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COGNICIÓN Y SU RELACIÓN CON LA 
DISCAPACIDAD EN PERSONAS CON 

ESCLEROSIS MÚLTIPLE

• DRA. ADRIANA AGUAYO ARELIS

• Departamento Psicología Aplicada. 
Universidad de Guadalajara.

• Miembro del Sistema Nacional de 
Investigadores Nivel I

Esclerosis múltiple

Enfermedad crónica del 
sistema nervioso central.

International Multiple Sclerosis Genetics Consortium, & Wellcome Trust Case Control Consortium 2. (2011). 

Genetic risk and a primary role for cell-mediated immune mechanisms in multiple sclerosis. Nature.

¿Causa?

Genetic risk and a primary role for cell-mediated immune mechanisms in multiple sclerosis. Nature.

Sistema inmunológico ataca por error la mielina.

Mecanismos de daño
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.
Inflamación. Desmielinización

Daño axonal.                   
Neurodegeneración.

Desconexión
funcional
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Provoca

International Multiple Sclerosis Genetics Consortium, & Wellcome Trust Case Control Consortium 2. (2011). 

Genetic risk and a primary role for cell-mediated immune mechanisms in multiple sclerosis. Nature.

Daño en la mielina  =  daño en la 
comunicación entre las neuronas.

Comunicación se vuelve más lenta 
o se interrumpe

Síntomas variados 

Genetic risk and a primary role for cell-mediated immune mechanisms in multiple sclerosis. Nature.

PROBLEMAS 
MOTORES

ALTERACIONES 
SENSORIALES

FATIGA DIFICULTADES 
COGNITIVAS  

CAMBIOS EN EL 
EQUILIBRIO O LA 

VISIÓN.

• Se llama “múltiple” porque las lesiones 
aparecen en diferentes partes del sistema 
nervioso y en distintos momentos de la 
vida de la persona.
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Números.

Impacto 
social.

Etapa 
Preclínica.

EM Remitente Recurrente EM Secundaria 
Progresiva

Tiempo Variable 10 años. Tiempo variable.

Brownlee, Hardy, Fazekas, Miller DH. Diagnosis of multiple sclerosis: progress and challenges. Lancet 2017. 

Curso y evolución. 

Aumento Discapacidad
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Discapacidad

• Deficiencias físicas

• Mentales

• intelectuales 

• Sensoriales

• Al interactuar con diversas barreras, 
puedan impedir su participación plena 
y efectiva en la sociedad, en igualdad 
de condiciones con las demás.”

“La persona no tiene discapacidad”
“La persona se enfrenta a situaciones discapacitantes”

Convención de la ONU sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad (2006):
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Fortalezas

Comparar resultados de investigación, a nivel 
mundial por más de 40 años.

Reconocida por la FDA y EMA como medida 
válida en ensayos clínicos.

Limitaciones

Sesgo hacia la 
movilidad: gran peso en 
la capacidad de caminar, 

dejando en segundo 
plano síntomas 

cognitivos y fatiga.

Escasa sensibilidad en 
etapas iniciales: puede 

pasar mucho tiempo 
antes de que un cambio 

clínico se refleje en la 
escala.

Efecto “techo y piso”: 
poca precisión en 

pacientes con 
discapacidad muy baja o 

muy alta.

MSFC. 
Multiple Sclerosis Functional Composite

• 1999

• 3 pruebas.

• Velocidad de procesamiento

• Función manual 

• Caminata cronometrada.
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Marcha

9 HPT

Cognitiva
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Cognitiva

Nuestro 
papel

Como Neuropsicólogos
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Reto de la evaluación

Proceso del Diagnóstico

EM?  Cognición  

todas aquellas 
operaciones de la mente 
que nos permiten

conocer, comprender, 
aprender y adaptarnos 
al entorno,

base de la conducta 
inteligente 

y de la interacción con el 
mundo.

25

26

27



11/10/2025

10

Procesos Cognitivos Dañados en EM

Frecuencia estimada de los déficits cognitivos en EM

Frecuencia aproximada (%)Proceso

30 – 60 %Memoria y aprendizaje

40 – 50 %Procesamiento de la información

25 – 35 %Atención

20 – 30 %Funcionamiento Ejecutivo

10 – 20 %Percepción Visual y Fluidez Verbal

10 %Deterioro Cognitivo generalizado

Hämäläinen, P., & Rosti‐Otajärvi, E. (2016). Cognitive impairment in MS: rehabilitation approaches. Acta Neurologica Scandinavica, 134(S200)

50 al 60% de 
pacientes  con 

EM tiene DC

Evaluar en EM

Dominios CognitivosThe Brief International Cognitive 
Assessment for Multiple Sclerosis
(BICAMS)

Minimal Assesment of Cognitive 
Functions in Multiple Esclerosis 
(MACFIMS). 

Batería neuropsicológica de 
screening en esclerosis múltiple. 
(BNS-EM). 

California Verbal Learning Test II 
(CVLT- II)

Brief Visuospatial Memory Test 
Revised (BVMT-R) 

Delis Kaplan Executive Function 
System Sorting 

Test (D-KEFS) 
Judgement of line Orientation Test 
(JLO)  

Controlled Oral Word 
Association Test (COWA)

Paced Auditory Serial Addition Test 
(PASAT) 

Symbol Digit Modalities Test. (SDMT)

The Brief International Cognitive 
Assessment for Multiple Sclerosis
(BICAMS) 2012;12(1):55.

Administración 15 a 30 minutos.

.

Benedict RH, Fisher JS, Archival CJ, 
Arnett PA, Beatty WW, Bobholz J, et 
al. (2002)

Siete Pruebas.

Administración 90 minutos aprox.

Rao SM; 1991

Cinco Pruebas.

Administración 30 minutos aprox.
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Resultados Variables pero en
general 

No se relaciona con 

Años de Evolución.

Discapacidad.

Número de Recaídas

Imagen de Resonancia Magnética

Fase Clínica de la Enfermedad.

Benedict, DeLuca, Enzinger, Geurts , Krupp, Rao. Neuropsychology of Multiple Sclerosis: Looking Back and Moving Forward. J Int Neuropsychol Soc. 2017 

DC en EM  ------ Si vs No 

Diagnósticos Diferenciales.
Publicaciones.Alteraciones
Grech, L. B., Kiropoulos, L. A., Kirby, K. M., Butler, E., Paine, M., & Hester, R. (2015). The effect of executive 
function on stress, depression, anxiety, and quality of life in multiple sclerosis. Journal of clinical and 
experimental neuropsychology, 37(5), 549-562.

Benedict, R. H., Carone, D. A., & Bakshi, R. (2004). Correlating brain atrophy with cognitive dysfunction, mood 
disturbances, and personality disorder in multiple sclerosis. Journal of Neuroimaging, 14(s3), 36S-45S.

Psiquiátricas

Miller, A. K., Basso, M. R., Candilis, P. J., Combs, D. R., & Woods, S. P. (2014). Pain is associated with prospective 
memory dysfunction in multiple sclerosis. Journal of clinical and experimental neuropsychology, 36(8), 887-896.

Dolor

DeLuca, J., Johnson, S. K., Beldowicz, D., & Natelson, B. H. (1995). Neuropsychological impairments in chronic 
fatigue syndrome, multiple sclerosis, and depression. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 58(1), 
38-43.

Diamond, B. J., Johnson, S. K., Kaufman, M., & Graves, L. (2008). Relationships between information processing, 
depression, fatigue and cognition in multiple sclerosis. Archives of clinical neuropsychology, 23(2), 189-199.

Fatiga

Problemas visuales y motores.
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Fatiga

Sensación subjetiva de cansancio 

Físico 

Mental 

Emocional 

No se alivia completamente con el descanso

Interfiere con las actividades cotidianas. 

No es simplemente “sentirse cansado”, 
sino una disminución sostenida en la 

capacidad para mantener el rendimiento habitual.

Fatiga en EM

Síntoma multifactorial

Sensación subjetiva de falta de energía 
o agotamiento desproporcionado 

No guarda relación directa con el nivel 
de discapacidad física

Aparece incluso en reposo. 

Afecta rendimiento físico y cognitivo

Síntomas más incapacitantes 

Fatiga cognitiva

 Disminución notable y sostenida de la capacidad mental para

 mantener la atención

 procesar información 

 y realizar tareas que antes resultaban sencillas.

• Síntoma Fantasma
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• Importancia de 
estudiar la cognición

y su relación con la 
discapacidad 

funcional en EM.

Comenzar a entender

Hipótesis:

• Pacientes gasto energético cerebral.

• Cerebro necesita más recursos
metabólicos para realizar las mismas
funciones.

Fatiga Deficiencia 
cognitiva 

Progresión hacia 
la discapacidad.

Se podría explicar: 
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Mecanismos biológicos 
propuestos

• Disfunción mitocondrial y estrés oxidativo

• Anomalías estructurales y funcionales en las mitocondrias de 
neuronas y axones, incluso en zonas de sustancia blanca con 
apariencia “normal” 

• Estas alteraciones incluyen:

• Menor producción de ATP 

• Mayor generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) 

• Daño oxidativo a lípidos, proteínas y ADN mitocondrial 

• Alteraciones en el manejo de calcio intracelular 

• Porosidad de permeabilidad mitocondrial = desencadenar 
disfunción mitocondrial irreversible o muerte celular 

Estas disfunciones reducirían la eficiencia con que las neuronas 
generan energía frente a demandas incrementadas.

Mecanismo de p66ShcA 
en Esclerosis Múltiple

1. Estrés celular en EM → activa la 
proteína p66ShcA.

2. p66ShcA viaja a la mitocondria.

3. Produce radicales libres (ROS).

4. ROS dañan la mitocondria: ↓ energía 
(ATP), hinchazón y ruptura.

5. Se libera citocromo c → muerte 
neuronal.

6. Ciclo vicioso: más ROS → más 
activación de p66ShcA.

Sensor de estrés oxidativo y regulador de 
especies reactivas de oxígeno
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Colaboración energética en el cerebro

• Neurona: necesita ATP para transmitir 
señales.

• Oligodendrocito: aporta lactato y piruvato, 
además de mielina.

• Astrocito: transforma glucosa en lactato y lo 
entrega a la neurona.

• Microglía: en inflamación cambia 
metabolismo y aporta metabolitos.

• Todos colaboran para sostener la función 
neuronal.

• En EM, al dañarse esta red de apoyo → 
déficit energético y discapacidad

Redistribución de 
canales iónicos

• Desmielinización = los axones aumentan 
la densidad de canales de sodio y potasio.

- Esto incrementa la demanda de ATP para 
mantener el equilibrio iónico.

- Conduce a mayor vulnerabilidad axonal.

Alteración del metabolismo de 
la glucosa

- Cambios en metabolitos como lactato y 
piruvato.

- Uso incrementado de glicólisis anaeróbica
como vía compensatoria.

- Reprogramación metabólica a través de 
vías como PPARγ y WNT/β-catenina.
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Metabolismo 
de la glucosa 
en cerebro 
con EM

1. Glucólisis defectuosa

1. Menor eficiencia en la producción de 
piruvato.

2. Tendencia a desviar glucosa hacia 
lactato.

3. Menos energía por molécula de 
glucosa.

2. Ruta de las pentosas fosfato (PPP) 
defectuosa

1. Esta ruta normalmente genera 
NADPH, que protege frente al estrés 
oxidativo.

2. En EM, su alteración reduce la 
capacidad antioxidante → mayor 
vulnerabilidad a ROS.

3. Disfunción mitocondrial

1. Aunque el piruvato llegue a la 
mitocondria, el ciclo de Krebs y la 
fosforilación oxidativa no funcionan 
de manera adecuada.

2. Se produce menos ATP y más 
radicales libres (ROS).

4. Resultado global

1. El cerebro con EM obtiene menos 
energía por la glucosa disponible.

2. Hay déficit energético + más estrés 
oxidativo.

3. Esto contribuye a fatiga, disfunción 
neuronal y discapacidad progresiva.

Mayor costo en 
actividades diarias:

Mayor gasto energético (por consumo de 
oxígeno) durante actividades cotidianas.

Mayor consumo de oxígeno y gasto energético
caminar, subir escaleras o moverse, comparado 
con controles.

Esto sugiere que, para realizar la misma tarea, el 
sistema neuromuscular y nervioso en EM 
demanda más energía total.

Neuroimagen funcional

• fMRI, PET y espectroscopia

Pacientes requieren la activación de más áreas
cerebrales para realizar tareas cognitivas

Sobre esfuerzo compensatorio. 

Alteraciones en metabolitos relacionados con 
la producción de energía

 Disfunción mitocondrial.
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BDNF y 
Cognición. 
Biomarcadores

Cognición y Discapacidad.

Conclusiones.

•La discapacidad en la EM no es solo consecuencia del 
daño estructural en la mielina o de la pérdida motora, sino 
del desequilibrio energético cerebral crónico que limita 
la eficiencia neuronal y contribuye a la fatiga y al deterioro 
cognitivo.

•El cerebro con EM requiere un mayor gasto 
energético para mantener funciones básicas, lo que 
genera un “sobreesfuerzo metabólico” que acelera la 
neurodegeneración y la progresión de la discapacidad.

•La disfunción mitocondrial, la alteración del 
metabolismo de la glucosa y la redistribución de 
canales iónicos conforman un círculo vicioso de estrés 
oxidativo, pérdida de ATP y daño axonal progresivo.

•Estudios de neuroimagen funcional confirman el 
intento del cerebro por adaptarse al daño.
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Conclusiones.

•La cognición en EM debe considerarse un componente central de la 
discapacidad, no un síntoma secundario. Su evaluación temprana permite identificar 
deterioros sutiles que afectan la autonomía y la calidad de vida.

•La intervención neuropsicológica y rehabilitadora debe orientarse a optimizar la 
eficiencia energética cerebral mediante estrategias que reduzcan la carga cognitiva, 
mejoren la reserva funcional y promuevan el bienestar neurofisiológico.

Conclusiones.

Comprender la relación entre 
energía cerebral y cognición

abre la puerta a terapias 
dirigidas a 

1. Función mitocondrial
2. Metabolismo neuronal 

3. Recuperación de la 
conectividad funcional.

Integrar un enfoque biológico y 
neuropsicológico en el 
tratamiento de la EM.

Muchas 
Gracias……..

• Doctora. Adriana Aguayo Arelis

• aaguayo25@gmail.com
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