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RESUMEN 
La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad autoimmune caracterizada por la 

presencia de placas desmielinizantes en el Sistema Nervioso Central (SNC), 

ocasionando una degeneración progresiva. De los múltiples síntomas que manifiestan 

los pacientes el menos visible es el deterioro cognitivo (DC) el cual afecta del 40 al 60% 

de la población con EM, principalmente en el inicio de la enfermedad. Uno de los factores 

que puede desencadenar la aparición del DC es la disminución en la concentración de 

vitaminas, principalmente la vitamina B12 y los folatos dado que estos participan en el 

metabolismo de la metionina y dan lugar a la formación de la S-Adenosilmetionina (SAM), 

responsable de la metilación de diferentes proteínas, entre ellas la Proteína Básica de 

Mielina (PBM), presente en la vaina de mielina de los oligodendrocitos en el SNC. La 

disminución en la concentración de ambas vitaminas favorecería la hipometilación de la 

PBM generando un incremento en la inflamación neuronal y desmielinización multifocal. 

Se evaluaron a 21 pacientes con las pruebas cognitivas: Examen mínimo del estado 

mental de Folstein (MMSE) y Determinación cognitiva de Montreal (MoCA). A través de 

punción venosa se obtuvo la muestra de sangre para realizar la cuantificación de vitamina 

B12 y folatos por electroquimioluminiscencia. Se encontró que el 86% de la población 

presentó DC y los dominios de mayor afectación fueron: función visual-espacial/ejecutiva, 

memoria, atención y lenguaje. Las concentraciones de vitamina B12 (379.38 ± 125.62 

pg/ml) y folatos (10.51 ± 6.41 ng/ml) fueron adecuadas, dentro de los valores de 

referencia. En el análisis de correlación se encontró que a mayor concentración de 

folatos, en hombres, hay una mejora en la capacidad para nombrar objetos; mientras que 

en las mujeres una mayor concentración de folatos disminuye su capacidad de 

abstracción pero aumenta su orientación. En cuanto a la vitamina B12, a mayor 

concentración en las mujeres, disminuye su capacidad de nombrar objetos y su 

orientación. Aún se desconoce la manera en la que estas vitaminas afectan los diferentes 

dominios cognitivos, por lo que es necesario realizar más estudios para dar respuesta a 

estas interrogantes. 

 

(Palabras clave: Esclerosis múltiple, deterioro cognitivo, vitamina B12, folatos) 
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SUMMARY 

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease characterized by the presence of 

demyelinating plaques in the Central Nervous System (CNS), causing progressive 

degeneration. Of the multiple symptoms manifested by patients, the least visible is 

cognitive impairment (CI), which affects 40 to 60% of the population with MS, mainly at 

the onset of the disease. One of the factors that can trigger CI is the decrease in the levels 

of vitamins, mainly vitamin B12 and folates. These vitamins participate in the metabolism 

of methionine and lead to the formation of S-adenosylmethionine (SAM), responsible for 

the methylation of different proteins, including the Myelin Basic Protein (MBP), present in 

the myelin sheath of the oligodendrocytes in the CNS. The decrease in the concentration 

of both vitamins would favor the hypomethylation of PBM, generating an increase in 

neuronal inflammation and multifocal demyelination. Twenty-one patients were evaluated 

with cognitive tests: Mini Mental State Examination (MMSE) and Montreal Cognitive 

Assesment (MoCA). The blood sample was obtained through venous puncture to quantify 

vitamin B12 and folates by electrochemioluminiscence. It was found that 86% of the 

population had CI and the most affected domains were visual-spatial / executive function, 

memory, attention and language. The concentrations of vitamin B12 (379.38 ± 125.62 pg 

/ ml) and folates (10.51 ± 6.41 ng / ml) were adequate, within the reference values. In the 

correlation analysis, it was found that the higher folate concentration in men, there is an 

improvement in the ability to name objects; while in women a greater concentration of 

folates decreases their capacity for abstraction but increases their capacity of orientation. 

As for vitamin B12, the higher concentration in women, the less their ability to name 

objects and their orientation. It is still unknown how these vitamins affect the different 

cognitive domains, so it is necessary to conduct more studies to answer these questions. 

 

(Key words: multiple sclerosis, cognitive impairment, vitamin B12, folates) 
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1. INTRODUCCIÓN 

La esclerosis múltiple en los últimos años ha tenido un aumento en su prevalencia 

de 2.1 millones en el 2008 a 2.3 millones en el 2013. Tan solo en nuestro país la 

prevalencia es de 11 a 20 por cada 100,000 habitantes, es decir aproximadamente 20,000 

personas (Cuevas-García, 2017). En el estado de Querétaro se ha observado que afecta 

a 550 personas, tanto del sector público como privado. Sin embargo, estas cifras están 

subestimadas dado que aún la población desconoce cuáles son los síntomas que 

acompañan la enfermedad. 

Es una enfermedad autoinmune debido a que las células T reconocen fragmentos 

de mielina del propio organismo como antígenos, éstos inducen la activación del sistema 

inmune ocasionando daño tisular agudo que contribuye al desarrollo de lesiones en el 

sistema nervioso central (SNC). Es la respuesta inflamatoria la que provoca la 

desmielinización y el subsecuente daño axonal (Cuevas-García, 2017). 

Aún se desconoce la etiología de la enfermedad; sin embargo, hay varias 

hipótesis como la presencia de infecciones recurrentes, el tabaco, el embarazo, la 

deficiencia de vitamina D, factores genéticos como determinados polimorfismos que 

pudieran favorecer la aparición de la enfermedad (Goodin, 2014). La hipótesis más 

aceptada hasta el momento es la combinación de factores ambientales y la respuesta del 

sistema inmune ante ellos (Goodin, 2014). 

Uno de los múltiples síntomas que pueden llegar a presentar los pacientes es el 

deterioro cognitivo (DC), el cual se ha considerado como un síntoma “invisible” en los 

pacientes dado que son los síntomas físicos los de mayor relevancia en la enfermedad. 

Se ha observado que el 40-60% de los pacientes presentan DC en las primeras etapas 

de la enfermedad (Ahmadi y cols., 2015). El DC es un síndrome clínico caracterizado por 

la pérdida de funciones mentales como atención, memoria, orientación, fluidez verbal, 

cálculo matemático, procesamiento visual-espacial, entre otros. Este se divide en leve, 

moderado y severo, este último se conoce como trastorno neurocognitivo mayor (Guía 

de Práctica Clínica, 2012). 

Algunos de los factores que pueden ocasionar el desarrollo de DC son la edad, 

antecedentes familiares, abuso de sustancias, enfermedades psiquiátricas, Parkinson, 
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deficiencia de vitamina D, alteraciones en las concentraciones de hormonas tiroideas, 

deficiencia de vitamina B12 y en los últimos años se ha observado que la EM también 

puede ocasionar su desarrollo (Guía de Práctica Clínica, 2012; Hoon Moon, 2016). 

Tanto la vitamina B12 como los folatos son de gran importancia en el 

metabolismo celular dado que participan en el metabolismo de transferencia de un 

carbono. Son las únicas vitaminas que dependen una de otra para llevar a cabo sus 

funciones. La manera en la que se obtienen es a través de la ingesta de alimentos: la 

vitamina B12 se obtiene a través de productos de origen animal; los folatos se obtienen 

a partir de alimentos de hoja verde. El consumo inadecuado, la falla en la liberación de 

las vitaminas del alimento y la falla en la absorción, pueden ocasionar deficiencias y como 

consecuencias clínicas el desarrollo de anemia megaloblástica, anemia perniciosa, 

confusión, depresión, pérdida del equilibrio, entumecimiento de extremidades. 

Los pacientes con EM pueden llegar a presentar anemia perniciosa por la 

deficiencia de vitamina B12 debido a que las células del sistema inmune pueden dañar 

las células parietales presentes en el estómago encargadas de producir el factor 

intrínseco (FI) necesario para la absorción de vitamina B12. Esta deficiencia ocasiona 

que en el ciclo de la metionina no se lleve a cabo correctamente la transferencia de un 

carbono dando lugar a deficiencias en la producción de la S-adenosilmetionina (SAM), 

necesaria para la metilación de la proteína básica de mielina (PBM). La hipometilación 

de esta proteína da lugar a una vaina de mielina inestable y la interrupción de la 

remielinización en las áreas afectadas por la EM (Moghaddasi y cols., 2013). 

El objetivo de este trabajo fue determinar si la población queretana con EM 

padecía de DC y si tenía alguna relación con la concentración de vitamina B12 y folatos.  
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2. ANTECEDENTES 

 Deterioro cognitivo.  

2.1.1 Definición. 

El deterioro cognitivo se define como un síndrome clínico caracterizado por la 

pérdida o deterioro de algunas funciones mentales como memoria, orientación, cálculo, 

comprensión, juicio, lenguaje, reconocimiento visual, conducta y personalidad (Ross, 

2002). Se ha establecido como un estado intermedio entre un nivel normal de cognición 

y el trastorno neurocognitivo mayor (mejor conocido como demencia) (Roberts, 2013). 

Los términos deterioro cognitivo y trastorno neurocognitivo mayor, aunque parecen 

conceptos similares, se diferencian en el grado de afectación en la alteración de la 

funcionalidad. Dentro del deterioro cognitivo se puede diferenciar el grado de afectación 

en el paciente, por ejemplo, actualmente se emplea el término deterioro cognitivo leve, el 

cual se refiere a los individuos que presentan alteraciones cognitivas leves en las pruebas 

clinimétricas, principalmente en la memoria, pero no reúnen los criterios para el 

diagnóstico de trastorno neurocognitivo mayor (Guía de Práctica Clínica, 2012).  

2.1.2 Clasificación 

El deterioro cognitivo leve se clasifica de acuerdo con la alteración o no de la 

memoria acompañada de otro dominio cognitivo: 

1. Deterioro cognitivo amnésico de dominio único.  

2. Deterioro cognitivo amnésico de múltiples dominios.  

3. Deterioro cognitivo no amnésico de dominio único. 

4. Deterioro cognitivo no amnésico de múltiples dominios. 

El número de dominios afectados, así como también el fenotipo amnésico/no-

amnésico, ayuda a comprender la gravedad de la misma enfermedad y la probabilidad 

de progresión hacia trastorno neurocognitivo mayor. Aquellas personas que presentan 

afectación en varios dominios pueden tener una mayor probabilidad de padecer trastorno 

neurocognitivo mayor (Roberts, 2013). 
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El término DC fue introducido inicialmente por Reisberg y Ferris; sin embargo, 

fue Petersen y colaboradores los que realizaron la caracterización actualmente empleada 

(Reisberg y Ferris, 1988; Petersen y cols., 1999). La Asociación Americana de Psiquiatría 

recientemente publicó nuevos criterios para demencia en el DSM-V, en este se engloba 

el témino trastorno neurocognitivo menor y mayor. El término DC quedó englobado como 

trastorno neurocognitivo menor (American Psychiatric Association, 2013). La principal 

diferencia entre el concepto de DC y el trastorno neurocognitivo menor es que este último 

engloba el deterioro producido por cualquier etiología e intervalo de edad (Palau y cols., 

2015). 

2.1.3 Epidemiología 

La prevalencia del deterioro cognitivo en sujetos mayores a 80 años es del 40%, 

dicho deterioro tiene un gran impacto tanto en el aspecto económico como en la calidad 

de vida de la persona que la padece (Yaffe y cols., 2011). Sin embargo, es complicado 

determinar la prevalencia y la incidencia de la enfermedad debido a las variaciones en 

los resultados de diferentes estudios. Los criterios que se emplean en cada estudio varían 

en el tamaño de la muestra, los criterios para el diagnóstico de deterioro cognitivo, 

diferencias en el puntaje máximo en pruebas cognitivas y en la duración del seguimiento 

de los puntos finales (Roberts, 2013). La mayoría de los estudios muestran tasas por 

cada 1000 personas por año, mientras que otros muestran el porcentaje de individuos 

que ha progresado de deterioro cognitivo a cognición normal, por lo que esto complica la 

comparación entre estudios (Roberts, 2013). 

En Latinoamérica se han reportado tasas de prevalencia que oscilan entre 3-6% 

como: Uruguay (4.03%), Chile (5.96%) y Brasil (3.42%) (Herrera y cols., 1997; Ketzoian 

y cols., 1997; Quiroga, 1997). Hasta el momento no hay suficientes estudios que 

determinen la prevalencia del deterioro cognitivo en la población mexicana. Un estudio 

realizado en 2007 por Mejía-Arango y colaboradores señala que, en una población de 

4183 sujetos adultos de 65 años, el 7% presentaban deterioro cognitivo (Mejía-Arango y 

cols., 2007). En otro estudio realizado en la Ciudad de México, la prevalencia fue de 4.7%, 

mientras que en un estudio realizado en Jalisco se reportó una prevalencia de 3.3 por 

cada mil habitantes (Gutiérrez y cols., 2001; Navarrete & Rodríguez-Leyva, 2003; Juarez-

Cedillo y cols., 2012) 
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Al existir tanta variabilidad en las tasas de prevalencia, incidencia y progresión 

de la enfermedad, debido a que el deterioro cognitivo no es homogéneo entre los 

individuos, es importante desarrollar criterios estandarizados para el diagnóstico de la 

enfermedad que sean altamente confiables, rentables y de fácil manejo (Roberts, 2013) 

La prevención del deterioro cognitivo es un tema que ha adquirido importancia, 

principalmente en la población de la tercera edad. Algunos estudios epidemiológicos 

mencionan que la dieta, el ejercicio físico, la actividad mental, control de los factores de 

riesgo cardiovascular, pueden reducir el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo. Además 

de algunos suplementos como las estatinas y la vitamina E (Andrade y Radhakrishnan, 

2009; Roberts, 2013) 

Es importante llevar a cabo una detección temprana para el tratamiento oportuno 

del DC, es por esto que se recomienda llevar a cabo pruebas de escrutinio y una 

valoración integral con una historia clínica completa, para obtener un diagnóstico 

fidedigno. 

2.1.4 Diagnóstico 

Los criterios para la detección de deterioro cognitivo que han causado mayor 

impacto y mayor seguimiento son los establecidos por Petersen y colaboradores, los 

cuales son:  

1. Referido por un tercero. 

2. Evaluado por pruebas clinimétricas. 

3. Sin alteraciones en las actividades cotidianas. 

4. Sin criterios clínicos para trastorno neurocognitivo mayor de acuerdo con el 

DSMIV o CIE10 (Petersen y cols., 2009) 

Actualmente, si se sospecha que la persona presenta deterioro cognitivo, la 

prueba Mini Examen del Estado Mental (MMSE, por sus siglas en inglés) puede 

emplearse como una prueba inicial. La aplicación lleva menos de 10 min e identifica 

trastornos de la memoria y el deterioro cognitivo. Es importante que el resultado sea 

controlado por la escolaridad de los pacientes. Con una media para normalidad de 24 

puntos o más para individuos con 5 a 8 años de escolaridad y de 22 puntos para los que 

tienen de 0 a 4 años de escolaridad. Esta prueba es útil para sospechar si hay deterioro 
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cognitivo, sin embargo, no es un diagnóstico definitivo. Se deben realizar más pruebas 

en el individuo para determinar el diagnóstico (Guía de Práctica Clínica, 2012). La 

desventaja de emplear la prueba MMSE es su intervalo de rendimiento dinámico limitado 

para individuos normales, lo que puede aumentar la probabilidad de que la puntuación 

de personas en etapa pre-demencia se encuentre dentro del intervalo normal. Su baja 

sensibilidad para determinar el deterioro cognitivo leve ha sido bien descrita y esto es 

debido a la falta de complejidad y de ítems de función ejecutiva (Spencer y cols., 2013). 

En los últimos años se ha empleado la determinación cognitiva de Montreal (MoCA, por 

sus siglas en inglés), esta prueba incluye función ejecutiva, lenguaje de alto nivel, 

procesamiento visual-espacial. El contenido más difícil en la prueba MoCA puede 

aumentar su sensibilidad en la detección de síntomas tempranos cuando el puntaje 

máximo para deterioro cognitivo es 30 (Nasreddine y cols., 2005). 

Además de las pruebas antes mencionadas para llevar a cabo un diagnóstico 

completo, es común el uso de técnicas de imagen para determinar alguna anormalidad 

en la estructura del cerebro (resonancia magnética), la acumulación de la proteína β-

amiloide in vivo, empleando la tomografía de emisión de positrones 11C-Pittsburgh 

Compuesto-b (PiB-PET, por sus siglas en inglés); la densidad plaquetaria empleando 

Florbetapir B18, y el uso de fluorodeoxiglucosa (FDG) para determinar el 

hipermetabolismo cerebral, han aportado grandes avances en cuanto al entendimiento 

del diagnóstico y pronóstico en el avance del deterioro cognitivo (Hanssomy cols., 2008; 

Jagust y cols., 2008; Wolk y cols., 2009; Roberts, 2013). 

En los pacientes que presentan síntomas depresivos, el médico debe realizar una 

evaluación del estado cognitivo y el estado de ánimo con escalas como la de Hamilton 

(Butters y cols., 2008; Panza y cols., 2010; Guía de Práctica Clínica, 2012). 

Los factores de riesgo que pueden desencadenar el deterioro cognitivo son edad 

avanzada, antecedentes familiares, trauma craneoencefálico con pérdida de conciencia, 

alteraciones en vasos sanguíneos, diabetes mellitus, depresión, esquizofrenia, psicosis, 

infecciones del sistema nervioso, abuso de sustancias, evento vascular cerebral, delirio 

post-operatorio, cardiopatía isquémica, arterioesclerosis, algunos tipos de cáncer, 

enfermedad de Parkinson y esclerosis múltiple (Guía de Práctica Clínica, 2012). 
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 Esclerosis múltiple 

2.2.1 Definición 

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

nervioso central (SNC), se caracteriza por la presencia de lesiones focales de sustancia 

blanca desmielinizada. Estas lesiones muestran una alteración de la barrera 

hematoencefálica (BHE), inflamación, pérdida de oligodendrocitos, gliosis reactiva y 

degeneración neuronal/axonal, ocasionando discapacidad neurológica (Frohman y cols., 

2006; Lassma y Brück, 2007; Trapp y Stys, 2009 Popescu y Lucchinetti, 2012; Quintana 

y cols., 2014). La naturaleza inflamatoria del proceso de la enfermedad se refleja en el 

aumento en la concentración de proteínas mononucleares y la fracción de 

inmunoglobulina gamma (IgG), las cuales se encuentran en el líquido cefalorraquídeo de 

los individuos, principalmente durante los ataques agudos (Compston y cols., 2006). Se 

considera que la enfermedad es autoinmune debido a que las células T reconocen como 

antígenos fragmentos de mielina del propio organismo, inducen la activación del sistema 

inmune ocasionando daño tisular agudo que contribuye al desarrollo de lesiones en el 

SNC. Es la respuesta inflamatoria la que provoca la desmielinización y el subsecuente 

daño axonal (Cuevas-García, 2017). 

La EM no solo causa una discapacidad severa crónica, además causa dolor, 

deterioro cognitivo y mortalidad prematura, generando gastos socioeconómicos 

significativos en el diagnóstico de la enfermedad, los medicamentos y los cuidados a 

largo plazo (Rivera y cols., 2014). 

2.2.2 Clasificación 

La enfermedad se clasifica en cinco tipos clínicos:  

 Síndrome clínico aislado (SCA), es un primer episodio neurológico causado por la 

desmielinización en el SNC. El brote es característico de la EM; sin embargo, no 

cubre los criterios para el diagnóstico de EM. Las personas que lo padecen pueden 

o no desarrollar EM. Si se llega a presentar un segundo brote con lesiones en la 

resonancia magnética por imagen (RMI) la persona puede desarrollar EM 

(National Multiple Sclerosis Society, 2018). 
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 Recurrente remitente (EMRR), la cual representa el 85% de los casos. Se 

caracteriza por recaídas y lapsos de estabilidad (Martínez-Altarriba y cols., 2015). 

 Secundaria progresiva (EMSP), se caracteriza por iniciar con recaídas y lapsos de 

estabilidad; sin embargo, en algún punto de la enfermedad los brotes son más 

frecuentes y duraderos. El 30 al 50% de los pacientes que sufren la forma 

recurrente-remitente de la EM, desarrollan la forma secundaria progresiva 

(Martínez-Altarriba y cols., 2015). 

 Primaria progresiva (EMPP), no se presentan brotes neurológicos, el comienzo es 

lento, pero con un empeoramiento constante de síntomas y discapacidad. 

Aproximadamente el 10% de los pacientes son diagnosticados con este tipo 

(Asociación Española de Esclerosis Múltiple, 2015) 

 Primaria recurrente (EMPR), es la forma menos común, solo se da en el 5% de los 

casos. Se caracteriza por una progresión constante, sin remisiones desde el inicio 

con superposición de brotes con o sin recuperación completa (Asociación 

Española de Esclerosis Múltiple, 2015). 

Se calcula que en Latinoamérica el 65.5% de los casos corresponde a EMRR, 

21.5% a EMSP y el 13% a EMPP y EMPR (Correale y cols., 2014). 

2.2.3  Epidemiología  

La incidencia de la enfermedad ha aumentado alrededor del mundo. Se estima 

que hubo un incremento de 2.1 millones (2008) a 2.3 millones (2013). La prevalencia de 

la enfermedad fue de 30 (2008) a 33 (2013) por cada 100,000 habitantes (Multiple 

Sclerosis International Federation, 2013). De acuerdo a diferentes estudios, se ha 

mostrado que la enfermedad afecta dos a tres veces más a mujeres que a hombres, 

excepto en personas con el diagnóstico de esclerosis múltiple primaria progresiva, en 

donde no hay preponderancia de género (Goodin, 2014).La prevalencia de la enfermedad 

en el norte de América y Europa es de 0.1-0.2% de la población, es decir de 100 a 200 

por cada 100,000 habitantes y la incidencia es de 5 a 6 por cada 100,000 habitantes por 

año (Wynn y cols., 1990).  

En México, de acuerdo con publicaciones hospitalarias y poblacionales, se 

muestra un incremento en la prevalencia de la enfermedad. Al norte de México se 
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presentan 13 casos por cada 100,000 habitantes; sin embargo, esta cifra se encuentra 

subestimada (Corona y Flores, 2009). A lo largo del país se ha observado que la 

prevalencia de la enfermedad es de 11 a 20 por cada 100,000 habitantes, lo que 

representa a más de 20,000 pacientes en todo el país (Cuevas-García, 2017). De acuerdo 

a fuentes no oficiales en el estado de Querétaro la enfermedad afecta a 550 personas, 

tanto del sector público como privado (El Universal Querétaro, 2018). 

Generalmente la enfermedad es clínica entre los 15 y 45 años, aunque puede 

comenzar antes o después. En algunos casos, la enfermedad puede presentarse en el 

primer año de vida; mientras que en otros los síntomas aparecen en los 60 o 70 años. En 

el 0.1% de los casos la enfermedad es asintomática, por lo que se ha considerado el 

término “EM benigna” (Goodin, 2014). 

Esta enfermedad es de intervalos impredecibles, debido a que los pacientes 

pueden tener “ataques agudos” o “transitorios” ya sea en días o meses. Estos episodios 

inflamatorios ocasionan daños en las vainas de mielina que rodean los nervios axonales, 

a los oligodendrocitos y en ocasiones a las células nerviosas y los procesos neuronales 

(Goodin, 2014).  

La etiología de la enfermedad aún es desconocida; sin embargo, se han 

identificado varios factores relacionados con el desarrollo de EM, como el origen étnico, 

debido a que es más frecuente en población caucásica; el tabaquismo, la exposición 

recurrente a agentes infecciosos como el virus de Epstein-Barr, la deficiencia de vitamina 

D (moduladora de la diferenciación de linfocitos T), la latitud y asociaciones genéticas, 

entre otras (Ascherio y cols., 2010; Levin y cols., 2010; Goodin, 2014; Bertado-Cortés y 

cols., 2016). 

Entre las asociaciones genéticas que podrían considerarse como factor de riesgo 

para el desarrollo de la enfermedad se han identificado más de 100 variables conocidas 

como polimorfismos de un solo nucleótido (SNP, por sus siglas en inglés), asociadas a la 

patología (Cepok y cols., 2005). Por ejemplo, se han asociado los alelos del sistema del 

antígeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés) clase II, parte del complejo 

mayor de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés): DRB1*1501, DRB1*0301 

y DRB1*1303, como factor importante para el desarrollo de la EM; mientras que el alelo 
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A2 del HLA clase I se ha asociado con un menor riesgo de padecer EM (International 

Multiple Sclerosis Genetics Consortium, and the Welcome Trust Case Control Consortium 

2, 2011).  

Por lo tanto, el riesgo para padecer EM se debe tanto a los genes que se 

encargan de la regulación del sistema inmune adaptativo como a la interacción del 

individuo con el medio ambiente (Hemmer y cols., 2015). 

2.2.4 Diagnóstico 

Como ya se ha abordado previamente, la EM es una enfermedad que ocasiona 

un gran número de síntomas en los pacientes, por lo que hasta el momento no hay un 

síntoma físico o alguna prueba de laboratorio que pueda determinar si una persona 

padece EM. Se han empleado un gran número de estrategias para determinar si una 

persona cubre los criterios de diagnóstico de EM o si hay alguna otra posible causa de 

sus síntomas. Las estrategias que se siguen son un exhaustivo historial clínico, 

exámenes neurológicos y los resultados de diferentes pruebas como la resonancia 

magnética por imagen (RMI), potenciales evocados (PE) y análisis de proteínas en el 

líquido cefalorraquídeo (National Multiple Sclerosis Society, 2018) 

Los criterios que se siguen para el diagnóstico de la EM son los siguientes: 

 Evidencia de daño en al menos 2 áreas separadas en el SNC, 

incluyendo el cerebro, médula espinal y nervio óptico. 

 El daño ocurrió en diferentes momentos. 

 Descartar otros posibles diagnósticos. 

Los criterios de McDonald (Anexo 1), publicados en 2017 por el Panel 

Internacional sobre el Diagnóstico de la Esclerosis Múltiple incluyen pautas específicas 

para el uso de la RMI y los análisis de líquido cefalorraquídeo para acelerar el proceso 

de diagnóstico. La RMI se puede emplear para buscar si hay una segunda área de daño 

en una persona que solo ha experimentado un solo brote (síntoma neurológico 

exacerbado o recaída) de los síntomas que se presentan en la EM, esto para detectar 

síndrome clínico aislado (SCA) (National Multiple Sclerosis Society, 2018). 
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El médico debe de realizar varias pruebas para evaluar las funciones mentales, 

emocionales y de lenguaje, movimiento y coordinación, equilibrio, visión y de los órganos 

sensitivos. En la mayoría de los casos el historial clínico y el examen neurológico 

proporcionan suficiente evidencia para cumplir con los criterios de diagnóstico. Aunque 

aún no se conocen pruebas de laboratorio definitivas para la EM, estás pueden ayudar a 

descartar otras enfermedades que causan síntomas similares como la enfermedad de 

Lyme, un grupo de enfermedades conocidas como vasculares del colágeno, algunas 

enfermedades hereditarias y el SIDA (National Multiple Sclerosis Society, 2018). En la 

tabla 1 se muestran las diferentes herramientas que se emplean para llevar a cabo el 

diagnóstico de EM (National Multiple Sclerosis Society, 2018). 
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Tabla 1. Herramientas de diagnóstico en la EM 

Técnica Características 

Resonancia 

magnética por 

imagen (RMI) 

 La técnica emplea campos magnéticos y ondas de radio para medir el contenido 

de agua en los tejidos del cuerpo. La capa de mielina, que protege las fibras de 

las células nerviosas se compone de ácidos grasos por lo que repelen el agua. 

En las áreas donde la mielina ha sido dañada por la EM, los ácidos grasos están 

ausentes, por lo que esta área contiene más agua y aparece en una exploración 

de RMI como una mancha blanca brillante o como un área oscura, dependiendo 

de la exploración que se utilice.  

 Una resonancia magnética del tipo T1 potenciada con gadolinio brinda 

información sobre la actividad de la enfermedad al resaltar áreas de inflamación 

activa; muestran áreas oscuras las cuales indican áreas de daño nervioso 

permanente. Las imágenes potenciadas en T2 brindan información sobre la 

carga de la enfermedad o la carga de la lesión, es decir la cantidad total del área 

de la lesión, tanto antigua como nueva.  

 La RMI es una herramienta útil en detectar la desmielinización en el SNC lo cual 

ayuda al diagnóstico de EM y al seguimiento de la evolución de los pacientes en 

su tratamiento. Sin embargo, aproximadamente el 5% de la población con EM 

definida, inicialmente no muestra lesiones en la RMI al momento del diagnóstico. 

Análisis de 

líquido 

cefalorraquídeo 

(LCR) 

 El LCR es un líquido transparente e incoloro que “baña” al cerebro y a la médula 

espinal. Analizar el LCR puede ser útil para el diagnóstico de enfermedades del 

sistema nervioso como la EM. La muestra de LCR se obtiene a través de una 

punción lumbar o espinal, generalmente con la persona acostada de lado. 

 Los pacientes con EM presentan en el LCR: concentraciones elevadas de 

anticuerpos inmunoglobulina gamma (IgG), un grupo específico de proteínas 

(bandas oligoclonales) y en ocasiones se encuentran proteínas producto de la 

degradación de la mielina. Esto indica una respuesta inmune alterada en el SNC, 

lo que indica que el cuerpo está produciendo una respuesta inmune contra la 

persona. 

 Este análisis no es específico dado que se encuentran respuestas inmunes 

alteradas en el LCR en otras enfermedades. De hecho, entre el 5-10% de los 

pacientes con EM nunca muestran anomalías en el LCR.  

Potenciales 

evocados (PE) 

 Esta prueba mide la actividad eléctrica del cerebro en respuesta a la 

estimulación de vías sensoriales específicas. La prueba puede detectar la 

desaceleración de la conducción eléctrica causada por alguna lesión (como 

desmielinización) a lo largo de estas vías, incluso cuando el cambio es 

demasiado sutil para ser notado por la persona o para aparecer en un examen 

neurológico. 

 Debido a que el diagnóstico de EM requiere evidencia de desmielinización en 

dos áreas distintas en el SNC, las pruebas de PE se emplearon previamente 

para ayudar a confirmar el diagnóstico y permitir al médico identificar un segundo 

evento desmielinizante que no causó síntomas clínicos o no fue aparente. 

 Sin embargo, otras condiciones pueden dar resultados anormales en la prueba 

de PE. De hecho esta prueba fue eliminada como parte de los criterios de 

McDonald y solo se considera a la RMN y el análisis de LCR para confirmación 

de diagnóstico de EM 
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2.2.5 Mecanismos inmunopatológicos 

El SNC posee sus propias células inmunes, las microglías. Estas células se 

encargan de secretar mediadores y presentar antígenos al extender sus procesos 

apendiculares lejos del cuerpo celular, lo que les permite detectar cambios en las células 

adyacentes (Nimmerjahn, Kirchhoff, & Helmchen, 2005). En años anteriores se proponía 

que dentro del SNC no había vigilancia inmune; sin embargo, se ha demostrado que se 

presenta transmigración de las células T por la BHE y activación de la microglía en la 

regulación inmunológica. La interacción entre estas células es de gran importancia; sin 

embargo, aún no se conocen los mecanismos (Cuevas-García, 2017). 

Existen teorías que sugieren que la EM es inducida por un efecto secundario “no 

esperado” de la respuesta del sistema inmune sistémico contra antígenos externos 

debido al mimetismo molecular. Este mimetismo sugiere que los antígenos externos 

presentan una homología estructural con los antígenos “propios” y esto puede inducir la 

autoinmunidad dentro del SNC. Otra de las teorías es la activación no participativa, la 

cual menciona que la respuesta inmunológica sistémica contra antígenos externos 

conlleva la respuesta inmune contra antígenos “propios”. Los receptores duales de las 

células T (TCR, por sus siglas en inglés), son capaces de reconoces a un antígeno 

externo de uno “propio” por el segundo receptor TCR (Cuevas-García, 2017). 

Son varias las células que se activan en el proceso de autoinmunidad de la EM, 

por ejemplo, de las células T CD4+, participan activamente las Th1 y Th17. 

Fisiológicamente, las células Th1 se diferencian en presencia de la interleucina 12 (IL-

12) y se encargan de la producción de interferón gamma, entre otras moléculas efectoras. 

Mientras que las células Th17 se diferencian ante la presencia del factor de crecimiento 

transformante β (TGFβ1, por sus siglas en inglés), IL-6, IL-21 o IL-23 y se encarga de la 

producción de IL-17 y otras moléculas efectoras (Szabo y cols., 2003; Korn y cols., 2009; 

Miossec y cols., 2009). Se ha observado que estas células contribuyen en la patología 

de la EM a través de diferentes mecanismos moleculares. Estas promueven la activación 

de la microglía a través de la producción del factor estimulante de colonias de granulocitos 

y monocitos (GM-CSF, por sus siglas en inglés), lo que da lugar a mecanismos 

neurodegenerativos (Ponomarev y cols., 2007; Codarri y cols., 2011). Además, se ha 

observado que las células Th17 producen podoplanina, la cual promueve en el SNC la 
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formación de nódulos linfáticos terciarios, en donde se establecen y diferencian células 

productoras de anticuerpos (Peters y cols., 2011). 

Por su parte, las células T CD8+ se ha observado que son de 3 a 10 veces más 

abundantes en comparación con las células CD4+ en las placas inflamadas del SNC. De 

manera fisiológica, estas células interactúan con células que expresan el complejo mayor 

de histocompatibilidad clase I (MHCI, por sus siglas en inglés), es decir en las células 

nucleadas, formando una sinapsis estable a través de las moléculas de adhesión: las 

integrinas antígeno de función linfocitaria-1 (LFA-1, por sus siglas en inglés) y las 

moléculas de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) (Melzer y cols., 2009). Son conocidas por 

su función citotóxica a través de dos mecanismos (Giuliani y cols., 2003): 

 Por la secreción de gránulos líticos, los cuales contienen perforina y granenzimas. 

Estas pueden provocar la ruptura de la membrana celular o apoptosis. 

 Por la interacción del ligando Fas (Fasl) con su receptor en las neuronas. 

Dependiendo de la intensidad en la interacción entre el MHC y los receptores 

TCR es la respuesta citotóxica que se presentará. Sin embargo, en la EM es probable 

que ambos mecanismos contribuyan a los efectos patogénicos de la enfermedad 

(Ponomarev y cols., 2007).  

Se ha correlacionado el daño axonal con el número de células CD8+, microglía y 

macrófagos (Bitsch y cols., 2000). Además, las células CD8+ se localizan y expanden 

tanto en las lesiones perivasculares del SNC como en el parénquima (Babbe y cols., 

2000). En cuanto a la parte de neuroinflamación, las células CD8+ producen el factor de 

necrosis tumoral alfa (TNFα) e IFN. El primero altera tanto la estructura como la función 

de la membrana neuronal, provocando la alteración funcional de las neuronas e 

induciendo apoptosis. El segundo se encarga de modular la actividad del receptor AMPA 

GluR1, incrementando la muerte neuronal por excitotoxicidad (Mizuno y cols., 2008). Otro 

de los mecanismos a través del cual participan las células CD8+ es por la producción de 

IL-17 (Cuevas-García, 2017). 

Las células B participan en la patogenia de la enfermedad a través de la 

producción de linfotoxinas, TNF-α y su capacidad de actuar como células presentadoras 
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de antígeno para la activación de células T (Cuevas-García, 2017). Se han detectado 

anticuerpos contra epítopes de la proteína de mielina en los pacientes con EM, esta 

patogenicidad se ha demostrado experimentalmente (Aslam y cols., 2010) (Chan y cols., 

2010). 

Como se ha descrito previamente, se sabe que el 10% de las células residentes 

en el SNC corresponde a la microglía y a los macrófagos (Goldmann y Prinz, 2013). 

Fisiológicamente la microglía se encarga de la eliminación de desechos celulares y la 

detección de patógenos en el SNC. Cuando se presentan lesiones, daño o infecciones, 

su morfología cambia a un aspecto ameboide. Dependiendo del estímulo, se determina 

el fenotipo funcional de la microglía una vez que se activa, ya sea: proinflamatorio 

(fenotipo M1) o antiinflamatorio (fenotipo M2). Dichos fenotipos tienen diferentes vías 

transcripcionales específicas (Peterson y cols., 2001; Mantovani y cols., 2013)  

Tanto la microglía como los macrófagos son activados por citocinas producidas 

por células T y por residuos en la degradación de la mielina. Se ha observado que en 

etapas tempranas de la enfermedad se pueden identificar en las lesiones a grupos de 

microglía activada y macrófagos periféricos. (Hanisch, 2002; Diestel y cols., 2003; Singh 

y cols., 2013). 

La producción de determinadas citocinas, quimiocinas y metabolitos, resultan en 

la activación de la microglía y macrófagos. Por ejemplo, la quimiocina CCL-2, producida 

por la microglía activada, altera la integridad de la BHE atrayendo macrófagos periféricos 

al SNC. Una vez reclutados, pueden adquirir el fenotipo proinflamatorio y producir las 

citocinas IL-12 e IL-23. Estas citocinas contribuyen a la diferenciación de las células Th1 

y Th17, respectivamente. Se ha observado que tanto la microglía como los macrófagos 

poseen moléculas del tipo MHC I y MHC II, además de moléculas co-estimuladoras 

CD40, CD80 y CD86, lo que permite reactivar a las células T y promover la diferenciación 

de las células Th1 y Th17 en el SNC (Cuevas-García, 2017). 

La producción de moléculas neurotóxicas directas por la microglía y los 

macrófagos, favorecen la patogenia de la enfermedad. El TNF-α ocasiona muerte celular 

por apoptosis actuando de manera autocrina para promover la secreción de glutamato, 

de esta manera se incrementa la muerte neuronal por excitotoxicidad (Sonofriew, 2010). 
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Por otro lado la IL-1β induce la producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) y 

óxido nítrico (ON), favoreciendo la neurotoxicidad (Cuevas-García, 2017). 

Otro tipo de células que se encuentran involucradas en la patogenia de la EM son 

los astrocitos. Estos son los más abundantes en el SNC y se encargan de diversas 

funciones metabólicas como la protección de la BHE, mantener la homeostasis entre las 

neuronas y el espacio extracelular. Se ha observado que los astrocitos perivasculares 

presentan un daño importante en las lesiones activas de la enfermedad, lo cual sugiere 

la alteración en la BHE y la alteración en la función de los astrocitos (Janeway y cols., 

2001; Brosnan y Raine, 2013). 

En la EM los astrocitos son activados por citocinas y productos de degradación 

de la mielina, dando lugar a la producción de citocinas y quimiosinas que favorecen la 

respuesta inflamatoria en el SNC. Por ejemplo, los astrocitos producen la quimiocina 

CCL-2 que promueve la conglomeración de macrófagos y la producción de TNFα y por 

ende la apoptosis neuronal. Además, los astrocitos se encargan del aumento en la 

producción de ERO, óxido nítrico, glutamato y ATP en las lesiones de la EM, ocasionando 

la pérdida de neuronas y axones, por la interferencia de la actividad mitocondrial. La 

secreción de ATP se encuentra relacionada con la regulación de la respuesta inmune en 

microglía y células dendríticas. Mientras que la sobreproducción de glutamato 

extracelular da como resultado muerte neuronal por excitotoxicidad (Basso y cols., 2008; 

Mayo y cols., 2012). Además de esto, los astrocitos regulan la activación de otras células 

como los oligodendrocitos, las células T, microglía, macrófagos, células B, células 

dendríticas, células NK (Boulanger y Messier, 2014). 

La teoría más aceptada sobre cómo inicia la enfermedad es por la activación 

periférica de la célula T autorreactiva contra un autoantígeno, el cual se presenta en un 

periodo de latencia de 10 a 20 años (Amit, 2005). Una vez que se activa la célula T 

autorreactiva, induce la activación de cascadas inflamatorias, alterando la permeabilidad 

de la BHE y el paso de leucocitos al SNC, lo que produce edema y favorece el daño en 

los axones. El autoanticuerpo se une a la proteína de la mielina: glucoproteína mielínica 

del oligodendrocito (GMO) y la proteína básica de mielina (PBM), ocasionando el proceso 

de desmielinización local que dará lugar al bloqueo del potencial de acción. Ambas 
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proteínas son específicas de los oligodendrocitos, por lo que se explica el por qué las 

células de Schwann del sistema nervioso periférico (SNP) no se ven afectadas (Cuevas-

García, 2017). 

Otra teoría también aceptada es que el aumento del estrés oxidativo altera la 

BHE, permitiendo el acceso de las células T, B y macrófagos en el SNC. Esta alteración 

en la membrana es la que permite el diagnóstico en los pacientes, dado que en la 

resonancia magnética se emplea el gadolinio como medio de contraste y este no es capaz 

de atravesar la BHE; sin embargo, si una parte del parénquima del SNC se tiñe, sugiere 

que la BHE se encuentra alterada y que existe inflamación aguda, lo que da lugar a la 

imagen característica en forma de anillo (Noseworthy y cols., 2000). 

Una vez que ingresan las células T, B y macrófagos, se comienza con la 

secreción de citocinas y quimiosinas que darán lugar a la fagocitosis de la vaina de 

mielina y pueden dañar al axón. Estudios han demostrado que el estrés oxidante es un 

factor importante en la degradación de la vaina de mielina, dado que los oligodendrocitos 

son susceptibles a daño por las ERO, producidos por la microglía y los macrófagos. 

Además, se han encontrado altas concentraciones de nitritos y nitratos en el SNC en 

pacientes con EMRR. Por otra parte, los radicales superóxido se encuentran involucrados 

en la lipoperoxidación, lo cual afecta a lípidos y proteínas de la mielina. Sin embargo, 

existe un balance entre los mecanismos oxidantes y antioxidantes. La enzima glutatión 

peroxidasa se encarga de recolectar radicales libres. Existe evidencia que demuestra 

altas concentraciones en pacientes con EM, esto puede ser en respuesta al estrés 

oxidativo. Además, disminuye la actividad enzimática del eritrocito, aumenta o normaliza 

la actividad de linfocitos, granulocitos y plaquetas (Cuevas-García, 2017).  

Una vez que se activan mecanismos inmunológicos que destruyen la vaina de 

mielina, el daño axonal es inminente. Sin embargo, aunque la pérdida de mielina es total, 

algunos axones logran preservarse (solo el 30-80% son dañados) (Hemmer y cols., 

2015). Este proceso patológico en el que se presenta pérdida de mielina se conoce como 

desmielinización. Existen dos tipos: desmielinización primaria cuando se presenta un 

daño directo hacia el oligodendrocito y desmielinización secundaria (degeneración 

Wallerian) en donde la mielina se degenera como consecuencia de pérdida axonal 
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(Franklin y ffrench-Constant, 2008). Algunos de los medios a través de los cuales se 

presenta el daño axonal es por la secreción de metaloproteasas, ERO’s, anticuerpos y el 

glutamato, estos inducen excitotoxicidad lo que da lugar al daño axonal y a la destrucción 

del oligodendrocito (Cuevas-García, 2017). En la figura 1 se encuentran las vías 

inmunológicas e inflamatorias presentes en la EM. 

 

Figura 1. Mecanismos inmunopatológicos implicados en la EM (Tomado de Quintana y cols., 

2014). 

Durante el proceso de desmielinización disminuye el grado de infiltración 

inflamatoria; sin embargo, se ha observado astrogliosis, es decir un aumento anormal en 

el número de astrocitos por la destrucción de neuronas cercanas en el SNC (Hemmer y 

cols., 2015). En respuesta a los procesos de desmielinización ocurre la remielinización 

en donde se restaura la mielina de los axones afectados restableciendo la función del 
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axón (Franklin y ffrench-Constant, 2008). La remielinización es completa, pero la mielina 

es más delgada y corta que antes de la desmielinización (Blakemore, 1974). Este proceso 

es complejo ya que involucra la transcripción de genes para llevar a cabo la diferenciación 

de células precursoras de oligodendrocitos (OPC’s por sus siglas en inglés) hacia 

oligodendrocitos, su migración hacia el sitio dañado y la remielinización del axón (Bradl y 

Lassmann, 2010). 

La remielinización se lleva a cabo en algunas lesiones y da lugar a lo que se 

conoce como placas remielinizadas o “placas sombreadas”; sin embargo, no siempre se 

lleva a cabo el proceso de remielinización completo. De hecho, este fenómeno se ha 

observado principalmente en pacientes con EMRR o en etapas tempranas (Patrikios y 

cols., 2006). En pacientes con EM progresiva, la remielinización es escasa y está 

restringida a zonas pequeñas en los bordes de lesiones inactivas. Varios estudios 

muestran que es un proceso transitorio y puede ser afectado por nuevos ataques de 

desmielinización (Prineas y cols., 1993b; Frohman y cols., 2006). 

Barkhof y colaboradores realizaron un estudio sobre las lesiones remielinizadas 

en pacientes con EM. El estudio se realizó a través de biopsias de los cerebros y se 

encontró que el 42% de las lesiones estaban remielinizadas: el 19% parcialmente y el 

23% completamente. Se considera que las áreas se encuentran remielinizadas 

dependiendo en la abundancia de fibras mielinizadas, internódulos cortos y nódulos de 

Ranvier ensanchados (Prineas, 1985; Barkhof y cols., 2003). Aún se desconoce el por 

qué en algunos pacientes la remielinización es extensa mientras que en otros es escasa; 

sin embargo, se han descrito varios mecanismos como: la pérdida o destrucción de 

precursores de oligodendrocitos en las lesiones constantemente des- y remielinizadas, la 

inhibición de la maduración de células progenitoras, por la permisividad de los axones 

para la remielinización en zonas donde hay abundantes células progenitoras (Prineas y 

cols., 1993b; Chang y cols., 2000; Chang y cols., 2002; Charles y cols., 2002; Franklin, 

2002; John y cols., 2002). 

Algunos factores que pueden determinar que se lleve a cabo la remielinización 

son: lesiones activas y la localización. Se ha observado que en lesiones activas el 

proceso de remielinización es inestable, pero más abundante que en las lesiones activas. 
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Además, se encontró una mayor tasa de remielinización en lesiones subcorticales o en 

la sustancia blanca profunda (Patrikios y cols., 2006).  

Algunos de los factores que contribuyen a que se lleve a cabo una correcta 

remielinización son la vitamina B12 y los folatos, los cuales se encuentran involucrados 

en el metabolismo de la metionina y este proceso dará como resultado la metilación de 

la proteína básica de mielina (PBM), estructura importante en la formación de la mielina 

durante la remielinización. 

2.2.6 Tratamientos 

En la actualidad existe una amplia variedad de tratamientos inmunomoduladores 

que ayudan a los pacientes a mejorar los síntomas de la enfermedad. Como tratamiento 

de primera línea se tiene al interferón 1-beta (IFN 1β) y el acetato de glatiramero.  

El IFN β es miembro de una familia de citocinas que se encarga de regular las 

respuestas del sistema inmune a través de la eliminación en la activación de las células 

B y T, la prevención de la translocación de células inmunes de la periferia al SNC, la 

inhibición de la diferenciación de astrocitos y microglía, y la neuroprotección; sin embargo, 

el mecanismo de acción aún es desconocido (Dhib-Jalbut y Marks, 2010; Flippi y cols., 

2011). 

El acetato de glatiramero es una mezcla sintética de polipéptidos de ácido L-

glutámico, L-lisina, L-alanina y L-tirosina (Neuhaus y cols., 2012). En las últimas décadas 

se han llevado a cabo diferentes estudios para determinar el mecanismo de acción 

mediante el cual actúa el acetato de glatiramero. Estudios in vitro sugieren que actúa 

compitiendo contra la PBM a nivel de la célula presentadora de antígeno (CPA) para 

unirse al MHC II. Posteriormente ambas compiten para unirse al receptor de la célula T 

(Fridkis-Hareli y cols., 1994). Estudios in vivo han demostrado que el acetato induce la 

regulación de células Th2 y la producción de citocinas protectoras como IL-4, IL-5, IL-13, 

factor de crecimiento transformante (TGF β, por sus siglas en inglés) y el factor de 

crecimiento derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) en el sistema inmune 

periférico (Kerschensteiner y cols., 1999; Kipnis y cols., 2000; Neuhausy cols., 2012). 
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De forma complementaria a los tratamientos, la mayoría de los pacientes 

muestran un mayor interés en el uso de suplementos alimenticios en comparación con el 

resto de la población. Entre los suplementos más usados se encuentran los 

multivitamínicos, cafeína, carnitina, coenzima Q, creatinina, curcumina, ginkgo biloba, 

ácido lipoico, resveratrol, probióticos y ácidos grasos poliinsaturados, cada uno de estos 

ha mostrado, ya sea en estudios in vitro o en población con EM, efectos positivos en la 

disminución de molestias de los síntomas. Además se ha observado que los pacientes 

consumen vitaminas del complejo B, principalmente vitamina B12 y folatos (Evans y cols., 

2018). 

 Vitamina B12 y Folatos. 

2.3.1 Vitamina B12 

2.3.1.1 Definición y metabolismo 

La vitamina B12, comúnmente conocida como cobalamina, es un compuesto 

organometálico complejo el cual en su estructura cíclica tiene un átomo de cobalto. Esta 

no es sintetizada en el cuerpo, por lo que es necesario consumirla en la dieta, se puede 

encontrar principalmente en la carne y productos lácteos. El requerimiento mínimo diario 

a nivel mundial es de 2.5 µg (Babior y Bunn, 2001). 

El procesamiento de la cobalamina se lleva a cabo de la siguiente manera: una 

vez que se han consumido los alimentos que la contienen, se lleva a cabo la digestión 

gástrica (por ácido clorhídrico y pepsina) para liberar la cobalamina liberada de los 

alimentos y posteriormente formar un complejo estable con el aglutinante gástrico “R” 

(glicoproteína presente en varias secreciones, fagocitos y plasma). Posteriormente, este 

complejo ingresa en el duodeno y se desintegra por acción de enzimas pancreáticas/ 

pepsina, liberando la cobalamina para que esta se una al factor intrínseco (FI) 

(glicoproteína producida por células parietales del estómago). El nuevo complejo 

formado, resistente a la digestión proteolítica, es transportado hacia el ileum distal y es 

absorbido por receptores específicos presentes en las células de la mucosa ileal. El FI es 

eliminado y la cobalamina es transferida hacia la transcobalamina II (TC II). 

Posteriormente, este complejo (cobalamina-TCII) se secreta hacia la circulación y se 

absorbe por el hígado, la médula ósea y otras células (Babior y Bunn, 2001). La 
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cobalamina es un cofactor importante para la función de dos enzimas en el ser humano: 

la metionina sintasa, responsable de catalizar la conversión de homocisteína a metionina, 

y la metilmalonil-CoA sintasa, responsable de catalizar la conversión de metilmalonil CoA 

a succinil CoA (Babior y Bunn, 2001). En la figura 2 se observan estos mecanismos. 

 

Figura 2. Reacciones en las que se involucre la vitamina B12. Editado de Jordan y cols., 2018. 

2.3.1.2  Efectos clínicos de un inadecuado consumo 

Se considera que existe una deficiencia cuando la concentración de cobalamina 

en suero es menor a 200 pg/ml. Esta deficiencia se genera cuando después de 3-6 años 

el individuo no incluye en su dieta los productos que la contienen (vegetarianos estrictos 

y poblaciones con baja ingesta de alimentos de origen animal) o por una incorrecta 

absorción de la cobalamina. Esta última puede ser por una disminución en la liberación 

de la cobalamina de los alimentos, alteración en la producción de FI (anemia perniciosa, 

desórdenes del íleum terminal o competencia por la cobalamina por gusanos intestinales 

o síndrome de asa ciega) (Babior y Bunn, 2001). 

La anemia perniciosa se encuentra asociada a enfermedades autoinmunes y es 

la causa más común de deficiencia de cobalamina. Es ocasionada por la ausencia del 
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factor IF, debido a la destrucción autoinmune de las células parietales presentes en el 

estómago que lo producen o la atrofia de la mucosa gástrica (Babior, 2000). 

Por otra parte, el exceso de cobalamina puede dar como resultado el desarrollo 

de anticuerpos anti-TC II, provocando una disminución en TC II. Esto puede dar como 

resultado, paradójicamente, a síntomas de deficiencia de cobalamina. Se encuentra 

relacionado con neoplasmas sólidos, enfermedades del hígado y neoplasias 

hematológicas (Andrès y cols., 2013). 

Para detectar la deficiencia de cobalamina, se puede llevar a cabo un análisis en 

sangre; sin embargo, alrededor del 50% de los pacientes con una enfermedad subclínica 

parecen tener niveles normales de cobalamina. Para cuantificar la concentración de 

cobalamina, en necesaria la liberación del FI y su conversión a cianocobalamina. 

Actualmente, la mayoría de las determinaciones se llevan a cabo empleando 

radiactividad y los ensayos se basan en la competencia de vitamina B12 y la 

cianocobalamina por el FI (Andrès y cols.,2013). Existen otros métodos más sensibles 

que cuantifican la concentración del ácido metilmalónico y homocisteína en sangre, los 

cuales se encuentran aumentados ante la deficiencia de cobalamina. Sin embargo, el 

incremento de ácido metilmalónico y homocisteína se encuentran relacionados a la 

deficiencia de ácido fólico más que de cobalamina (Lee y cols., 2003). Aún no hay un 

estándar de oro para determinar la deficiencia de cobalamina en los pacientes (Andrès y 

cols., 2013). 

2.3.2 Folatos  

2.3.2.1 Definición y metabolismo 

El nombre folato es derivado del latin folium (hoja). Se refiere a un grupo de 

compuestos derivados del 5, 6, 7, 8-tetrahidropteroil-γ-glutamato, comúnmente conocido 

como tetrahidrofolato (THF) o como vitamina B, la cual es soluble en agua. Se requiere 

para un adecuado desarrollo, crecimiento y salud óptima; está presente en una gran 

variedad de alimentos como espinaca, espárrago, coles de bruselas, frutas, nueces, 

frijoles, chícharos, productos lácteos, aves y carne roja, huevos, alga marina y granos 

(Carmel, 2005). El promedio de folatos que se recomienda consumir a nivel mundial es 

de 291 µg/día para hombres y 247 µg/día en mujeres. Sin embargo, el consumo óptimo 
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es de 350 µg/día de folatos (DeBree y cols., 1997). El contenido total de folatos en el ser 

humano es de 20-70 mg. Aproximadamente, la mitad de la concentración se almacena 

en el hígado y el resto en sangre y otros tejidos (Stanger, 2002). Se considera que una 

persona padece deficiencia de folatos cuando la concentración sérica es menor a 160 

ng/ml. La mayor parte de la población en países desarrollados padece deficiencia de 

folatos (Stanger, 2002; Wani y cols., 2008). 

En los últimos años ha adquirido mayor relevancia debido a su papel en la 

patogénesis de enfermedades cardiovasculares, defectos congénitos, cáncer y 

desórdenes neuropsiquiátricos (Stanger, 2002).  

Estructuralmente, el folato está compuesto por 2-amino-4-hidroxi-pteridina unido 

a ácido p-aminobenzoilpoliglutamato a través de un grupo metilo, formando el ácido 

tetrahidropteroico. Los residuos de glutamato varían de 2-9. El ácido fólico es una 

molécula pequeña soluble en agua, se presenta en forma de poliglutamato con γ-

carboxilos unidos a cadenas laterales de glutamato. Por sus características no puede 

atravesar la membrana celular y por lo tanto no puede reabsorberse (Stanger, 2002). Los 

residuos glutámicos se escinden por la enzima conjugasa γ-glutamilcarboxi en las 

membranas de las células del duodeno y el yeyuno, formando folato de monoglutamato, 

el cual se reabsorbe en el intestino delgado. Antes de ingresar a la circulación sanguínea, 

el monoglutamato es reducido a tetrahidrofolato y convertido a metil o formil. El folato se 

encuentra en plasma principalmente como 5-metil-THF. También se puede encontrar el 

ácido fólico, sin metabolizar, en la sangre; sin embargo, se desconoce si tiene alguna 

actividad biológica o si puede ser empleado como un biomarcador (Bailer y Gregory, 

2006; Yetley y cols., 2011). 

El folato funciona como una coenzima en las transferencias de un carbono en la 

síntesis de los ácidos nucleicos y en el metabolismo de aminoácidos. Una de las 

funciones más importantes del folato es la conversión de homocisteína a metionina en la 

síntesis de S-adenosil-metionina. Otra función, también importante, es la metilación de 

desoxiuridilato a timidilato en la síntesis de ADN, para que se lleve a cabo la división 

celular. Cuando se presenta una deficiencia de folatos, puede tener consecuencias 

graves como la anemia megaloblástica (Carmel, 2005). Además, es un cofactor 
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enzimático necesario para diferentes procesos como la reparación del genoma, la 

regulación en la expresión génica y el metabolismo de aminoácidos (Matherly y Goldman, 

2003). La alteración del metabolismo de folato está asociado con hipometilación, 

hiperhomocisteinemia, daño en el ADN, alteración en la proliferación celular y neoplasias 

(Stanger, 2002) 

2.3.2.2 Efectos clínicos de un consumo inadecuado 

Es posible determinar la concentración de folato en el ser humano a través de 

pruebas sanguíneas. La concentración de 3 ng/mL indica un adecuado consumo de 

folato; sin embargo, esto puede cambiar por la dieta. Mientras que la concentración de 

folatos en los eritrocitos puede proporcionar una mayor cantidad de datos sobre el estado 

del individuo. Se considera que el individuo consume una cantidad adecuada de folatos 

si la concentración de folatos en eritrocitos es de 140 ng/mL (Yetley y cols.,2011). 

Además, la concentración de homocisteína también puede emplearse como un marcador 

del estatus del folato debido a la relación previamente mencionada. Sin embargo, no se 

ha considerado como un marcador confiable debido a que los altos niveles de 

homocisteína pueden estar vinculados a otros factores como la disfunción del hígado, 

deficiencia en vitamina B12 u otros micronutrientes (Green, 2011). 

La deficiencia de folatos generalmente se presenta con otras deficiencias 

nutricionales, se relaciona con su consumo bajo en la dieta, alcoholismo, y desórdenes 

en su absorción. La anemia megaloblástica, caracterizada por eritrocitos anucleados, es 

la señal clínica principal en la deficiencia de vitamina B12 o folatos. Provoca además 

dolor y úlceras poco profundas en la lengua y la mucosa oral, cambios en el color de la 

piel, cabello o en las uñas y altas concentraciones de homocisteína en sangre (Ho y cols., 

2011; Yetley y cols., 2011). 

La vitamina B12 y los folatos se encuentran íntimamente relacionadas ya que son 

las únicas vitaminas que se requieren mutuamente para poder llevar a cabo la 

transferencia de un carbono en el ciclo de la metionina, como se observa en la figura 3. 

Este ciclo se encuentra relacionado con la conversión de homocisteína a metionina y la 

obtención de la S-adenosilmetionina, necesaria para la metilación de la PBM. Debido a 

que los pacientes presentan una alta tasa de desmielinización, requieren de una mayor 
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concentración de estas vitaminas para poder llevar a cabo la remielinización. Además de 

estas vitaminas se requieren de más factores como las células progenitoras de 

oligodendrocitos, que van a dar lugar a la mielina. Nuestra población a pesar de presentar 

concentraciones adecuadas de ambas vitaminas, presenta DC por lo que deben estar 

implicados otros factores que estén relacionados con el DC en los pacientes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.Ciclo de la metionina 

La formación de mielina requiere de diferentes procesos, cuando se presenta 

daño por desmielinización las OPC’s son activadas y responsivas a factores mitogénicos 

y quimioatrayentes liberados por la microglía y los astrocitos. Esto ocasiona además 

cambios en su morfología y regula la transcripción de varios factores. Los OPC’s 

activados proliferan y migran hacia el sitio dañado, una vez colocados en posición se 

diferencian a oligodendrocitos maduros capaces de sintetizar mielina. La comunicación 

entre el axón y los oligodendrocitos es muy importante ya que se requiere de varias 

moléculas de adhesión para la correcta mielinización. Otro requisito indispensable es la 

conducción eléctrica axonal, aún se desconoce el mecanismo por el cual la actividad 

eléctrica mejora la mielinización. La proteína Fyn tirosín cinasa (TKF, por sus siglas en 

inglés) se encarga de integrar la señal neuronal que regula la diferenciación de los 

oligodendrocitos. La unión de la molécula de adhesión L1 activa Fyn e incrementa la 

traducción de la proteína básica de mielina (PBM) (White y cols., 2008). Esta proteína es 
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necesaria para la formación de mielina ya que promueve la compactación de las 

membranas mielínicas (Nourbakhsh y Waubant, 2016).  

Se sabe que la eficacia de la remielinización disminuye con la edad y hay 

diferentes explicaciones sobre esto, una de ellas es la diminución en la diferenciación de 

los OPC’s en oligodendrocitos maduros. La presencia de una mayor cantidad de OPC’s 

en las lesiones de pacientes de edad avanzada apoya esta teoría (Nourbakhsh y 

Waubant, 2016). 

 Esclerosis múltiple, vitamina B12 y folatos. 

La deficiencia de vitamina B12 da como resultado síntomas clínicos similares a 

los presentados por los pacientes con EM (Miller y cols., 2005). Se ha estudiado la 

asociación entre la deficiencia de vitamina B12 y la EM; sin embargo, hasta el momento 

los resultados no son consistentes (Najafi y cols., 2012). Se ha hipotetizado que los 

pacientes con EM presentan un incremento en la demanda de vitamina B12 para la 

reparación de la mielina, por lo que podrían llegar a presentar deficiencia (Miller y cols., 

2005).  

Como se mencionó previamente, la cobalamina es un co-factor importante para 

la función de la enzima metionina sintasa, cuando se presenta una deficiencia de 

cobalamina, la función de la enzima se altera provocando una alteración en la conversión 

de homocisteína a metionina y esto provoca alteraciones en la síntesis de ADN, la 

maduración de megaloblastos y disminución en la producción de colina y colina que 

contiene fosfolípidos, estos últimos responsables de complicaciones neurológicas (Victor 

y Ropper, 2001). 

Por otra parte, la metilcobalamina participa en el metabolismo de los folatos al 

activar la metionina sintasa, la cual produce metionina y su producto S-adenosilmetionina 

(SAM). La deficiencia en cobalamina da como resultado una deficiencia en la producción 

de metionina y SAM, necesarios para la síntesis de fosfolípidos y mielina. Por lo tanto, la 

deficiencia de cobalamina inhibe la actividad de la mielina sintasa, la cual se encuentra 

afectada por varios procesos inmunológicos (Sandyk y Awebuch, 1993). 
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Las manifestaciones neurológicas comienzan con la desmielinización, continúan 

con la degeneración axonal y eventualmente el daño irreversible ocasionado por la 

muerte axonal (Babior y cols., 2001). Las lesiones patológicas, no se limitan a sistemas 

de fibras específicos, sino que están dispersos al azar en la materia blanca (Victor y 

Ropper, 2001).Los tejidos u órganos dañados por la deficiencia de cobalamina son la 

médula espinal, el cerebro, nervios ópticos y nervios periféricos. Los síntomas que se 

presentan principalmente son debilitamiento general y parestesias, marcha inestable, 

rigidez y debilidad en las extremidades, paraplejia atáxica y alteración en la visión. Por 

otro lado, los síntomas psiquiátricos que se presentan son irritabilidad, apatía, 

somnolencia, inestabilidad emocional y depresión (Miller y cols., 2005). 

Además la cobalamina es un cofactor de la enzima metilmalonil-CoA, esta 

cataliza la conversión de metilmalonil-CoA a succinil-CoA, y este posteriormente entra al 

ciclo de Krebs. Cuando se produce un déficit de cobalamina, aumenta la producción de 

metilmalonil-CoA y su precursor, propionil-CoA. Y este último remplaza el succinil-CoA 

en el ciclo de Krebs y esto da lugar a la formación e incorporación de ácidos grasos no 

fisiológicos en las vainas de mielina, así como la metilación ineficiente de la proteína 

básica de mielina, principal componente de la mielina en el SNC (Allen, 1993; Goodkin y 

cols., 1994; Victor y Ropper, 2001). Esta formación anormal de mielina puede dar como 

resultado la activación del proceso autoinmune (Miller y cols., 2005).  

Hay evidencia sobre los efectos inmunoregulatorios de la vitamina B12, los 

cuales incluyen la modulación de citocinas y la actividad de TNF-α (Peracchi y cols., 2001; 

Schroecksnadel y cols., 2004). Por lo que una deficiencia de vitamina B12 podría 

provocar, en pacientes con EM, una exacerbada inflamación y procesos de 

desmielinización, disminuyendo la reparación y remielinización. La activación y 

proliferación de células inmunocompetentes, las cuales requieren de vitamina B, la 

repetición de procesos inflamatorios y desmielinizantes seguidos de intentos endógenos 

de remielinización y reparación, aumenta el consumo de la vitamina B12 lo cual provoca 

su deficiencia. Por lo tanto, hay varios niveles de interrelación entre la deficiencia de 

cobalamina y la EM; sin embargo, aún no están determinados (Schroecksnadel y cols., 

2004). 
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Aunado a esta deficiencia de vitamina B12 y folatos se presenta 

hiperhomocisteinemia la cual no solo se ha observado en pacientes con anemia, sino 

también en pacientes con EM (Miller y cols., 2005). La homocisteína es importante en 

diferentes procesos bioquímicos, como la estimulación de los receptores N-metil-D-

aspartato (NMDA), el estrés oxidativo, la destrucción de ADN y la disfunción mitocondrial. 

Se forma como resultado el metabolismo de metionina, la actividad de la metionina 

sintasa requiere de metiltetrahidrofolato además de cobalamina. Por lo que la deficiencia 

de folatos o de cobalamina puede incrementar la homocisteína en plasma (Kocer y cols., 

2009). 

 Deterioro cognitivo, vitamina B12 y folatos.  

Algunos estudios han demostrado una asociación entre los niveles elevados de 

homocisteína y el deterioro cognitivo. En un estudio realizado por Eussen y colaboradores 

en Holanda, se demostró que el tratamiento con folatos y vitamina B12, disminuía la 

concentración de homocisteína alrededor de un 36%; sin embargo, no mejoró la función 

cognitiva de las personas (Eussen y cols., 2006). 

Se han realizado numerosos estudios evaluando el efecto de la vitamina B12 y 

los folatos sobre la función cognitiva; sin embargo, hasta el momento los resultados 

muestran que no hay una mejora en la función cognitiva de los pacientes con o sin 

deterioro cognitivo (Balk y cols., 2007; Malouf y cols., 2008; Dangour y cols., 2010; Ford 

y Almeida, 2012). 

Mientras que las concentraciones de folato en exceso, aunque pueden ayudar a 

tratar la anemia megaloblástica, no pueden prevenir el daño neuronal ocasionado por la 

deficiencia de vitamina B12. Existe la hipótesis de que un exceso de ácido fólico puede 

precipitar o exacerbar la anemia y enmascarar los síntomas cognitivos de la deficiencia 

de vitamina B12, por el incremento en las concentraciones de ácido metilmalónico y 

homocisteína (Johnson, 2007; Morris y cols., 2007; Selhub y cols., 2007; Selhub y cols., 

2009). 
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 Deterioro cognitivo y esclerosis múltiple. 

En los últimos años se ha observado que el deterioro cognitivo afecta al 65% de 

las personas que padecen EM (Ahmadi y cols., 2015). El deterioro cognitivo puede ocurrir 

en las primeras etapas del desarrollo de la enfermedad de EM. La remisión de los 

síntomas del deterioro cognitivo, no es común, de hecho el deterioro es progresivo 

(Amato y cols., 1995; Haase y cols., 2003; Amato y cols., 2006). 

En ocasiones no es posible detectar el deterioro cognitivo en los pacientes con 

EM, debido a que no presentan quejas físicas. Generalmente, las evaluaciones clínicas 

estándares no incluyen pruebas de deterioro cognitivo debido a que son complejas, 

costosas y requieren tiempo para realizarlas (Patti, 2009). 

Los síntomas y el grado de deterioro cognitivo varían entre pacientes; sin 

embargo, se ha observado que las funciones más afectadas en la EM son aprendizaje, 

memoria, atención, velocidad de procesamiento, habilidades visual-espacial y funciones 

ejecutivas (Bobholz y Rao, 2003). 

Recientemente el grupo de investigación de Macías-Islas y colaboradores 

realizaron un estudio en la región centro-occidental de México, en donde se definió el 

patrón del deterioro cognitivo en pacientes con EM. En este estudio participaron 117 

personas a las cuales se les aplicó la Batería Neuropsicológica de Selección para EM 

(BNS-EM) adaptada por Rao en la versión en español validada por Cáceres y 

colaboradores, la cual explora varios dominios cognitivos que pueden verse afectados 

como la memoria, atención, función viso-espacial, fluidez verbal y velocidad de 

procesamiento de la información (Rao y cols., 1991). Al comparar a las personas con EM 

contra controles sanos (pareados en edad, sexo y escolaridad), se encontró que el 

deterioro cognitivo está presente en el 64% de los pacientes con EM (25% en grado leve 

y 39% severo). Además, se determinó que los pacientes con EM presentaban un riesgo 

18.8 veces mayor para padecer algún tipo de deterioro cognitivo en comparación con el 

grupo control (Macías-Islas y cols., 2015). 
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La detección oportuna de deterioro cognitivo en pacientes con EM es importante 

para proveer a los pacientes un tratamiento terapéutico que reduzca el impacto del 

deterioro cognitivo en la vida de los pacientes. Se requiere llevar a cabo más investigación 

en este ámbito, sobre la manera de tratar a los pacientes que sufren EM y que presenten 

deterioro cognitivo.  

 Deterioro cognitivo, esclerosis múltiple, vitamina B12 y folatos 

Como se mencionó previamente, la EM es resultado de la activación anormal del 

sistema inmune, la cual ocasiona desmielinización de las fibras y por lo tanto inflamación 

y una degeneración progresiva. Estudios previos demuestran que puede existir una 

relación entre el deterioro cognitivo y la EM, además, se ha determinado que algunas de 

las áreas de mayor afectación en la enfermedad que están relacionadas con el deterioro 

cognitivo son ganglios basales, caudado, putamen, globo pálido, tálamo, atrofia del 

cuerpo calloso, alargamiento de los ventrículos y atrofia cerebral. Esta determinación se 

llevó a cabo empleando resonancia magnética funcional (Hubber y cols., 1992; Bermel y 

Bakshi, 2005; Hildebrandt y cols., 2006; Pantano y cols., 2006; Ghaffar y cols., 2008; 

Haussleiter y cols., 2009). Por otro lado, el deterioro cognitivo también se relaciona con 

las bajas concentraciones séricas de folatos y vitamina B12, las cuales son vitaminas 

involucradas en la síntesis de ácidos grasos del sistema nervioso y en la metilación de la 

proteína básica de mielina. En un estudio realizado en población Iraní, se demostró que 

los pacientes con EM del tipo Recurrente Remitente (RR) tuvieron una disminución en la 

concentración de vitamina B12 y folatos en suero (342.64 ± 2010.66 pg/ml, 9.74 ± 4.77 

ng/ml respectivamente), esto en comparación con el grupo control; sin embargo, los 

pacientes no presentan deficiencia de estas vitaminas. Por otra parte, también analizaron 

la concentración de homocisteína en suero y obtuvieron una concentración elevada de 

este metabolito (22.73 ± 11.63 µM/L) (Moghaddasi y cols., 2013). Se ha propuesto que la 

homocisteína en altas concentraciones puede ser un factor de riesgo para el desarrollo 

de deterioro cognitivo; sin embargo, aún no se ha determinado la relación que puede 

tener la homocisteína con el declive en la función cognitiva. El estudio realizado por 

Moghaddasi y colaboradores, demostró que una alta concentración de homocisteína 

puede tener diferentes efectos en los pacientes con EM. Por ejemplo, puede reducir los 

niveles de S-adenosilmetionina (importante en las reacciones de metilación y 
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homeostasis neuronal). La hipometilación de la proteína básica de mielina puede dar 

como resultado la desestabilización de la estructura mielínica y la interrupción de la 

remielinización. Y también la homocisteína puede causar toxicidad neuronal debido a las 

especies reactivas de oxígeno. En la figura 4 se encuentran los mecanismos de 

neurotoxicidad ocasionados por la hiperhomocisteinemia (ERO) (Kim y cols., 1997; 

Moghaddasi y cols., 2013). 

 

Figura 4. Mecanismos de neurotoxicidad causados por hiperhomocisteinemia (Modificado de 

Bottiglieri, 2005). 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad autoinmune que compromete el 

Sistema Nervioso Central (SNC) y ocasiona degeneración progresiva. Afecta alrededor 

de 2 a 5 millones de personas a nivel mundial, principalmente a adultos jóvenes. Tan solo 

en el estado de Querétaro se calcula que existen 15 casos por cada 100, 000 habitantes; 

sin embargo, no existen cifras oficiales sobre el impacto de la enfermedad. Alrededor del 

40 al 65% de los pacientes con EM sufre de deterioro cognitivo (DC) en las primeras 

etapas de la enfermedad. Este deterioro podría deberse a diferentes factores, uno de 

estos es la deficiencia de vitamina B12 y folatos ya que estas vitaminas participan tanto 

en la síntesis de los ácidos grasos como en la metilación de la proteína básica de mielina 

(PBM) presentes en las vainas de mielina. Por lo que la disminución de estas vitaminas 

podría generar hiperhomocisteinemia y la hipometilación de la PBM dando como 

resultado un aumento en la inflamación neuronal y desmielinización multifocal, afectando 

diferentes áreas involucradas en la función cognitiva.  

4. HIPÓTESIS 

H0: El deterioro cognitivo no se relaciona con la disminución en la concentración 

de vitamina B12 y folatos en pacientes con esclerosis múltiple.  

H1: El deterioro cognitivo se relaciona con la disminución en la concentración 

sérica de vitamina B12 y folatos en pacientes con esclerosis múltiple. 
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5. OBJETIVOS 

 Objetivo General: 

Determinar la relación entre el deterioro cognitivo y las concentraciones séricas 

de vitamina B12 y folatos en pacientes con esclerosis múltiple. 

 Objetivos particulares: 

 Evaluar el deterioro cognitivo en los pacientes con esclerosis múltiple. 

 Cuantificar de las concentraciones séricas de vitamina B12 y folatos en pacientes 

con esclerosis múltiple. 

 Determinar la relación entre el deterioro cognitivo, las concentraciones de vitamina 

B12 y folatos en los pacientes con esclerosis múltiple. 
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6. MATERIALES Y MÉTODOS 

Este proyecto fue aceptado por el comité de investigación bajo el número de 

registro de proyecto: 8859 y además fue aprobado por el comité de bioética con el número 

de registro 02-02/02/2017. Una vez que se obtuvo la aprobación de ambos comités se 

procedió a realizar lo siguiente: 

 Caracterización sociodemográfica e historia clínica de la población local 

diagnosticados con Esclerosis Múltiple.  

Se canalizaron pacientes de instituciones de salud pública y privada del Estado 

de Querétaro. Se realizaron pláticas informativas en la Facultad de Medicina de la 

Universidad Autónoma de Querétaro, en donde se les brindó a los pacientes la 

información necesaria respecto al proyecto, como: justificación, objetivo, procedimientos, 

riesgos y molestias, beneficios, que generaría el presente estudio. Si los pacientes 

decidían participar en el estudio y cumplían satisfactoriamente con los criterios de 

inclusión establecidos previamente, se les proporcionó la carta de consentimiento 

informado para que la firmaran los participantes (Anexo 2). 

Posteriormente, se llevó a cabo el establecimiento de citas para realizar el 

historial clínico (Anexo 3). La información obtenida se ingresó a una base de datos, de 

acceso restringido, para su análisis. 

 Evaluación de la función cognitiva de la población local diagnosticada con 

Esclerosis Múltiple. 

En esta misma cita se llevaron a cabo entrevistas semiestructuradas 

heteroaplicadas para evaluar el estado psiquiátrico y el desempeño cognitivo del 

paciente. Primero se llevó a cabo la entrevista conocida como MINI Plus para determinar 

si el paciente padecía algún trastorno psiquiátrico que pudiera alterar su desempeño 

cognitivo, esto de acuerdo con el Manual Estadístico y Diagnóstico de Desórdenes 

Mentales (DSM-IV, por sus siglas en inglés). Posteriormente se administró la prueba 

clinimétrica MMSE, versión en español, la cual es una prueba rápida que evalúa 7 

dominios cognitivos: orientación, atención, cálculo, memoria, lenguaje, habilidades 

visoespaciales/ejecutivas. Un puntaje menor a 26 es un indicio de deterioro cognitivo. 
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Por otra parte, se les administró la prueba clinimétrica MoCA versión 7.2, esta 

prueba es de aplicación rápida y evalúa diferentes dominios: atención, memoria, fluidez 

verbal, abstracción, orientación, funciones visual-espacial/ ejecutivas y cálculo. El 

máximo puntaje que pueden obtener los pacientes es 30 puntos; sin embargo, el punto 

de corte es 26 puntos para detectar deterioro cognitivo. De acuerdo con las instrucciones 

de MoCA, para corregir los efectos del grado académico, se le añade un punto al puntaje 

de los pacientes que tengan menos de 12 años de estudio (Anexo 4, 5 y 6 

respectivamente). 

 Determinación de los valores séricos de vitamina B12 y folatos en población local 

diagnosticada con Esclerosis Múltiple.  

Posteriormente, se obtuvo una muestra de sangre mediante punción venosa en 

la parte interna del codo, empleando tubos de plástico sin anticoagulante (BD Vacutainer 

SST, 6.0 ml) para la recuperación de suero. Una vez obtenidas las muestras, se 

centrifugaron a 4000 rpm durante 10 min para la separación del suero. Una vez concluida 

la centrifugación, se almacenó el suero en tubos ámbar debidamente rotulados para su 

posterior análisis. La vitamina B12 es fotosensible y puede degradarse, por lo que se 

evitó el contacto directo con la luz y se almacenaron en tubos color ámbar.  

La determinación de vitamina B12 y folatos se llevó a cabo mediante 

electroquimioluminiscencia (Laboratorio Intermedic, Querétaro). 

 Evaluación de resonancia magnética por imagen y escala global de discapacidad  

Finalmente se realizaron citas con un Neurólogo para determinar las lesiones 

presentes en la RMI de los pacientes. En esta misma cita el Neurólogo aplicó la escala 

de discapacidad global. Este es uno de los instrumentos más empleados para evaluar la 

progresión de la EM. En esta escala el Neurólogo asignó la puntuación de 0 a 10 con 

incremento de 0.5 unidades que representan mayores niveles de discapacidad. 
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 Análisis de resultados 

Los datos fueron analizados con el programa estadístico IBM SPSS Statistics, 

versión 19. Mientras que para graficar los resultados se utilizó el programa GraphPad 

Prism, versión 6.01. Para el análisis descriptivo se emplearon medias y desviación 

estándar. Para la comparación de las variables cuantitativas sin distribución normal se 

utilizó el análisis no paramétrico la prueba U de Mann Whitney. Para el análisis entre las 

concentraciones séricas de vitamina B12, folatos y el deterioro cognitivo se utilizó la 

correlación de Spearman, se consideró que los efectos son estadísticamente 

significativos si el nivel de significancia era menor a 0.05.  
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 Características socio-demográficas y clínicas de la población. 

Se reclutaron a 30 pacientes, a los cuales se les realizó la confirmación del 

diagnóstico mediante los criterios de McDonald con el apoyo de un Neurólogo. Solo 21 

pacientes cumplieron con los criterios para esclerosis múltiple por lo que se procedió a 

realizar la historia clínica, la prueba clinimétrica Mini Plus para determinar si padecían de 

alguna condición psiquiátrica que pudiera alterar la función cognitiva y las evaluaciones 

de función cognitiva (MMSE y MoCA). La participación del sexo femenino fue del 52%, 

mientras que del sexo masculino fue del 48%, mostrando una relación de 1.08 mujeres 

por cada hombre (1.08:1), este resultado es similar en comparación con la relación 

obtenida por el estudio realizado por Bertado-Cortés y colaboradores en 2016 en 

población mexicana los cuales encontraron una relación de 1.8 mujeres por cada hombre 

(1.8:1). Ambos resultados muestran una relación menor que en otras poblaciones como 

la europea en donde la relación es de 4:1 (Bertado-Cortés y cols., 2016). 

El promedio de edad fue de 38 ± 9.61 años, este dato concuerda con literatura 

previa en donde se describe que la población afectada generalmente son adultos jóvenes 

(Tabla 2). Además, nuestra población presenta una escolaridad mayor a los 12 años de 

estudio, por lo cual se pudieron llevar a cabo las pruebas cognitivas en la versión de más 

de 12 años de estudio. Es importante mencionar que la mayoría de los pacientes son 

económicamente activos (52.38%) mientras que el resto (47.61%) se dedica a labores 

del hogar, son estudiantes o se encuentran pensionados.  

El promedio de edad de diagnóstico fue de 32.33 ± 8.29 años, mientras que el 

tiempo promedio de diagnóstico, es decir desde el inicio de los síntomas hasta su 

diagnóstico fue de 5.71 ± 6.62 años. El diagnóstico actual en el 82% de los pacientes fue 

de EMRR, 5% EMPP y el 2% EMSP (Tabla 2). De acuerdo con Betardo-Cortés y 

colaboradores en México se registró que de 313 pacientes el diagnóstico del 83.1% fue 

de EMRR, el 0.6% EMPP y el 13.4% EMSP (Bertado-Cortés y cols., 2016). 

Con respecto a los tratamientos modificadores de la enfermedad que reciben los 

pacientes, los de uso común son el interferón β (41%) y el acetato de glatiramer (42%), 
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algunos pacientes utilizan pregabalina (5%) y el resto no emplea ningún tratamiento 

(11%). Estos tratamientos les permiten a los pacientes disminuir la severidad de los 

síntomas; sin embargo, depende de las características del paciente y de su médico 

determinar qué tipo de tratamiento es mejor para aliviar los síntomas. La descripción 

sociodemográfica de la población evaluada se muestra en la tabla 2. 

Tabla 2. Características socio-demográficas de la población 

  No. pacientes Porcentaje 

Sexo 
Masculino 10 48% 

Femenino 11 52% 

    

Edad 37.8 ± 9.81 

Edad de diagnóstico 32.75 ± 8.27 

    

Escolaridad 

Secundaria 2 10% 

Preparatoria 11 52% 

Técnico Superior Universitario 
(TSU) 

2 10% 

Licenciatura   

Posgrado 5 24% 

  10 48% 

Ocupación 

Pensionado 3 14% 

Empleado 1 5% 

Hogar 2 10% 

Comerciante   

Estudiante 18 86% 

  1 5% 

Diagnóstico actual 

EMRR 2 10% 

EMPP   

EMSP 8 38% 

  9 43% 

Tratamiento 

Interferón beta 3 14% 

Acetato de glatiramer 
1 

5% 

Pregabalina 2 10% 

Ninguno 11 52% 
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La respuesta ante el tratamiento puede deberse a las diferencias genéticas entre 

individuos. Por ejemplo, los pacientes homocigotos con el genotipo HLA-DR1B*1501 

tienen una mejor respuesta ante el tratamiento con acetato de glatiramero (Gross y cols., 

2011). Se ha especulado que las diferencias genéticas entre hombres y mujeres puede 

afectar la respuesta al tratamiento; sin embargo, esto aún debe estudiarse en un futuro 

(Harbo y cols., 2013). 

Hasta el momento se desconoce el por qué la enfermedad afecta más a mujeres 

que a hombres; sin embargo, han surgido diferentes hipótesis como la participación de 

las hormonas sexuales y los genes en el cromosoma X los cuales podrían aumentar la 

susceptibilidad en las mujeres de padecer EM; sin embargo, aún no se han determinado 

los genes que podrían estar involucrados en la patogenia (Smith-Bouvier y cols., 2008). 

Esta predominancia en las mujeres se ha observado en otras enfermedades autoinmunes 

como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES), miastenia gravis, síndrome 

de Sjogren y tiroiditis de Hashimoto (Voskuhl y Palaszynski, 2001). Es importante 

mencionar que en este estudio no se observó predominancia en el género femenino; sin 

embargo, se debe considerar que el tamaño de la muestra fue pequeño en comparación 

con otros estudios. El inicio de EM en hombres generalmente es tardío, alrededor de los 

30 a 40 años, el cual coincide con la disminución en la concentración de testosterona en 

hombres sanos. Se ha reportado que el 24% de los pacientes con EM tienen 

concentraciones disminuidas de testosterona en comparación con hombres sanos (Wei 

y Lightman, 1997). 

Tanto hombres como mujeres presentan diferentes respuestas ante factores 

ambientales como la exposición solar y el consumo de suplementos de vitamina D (Kragt 

y cols., 2009). También se ha observado que la presencia del alelo HLA-DRB1*1501 

incrementa la severidad de los síntomas, facilita el desarrollo de más focos T2 evaluados 

por RMI, disminuye el volumen del cerebro e impacta sobre el desempeño cognitivo 

(Okuda y cols., 2009). 
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Existen numerosos factores que podrían estar involucrados en la predominancia 

de la enfermedad en las mujeres, principalmente las hormonas sexuales y algunos genes 

presentes en el cromosoma X; sin embargo, aún hace falta llevar a cabo aún más 

estudios para determinar los factores que desencadenan el desarrollo de la EM. 

 Evaluación psiquiátrica de la población. 

Los pacientes con enfermedades autoinmunes como EM, lupus eritematoso 

sistémico, síndrome de Sjögren, enfermedad de Addison, arteritis temporal, sarcoidosis, 

escleroderma, poliarteritis nardosa, tiroiditis de Hashimoto y miastenia gravis, son 

susceptibles a desarrollar una gran variedad de condiciones psiquiátricas como 

trastornos cognitivos, del estado de ánimo, percepción o alguna combinación de estas. 

Las regiones involucradas en los trastornos psiquiátricos de estos pacientes son la 

corteza prefrontal dorso-lateral (CPFDL), corteza orbito-frontal (COF), y la corteza del 

cingulado anterior (CCA) (Weiss y cols., 2005).  

El grupo principal de trastornos psiquiátricos incluyen los trastornos afectivos y 

del estado del ánimo, los cuales se dividen en cuatro categorías: depresión mayor, 

trastorno afectivo bipolar, euforia y afecto pseudobulbar. Además se han reportado 

cambios en la conducta de los pacientes como conspiración, ideas paranoicas, 

irritabilidad, incremento patológico de libido, abuso de alcohol y sustancias (McDonald y 

Compston, 2006). 

Los síntomas psiquiátricos presentes en la población con EM son tan variados 

como las áreas lesionadas: la depresión es de mayor prevalencia entre los pacientes 

(alrededor del 25-79%); también se presenta un mayor riesgo de suicidio. En un estudio 

realizado en 2002 por Feinstein reportó que la prevalencia de intento de suicidio en los 

pacientes fue de 28.6%, mientras que el 6.4% ya había intentado suicidarse. Los factores 

que aumentaron el riesgo de suicidio fueron la depresión, el abuso de alcohol y el 

aislamiento social (Sadovnick y cols., 1996; Diaz-Olavarrieta y cols., 1999; Feinstein, 

2002; Patten y cols., 2003). 
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En la población evaluada encontramos que los pacientes padecen un gran 

número de trastornos psiquiátricos, el 22% llegó a presentar más de dos trastornos 

psiquiátricos (figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Comorbilidades psiquiátricas en pacientes con EM. 

Entre los trastornos de mayor impacto se encontraron depresión (33.33%), riesgo 

de suicidio (28.57%), trastorno distímico (19.05%) y trastorno de angustia (19.05%), entre 

otros trastornos (figura 6). En cuanto a la temporalidad de depresión se encontró que el 

9.52% de los pacientes presentó depresión pasada, mientras que el 23.80% presentó 

depresión actual. Esto último podría afectar de manera significativa los resultados 

obtenidos en cuanto a la parte cognitiva dado que se ha observado que la depresión 

podría enmascarar la presencia de DC. En un estudio realizado por Diaz-Olavarrieta se 

evaluó a 44 pacientes con EM y se encontró que el 95% de la población presentaba: 

depresión (79%), agitación (40%), ansiedad (37%), irritabilidad (35%), apatía (20%), 

euforia (13%), alucinaciones (10%), desinhibición (13%), conducta motora anormal (9%) 

(Diaz-Olavarrieta y cols., 1999). 

Aunque nuestros resultados no muestran altos porcentajes de comorbilidades 

psiquiátricas como los reportados en la literatura, es importante mencionar que son los 

que mayor impacto han causado en los pacientes, dado que estos trastornos aunados a 

la enfermedad pueden disminuir considerablemente su calidad de vida. 
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Es importante mencionar que la mayoría de los pacientes que participaron en el 

estudio son miembros de la asociación SinMielina de Querétaro. Este es un grupo de 

apoyo que brinda a los miembros información sobre la enfermedad, estrategias para 

confrontarla, terapia física y otras actividades. Varios estudios han mostrado que los 

grupos de apoyo para pacientes con enfermedades crónicas son de gran utilidad para 

compartir el conocimiento personal y de esta manera buscar estrategias que les permitan 

afrontar el estrés impuesto por la enfermedad. En un estudio realizado en pacientes con 

diabetes mellitus tipo II en México se observó que los pacientes mejoraron su bienestar 

físico, emocional y social, su asistencia ayudó a reforzar hábitos saludables y les 

proporcionó una red de apoyo. Mientras que en otros estudios realizados en pacientes 

con EM no mostraron resultados consistentes, incluso se observó que los pacientes con 

un buen funcionamiento de salud mental pueden correr el riesgo de deterioro en los 

grupos de apoyo (Cole y cols., 1979; Droge y cols., 1986; Mohr y cols., 2001; Tejada-

Tayabas y Rios, 2014). Un estudio reciente mostró que los pacientes con EM con un 

adecuado apoyo de sistema social y funcionalidad familiar, mostraron una mejor 

percepción en diferentes ámbitos de su calidad de vida (Hernández-Ledesma y cols., 

2018). 

Aunque en este estudio no se determinó el impacto del grupo de apoyo sobre los 

pacientes, se podría considerar analizarlo en estudios posteriores ya que como se ha 

mostrado en la literatura, el pertenecer a un grupo, podría ayudarles a los pacientes a 

mejorar diferentes ámbitos en su calidad de vida.  
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Figura 6. Trastornos psiquiátricos detectados en la población con esclerosis múltiple. 
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En un estudio realizado por Hernández-Ledesma y colaboradores se 

determinó el impacto de la factores psicosociales sobre la calidad de vida de los 

pacientes mostrando que la depresión y la ansiedad disminuyen su calidad de vida 

debido tanto a cambios psicológicos como al incremento en la concentración de 

factores de inflamación (Hernández-Ledesma y cols., 2018).  

Es importante mencionar que algunos de estos trastornos surgieron 

posterior al diagnóstico de la enfermedad: el 23.81% de los pacientes tuvo síntomas 

de depresión, en un estudio realizado por Sadovnick y colaboradores se mostró que 

aproximadamente el 50% de los pacientes presentaron depresión posterior al 

diagnóstico, un porcentaje mayor al del presente estudio (Sadovnick y cols., 1996). 

Además de la depresión se observó en los pacientes los siguientes trastornos: el 

14.29% manifestó tener trastorno de distimia, el 9.52% manifestó haber intentado 

suicidarse, 9.52% manifestó agorafobia, el 4.76% manifestó trastorno de angustia, 

4.76% desarrolló trastorno obsesivo-compulsivo y el 4.76% manifestó trastorno 

disfórico premenstrual (figura 7). 

 

Figura 7. Trastornos psiquiátricos manifestados por los pacientes, posterior al diagnóstico 

de EM. 
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La patogénesis de la depresión en EM es multifactorial, incluye factores 

genéticos, psicológicos, sociales, neurobiológicos e inmunológicos (Gold e Irwin, 

2006). Esto podría deberse a la reacción ante el diagnóstico de una enfermedad 

incurable y sin certeza de cómo será la evolución de la enfermedad, pero también 

podría deberse a procesos específicos de la enfermedad como el daño al SNC o 

cambios en los parámetros inmunológicos (Haussleiter y cols., 2009). 

Se han correlacionado diferentes regiones cerebrales con la depresión: el 

fascículo arqueado, la corteza prefrontal medial inferior y la corteza temporal 

anterior (Pujol y Bello, 1997; Feinstein y cols., 2004). Estudios previos han 

demostrado que la depresión en pacientes con EM es elevada en comparación con 

pacientes sanos y generalmente va acompañada con intentos suicidas (Patten y 

cols., 2003).  

La alta prevalencia de depresión reportada en estudios previos y en este 

trabajo nos hace preguntarnos si los pacientes con EM presentan un mayor riesgo 

de suicidio. En el presente estudio se encontró que el 10.34% de la población tuvo 

intento de suicidio posterior al diagnóstico de la enfermedad y el riesgo que 

presentaron fue leve; sin embargo, se debe considerar este riesgo como un grado 

mayor y brindarle la atención necesaria al paciente para ayudarle a tener buenas 

estrategias de afrontamiento hacia su enfermedad.  

Los síntomas de ansiedad o trastornos de ansiedad son problemas bastante 

comunes en la población con EM; sin embargo, reciben menos atención que la 

depresión. La ansiedad parece aumentar la comorbilidad de la enfermedad, las 

tasas de trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de pánico, trastorno 

obsesivo-compulsivo y la fobia social son tres veces mayores que en la población 

general (Poder, 2007; Giordano, 2011). En la mayoría de los casos, los pacientes 

presentan trastorno mixto de ansiedad y depresión lo cual ocasiona que los 

pacientes experimenten mayores pensamientos de autolesión, quejas somáticas y 

mayor disfunción social que cuando los pacientes presentan solo ansiedad, en 

nuestra población encontramos que el 13.79% presentaban este trastorno 

(Feinstein y cols., 1999).  
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Numerosos estudios han reportado la asociación entre depresión, ansiedad 

y abuso de alcohol (Rubio, 2011). Sin embargo, no hay suficiente evidencia que 

indique una relación similar en pacientes con EM. Se ha observado que los 

pacientes que presentan consumo excesivo de alcohol muestran una disminución 

en la puntuación de calidad de vida, mayor ansiedad, ideación suicida y abuso de 

sustancias (especialmente cannabis) (Quesnel y Feinstein, 2004; Weiland, 2014). 

En la población estudiada se detectó que el 3.45% mostraron abuso y dependencia 

de alcohol de por vida y dependencia de sustancias actual, por lo que es importante 

analizar en estos pacientes otros factores psicosociales y brindarles la ayuda 

necesaria para mejorar su calidad de vida. 

En años recientes diversos estudios han mostrado que el sistema inmune y 

la inflamación son factores que contribuyen a diferentes condiciones psiquiátricas, 

entre ellas la depresión. Algunos estudios indican que los pacientes con EM que 

presentan depresión muestran un incremento en los niveles circulantes de citocinas 

proinflamatorias como TNF, IL-1 e IL-6. Estas moléculas son potentes activadores 

del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) y ocasionan la hipersecreción de 

glucocorticoides adrenales, relacionadas con la depresión (Kim, 2007; Serafini, 

2013). 

Se han correlacionado las altas concentraciones de citocinas 

proinflamatorias con la severidad de la depresión en los pacientes con EM. Estas 

citocinas inducen síntomas depresivos al reducir la liberación de serotonina al 

espacio sináptico, esto da lugar a la alteración de los circuitos noradrenérgicos y 

serotoninérgicos (Van Heesch, 2013). Además, se han encontrado una gran 

concentración de células T CD8+ que expresan IFN y TNF (Gold, 2011). 

La relación entre la EM y el desarrollo de la depresión es muy estrecha, por 

años se ha pensado que la alteración en el sistema inmune comienza antes que la 

depresión; sin embargo, sugerir que la depresión siempre es secundaria a la 

inflamación es controversial debido a que la depresión por sí misma puede 

comprometer el sistema inmune (Foley, 1992). 
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Se ha estudiado el efecto de los tratamientos inmunomoduladores que 

reciben los pacientes, entre ellos el IFN-β1a, IFN-β1b, acetato de glatiramero y 

fingolimod podrían mejorar la depresión; sin embargo, los resultados confirman que 

los tratamientos no inducen o exacerban los síntomas de depresión en los 

pacientes, solo el fingolimod ha demostrado brindar una mejora en los pacientes 

(Feinstein y cols., 2002; Patten, 2005; Jongen, 2010; Montalban, 2011). Durante 

varios años se pensó que el deterioro cognitivo y la depresión eran dos dominios 

independientes; sin embargo, la depresión presenta efectos adversos sobre varios 

aspectos cognitivos como en la memoria de trabajo, función ejecutiva y 

procesamiento de la información (Arnett, 1999; Arnett y cols., 2001; Lubrini y cols., 

2012). Estudios de imágenes cerebrales provee una explicación para esta 

comorbilidad; sin embargo, estos estudios no se han completado en pacientes que 

muestran déficits en la función ejecutiva o la velocidad de procesamiento de la 

información (Feinstein y cols., 2014). 

 Deterioro cognitivo  

La cognición es una de las áreas más afectadas en los pacientes, desde 

1991 Rao y colaboradores mostraron que los pacientes padecen de DC y que las 

áreas de mayor afectación son: memoria verbal, razonamiento abstracto, procesos 

lingüísticos, atención y memoria espacial (Rao y cols., 1991). Amato y 

colaboradores en 2001 encontraron que en el 56% de los pacientes evaluados se 

presentaba DC. Las limitaciones laborales y sociales correlacionaron con el 

deterioro cognitivo en los pacientes, dejando a un lado el grado de discapacidad 

física (Amato y cols., 2001).  

El DC es una de las comorbilidades de mayor prevalencia en la población 

con EM, alrededor del 30-70% la padece por lo que es importante que en la 

valoración clínica se le brinde mayor relevancia. Se considera que el DC es un 

padecimiento secundario al proceso de desmielinización progresiva que tienen los 

pacientes. Aunque en México se ha clasificado como DC en trabajos previos de 

otros grupos de investigación (Macías-Islas y cols., 2015) que evaluaron pacientes 

con EM, en 2013 se comenzó a emplear el término de trastorno neurocognitivo 
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menor, de acuerdo al DSM-V, (Palau y cols., 2015) para los padecimientos que de 

forma secundaria presentan DC, lo cual aplica a los pacientes con EM; por lo que 

en términos estrictos el trastorno neurocognitivo menor en este trabajo se referirá 

como DC. En el presente estudio se encontró que, con la prueba MMSE solo el 19% 

presentó DC; sin embargo, al evaluarlos con la prueba MoCA se obtuvo que el 86% 

presentaba DC. Esta diferencia entre ambas pruebas se explica por la sensibilidad 

y la especificidad de cada una de ellas para la detección de DC, siendo la prueba 

MoCA la de mayor sensibilidad y especificidad en comparación con la prueba 

MMSE. Diferentes estudios han demostrado esto tanto en población sana como en 

pacientes con EM. Ahmadi y colaboradores evaluaron a 50 pacientes iraníes con 

ambas pruebas obteniendo que empleando la prueba MMSE solo el 34% de la 

población presentaba DC; mientras que con la prueba MoCA el 60% de los 

pacientes presentaron DC (Ahmadi y cols., 2015).  

Como resultado de la evaluación del desempeño cognitivo en este trabajo 

se obtuvo lo siguiente: el promedio en la puntuación con el MMSE (27.62 + 1.80) 

fue más alto que el promedio en el puntaje de la prueba MoCA (22.81 + 3.14). Como 

se mencionó previamente el punto de corte de la prueba MMSE es mayor o igual a 

26 puntos, si el puntaje del paciente es menor a este se considera que padece DC. 

Por otro lado, el punto de corte de la prueba MoCA es 25 puntos, si el puntaje del 

paciente es menor se considera que presenta DC. Como se observa en los 

resultados obtenidos, la mayor parte de la población presenta DC, por lo que es 

necesario realizar las recomendaciones pertinentes para que este deterioro no 

evolucione hacia un trastorno neurocognitivo mayor.  

La prueba MoCA presentó mayor sensibilidad en la detección de DC, dado 

que con esta prueba se observó un mayor porcentaje de pacientes por debajo del 

punto de corte (86%), mientras que con la prueba MMSE solo el 19% está por 

debajo del punto de corte. Esta diferencia se puede explicar por la estructura de la 

prueba MoCA, que evalúa mayor número de dominios de DC y los dominios 

visual/espacial, memoria y atención presentan ejercicios más complejos que en la 

prueba MMSE. Estos hallazgos son consistentes con el estudio realizado en 2015 

por Ahmadi y colaboradores, donde encontraron puntajes mayores en la prueba 
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MMSE que en la prueba MoCA. En la figura 8 se muestran los puntajes de las 

pruebas MMSE y MoCA de los pacientes con EM. 
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Figura 8. Puntuación de las pruebas examen mínimo del estado mental (MMSE) y 

determinación cognitiva de Montreal (MoCA). La línea (-) indica el punto de corte de la prueba 

MMSE y la línea punteada indica el punto de corte para la prueba MoCA. Se utilizó la prueba U de 

Mann Whitney para comparar las puntuaciones de las pruebas cognitivas. Se encontró diferencia 

significativa con la prueba MoCA (p<0.0001). 

Por otro lado, es importante mencionar que las pruebas MMSE y MoCA 

tienen limitaciones para evaluar el DC de los pacientes con EM ya que ambas 

pruebas contienen ejercicios con un componente motor que les impide a los 

pacientes poder realizar de forma adecuada. Por esta razón es importante realizar 

a cabo pruebas que sean específicas hacia esta población. 

En la figura 9 se observa la comparación de la prueba MMSE y la prueba 

MoCA en ambos sexos, no hubo diferencias significativas entre hombres y mujeres, 

posiblemente el tamaño de la muestra no permitió observar dichas diferencias. Se 

ha observado que en población sana, las mujeres presentan una mayor resistencia 

a desarrollar deterioro cognitivo en comparación con los hombres, esto puede 

deberse al entorno social, la estimulación cognitiva, la salud, además de las 

diferencias en las estructuras cerebrales las cuales muestran resultados favorables 

en mujeres de edad avanzada (McCarrey y cols., 2016).  
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Figura 9. Puntuación de las pruebas examen mínimo del estado mental (MMSE) y determinación cognitiva de Montreal (MoCA) divididos 

por sexo. La línea punteada en ambos gráficos indica el punto de corte de deterioro cognitivo. Se utilizó la prueba U de Mann Whitney para 

comparar las puntuaciones de las pruebas cognitivas por sexo. En ambas pruebas no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 

los puntajes entre hombres y mujeres (p0.05). 
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En un estudio realizado por Beatty y Aupperle en 2002, se analizaron las 

diferencias en el DC de hombres y mujeres, obteniendo que los hombres 

presentaban un mayor deterioro que las mujeres. Una posible explicación que no 

les fue posible evaluar es el tamaño o la localización de las lesiones cerebrales 

(Beatty y Aupperle, 2002). Se ha observado que el desempeño cognitivo de los 

hombres en diferentes dominios es bajo en comparación con las mujeres como 

función ejecutiva, memoria verbal, procesamiento de la información, memoria de 

trabajo, atención y velocidad psicomotora (Schoonheim y cols., 2012). Además, se 

han observado diversos cambios estructurales y anatómicos en el cerebro de 

pacientes con EM; sin embargo, no se ha hecho énfasis en las diferencias entre 

hombres y mujeres (Lin y cols., 2017). 

Existen numerosos factores que podrían propiciar el desarrollo de DC en 

estos pacientes, pero hasta el momento no se había determinado el efecto que 

podría tener el sexo. Se ha observado que las mujeres tienen un mejor pronóstico 

en comparación con los hombres en cuanto a la evolución del DC hacia el trastorno 

neurocognitivo mayor, pero no se conocen los factores que podrían estar 

relacionados con estos pronósticos. Por lo que es necesario llevar a cabo más 

estudios para brindar ayuda a los pacientes que padecen ambas condiciones. 

7.3.1 Dominios afectados 

Cada una de las pruebas tiene diferentes dominios para la evaluación de la 

función cognitiva como visual/espacial-ejecutiva, memoria, atención, orientación, 

fluidez verbal y cálculo matemático. Cada dominio tiene una puntuación específica, 

por lo que se realizó la normalización del puntaje de cada dominio y posteriormente 

se calculó el promedio y la desviación estándar de cada uno (figura 10). Se observa 

que los dominios de mayor afectación en los pacientes son la función 

visual/espacial-ejecutiva, atención, memoria y lenguaje.  
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Figura 10. Dominios de mayor afectación en las pruebas MMSE y MoCA. 

7.3.1.1 Memoria 

En el presente estudio se determinó que el 95% de los pacientes 

presentaron problemas en este dominio, se ha observado que es la función más 

afectada en los pacientes, aproximadamente el 40-60% de los pacientes presenta 

problemas en este dominio, principalmente en la memoria a corto plazo y la memoria 

explícita a largo plazo con énfasis en la evocación (Grafman y cols., 1991). Los 

pacientes con el diagnóstico EMRR no presentan una marcada afectación en la 

memoria, en comparación con los pacientes con diagnóstico EMPP y EMSP; sin 

embargo, en este estudio pudimos observar que los pacientes con EMRR presentan 

un grave daño en la memoria a corto plazo, similar a aquellos con diagnóstico EMPP 

y EMSP. Durante las etapas iniciales de la enfermedad los cambios de potenciales 

visuales se correlacionan con las alteraciones en la memoria de trabajo durante la 

codificación y la evocación (Pelosi y cols.,1997). 
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Antes se pensaba que el déficit en la evocación de la memoria se debía a 

alteraciones en la recuperación de la información; sin embargo, actualmente se 

sabe que este déficit se debe a la alteración en la codificación y procesos de 

almacenamiento de la información. Los pacientes con EM requieren mayor tiempo 

para codificar la información en pruebas de memoria verbal, en comparación con 

personas sanas (DeLuca y Barbieri-Berger, 1994). La memoria cotidiana se 

encuentra afectada hasta en un 25% de los pacientes que presentan dificultades 

para recordar nombres, caras o la ubicación de un sitio (Calabrese y cols., 1993). 

La mayoría de los pacientes con el diagnóstico crónico-progresivo tienen 

alteraciones en esta área (Winkelmann y cols., 2007). 

7.3.1.2 Atención y procesamiento de la información 

En este dominio se observó que el 47.61% de la población presentó 

problemas. Este déficit de atención se observa en el 12-25% de los pacientes, 

principalmente en atención selectiva y dividida, atención prolongada y vigilancia 

(Rao y cols., 1991). Varios estudios han evaluado la atención en estos pacientes 

empleando diferentes herramientas neuropsicológicas, esto ha mostrado que los 

pacientes presentan problemas de atención (Balsimelli y cols., 2007). Generalmente 

en los pacientes con DC, la afectación en este dominio avanza con el paso del 

tiempo a diferencia de aquellos sin DC; sin embargo, estos últimos presentan una 

mayor lentitud en la realización de las tareas (Kujala y Portin, 1997). Se han 

postulado dos tipos de lentitud de procesamiento: lentitud de procesamiento motor 

y procesamiento cognitivo y motor combinado (DeSonneviller y cols., 2002). 

7.3.1.3 Funciones ejecutivas 

En este dominio el 76.19% de la población evaluada presentó afectaciones, 

esto representa un porcentaje similar otros estudios en donde se reporta que 

alrededor del 71-85% de los pacientes presentan afectación (Cerezo-García y cols., 

2015). Otros estudios reportan que 19% de los pacientes presentan alteraciones en 

este dominio (Rao y cols., 1991). El bajo rendimiento en los pacientes es debido a 

la incapacidad de comprender los conflictos y por las estrategias en la resolución de 

los problemas, además se ha correlacionado con daños en el área frontal del 

cerebro y con atrofia del tálamo (Rao y cols., 1991; Arnett y cols., 1997; Foong y 
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cols., 1997; Koini y cols., 2016). Este dominio puede estar sesgado en los pacientes 

debido a que es posible que puedan realizar la tarea que se les solicita; sin embargo, 

debido a dificultades motoras no les es posible realizar de manera satisfactoria la 

tarea. Los pacientes con EMPP y EMSP parecen tener una mayor afectación que 

los pacientes con el tipo recurrente-remitente (Arnett y cols., 1997; Hildebrandt y 

cols., 2003). En cuanto a la habilidad visual/espacial pocos estudios han evaluado 

este dominio por lo que los resultados que se han obtenido son escasos y confusos, 

dependiendo de la prueba que se administre alrededor del 19% de los pacientes 

presentan bajo rendimiento en comparación con los controles (Rao y cols., 1991; 

Haase y cols., 2003). 

Se han realizado varios estudios para evaluar la cognición principalmente 

en Norteamérica y en Europa; sin embargo, en Latinoamérica se han reportado 

pocos estudios que la evalúen. Uno de ellos se realizó en Argentina por Cáceres y 

colaboradores en donde evaluaron a 111 pacientes con EM empleando la Batería 

breve repetible de neuropsicología (BRB-N, por sus siglas en inglés) y obtuvieron 

que el 43.2% de la población presentaba DC (Cáceres y cols., 2011). Otro estudio 

se realizó en población mexicana, en este participaron 177 personas con EM y se 

detectó que el 64% de los pacientes presentaba DC (Macías-Islas y cols., 2015). 

Desde 1991 el DC en esta población se ha relacionado de manera 

significativa con las lesiones que presentan en la RMN, principalmente en áreas 

como ganglios basales y materia gris subcortical. Sin embargo, varios estudios 

indican que existen más factores que podrían estar relacionados con el desarrollo 

de DC como la deficiencia de vitamina D ya que puede ocasionar inflamación en el 

SNC, acumulación de la proteína beta amiloide, alteración en concentración de 

citocinas, alteración de neurotransmisores y disfunción de macrófagos; la baja 

concentración de hormonas tiroideas debido a cambios neurodegenerativos que 

ocasionan la disminución en la secreción de la hormona liberadora de tirotropina 

(TRH, por sus siglas en inglés) y por ende la disminución en la secreción de la 

hormona estimuladora de la tiroides (TSH, por sus siglas en inglés); la 

hipercolesterolemia por su papel en el metabolismo de lípidos (Rao y cols., 1991; 

Gan y Pearce, 2012; Gezen-Ak y cols., 2014; Moon, 2016). 
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7.3.1.4 Deterioro cognitivo y resonancia magnética por imagen (RMI) 

La RMI se ha considerado como la técnica más sensible para la detección y 

el pronóstico de la EM debido a que puede mostrar en tiempo y en espacio la 

diseminación de las lesiones. La administración de gadolinio potencia la 

identificación y caracterización de las lesiones. Se ha observado que el realce con 

gadolinio en una lesión es un indicativo de actividad inflamatoria, esto debido a que: 

las lesiones de nueva aparición son las que muestran realce; estas son más 

numerosas durante la etapa recurrente; la duración del realce es de 2 a 8 semanas; 

cada lesión activa en la médula correlaciona con la aparición de más síntomas y el 

número de lesiones con realce correlaciona con las concentraciones de la PBM en 

el LC (Rovira, 2001). 

La resonancia magnética ha sido ampliamente utilizada para entender y 

determinar el mecanismo responsable del DC en los pacientes con EM. Dicho 

deterioro puede ser evidente en la RMI al mostrar lesiones neuronales con 

diferentes volúmenes y ubicaciones además de la presencia de atrofia, esto puede 

ayudar a determinar el diagnóstico de DC (DeLuca y cols., 2015).  

En la figura 11a se observan las lesiones más frecuentes que se 

presentaron en el grupo que evaluamos, entre las que se encuentran las 

periventriculares (entre los que se encuentran los dedos de Dawson), 

yuxtacorticales y en columna vertebral. Las lesiones yuxtacorticales se definen 

como aquellas que se encuentran presentes en la subcorteza cerebral y las lesiones 

cercanas a los ventrículos se conocen como periventriculares (Ashrafi y cols., 2015). 

En la figura 11b se observa la frecuencia de las lesiones que llegan presentaron los 

pacientes con EM de este estudio, y se debe considerar que estas lesiones varían 

entre la población. Aún se desconoce el mecanismo mediante el cual se determina 

el área que será dañada por el sistema inmune. Además, se encontró que en el 80% 

de los pacientes no se presentaron lesiones activas, mientras que en el 20% 

restante mostraron actividad al momento del estudio (figura 11c).  
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Figura 11. a) Lesiones de mayor frecuencia en la esclerosis múltiple. b) Lesiones presentadas en los pacientes en la RMI. c) Actividad de 

las lesiones. 
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De acuerdo con la literatura, las lesiones más características de la EM son: 

dedos de Dawson, lesiones ovoides, en cuerpo calloso y lesiones asintomáticas en 

médula espinal (Traboulsee y Li, 2006), algunas de estas lesiones se encontraron 

presentes en el 47.61% del grupo evaluado en el presente estudio (figura 11). Sin 

embargo, es importante mencionar que los estudios que se obtuvieron de algunos 

pacientes no son recientes, por lo que posiblemente algunos podrían presentar más 

o menos lesiones en la actualidad.  

Varios estudios han determinado la correlación del tamaño de las lesiones 

de la RMI con la prueba MoCA, con los diferentes dominios cognitivos, los cambios 

en el cerebro, ventrículos y volumen cerebral (Ashrafi y cols., 2015). Se observó que 

los pacientes con DC presentaban también atrofia cerebral severa. Además se ha 

demostrado la correlación entre el DC con el volumen de las lesiones y la atrofia 

cerebral (Ashrafi y cols., 2015). En el presente estudio se observó que solo el 

14.28% de la población presentó atrofia cerebral, dicha atrofia ha correlacionado en 

varios estudios con la progresión de la enfermedad y con DC; sin embargo, 

actualmente no existen protocolos estandarizados que puedan medir la atrofia 

fácilmente, por lo que se requieren mejores métodos para determinarla en el 

examen de rutina de los pacientes. Algunas de las lesiones que se han relacionado 

con el DC en los pacientes, además del volumen cerebral, son: volumen del tálamo, 

lóbulo temporal medio y el grosor de la materia gris cortical (Wattjes y cols., 2015). 

En el presente estudio se observó que el resto de la población evaluada que no 

presentó atrofia, si mostró DC por lo que otros factores podrían estar ocasionando 

esta condición en los pacientes. Se deben llevar a cabo más pruebas para 

determinar si se encuentran afectadas más áreas en estos pacientes y 

correlacionarlas con el DC. 

Existen algunos factores clínicos que pueden enmascarar o agravar el DC 

como la depresión, fatiga, discapacidad física y fármacos. Algunos de estos últimos 

como antidepresivos, anticonvulsivos, antiespásticos, esteroides o neurolépticos 

pueden ocasionar déficit de atención en los pacientes. 
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En estudios previos se ha observado que el 90% de los pacientes presentan 

quejas de fatiga, lo cual afecta la calidad de vida y el ámbito laboral (Krupp, Alvarez 

y cols., 1988; Engel y cols., 2004; Hernández-Ledesma y cols., 2018). Además, 

varios pacientes han mencionado que la fatiga disminuye su desempeño cognitivo 

(Parmenter y cols., 2003). 

Hasta el momento no se ha reportado la influencia de la fatiga sobre el DC; 

sin embargo, varios estudios han mostrado que la fatiga puede incrementar el DC y 

este mismo ocasiona un mayor agotamiento (Winkelmann y cols., 2007). Un estudio 

realizado por Krupp y colaboradores mostraron que el DC puede ocasionar un 

mayor agotamiento; sin embargo, la fatiga no ocasiona DC (Krupp y Elkins, 2000). 

Aunque en el presente estudio no se evaluó este aspecto en los pacientes, es 

importante considerarlo para futuros análisis y de esta manera determinar el efecto 

de la fatiga sobre el DC en la población. 

Otro de los factores de confusión es la depresión, en este estudio se 

observó que los pacientes que presentaron síntomas de depresión actual también 

padecen de DC. Arnett y colaboradores mostraron la influencia del DC sobre la 

depresión: el DC puede ocasionar depresión si los pacientes tienen una estrategia 

de afrontamiento evitativa y muestran bajos niveles de afrontamiento activo. Ambos 

factores son un círculo vicioso dado que el paciente que presenta DC puede llegar 

a manifestar síntomas de depresión y esto puede dar lugar a incrementar el DC 

(Arnett y cols., 2002).  

Aun se tienen dificultades para diferenciar la depresión, fatiga y DC en la 

práctica clínica dado que aún no existen pruebas de detección global por lo que es 

necesario realizar pruebas específicas que puedan ayudar a determinar con 

precisión el DC en los pacientes (Winkelmann y cols., 2007). 

Por otro lado la discapacidad física podría ser un factor de confusión en la 

evaluación de DC. En el presente estudio se evaluó este aspecto a los pacientes 

con la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS, por sus siglas en 

inglés). Este es uno de los instrumentos más empleados para evaluar la progresión 

de la EM. En esta escala un Neurólogo asigna la puntuación de 0 a 10 con 
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incremento de 0.5 unidades que representan mayores niveles de discapacidad 

(Navarro Chumbes y cols., 2010). 

En el presente estudio se encontró que en promedio los pacientes 

presentan una puntuación de 1.5 ± 1.708 con un intervalo de 0 a 6 (figura 12), es 

decir que la población en general se encuentra dentro de la discapacidad mínima. 

En un estudio realizado en población brasileña se obtuvo que el promedio de EDSS 

fue de 3.4 ± 1.3 puntos, es decir que presentan una discapacidad moderada (de 

Caneda y de Vecino, 2016). En otro estudio realizado en población italiana se 

obtuvo un promedio de 3.52 ± 1.9, mostrando una discapacidad moderada (Sacca, 

y cols., 2016). Estas puntuaciones son altas en comparación con la obtenida en el 

presente estudio en población queretana, la cual se encuentra en una discapacidad 

mínima. Además, se observó que el 38.10% de los pacientes no presentaron 

discapacidad física, pero tan solo el 19.04% no mostraron DC. Por otro lado el 

23.8% obtuvo una puntuación mayor a 2.5 en la escala, es decir que presentan 

discapacidad moderada y también presentan DC. Es importante mencionar que 

dicha discapacidad podría ser un factor a considerar para la evaluación del DC dado 

que los pacientes podrían realizar las tareas que se les solicitan en las pruebas; sin 

embargo, debido a su discapacidad motora podrían no ser capaces de realizarlas 

adecuadamente. Se ha observado que algunos pacientes pueden tener problemas 

mínimos de discapacidad acompañados de DC y a la inversa, hay pacientes sin 

deterioro cognitivo pero con graves problemas de discapacidad (Ruggieri y cols., 

2003). 
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Figura 12. Puntuaciones obtenidas en la escala de discapacidad global expandida (EDSS). 

 

Para determinar la manera en la que afecta la discapacidad en el 

desempeño cognitivo se llevó a cabo la prueba de correlación entre la EDSS y las 

pruebas cognitivas obteniendo una correlación significativa con la prueba MoCA 

(figura 13). Se observó que a mayor discapacidad los pacientes muestran DC, estos 

resultados concuerdan con aquellos reportados por Cáceres y colaboradores en 

2011, los cuales evaluaron a 111 pacientes con EM mostrando que los pacientes 

que presentaban DC, también tenían mayor discapacidad (Cáceres y cols., 2011; 

Patti y cols., 2015). Sin embargo, hay estudios que no muestran dicha correlación 

como el realizado por de Caneda y colaboradores en 2016 los cuales evaluaron a 

34 pacientes con la prueba cognitiva BICAMS y se evaluó la discapacidad física con 

la EDSS, mostrando que no había correlación entre el DC y la discapacidad (de 

Caneda y de Vecino, 2016). Esta heterogeneidad entre los resultados es debido a 

diferentes factores como la población estudiada, los instrumentos empleados para 

evaluar la cognición, factores psicosociales, entre otros.  
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Figura 13. Comparación entre las puntuaciones de las pruebas cognitivas MMSE y MoCA 

con las puntuaciones del EDSS. Se utilizó la correlación de Spearman entre la puntuación de la 

escala de discapacidad con las pruebas cognitivas. Hubo correlación significativa con la prueba 

MoCA (p=0.0106). 

El DC es un síntoma invisible que afecta de manera considerable la calidad 

de vida de los pacientes con EM, por lo que es importante que se realice un 

diagnóstico temprano para que, de esta manera sea posible brindarles herramientas 

a los pacientes que los ayuden a retardar la aparición del DC. Al parecer se presenta 

cierto tipo de deterioro en los pacientes previo a la aparición de los primeros 

síntomas de la enfermedad. Los estudios de imagen brindan correlaciones 

interesantes entre el DC y la EM, algunos estudios de evaluación de la conectividad 

funcional muestran que tanto el DC como la EM comparten una fisiología 

subyacente con otros procesos de la cognición como el envejecimiento (Lovera y 

Kovner, 2012).  

 Cuantificación de las concentraciones séricas de vitamina B12.  

En el presente estudio se analizó la concentración sérica de vitamina B12 y 

se observó que los pacientes presentan un promedio de 371.90 ± 124 pg/ml, la cual 

se encuentra dentro de los parámetros adecuados (271.07 pg/ml), solo el 4.76% 

de los pacientes presentó una concentración moderadamente baja de vitamina B12. 

Es decir que la mayoría de los pacientes presentan un adecuado consumo de esta 
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vitamina. En México no se cuentan con datos suficientes sobre la prevalencia de 

deficiencia de vitamina B12 en adultos, solo hay un reporte sobre niños de 1 a 6 

años en los cuales se encontró que el 3.2% de 2099 niños padecían de deficiencia, 

principalmente en niños de 1 año (Cuevas-Nasu y cols., 2012) y otro reporte en 

mujeres mexicanas indicó que la deficiencia de vitamina B12 fue de 1.9% de una 

muestra de 4,263 mujeres en edades de 20 a 49 años (Shamah-Levy y cols., 2015). 

En varios estudios se ha mencionado que los pacientes con EM pueden 

llegar a presentar una disminución en la concentración de vitamina B12 debido a 

que requieren de una mayor demanda para llevar a cabo el proceso de reparación 

de la mielina conocida como remielinización (Miller y cols., 2005). Diversos estudios 

han mostrado que los pacientes con EM podrían presentar deficiencia de vitamina 

B12 (Goodkin y cols., 1994); sin embargo, en el presente estudio no se encontró 

esta deficiencia en los pacientes. Algunos de los estudios en los que han 

demostrado Los resultados obtenidos en el presente estudio concuerdan con varios 

grupos de investigación en donde muestran que la población con EM presenta 

concentraciones adecuadas de vitamina B12 (Najafi y cols., 2012; Moghaddasi y 

cols., 2013).  

Se realizó además el análisis de vitamina B12 por sexo y se encontró que 

la concentración promedio en hombres fue de 381 ± 132.17 pg/ml y en mujeres fue 

de 387 ± 125.31 pg/ml. Ambos sexos presentan concentraciones adecuadas de 

vitamina B12 de acuerdo al sexo y a su edad (Institute of Medicine, 1998). El 

resultado que se obtuvo en mujeres es similar a lo reportado en 2015 por Shamah-

Levy y colaboradores en donde se evaluó la concentración de vitamina B12 en 

mujeres mexicanas y se observó que la concentración promedio fue de 366.4 pg/ml 

con intervalo de 276.3-356.7 pg/ml (Shamah-Levy y cols., 2015). Es decir que tanto 

las mujeres mexicanas como las que participaron en nuestro estudio presentan 

concentraciones adecuadas de esta vitamina En la figura 14 se observan las 

concentraciones entre hombres y mujeres.  
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Figura 14. Comparación entre la concentración sérica de vitamina B12 entre hombres y 

mujeres. Se utilizó la prueba U de Mann Whitney para comparar las concentraciones séricas de 

vitamina B12 entre hombres y mujeres. No se encontraron diferencias significativas entre los 

grupos (p0.05).  

Diversos estudios han estudiado el efecto del sexo en las concentraciones 

de vitamina B12; sin embargo, la evidencia no ha sido suficiente para poder 

determinar diferencias cuantitativas en ambos sexos (Institute of Medicine, 1998). 

En un estudio reciente en población sana del Medio Este se evaluó la diferencia en 

la concentración de vitamina B12 entre hombres y mujeres. Se observó que los 

hombres tienen un mayor riesgo a padecer deficiencia en comparación con las 

mujeres. Esto puede deberse tanto a la dieta como a factores genéticos (Margalit y 

cols., 2018). Sin embargo, se deben realizar más estudios para poder determinar 

qué factores podrían propiciar que los hombres presenten este riesgo. Además de 

que es necesario realizar estudios en población mexicana evaluando esta vitamina 

en hombres y mujeres. 

 Cuantificación de las concentraciones séricas de folatos. 

Además de analizar las concentraciones de vitamina B12, se realizó el 

análisis de la concentración sérica de folatos y se obtuvo que el promedio fue de 

10.51 ± 6.58 ng/ml. Esta concentración se encuentra dentro de los parámetros 



77 
 

adecuados (4.9 ng/ml). Es importante mencionar que numerosos estudios han 

mencionado que los pacientes presentan deficiencias de esta vitamina; sin 

embargo, en este estudio se observó que todos los pacientes presentaron 

concentraciones adecuadas (Vrethem y cols., 2003; Kocer y cols., 2009; 

Moghaddasi y cols., 2013). Esto podría deberse a que el consumo de estas 

vitaminas en los pacientes es adecuado (200 µg/día); sin embargo, es importante 

mencionar que no se les realizó una frecuencia de alimentos por lo que no se podría 

determinar la cantidad de alimentos que consumen y que contengan folatos. 

Actualmente no se cuentan con estudios que evalúen la concentración de folatos en 

población adulta en México, solo se encontró un estudio realizado en población 

infantil por Cuevas-Nasu y colaboradores en 2012. En el reporte realizado por 

ENSANUT no se cuenta con la información suficiente para determinar cómo se 

encuentra la población mexicana en cuanto al consumo de folatos, ni la 

concentración en sangre de esta vitamina. Es importante realizar más estudios para 

determinar cómo se encuentra la población en cuanto a esta vitamina.  

El consumo de folatos es diferente en hombres y mujeres en las diferentes 

etapas del desarrollo. En el presente estudio se comparó a hombres y mujeres, la 

concentración promedio de ambos grupos fue de 8.89 ± 3.08 ng/ml y 11.98 ± 8.28 

ng/ml, respectivamente. Tanto hombres como mujeres presentaron 

concentraciones adecuadas de folatos de acuerdo con su sexo y edad (figura 15) 

(Institute of Medicine, 1998). Las concentraciones encontradas en mujeres son 

similares a las reportadas por Shamah y colaboradores, en donde se encontró una 

concentración de 11.6 ng/ml, la cual se encuentra dentro de parámetros normales. 

A diferencia de otros estudios en los cuales se ha observado que las mujeres tienen 

mayor deficiencia de folatos, esto en población europea (González-Gross y cols., 

2012). Otros estudios realizados en población china han mostrado que los hombres 

son los que presentan deficiencia de folatos (Hao y cols., 2003). 
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Figura 15. Comparación de la concentración sérica de folatos entre hombres y mujeres. Se 

utilizó la prueba U de Mann Whitney para comparar las concentraciones séricas de folatos entre 

hombres y mujeres. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos (p0.05).  

 Relación entre los niveles séricos de vitaminas y el desempeño cognitivo 

Se realizó la correlación entre las concentraciones de vitamina B12 y folatos 

con la puntuación de las pruebas cognitivas MMSE y MoCA (figura 16). No se 

observó una correlación significativa entre las concentraciones de vitaminas y el DC 

de los pacientes, esto podría deberse al tamaño de muestra empleado. Nuestros 

resultados son contrarios a un estudio realizado en población egipcia, en donde se 

reportaron correlaciones significativas entre la vitamina B12, folatos y las pruebas 

para evaluar su desempeño cognitivo (Fahmy y cols., 2018). La heterogeneidad en 

los resultados puede explicarse por el tamaño de la población, la edad y el tipo de 

pruebas cognitivas realizadas.  
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Figura 16. Correlación entre la concentración séricas de vitamina B12 y folatos con la 

función cognitiva. Se utilizó la correlación de Spearman entre las concentraciones de vitamina 

B12 y folatos con las puntuaciones de las pruebas MMSE y MoCA. No hubo correlación 

significativa en ninguno de los grupos (p0.05). 

 

Varios estudios en diferentes poblaciones han relacionado las bajas 

concentraciones en suero de vitamina B12 y folatos en pacientes sanos, con el 

desarrollo de DC (Seal y cols., 2002; Hvas y cols., 2004; Eussen y cols., 2006; 

McMahon y cols., 2006; Vogel y cols., 2009). Mientras que otros estudios muestran 

concentraciones adecuadas de ambas vitaminas en personas sanas y además DC, 

lo cual concuerda con los resultados obtenidos en el presente estudio (Tangney y 

cols, 2009; Castillo-Lancellotti y cols; 2014; Horvat y cols., 2016; Hooshmand y cols., 

2016). Se han asociado otros metabolitos como homocisteína y ácido 

metilmalónico, incluso la holotranscobalamina con el DC, más que con vitamina B12 
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(Hin y cols; 2006). Sin embargo, es necesario realizar más estudios para determinar 

si se está llevando a cabo el adecuado procesamiento de la vitamina B12 y los 

folatos además de evaluar los metabolitos involucrados en el ciclo de la metionina 

y cuantificar la PBM para poder determinar el impacto que pueden llegar a tener 

estas vitaminas en las lesiones de los pacientes en el aspecto cognitivo.  

Por otro lado se realizó el análisis de correlación entre los dominios de la 

prueba MoCA y las concentraciones de vitamina B12 (figura 17). No hubo 

correlaciones significativas. En comparación a lo obtenido por Fahmy y 

colaboradores en donde obtuvieron correlaciones con los dominios de lenguaje, 

habilidades visual-espacial/ejecutivas, memoria, atención y procesamiento de la 

información (Fahmy y cols., 2018). Sin embargo, se debe de considerar que las 

pruebas empleadas para determinar DC son diferentes en ambos estudios.  

Se han realizado estudios para determinar la manera en la que la vitamina 

B12 influye en los dominios cognitivos, algunos estudios han encontrado 

correlaciones entre la vitamina B12 y sus metabolitos con la función ejecutiva y la 

memoria en adultos mayores, es decir que a mayor concentración mejor cognición 

en estos dominios, pero los resultados no son consistentes (Tangney y cols., 2009; 

Doets y cols., 2013). Además se han llevado a cabo estudios con RMI en adultos 

mayores donde no se han obtenido resultados concretos en cuanto a la vitamina 

B12, pero si con sus metabolitos como el ácido metilmalónico (AMM), el cual reduce 

el volumen cerebral y la homocisteína se ha relacionado con infartos cerebrales 

(Tangney y cols., 2011). Varios estudios prospectivos de cohorte en adultos 

mayores han relacionado la concentración sérica de vitamina B12 con los dominios 

cognitivos como la memoria, función ejecutiva, velocidad y lenguaje pero la 

información es inconsistente (Doets y cols., 2013).  

Como se mencionó previamente, en el presente estudio no se contó con la 

RMI actual de todos los pacientes, por lo que no fue posible llevar a cabo la 

correlación entre las áreas lesionadas y la función cognitiva. Se deben de realizar 

más análisis para determinar la manera en la que la vitamina B12 afecta los 

dominios cognitivos en estos pacientes. 
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Figura 17. Correlación entre las concentraciones séricas de vitamina B12 y los dominios de la 

prueba MoCA. Se utilizó la correlación de Spearman entre las concentraciones de vitamina B12 

con las puntuaciones de los dominios de la prueba MoCA. No hubo correlaciones significativas. 
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También se realizó la correlación de los dominios de la misma prueba con 

folatos. No hubo diferencias significativas (figura 18). En comparación a lo obtenido 

por Fahmy y colaboradores, en donde encontraron correlación positiva con lenguaje 

(Fahmy y cols., 2018). Se han realizado estudios en adultos mayores para 

determinar el efecto de los folatos sobre los dominios cognitivos y se encontraron 

asociaciones positivas entre la fluidez verbal y la memoria inmediata (Horvat, y 

otros, 2016). Como se mencionó previamente esta heterogeneidad en los 

resultados podría deberse tanto al tamaño de la muestra, la edad de la población, y 

las pruebas empleadas. 

Además, para determinar la manera en la que los folatos afectan los 

diferentes dominios cognitivos se han realizado estudios empleando RMI; sin 

embargo, no se han observado relaciones significativas entre las concentraciones 

de folatos y la cognición, solo se han observado relaciones entre el AMM y la 

homocisteína como se mencionó anteriormente (Tangney y cols., 2011; Hooshmand 

y cols., 2016). Es necesario llevar a cabo más análisis empleando la RMI para 

evaluar de qué manera los folatos participan en la función cognitiva, especialmente 

en los pacientes con EM.  

Diferentes estudios han demostrado que los folatos, la vitamina B12 y la 

homocisteína podrían estar relacionados con diferentes dominios cognitivos. Por 

ejemplo, se ha relacionado la concentración elevada de homocisteína con una 

diminución en la velocidad de procesamiento de la información; a bajas 

concentraciones de folato se les ha relacionado con una diminución en la memoria; 

y la baja concentración de vitamina B12 se le ha relacionado con la disminución en 

la velocidad de procesamiento y en memoria (Morris, 2012). Sin embargo, hasta el 

momento se desconoce la manera en la que estas vitaminas participan en la 

cognición, es necesario realizar más estudios para determinar la manera en la que 

afectan los diferentes dominios cognitivos. 
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Figura 18. Correlación entre las concentraciones séricas de folatos y los dominios de la 

prueba MoCA. Se utilizó la correlación de Spearman entre las concentraciones de folatos con las 

puntuaciones de los dominios de la prueba MoCA. No hubo correlaciones significativas. 
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Se dividió a la población en hombres y mujeres para determinar el efecto que 

tiene el sexo sobre la función cognitiva y en la concentración de vitamina B12 y 

folatos. Se analizó la correlación de vitamina B12 y folatos con los puntajes de las 

pruebas MMSE y MoCA en hombres (figura 19). Hubo correlación significativa con 

folatos y MoCA (p=0.0060). Esto podría ser indicativo de que entre mayor 

concentración de folatos, la función cognitiva es mejor.  
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Figura 19. Correlación entre las concentraciones séricas de vitamina B12 y folatos con la función 

cognitiva en hombres. Se utilizó la correlación de Spearman entre las concentraciones de vitamina 

B12 y folatos con las puntuaciones de las pruebas MMSE y MoCA en hombres. Hubo correlación 

significativa con folatos y MoCA (p=0.0060). 

 

Un estudio realizado en población adulta sana en Europa Central y del Este 

mostraron una asociación positiva entre las concentraciones de folatos y los 

dominios cognitivos, es decir que a mayor concentración de folatos mejor 
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puntuación en memoria inmediata y en lenguaje, de acuerdo con las pruebas 

cognitivas aplicadas en este estudio. Sin embargo, estos resultados no implican que 

la suplementación con folatos puede ayudar a mejorar la cognición de los pacientes, 

se requieren de estudios a largo plazo y pruebas aleatorias para determinar el papel 

de estas vitaminas en el DC (Horvat y cols., 2016). 

Para determinar de qué manera se podrían relacionar las vitaminas con los 

dominios afectados en hombres se realizó el análisis de vitamina B12 con los 

dominios de la prueba MoCA (figura 20), sin mostrar correlaciones significativas con 

los dominios de las pruebas. Se observó que la concentración de vitamina B12 no 

parece afectar los dominios cognitivos en los hombres. 

Se han realizado numerosos estudios para determinar la manera en la que la 

vitamina B12 se relaciona con el DC, pero los estudios han encontrado relaciones 

con concentraciones bajas o deficientes de esta vitamina. Algunas de las relaciones 

que se han encontrado en poblaciones de adultos mayores son con los dominios de 

memoria, función ejecutiva, velocidad de procesamiento de la información y 

lenguaje. Es decir que, a menor concentración de la vitamina, disminuye su 

capacidad para realizar las tareas cognitivas (Doets y cols., 2013). Sin embargo, en 

el presente estudio no se encontraron relaciones similares a las encontradas en la 

literatura.  

Además se han sugerido varios mecanismos mediante los cuales ocurre el 

DC asociado a concentraciones normales-bajas de vitamina B12: atrofia cerebral y 

daño a la materia blanca. Se ha asociado el daño a la materia blanca de la médula 

espinal y el cerebro con el daño a la mielina, como resultado de la deficiencia en la 

metilación de la PBM. En un estudio realizado en participantes de Rotterdam se 

encontró daño en la materia blanca relacionado con el estatus de vitamina B12, esto 

fue como resultado de concentraciones bajas de esta vitamina (Lau y cols., 2009).  
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Figura 20. Correlación entre las concentraciones séricas de vitamina B12 y los dominios de 

la prueba MoCA en hombres. Se utilizó la correlación de Spearman entre las concentraciones de 

folatos con las puntuaciones de los dominios de la prueba MoCA. No hubo correlaciones 

significativas. 
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También se analizaron los folatos con los dominios de la misma prueba 

mostrando una correlación significativa con el dominio “denominación” (p<0.0001), 

el cual es la capacidad de nombrar objetos, personas o hechos (figura 21). Los 

folatos podrían estar influyendo de manera importante en la cognición de los 

hombres principalmente en el dominio de denominación en donde se observa que 

a mayor concentración hay una mejor capacidad para nombrar objetos. Sin 

embargo, se requieren más estudios para determinar de qué manera los folatos 

afectan las áreas cognitivas relacionadas con este dominio. 

Se realizó un estudio en hombres de edad avanzada en Australia y se 

observó que la suplementación con vitamina B6, B12 y folatos se asociaba con 

mejoras fugaces en el recuerdo inmediato y atención, pero los cambios no se 

mantuvieron con el tiempo (Ford y cols., 2010).  

Además, se ha observado que concentraciones normales-elevadas de 

folatos tienen un efecto protector contra el DC (Ma y cols,. 2016). Por lo que en los 

pacientes, tener concentraciones adecuadas de folatos podría ayudarlos a retrasar 

el avance del DC hacia un trastorno neurocognitivo mayor. 

Para determinar la manera en la que los folatos actúan sobre las diferentes 

áreas cognitivas se podrían realizar estudios con RMI como previamente se discutió, 

además de analizar las enzimas para determinar si se está llevando a cabo el 

adecuado procesamiento de los folatos. 
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Figura 21. Correlación entre las concentraciones séricas de folatos y los dominios de la 

prueba MoCA en hombres. Se utilizó la correlación de Spearman entre las concentraciones de 

folatos con las puntuaciones de los dominios de la prueba MoCA. Hubo correlación significativa en 

el dominio denominación (p<0.0001). 
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Se realizó además la correlación de vitamina B12 y folatos con los puntajes 

de las pruebas MMSE y MoCA en mujeres (figura 22). Hubo correlación significativa 

con folatos y MMSE (p=0.0492). Esto nos podría indicar que, entre mayor 

concentración de folatos, la función cognitiva disminuye en las mujeres. Hasta el 

momento se desconoce el mecanismo mediante el cual los folatos afectan de 

diferente manera a hombres y mujeres, por lo que este hallazgo podría generar 

nuevas líneas de investigación. 
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Figura 22. Correlación entre las concentraciones séricas de vitamina B12 y folatos con la 

función cognitiva en mujeres. Se utilizó la correlación de Spearman entre las concentraciones de 

vitamina B12 y folatos con las puntuaciones de las pruebas MMSE y MoCA en mujeres. Hubo 

correlación significativa con folatos y MMSE (p=0.0492). 
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Para determinar de qué manera se podrían relacionar las vitaminas con los 

dominios afectados en mujeres se realizó el análisis de vitamina B12 con los 

dominios de la prueba MoCA (figura 23), hubo correlación significativa en los 

dominios denominación (p=0.0364) y orientación (p<0.0001). Esto indica que a 

mayor concentración de vitamina B12 la capacidad de nombrar objetos 

(denominación) y su orientación disminuye. Hasta el momento no se ha determinado 

cómo la concentración de esta vitamina podría afectar el desempeño cognitivo en 

estos dominios, por lo que es importante realizar estudios para evaluar la manera 

en la que influye la vitamina B12 sobre las áreas cognitivas relacionadas con los 

dominios de denominación y orientación. Se han realizado pocos estudios sobre el 

efecto del sexo sobre las concentraciones de vitamina B12 y la cognición, en uno 

de estos estudios se realizó la asociación entre la suplementación con vitaminas B6 

y B12 con el desempeño cognitivo, se encontró que a mayor concentración de 

vitamina B12 mejoraban su puntuación en las pruebas de memoria (Bryan y cols., 

2002). Es necesario realizar más estudios para determinar el efecto del sexo en 

estas variables. 

La manera en la que se procesa la vitamina B12 en hombres y mujeres es 

similar; sin embargo, parecen tener efectos diferentes en la cognición de ambos. En 

mujeres se observa que esta vitamina juega un papel importante en la cognición, a 

diferencia de los hombres. Se deben de llevar a cabo más análisis para determinar 

la manera en la que esta vitamina afecta la cognición de ambos. 
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Figura 23. Correlación entre las concentraciones séricas de vitamina B12 y los dominios de 

la prueba MoCA en mujeres. Se utilizó la correlación de Spearman entre las concentraciones de 

vitamina B12 con las puntuaciones de los dominios de la prueba MoCA. Hubo correlación 

significativa en los dominios denominación (p=0.0364) y orientación (p<0.0001). 
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Además se analizaron los folatos con los dominios de la prueba MoCA 

mostrando correlaciones significativas en los dominios abstracción (p=0.0182) y 

orientación (p<0.0001) (figura 24). Por lo que, a mayor concentración de folatos, la 

capacidad de abstracción mejora, pero disminuye la capacidad de orientación en 

las mujeres. Como se mencionó previamente, al igual que con la vitamina B12 hasta 

el momento se desconoce la manera en la que los folatos se encuentran 

relacionados con el desempeño cognitivo en las mujeres, principalmente en estos 

dominios. Podrían estar afectadas las áreas involucradas en realizar estas tareas; 

sin embargo, se requieren de más estudios para determinar cómo los folatos afectan 

estas áreas. Algunos estudios realizados muestran los efectos del consumo de 

folatos sobre el DC, el consumo inadecuado de estos se encuentra relacionado con 

riesgo de desarrollar DC y trastorno neurocognitivo mayor en mujeres (Agnew-Blais 

y cols., 2015). Se ha hipotetizado que la suplementación con vitamina B12 podría 

ayudar a disminuir el avance del DC; sin embargo, no se recomienda llevar a cabo 

esta suplementación si se presentan concentraciones adecuadas de vitamina B12. 

Los resultados obtenidos en numerosas investigaciones no son consistentes en 

cuanto a la efectividad de la suplementación.  

Aun es necesario realizar más estudios sobre el efecto de las vitaminas y 

sus metabolitos como la homocisteína y el ácido metilmalónico en los dominios 

cognitivos, ya que se ha encontrado en numerosos estudios la influencia de estos 

sobre la cognición (Dardiotis y cols., 2017). Además de realizar estudios empleando 

RMI para llevar a cabo las determinaciones necesarias con respecto a las vitaminas 

y la cognición.  
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Figura 24. Correlación entre las concentraciones séricas de folatos y los dominios de la 

prueba MoCA en mujeres. Se utilizó la correlación de Spearman para analizar las correlaciones 

entre las concentraciones de folatos y las puntuaciones de los dominios de la prueba MoCA. Hubo 

correlación significativa de los folatos con los dominios abstracción (p=0.0182) y orientación 

(p<0.0001).   
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8. Conclusiones 

Los pacientes con esclerosis múltiple presentan DC, actualmente 

denominado trastorno neurocognitivo menor, y este se llega a presentar incluso 

antes del diagnóstico de la enfermedad. Este trastorno es uno de los síntomas 

invisibles que presentan los pacientes y no se considera en la revisión de rutina 

médico. Por lo que es importante realizar una evaluación con baterías específicas 

para determinar cómo se encuentra el paciente cognitivamente y de esta manera 

realizar una detección oportuna del DC y evitar la progresión hacia un trastorno 

neurocognitivo mayor. Se debe de considerar que diferentes factores pueden 

enmascarar el deterioro cognitivo, como la discapacidad física, la depresión y la 

ansiedad. Se ha observado que el deterioro puede estar relacionado con factores 

como la pérdida de mielina, la atrofia cerebral y la alteración de varios 

biomarcadores.  

Es importante mencionar que se tuvieron algunas de las limitaciones a lo 

largo de este proyecto como el tamaño de la población, no se les aplicó una 

frecuencia de alimentos para determinar las fuentes de dónde provenía la vitamina 

B12 y los folatos además de que no se tuvo control sobre la suplementación de los 

pacientes con estas vitaminas. Es importante mencionar que la mayoría de los 

pacientes tienen suplementación de vitaminas y no lo informaron durante la 

recopilación de la historia clínica. Los estudios que presentaron los pacientes no 

estaban actualizados y muchos de ellos no aceptaron realizarlos nuevamente. Lo 

anterior también puede ser consecuencia de la dificultad por la cual estos pacientes 

pasan durante el diagnóstico, que llega a ser, en promedio, de 6 a 8 años, los cual 

los deja agotados física, emocional y económicamente. 

A pesar de que los pacientes presentaron concentraciones adecuadas de 

vitamina B12 y folatos, podrían estar afectados otros factores en estos pacientes 

como las concentraciones de homocisteína o de vitamina D, los cuales son otros 

factores que se han relacionado con el DC en estas poblaciones. La concentración 

de vitamina B12 y folatos afecta de manera diferente en la cognición de hombres y 

mujeres principalmente en áreas como abstracción, denominación y orientación. Sin 

embargo, se deben de realizar más análisis para determinar de qué manera ambas 

vitaminas afectan la cognición en las diferentes regiones cerebrales involucradas en 

la cognición de hombres y mujeres. Finalmente, debido a las diferencias que se 

encontraron en ambos sexos, seria de gran valor evaluar la participación hormonal 

asociada a trastornos neurocognitivos en esta población. 
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10. ANEXOS 

 Anexo 1 

Criterios de McDonald para el diagnóstico de Esclerosis Múltiple 

Manifestaciones clínicas Datos adicionales 

>2 episodios, evidencia clínica objetiva de >2 

lesiones o de 1 lesión con evidencia histórica 

previa al episodio. 

Ninguno. 

>2 episodios, evidencia clínica objetiva de 1 

lesión. 

Diseminación en el espacio (DIS) por: 

>1 lesión T2 en por lo menos 2 de las 4 

regiones típicas para EM en el SNC 

(periventricular, juxtacortical, infratentorial o 

médula espinal); o esperar un episodio clínico 

posterior que implique un sitio diferente del 

SNC. 

1 ataque, evidencia clínica objetiva de >2 

lesiones. 

Diseminación en el tiempo (DIT) por: 

Presencia simultánea de lesiones potenciadas 

con gadolinio asintomáticas y lesiones no 

potenciadas; o nuevas lesiones T2 y/o 

potenciadas con gadolinio en el seguimiento 

con RMI, independiente del tiempo; o esperar 

un segundo episodio clínico. 

1 episodio, evidencia clínica objetiva de 1 

lesión (síndrome clínicamente isolado). 

Diseminación en tiempo y espacio por: 

Lesiones y evidencias tipo DIS y DIT. 

Progresión neurológiva insidiosa sugerente de 

EM (PPMS) 

1 año de progresión de la enfermedad 

(determinado de manera prospectiva o 

regresiva) además de 2 de los siguientes 

criterios: 

1. Evidencia de DIS por >1 lesión T2 en 

regiones típicas de la EM. 2. Evidencia de DIS 

en la médula espinal por >2 lesiones T2. 3. 

Líquido cefalorraquídeo positivo para bandas 

oligoclonales o elevación de IgG. 
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 Anexo 2 

Carta de consentimiento informado 

Título:  

“Determinación del deterioro cognitivo en pacientes con Esclerosis 

Múltiple y su relación con valores séricos de vitamina B12 y folatos” 

Objetivo: 

Determinar la relación entre los niveles séricos de vitamina B12 y folatos con 

el deterioro cognitivo en pacientes con esclerosis múltiple. 

A continuación se le proporcionará la información necesaria (justificación, 

objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios) para darle a conocer el propósito de 

esta investigación, con la finalidad de que usted decida si desea o no participar en 

el proyecto. Es importante mencionar que: 

 Su participación en el estudio es voluntaria. Usted está en plena libertad en 

negarse a participar o de retirar su participación en cualquier momento del 

estudio. En caso de no participar, no habrá ningún tipo de consecuencias.  

 Si usted decide participar, es libre de decidir el momento en el que desee 

retirarse del estudio.  

 Se le entregará una copia de este documento, si usted decide participar.  

 El estudio no implicará ningún costo para usted. 

 Si usted tiene alguna duda, comentario o preocupación con respecto al 

proyecto, se puede comunicar con los responsables del estudio en la 

Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Querétaro. Tel. 192 12 

00 Ext. 6235, en horario de 10: 00 am a 1:00 pm con la Dra. Adriana Jheny 

Rodríguez Méndez. 

 La información que proporcione en el estudio es estrictamente confidencial, 

será utilizada exclusivamente por el equipo de investigación del estudio y no 

se utilizará para ningún otro propósito. 
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Procedimiento 

1.  Se canalizará al paciente con esclerosis múltiple del estado de Querétaro a 

la Facultad de Medicina para darle a conocer el estudio. 

2. En las pláticas informativas se le brindará la información sobre el estudio 

(justificación, objetivos, procedimientos, posibles molestias o riesgos y 

posibles beneficios), para que el paciente decida si desea participar o no. Al 

final de las plásticas, si decide participar en el estudio y cumple con los 

criterios de inclusión, se le proporcionará una carta de consentimiento 

informado para que sea firmada por el paciente.  

3. Se agendarán las citas para obtener la historia clínica del paciente y al mismo 

tiempo se les aplicará las pruebas Mini Plus para determinar si presenta 

algún trastorno psiquiátrico que pudiera afectar el deterioro cognitivo. 

Posteriormente se le aplicarán las pruebas MMSE y MoCA para evaluar su 

función cognitiva. Por otro lado, se establecerán las citas para realizar la 

punción venosa con la finalidad de obtener una muestra de sangre. 

4. Se obtendrá una muestra de sangre, por punción venosa en la parte interna 

del codo y se colectará en tubos de plástico sin anticoagulante (Vacutainer 

BD SST), para la obtención de suero. Esto se llevará a cabo en el Laboratorio 

de Inmunología Celular y Molecular de la Facultad de Medicina de la 

Universidad Autónoma de Querétaro. 

5. Se llevará a cabo la cuantificación de vitamina B12 y folatos en la muestra 

del paciente.  

6. Se analizarán los resultados obtenidos en las pruebas MMSE y MoCA para 

determinar la función cognitiva del paciente.  

7. Se indicará una fecha estimada para la entrega de resultados. 

Molestias o riesgos 

Los riesgos potenciales que implican su participación en el estudio son mínimos. Si 

alguna de las preguntas de los cuestionarios le resulta incómoda, tiene el derecho 

a no responderla. La punción venosa no es una técnica invasiva, por lo que las 

posibles molestias que puede sentir son ligero dolor o una picadura, al momento de 
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introducir la aguja, puede experimentar una sensación pulsátil en el sitio donde se 

extrajo la sangre, desmayo, palidez, hipotensión, debilidad, mareos y en ocasiones 

pueden aparecer hematomas que se desvanecen en cuestión de días sin ninguna 

otra consecuencia.  

Beneficios 

Este estudio pretende dar un acercamiento sobre la esclerosis múltiple y el deterioro 

cognitivo en el estado de Querétaro. Además permitirá integrar la información que 

sea obtenida de este estudio para en un futuro, poder implementar programas de 

prevención y tratamiento que sean de ayuda para las personas que padecen la 

enfermedad y que les permita mejorar su calidad de vida.  
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Consentimiento 

Yo_____________________________________, he leído y comprendido en su 

totalidad la información previa, así también he resuelto satisfactoriamente mis dudas 

sobre los procedimientos que se llevarán a cabo. Se me ha informado sobre la 

naturaleza del estudio y comprendo que los datos obtenidos a partir del mismo 

pueden ser publicados o divulgados con la única finalidad de enriquecer los 

conocimientos de la comunidad científica sobre el tema de estudio.  

No acepto participar en el estudio 

___________________________________________ 

Firmo la presente carta, de la cual recibiré copia firmada y fechada, aceptando 

participar en el estudio. 

___________________________________     _________________ 

Firma del participante/ Padre o tutor     Fecha 

===============================================================

=== 

He explicado al Sr (a)._________________________________________ la 

naturaleza, metodología, riesgos, beneficios y propósitos del estudio. De igual 

manera he contestado sus dudas e inquietudes. Acepto que he leído y conozco la 

normatividad que rige los estudios con seres humanos y la realización de este 

estudio se apega a la misma.  

 

_________________________________   _________________ 

Firma del investigador      Fecha 
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 Anexo 3 

Historial clínico 

Nombre: ________________________________________________Edad:______ 
Teléfono de contacto: _____________________________________ Sexo: _____ 
Estado civil: ___________________ Ocupación: __________________________ 
Escolaridad: _____________________ Procedencia: _______________________ 
Diagnóstico inicial: ________________ Edad de diagnóstico: _________________ 
Diagnóstico actual: ________________ No. de brotes en 2 años: 
______________ 
 
1. Ascendencia 

 Latino Caucásico Europeo Árabes 

Padre     

Madre     

Abuelo 

materno 

    

Abuela 

materna 

    

Abuelo 

paterno 

    

Abuela 

paterna 

    

 

2. Indica a qué edad padeció las siguientes enfermedades o procedimientos 

quirúrgicos. 
 No No 

sé 
Sí 0-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-

30 
Remoción de 
amígdalas 

         

Sarampión          
Rubeola          
Varicela          
Neumonía          
Virus JC          

 

2. ¿Ha padecido mononucleosis infecciosa? (en caso de no, pasar a pregunta 6) 

 Sí 

 No  

 No sé 

3. ¿Recuerda haber confirmado el diagnóstico mediante una prueba de sangre? 

 Sí  

 No 

 No sé 
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4. ¿A qué edad tuvo mononucleosis? 

 0-5 años 

 6-10 años 

 11-15 años 

 16-20 años 

 21-25 años 

 26-30 años 

5. ¿Recuerda en qué mes fue diagnosticado con mononucleosis? 

_______________ 

a. En caso de no recordar el mes exacto, ¿puede recordar la temporada? 

 Primavera 

 Verano  

 Otoño 

 Invierno 

 No recuerdo 

6. ¿Ha tenido infecciones del tracto urinario? ¿A qué edad estimada padeció la 

infección? 

 

No No sé Sí 0-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 

         

 

 

7. ¿Ha tenido infecciones parasitarias? ¿A qué edad estimada padeció la 

infección? 

 

No No sé Sí 0-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 

         

 

8. ¿Ha presentado alergia a alguno de los siguientes compuestos? Si la respuesta 

es Sí, estime la edad aproximada de aparición de los primeros síntomas. 

 

 No No sé Sí 0-5 6-10 11-

15 

16-

20 

21-

25 

26-

30 

Polen          

Polvo          

Pelaje 

animal/peluche 

         

Alimentos          

Otros:          

 

9. ¿Algún doctor le ha dicho que usted presenta alguno de los siguientes 

padecimientos? 
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 No No sé Sí Edad de 

diagnóstico 

Lupus     

Artritis reumatoide     

Hipotiroidismo     

Hipertiroidismo     

Esclerosis múltiple     

Neuritis óptica     

Enfermedad de Crohn     

Colitis ulcerativa     

Diabetes mellitus I     

Enfermedad celiaca     

Psoriasis     

Leucemia     

Linfoma de Hodgkin     

Linfoma de No-

Hodgkin 

    

Melanoma de cáncer 

de piel 

    

No-melanoma de 

cáncer de piel 

    

Problemas renales     

Otros:     

     

 

 

    

10. ¿Algún familiar presenta alguna de las siguientes enfermedades? 

 

 No Padre Madre Hermano (a) Hijo (a) No sé 

Lupus       

Artritis reumatoide       

Hipotiroidismo       

Hipertiroidismo       

Esclerosis múltiple       

Neuritis óptica       

Enfermedad de Crohn       

Colitis ulcerativa       

Diabetes mellitus I       

Enfermedad celiaca       

Psoriasis       

Leucemia       

Linfoma de Hodgkin       
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Linfoma de No-

Hodgkin 

      

Melanoma de cáncer 

de piel 

      

No-melanoma de 

cáncer de piel 

      

Problemas renales       

Otros:_____________________________________________________________

__________________________________________________________________

________ 

11. ¿Padece alguno de los siguientes síntomas? 

 Pérdida del 

equilibrio 

 Debilidad en 

extremidades 

 Urgencia 

intensa de 

orinar 

 Mareos/pérdida del 

equilibrio 

 Problemas 

para masticar o 

deglutir 

 Espasmos  Parálisis  Incontinencia  Pérdida de la 

audición 

  

 Problemas de 

movilidad 

 Estreñimiento 

y escape de 

heces 

 Problemas 

visuales 

 Problemas de 

concentración/ 

memoria 

  

 Problemas de 

coordinación 

y 

movimientos 

finos 

 Dificultad 

para 

comenzar a 

orinar 

 Depresión  Disfunción sexual   

 Temblor en 

extremidades 

 Necesidad 

frecuente de 

orinar 

 Fatiga  Problemas para 

hablar 

  

 

12. Tratamiento actual 

 Dosis 

Interferón beta  

Acetato de glatiramer  

Tisabri  

Natalizumab  

 



136 
 

Otro: 

_________________________________________________________________ 

13. ¿Recientemente se ha realizado estudios de Resonancia magnética? 

Si No 

 

14. ¿Consume suplementos de vitamina B? 

Si No 
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 Anexo 4 

MINI Plus 
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 Anexo 5 

Examen Mínimo del Estado Mental de Folstein (MMSE) 
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 Anexo 6 

Determinación cognitiva de Montreal (MoCA) 

 


