20 sesiones de trabajo, con un tiempo de 

duración de 45 minutos. Durante las cuatro semanas de ingreso hospitalario 

cada seis meses.  

 

 

  



 

 
 

Anexo 33. Análisis de fiabilidad en las respuestas de los especialistas. 

Tabla 9. Análisis de fiabilidad en las respuestas de los especialistas. 

Alfa de Cronbach 
Alfa de Cronbach basada en 
elementos estandarizados 

Número de elementos 

0,956 0,971 11 

 

Anexo 34.  Distribución de los indicadores según criterios manifestados en las 

votaciones de los especialistas sobre la IM. Hospital Universitario Arnaldo Milián 

Castro. Villa Clara. 

Tabla 10. Distribución de los indicadores según criterios manifestados en las 

votaciones de los especialistas sobre la IM. Hospital Universitario Arnaldo Milián 

Castro. Provincia de Villa Clara.  

Indicadores Puntuaciones 

Poco adecuada 3,4894 

Adecuada 1,9668 

Bastante adecuada 1,0024 

Muy adecuada Indicador 1 -1,3270 

 Indicador 3 -2,1962 

 Indicador 5 -2,2755 

 Indicadores  2 y 6 -2,3855 

 Indicadores  4 y 7 -2,7091 

 

 



 

 
 

Anexo 34: Valoración por especialistas de la IM propuesta. Procedimientos 

realizados para la valoración de los criterios de los especialistas.  

Esto es lo que los indicadores ofrecen estadísticamente como valor de 

concordancia para cada uno 

Primer paso del procesamiento del criterio de especialista. 

Frecuencia de las votaciones. 

 
Muy 

adecuado 
Bastante 
adecuado 

Adecuado 
Poco 

adecuado 
Inadecuado 

IND_1 7 4 0 0 0 

IND_2 9 0 2 0 0 

IND_3 7 2 2 0 0 

IND_4 9 2 0 0 0 

IND_5 8 2 1 0 0 

IND_6 9 0 2 0 0 

IND_7 9 2 0 0 0 

 

Segundo paso del procesamiento del criterio de expertos. 

Frecuencias acumuladas de las votaciones. 

 
FA_1 FA_2 FA_3 FA_4 FA_5 

IND_1 7 11 11 11 11 

IND_2 9 9 11 11 11 

IND_3 7 9 11 11 11 

IND_4 9 11 11 11 11 

IND_5 8 9 10 11 11 

IND_6 9 9 11 11 11 

IND_7 9 11 11 11 11 

 

  



 

 
 

Tercer paso del procesamiento del criterio de expertos. 
 

Frecuencias relativas acumuladas de las votaciones. 

 
FA_1 FA_2 FA_3 FA_4 FA_5 

IND_1 0,70000 0,99976 0,99976 0,99976 0,99976 

IND_2 0,90000 0,90000 0,99976 0,99976 0,99976 

IND_3 0,70000 0,90000 0,99976 0,99976 0,99976 

IND_4 0,90000 0,99500 0,99976 0,99976 0,99976 

IND_5 0,80000 0,90000 0,99976 0,99976 0,99976 

IND_6 0,90000 0,90000 0,99976 0,99976 0,99976 

IND_7 0,90000 0,99500 0,99976 0,99976 0,99976 

Tercer paso del procesamiento del criterio de expertos. 

Determinación de la inversa de la distribución normal y de los puntos de cortes. 
 

 
FA_1 FA_2 FA_3 FA_4 Sumas Promedios Escala 

IND_1 0,52440051 3,48945861 3,48945861 3,48945861 10,9928 2,7482 -1,32704363 

IND_2 1,28155157 1,28155157 3,48945861 3,48945861 9,54208 2,3855 -2,38550509 

IND_3 0,52440051 1,28155157 3,48945861 3,48945861 8,7849 2,1962 -2,19621733 

IND_4 1,28155157 2,5758293 3,48945861 3,48945861 10,8363 2,7091 -2,70907452 

IND_5 0,84162123 1,28155157 3,48945861 3,48945861 9,1021 2,27551 -2,27552251 

IND_6 1,28155157 1,28155157 3,48945861 3,48945861 9,5420 2,3855 -2,38550509 

IND_7 1,28155157 2,5758293 3,48945861 3,48945861 10,8363 2,7091 -2,70907452 

Sumas 7,01662852 13,7673235 24,4262103 45,2101623 69,6364  
 

Límites 1,0023755 1,9667605 3,48945861 6,45859461 9,9480 1,4211 
 

 

NOTA: Cada indicador ocupa una posición a la izquierda de 1,0023755 que es el 

límite entre Muy adecuado y Bastante adecuado, lo que puede presentarse de 

modo gráfico ya que el proceder estadístico que mide la concordancia para la 

evaluación de cada uno de ellos se determina por la posición que ofrece la 

columna “escala”. 



 

 
 

Anexo 36. Porcentaje del Nivel de Discapacidad (EDSS) y número de brotes. 

Tabla 11. Porcentaje del Nivel de Discapacidad (EDSS) y número de brotes. 

Variables Grupos Línea base 12 meses 24 meses 36 meses 

  
Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE 

Nivel de 
discapacidad 

EDSS* 

Estudio 17,69 ±12,8 19,1±13,8 21,3±16,4 23,7 ± 18,7 

Control 20,5 ± 15.4 22,8 ± 17,7 27,4 ± 18,9 31,5 ± 21,3 

Brotes** 

Estudio 11,3 ± 5.2 2,6 ± 4,4 3,8 ± 5,9 1,3 ± 3,3 

Control 9,2 ± 4.8 4,1 ± 4,9 5,6 ± 5,0 4,1 ± 5,9 

Fuente: Formulario de recolección de datos  

Leyenda: Media ± DE: Media aritmética con desviación típica del porcentaje. 

F: Prueba F de medidas repetidas. 

* Efecto tiempo: F = 57,59; p < 0,001          Efecto grupo tiempo: F = 5,30; p = 0,018 

** Efecto tiempo: F= 47,63; p < 0,001          Efecto grupo tiempo: F = 3,13; p = 0,033 

 

Anexo 37. Proporcionalidad de pacientes según lesiones con contraste y lesiones 

en T2. 

Tabla 12. Proporcionalidad de pacientes según lesiones con contraste y lesiones en T2. 

Variable  
  

Grupos  
  

Línea base  12 meses  Prueba de significación  

Media ± DE  Media ± DE  (muestras relacionadas)  

Lesiones que 
realzan Gd  

Estudio  0,56 ± 0,50 0,26 ± 0,44 Z = -3,207;p=0,001 

Control  0,51 ± 0,51 0,38 ± 0,44 Z = -1,89;p =0,059 

Nuevas 
lesiones en 

T2  

Estudio  0,13 ± 0,47 0,16 ± 0,48 Z =-3,74;p < 0,001 

Control  0,15 ± 0,05 0,19 ± 0,033 Z = -3,87;p < 0,001 

 Fuente: Formulario de recolección de datos 

 

Leyenda: Lesiones contraste: lesiones que realzan gadolinio, Lesiones T2: nuevas 

lesiones en T2, DE: desviación estándar, Media ± DE: Media aritmética con 

desviación típica porcentual, Z: Prueba no paramétrica de Wilcoxon. 



 

 
 

Anexo 38. Evaluación del riesgo de actividad clínica durante el seguimiento en 

función de la evaluación durante el primer año de tratamiento para ambos grupos. 

Tabla 13. Evaluación del riesgo de actividad clínica durante el seguimiento en 

función de la evaluación durante el primer año de tratamiento para ambos grupos. 

Variables contrastadas 
entre los grupos 
Estudio y Control 

Progresión del nivel de 
discapacidad (EDSS) o 
Brotes [24;36] meses 

Progresión del  nivel de 
discapacidad (EDSS) 

[24;36] meses 

Brotes por [24;36] 
meses 

OR[IC/,95] Sig. bilat OR[IC/,95] 
Sig. 
bilat 

OR[IC/,95] 
Sig. 
bilat 

Nivel de discapacidad 
(EDSS) 

(0/12 meses) 

5,95 
[2,21;16,04] 

0,001 
3,02 

[,948; 9,63]] 
0,055* 

5,18 
[1,96;13,69] 

0,003 

Brotes (0/12 meses) 
 

1,44 
[0,59;3,55] 

0,495* 
3,6 

[,89; 14,51]] 
0,057* 

5,18 
[1,96;13,69] 

0,001 

Edad de debut 

20 ≤ 𝑥
< 40 

12,07 
[2,1;69,43] 

0,002 
0,87 

[0,127;6,003] 
0,64* 

7,43 
[1,56;35,48] 

0,010 

𝑥
≥  40 

6,42 
[1,15;35,89] 

0,03 
0,87 

[0,127; 6,00] 
0,64* 

7,43 
[2,1; 69,43] 

0,002 

Años de evolución antes 
de tratamiento > 2 años 

8,2 
[1,37;49,57] 

0,034 
0,6 

[0,11;3,80] 
0,48 

3,24 
[0,82;12,83] 

0,089* 

Tasa anualizada de 
brotes antes tratamiento 
> -1,0 

5,63 
[1,59;19,85] 

0,006 
8,89 

 
[1,01;78,18] 

0,030 
4,72 

[1,36;16,4] 
0,012 

Lesiones activas (más 
de dos lesiones activas) 

1,34 
[0,46; 3,85] 

0,78* 
1,34 

[0,46; 3,85] 
0,78* 

1,34 
[0,46; 3,85] 

0,78* 

Lesiones que realzan 
Gd ≥1 

33 
[2,72;476,2] 

0,005 
2,67 

[0,41; 17,17] 
0,406* 

3,5 
[0,27; 44,9] 

0,543* 

Rio Score ≥2 
 

1,38 
[0,56; 3,43] 

0,644 
7,75 

[2,78; 21,56] 
0,001 

5,18 
[1,96;13,69] 

0,001 

 

Fuente: Formulario de recolección de datos 

Leyenda: EDSS: Expanded Disability Scale Status. Se muestra los OR con un IC del 95%, 

p<0,05, OR: odds ratio  

 



 

 
 

Anexo 39. Progresión en el tiempo del nivel de discapacidad (EDSS) según 

contraste entre los grupos. 

 

 

 

Gráfico. 1. Progresión en el tiempo del nivel de discapacidad (EDSS) según contraste 

entre los grupos 
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Anexo 40. Pacientes que mantuvieron la evaluación inicial de brotes 

durante el estudio. 

 

 

Gráfico. 2. Pacientes que mantuvieron la evaluación inicial de brotes 

durante el estudio. 
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Anexo 41.  Comparación del nivel de independencia en las actividades de la vida diaria 

de los pacientes con EMRR que conforman el grupo de estudio y el grupo de control. 

Tabla 14. Comparación del nivel de independencia en las actividades de la vida diaria de 

los pacientes con EMRR que conforman el grupo de estudio y el grupo de control. 

 

Grupos 

  

Estudio Control 

Media±DE Media±DE 

Inicial 87,17±7,76 84,35±11,31 

1 mes posingreso 91,53±3.35 84,61±11,31 

6 meses 92,30±7.05 81,92±14,12 

12 meses 95,89±5.94 81,28±16,37 

Efecto grupos 
                         

                     F(3,22) =42,61, p=0,001; ŋ2
parcial=0,63 

Efecto de grupo 

*tiempo 
F(3,22) =44,59, p=0,001; ŋ2

parcial= 0,64 

   

Fuente: Índice de Barthel 

Leyenda: Media ± DE: Media aritmética con desviación típica. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Anexo 42. Comparación del funcionamiento cognitivo preintervención y 

postratamiento de los pacientes con EMRR que conforman el grupo de estudio y 

grupo de control 

Tabla 15. Comparación del funcionamiento neuropsicológico y la fatiga 

preintervención y postratamiento de los pacientes con EMRR que conforman el 

grupo de estudio y grupo de control. 

  
Variables 

  

Antes (Línea base) Después (Post-intervención) 

GE GC 
Prueba de Mann 

Whitney 
GE GC 

Prueba de Mann 
Whitney 

Rango Rango Z p Rango Rango Z p 

Velocidad de 
procesamiento 

de la 
información-

atención 
(SDMT) 

37,81 41,19 -0,678 0,498 55,38 23,62 -6,352 <0,001 

Velocidad de 
procesamiento 

de la 
información y 
memoria de 

trabajo 
(PASAT 3 seg.) 

32,32 46,68 -2,881 0,004 53,24 25,76 -5,574 <0,001 

Velocidad de 
procesamiento 

de la 
información y 
memoria de 

trabajo (PASAT 
2 seg.) 

31,51 47,49 -3,179 0,001 52,82 26,18 -5,417 <0,001 

Control 
Inhibitorio 
(Stroop) 

33,92 45,08 -2,227 0,026 57,08 21,92 -7,022 <0,001 

Fluidez fonética 39,63 39,37 -0,051 0,959 57,17 21,83 -7,019 <0,001 

Fluidez 
semántica 

34,53 44,47 -2,05 0,04 57,05 21,95 -7,172 <0,001 

Fatiga 45,13 33,87 -2,216 0,027 32,5 46,5 -2,751 <0,001 

Fuente: test neuropsicológicos y escala de impacto diario de la fatiga. 

Leyenda: SDMT: Prueba de Modalidades de Dígitos y Símbolos, PASAT: Prueba de Adición 

Auditora Consecutiva. Stroop: Test de Stroop, GE: grupo de estudio, GC: grupo de control. 

Velocidad de procesamiento de la información-atención: SDMT 

Velocidad de procesamiento de la información y memoria de trabajo: PASAT-3 y PASAT-2 

Control Inhibitorio: Test de Stroop 



 

 
 

Anexo 43. Comparación de la CVRS  y el funcionamiento emocional preintervención y 

postratamiento de los pacientes con EMRR que conforman el grupo de estudio y grupo de 

control. 

Tabla 16. Comparación de la CVRS  y el funcionamiento emocional preintervención y 

postratamiento de los pacientes con EMRR que conforman el grupo de estudio y grupo de 

control. 

Variables 

 
Antes (Línea base) 

 
Después (Posintervención) 

GE 
(n=39) 

GC 
(n=39) 

Prueba de Mann 
Whitney 

GE (n=39) 
GC 

(n=39) 
Prueba de Mann 

Whitney 

  
Rangos Rangos Z p Rangos Rangos Z p 

Salud física 37,81 41,19 -0,67 0,503 45,22 33,78 -2,267 0,023 

Limitaciones 
físicas 

36,71 42,29 -1,104 0,27 44,44 34,56 -1,95 0,051 

Dolor 41,71 37,29 -0,876 0,38 48,35 30,65 -3,503 <0,001 

Bienestar 
emocional 

42,97 36,03 -1,377 0,17 50,83 28,17 -4,487 <0,001 

Energía 36,85 42,15 -1,041 0,30 44,26 34,74 -1,879 0,06 

Percepción de 
salud 

36,96 42,04 -0,998 0,32 42,97 36,03 -1,364 0,173 

Función social 38,64 40,36 -0,34 0,73 48,05 30,95 -3,369 0,001 

Función 
cognitiva 

38,36 40,64 -0,451 0,65 45,59 33,41 -2,401 0,016 

Preocupación 
por la salud 

36,81 42,19 -1,064 0,29 46,09 32,91 -2,61 0,009 

Función sexual 40,33 38,67 -0,33 0,74 44,88 34,12 -2,123 0,034 

Comprar. salud 39,91 39,09 -0,162 0,87 45,82 33,18 -2,484 0,013 

Satisfacción 
sexual 

35,69 43,31 -1,505 0,132 44,68 34,32 -2,045 0,041 

Calidad de vida 40,06 38,94 -0,225 0,82 49,97 29,03 -4,129 <0,001 

Salud física 
global 

33,73 45,27 -2,281 0,02 42,64 36,36 -1,242 0,214 

Salud mental 
global 

34,38 44,62 -2,017 0,04 47,54 31,46 -3,168 0,002 

Ansiedad 
(BAI) 

45,83 33,17 -2,512 0,012 22,65 56,35 -6,64 <0,001 

Depresión 
(BDI) 

48,71 30,29 -3,672 <0,001 24,79 54,21 -5,8 <0,001 

 Fuente: Cuestionario de calidad de vida, Inventario de Depresión de Beck e Inventario de 

Ansiedad de Beck. 

Leyenda: BAI: Inventario de Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de Depresión de Beck, 

GE: grupo de estudio, GC: grupo de control. 


