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1. INTRODUCCION

Las enfermedades neurologicas constituyen en los paises desarrollados una de las
principales causas de muerte (infartos cerebrales, patologia neurodegenerativa) y la
primera causa de discapacidad en adultos jovenes (traumatismos craneoencefalicos,
epilepsia, enfermedades desmielinizantes y neuromusculares; Bergen, 1996). Cuando un
trastorno de este tipo es potencialmente incapacitante, frecuente y afecta de forma
especial a jovenes y adultos de edad media, el interés a nivel asistencial y de

investigacion es aun mayor. Este es el caso de la Esclerosis Multiple (EM).

La EM es una enfermedad degenerativa autoinmune que afecta al Sistema Nervioso
Central (SNC) y provoca la pérdida de mielina y, en algunos casos, la muerte axonal y
atrofia. La EM es muy representativa de la alta complejidad que puede alcanzar la
expresion clinica de las enfermedades neurologicas. En ella se pueden encontrar, en
algiin momento de su evolucion o en algunas de las diferentes formas clinicas con que
se presenta, todos los signos y sintomas neurolégicos existentes (Diaz, 2002). Entre la

variada sintomatologia de esta enfermedad se encuentran las alteraciones cognitivas.

Si bien antiguamente se consideraba que la EM no se manifestaba con déficits
cognitivos sino que era una enfermedad que afecta fundamentalmente a los sistemas
sensitivo y motor, actualmente se sabe que entre un 40% y un 65% de los pacientes con
EM presentan cierto grado de deterioro cognitivo (Bobholz y Rao, 2003). El perfil del
deterioro cognitivo es variable en cada caso dependiendo de las alteraciones
anatomopatoldgicas predominantes en las lesiones y de su numero y localizacion. Sin
embargo, muchos estudios coinciden en indicar que los procesos cognitivos que se
alteran con mads frecuencia son la memoria explicita, la memoria de trabajo, la atencion,
la velocidad de procesamiento de la informacion, las habilidades visuoespaciales y las
funciones ejecutivas (Sepulcre et al., 2006; Achiron y Barak, 2003; Bobholz y Rao,
2003). Algunos autores destacan que las alteraciones neuropsicoldgicas son una
complicacién casi invariable de las etapas avanzadas de la enfermedad (Comi y
Martinelli, 1998). En estas fases, las lesiones caracterizadas por la pérdida axonal
afectan a amplias zonas de sustancia blanca, lo que determina la desaferentizacion entre

las areas corticales de asociacion asi como entre areas corticales y subcorticales.



La evaluacion de las alteraciones neuropsicoldgicas en los pacientes con EM se ha
convertido en un tema de interés para los profesionales de la salud por diversos motivos.
En primer lugar, cabe destacar el impacto de los déficits cognitivos en la calidad de vida
de los pacientes (Anhoque et al., 2013). Dichos déficits involucran no solo aspectos tan
importantes como el estado emocional, el trabajo o las relaciones interpersonales (De
Castro et al., 2002), sino que afectan también a las actividades de la vida diaria de los
enfermos y de sus familiares (Arnett y Forn, 2007). En segundo lugar, y pese a que
inicialmente se pensaba que los déficits cognitivos en EM aparecian s6lo en fases
avanzadas de la enfermedad, estudios mas recientes han observado que las alteraciones
neuropsicologicas pueden aparecer en pacientes con sindrome clinico aislado en los que
todavia no se ha establecido un diagnoéstico definitivo de la enfermedad (Achiron y
Barak, 2003). Por ultimo, también se ha sugerido que las alteraciones cognitivas podrian
ser un marcador de la evolucion de la enfermedad, ya que numerosas investigaciones
han observado correlaciones significativas entre las lesiones observadas en resonancia
magnética y las puntuaciones obtenidas en los tests neuropsicologicos (Sartorio y Edan,
2006; Amato et al., 2001; Kujala et al., 1997). Teniendo en cuenta todos estos factores,
considerar la presencia de alteraciones cognitivaspodria considerarse un aspecto muy

relevante dentro de la atencion global que requieren los pacientes con esta enfermedad.

Aunque en EM casi todos los procesos cognitivos se pueden ver afectadas, la
disminuciéon de la velocidad de procesamiento (VP) de la informacion ha sido
considerada una de las principales alteracionesque presentan los pacientes con esta
enfermedad (Archibald y Fisk, 2000; Bergendal et al., 2007; DeLuca et al., 2004;
Demaree et al., 1999; Denney et al., 2008). La desmielinizacion de los axones de las
neuronas que, ademds de desempefiar una funcién de proteccion, hacen que el impulso
nervioso se desplace mas rapido, podria explicar la centralidad de la VP en el perfil
neuropsicologico de estos pacientes. La importancia de la VP se ha formalizado en el
modelo Relative Consequence propuesto por DeLuca et al. (2004) en el que se sugiere
que la ralentizacion en el procesamiento de la informacion estaria en la base de los
déficit de otras funciones cognitivas. Asi la disminucion de la VP afectaria el
funcionamiento de la memoria de trabajo (Grigsby et al, 1994; D'Esposito et al, 1996;
Demaree et al., 1999; Archibald y Fisk, 2000), la memoria a largo plazo (Litvan et al,



1988), la adquisicion de nueva informacion (DeLuca et al., 1994) y la atencion

(Stoquart-Elsankari et al., 2010; De Sonneville et al., 2002; Kujala et al., 1994).

La importancia de la VP en EM ha suscitado el interés por establecer la relacion entre
los déficits de velocidad y otras variables clinicas como, por ejemplo, el nivel de
discapacidad a nivel neurologico, la forma clinica de la enfermedad, los afios de
evolucion o la presencia de sintomas neuropsiquidtricos. Entre estos ultimos cabe
destacar la importancia de la depresion. Por un lado, destaca su elevada prevalencia ya
que entre el 27 y el 54% de los pacientes con EM presentan sintomas depresivos
(McGuigan, y Hutchinson, 2006; Nocentini, 2006), siendo estos porcentajes
relativamente elevadosen comparacion con poblacionescon enfermedades crdonicasy
neurologicas con similar incapacidad fisica (Minden y Schiffer, 1990; Schiffer y
Babigian, 1984). En segundo lugar, la depresion repercute sobre la calidad de vida de
los pacientes con EM (Wang et al., 2000), propiciando el absentismo laboral (Vickrey et
al., 1995) y reduciendo la adherencia al tratamiento (Mohr et al., 1997).

Considerando por un lado la centralidad de los déficits de velocidad en el perfil
neuropsicologico de los pacientes con EM vy, por el otro, la prevalencia de los sintomas
depresivos, se deduce la importancia de determinar el grado en que los sintomas
depresivos podrian modular las alteraciones de velocidad. A pesar de que la existencia
de una relacion entre VP y depresion haya sido ampliamente documentada en la
poblacion general y en otras poblaciones clinicas (Hartlage et al., 1993; Tsourtos et al.,
2002; Gualtieri et al., 2006), en EM esta cuestion permanece todavia abierta

principalmente por dos cuestiones fundamentales.

La primera esté relacionada con la metodologia empleada para estudiar la relacion entre
VP y depresion. La practica mas comun ha sido controlar el posible efecto de la
depresion mediante métodos estadisticos (Arnett et al., 1999a). Los resultados son
unanimes y apuntan a que la disminucion de la VP en EM es independiente de la
presencia de sintomas depresivos. Sin embargo, la literatura sobre depresion en la
poblacion general y en otras poblaciones clinicas sugiere que el empleo de las
puntuaciones en los cuestionarios de depresion como una covariable es minimamente
eficaz en la deteccion de la relacion entre deterioro cognitivo y depresion (Arnett et al,

1999a; 1999b). De hecho, la relacion entre sintomas depresivos y capacidad cognitiva



no es lineal y probablemente la gravedad de los sintomas depresivos tiene que alcanzar
cierto umbral para que la disfuncion cognitiva se haga evidente (Hartlage et al., 1993).
Asi, las diferencias observadas entre los pacientes con EM y los controles sanos en los
estudios anteriores podrian ser debidos a un control ineficaz de los sintomas depresivos.
Ademas, el empleo de la covarianza no permite determinar si el estado de animo
deprimido se asocia a una reduccion adicional de la VP, ulterior a la causada por la EM

en si.

La segunda cuestion hace referencia a las limitaciones de los instrumentos
habitualmente empleados para la evaluacion de la VP. La falta de precision temporal y
de especificidad de los tests neuropsicologicos clasicos no ha permitido determinar si la
disminucién de la velocidad en esta poblacion clinica constituye un déficit de caracter
global o si, por el contrario, las diferentes etapas del procesamiento de la informacion
entre la aparicion de un estimulo y la emision de una respuesta (sensorial, motora o que
implica procesos cognitivos de mas alto nivel) pueden verse ralentizadas de forma
diferencial. Ademas, la interpretacion de las puntuaciones en los tests neuropsicologicos
no permite encontrar disociaciones entre los diferentes procesos cognitivos implicados
en su ejecucion. En este contexto, se ha propuesto el empleo de métodos de evaluacion
alternativos, como es el caso de las medidas de tiempos de reaccion (TR). Como
comentaremos en las secciones sucesivas, la introduccion de los paradigmas de TR ha
permitido un importante avance en el conocimiento de la naturaleza de los problemas de
lentitud que caracterizan esta poblacion clinica (Kujala et al., 1994; Reicker et al.,
2007). Sin embargo, raramente las tareas de TR se incluyen en los protocolos de
evaluacion a nivel clinico, principalmente por la falta de datos normativos que permitan

la interpretacion de los resultados obtenidos por los pacientes.

En el presente trabajo de investigacion se tratara de dar respuesta a estas dos cuestiones
derivadas de los resultados obtenidos en los estudios previos. Por un lado, y dada las
evidencias sobre una posible relacion entre VP y depresion en otras poblaciones
clinicas, cabe preguntarse cual es la relativa contribucion de la enfermedad y de la
depresion en determinar los déficit de velocidad que caracterizan los pacientes con EM.
Por otro lado, interesa conocer cudles son las fases del procesamiento de la informacion
que estan ralentizadas en los pacientes con EM con y sin sintomas depresivos. Para la

practica clinica, el tener mas conocimientos sobre el origen y la naturaleza de una de las



principales alteraciones cognitiva de la enfermedad permitiria a los profesionales hacer
un seguimiento de la evolucion de la enfermedad y establecer las estrategias
terapéuticas y de orientacion necesarias para un tratamiento global a largo plazo,
encaminadas a paliar las posibles interferencias que dichas alteraciones provocan en el
estado emocional, social y laboral, mejorando asi la calidad de vida, tanto de pacientes
como de familiares involucrados en esta patologia. En tltima estancia los resultados del
presente trabajo pretenden esclarecer la utilidad de las medidas de tiempos de reaccion

en la evaluacion clinica de los déficits de VP.

En las siguientes paginas y tras una descripcion de la EM en cuanto a su historia,
etiologia y manifestaciones neuroldgicas (Capitulo 2), se presentard un breve resumen
de los resultados de los estudios que abordan esta enfermedad desde el punto de vista
neuropsicologico (Capitulo 3). El trabajo se centrard posteriormente en una revision de
las principales investigaciones sobre el tema de la disminuciéon de la VP en EM,
intentando resumir cudl es el estado actual del conocimiento sobre la relacion entre VP
y depresion, y sobre los componentes especificos del procesamiento de la informacion
que se ven lentificados en los pacientes con EM (Capitulo 4). Tras un apartado en el que
se recoge el planteamiento del problema de estudio, enmarcandolo en el momento
actual de las investigaciones sobre EM (Capitulo 5), se introducira el trabajo empirico,
dividido en tres experimentos (Capitulos 6, 7 y 8). En cada uno de ellos, se presentaran
en detalle los aspectos metodoldgicos y los resultados obtenidos, para finalizar con la
discusion e interpretacion de los mismos, poniéndolos en relacidon con los objetivos del
estudio y con las aportaciones realizadas por otros autores. Por ultimo, la seccion de
conclusiones tratara de resumir los principales hallazgos del presente trabajo en relacion

a las hipdtesis de partida planteadas (Capitulo 9).



2. LA ESCLEROSIS MULTIPLE: CARACTERISTICAS GENERALES

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria del Sistema Nervioso
Central siendo la causa mas comun de discapacidad neuroldgica entre adultos jovenes.
La enfermedad se manifiesta con desmielinizacion inflamatoria aguda focal y pérdida
axonal con limitada remielinizacion, culminando en placas esclerdticas multifocales

cronicas a las que la enfermedad debe su nombre.

2.1. Etiologia

La etiologia de la EM es desconocida, sin embargo se considera que es una enfermedad
mediada por factores inmunes que se presenta en personas genéticamente susceptibles
(Noseworthy et al., 2000; Lutton et al., 2004), con implicacion de factores ambientales.
La evidencia de que los factores genéticos juegan un papel importante en el desarrollo
de la EM se basa en el mayor riesgo de afectacion de varios miembros de una misma
familia (Sadovnick et al., 1988), la mayor concordancia en gemelos monocigoticos que
dicigdticos (Ebers et al., 1986; Sadovnick et al., 1993; Sadovnick, 2002) y la resistencia
a la enfermedad que muestran diferentes grupos raciales (Caminero y Herndndez, 1995;

Granieri, 1996).

Numerosos estudios de genética molecular han perseguido el objetivo de identificar el
gen responsable de la predisposicion genética a padecer la EM. Los genes del sistema
HLA (Human Leucocyte Antigens) han sido confirmados en repetidas ocasiones como
marcadores genéticos de esta predisposicion (Hauser et al., 1989; Haegert et al.,
1993;Allen et al., 1994; Coraddu et al., 1998; Uria, 2000; Keegan y Noseworthy et al.,
2002). El sistema HLA es un sistema genético complejo, formado por una agrupaciéon
de genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6. Los productos de los genes
HLA son antigenos glicoproteicos que se encuentran en las membranas de las células y
determinan la especificidad del reconocimiento antigénico por parte de los linfocitos T.

En general, se asume que la contribucion de los genes del sistema HLA a la
susceptibilidad de padecer EM es sélo parcial, pues la presencia de estos genes no es

suficiente ni indispensable para padecer EM (Oksenberg y Hauser 1997; Compston et
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al., 1998; Haines et al., 1998). Un factor que puede estar mediando en la relacion entre
el sistema HLA y la EM es el curso cronico de la enfermedad (Madigand et al., 1982;
Meyer-Rienecker et al., 1982; Olerup et al., 1989).

Otros resultados apoyan la hipétesis de la importancia de los factores ambientales en el
origen de la EM: a) la susceptibilidad a la EM puede modificarse por la emigracion en
edades criticas, en particular en torno a la pubertad (Kurtzke et al., 1970; Alter et al.,
1971); b) la prevalencia de la EM varia en diferentes zonas geograficas (Kurtzke, 1983;
Brassington y Marsh, 1998; Granieri et al., 2001; Steiner et al., 2001); c) la incidencia
ha cambiado en periodos cortos de tiempo y se han descrito focos y epidemias de EM
(Kurtzke y Hyllested, 1988) y d) la susceptibilidad en la descendencia de los emigrantes
difiere de la de sus progenitores (Dean y Elian, 1997). Todos estos datos apoyan la

hipotesis ambiental (McDonald, 1986; Fernandez, 2000).

Diferentes estudios han investigado la relacion entre infeccion y EM. Hasta la fecha
algunas bacterias y virus se han asociado a la EM (Steiner et al., 2001). Recientemente,
se han dado a conocer resultados de estudios con la bacteria Chlamydia pneumoniae y el
virus 6 del herpes humano (HHV-6), pese a que todavia no existe acuerdo sobre cual es
su contribucion al desarrollo de la enfermedad (Swanborg et al., 2003). En resumen
respecto de la relacion entre los factores genéticos y ambientales, existe relativo acuerdo
en afirmar que los factores genéticos tienen una mayor importancia en el desarrollo de
la enfermedad en comparaciéon con los ambientales (Poser, 1994;Noseworthy et al.,

2000; Lutton et al., 2004).

2.2. Patogenia

La EM es una enfermedad inflamatoria cronica que se caracteriza por la presencia de
infiltrados focales de linfocitos T y macrofagos que conducen a la desmielinizacion, a
lesion axonal de grado variable y a la pérdida de funcion neuroldgica (Prineas y Raine,
1976; Prineas, 1975; Adams et al., 1989;Luchinetti et al., 1996). En concreto, el proceso
patogénico se ha descrito como una rotura temporal inespecifica de la barrera
hematoencefalica asociada a la inflamacién, en la que la mielina aparece como el

objetivo primario de la reaccién autoinmune (McDonald, 1994). El infiltrado



inflamatorio estd compuesto principalmente de macréfagos, microglia, células T y B,
que unido a la intensa reaccion de los astrocitos conduce a la aparicion de la placa
(Briick et al., 2002). Sin embargo, el mecanismo preciso por el que se produce la
destruccion de la mielina no se conoce. Las placas pueden aparecer distribuidas por todo
el SNC, aunque frecuentemente se localizan en la zona periventricular. Otras zonas que
se han identificado como preferentes y que provocan una clinica evidente son el nervio
optico, el tronco encefélico, el cerebelo y la médula espinal (Trapp et al., 1998). El
tamafio de las lesiones puede variar, aunque en general no son mayores de 2
centimetros. Aunque los mecanismos inflamatorios descritos parecen ser un aspecto
importante que contribuye al dafo tisular en la EM, no estd claro si es un evento
primario o secundario en la formacion de la lesion. De hecho, existe evidencia que
apoya tanto que la reaccion inflamatoria es un prerrequisito para la desmielinizacion
como que la reaccion inflamatoria puede ocurrir independientemente de la
desmielinizacion, teniendo en este caso un papel reparador de la inflamacion

(remielinizacion) de las lesiones en EM.

2.3. Epidemiologia

La prevalencia de la EM varia considerablemente en las diferentes areas geograficas del
mundo (Kurtzke, 1975), explicandose estas variaciones tanto por causas ambientales
como genéticas, de forma que la prevalencia aumentaria conforme nos alejaramos del
ecuador. Las zonas de alto riesgo presentarian tasas superiores a 30 casos por 100.000
habitantes, y abarcarian a Norteamérica, Centro y Norte de Europa, asi como el Sur de
Australia y Nueva Zelanda. Las zonas de prevalencia intermedia (de 5 a 30 casos por
100.000 habitantes) englobarian a Europa Mediterranea, Sur de Estados Unidos y Norte
de Australia y Nueva Zelanda. Los paises asiaticos, Africa y Latinoamérica serian zonas
de bajo riesgo, con prevalencias inferiores a 5 casos por 100.000 habitantes. Espaia se
presenta como una zona de prevalencia intermedia, aunque los tltimas investigaciones
realizadas obtienen prevalencias mas altas llegando a cifras entre 40 y 60 casos por cada
100.000 habitantes (Mallada, 1999). Mas recientemente, Pugliatti et al. (2002), hacen un
intento por redefinir el patron de la distribucion geografica en la EM, y discuten la
relacion prevalencia-latitud postulada en estudios previos. La distribucion geografica de

EM estaria mas determinada por la distinta susceptibilidad racial que por la latitud.



La EM es mas comun entre las mujeres; la relacion con el sexo masculino se sitia
alrededor de dos mujeres afectas por cada hombre (Ratio 2:1) (Baum y Rothschild,
1981;Sadovnick y Ebers, 1993). En algunos estudios no se encuentra esta diferencia en
las formas primariamente progresivas (Baum y Rothschild, 1981;Rice et al., 2002), o se
invierte (Ratio hombre/mujer 1,3:1) (Dujmovic et al., 2004), lo cual podria explicarse
por la implicacién en este curso de la enfermedad de otros procesos ademds de los
inflamatorios y autoinmunes (Thompson et al., 1997). El inicio de la enfermedad ocurre
usualmente en la tercera o cuarta década de vida, siendo infrecuente antes de los 15 afios

y después de los 45.

2.4. Caracteristicas clinicas

La presentacion clinica en la EM es altamente variable debido a la amplia distribucion y
extension de lesiones desmielinizantes en la sustancia blanca del cerebro, tronco
cerebral, cerebelo y médula espinal. Los sintomas mas comunes son debilidad de las
extremidades, sintomas sensitivos, neuritis Optica, diplopia y sintomas vestibulares.
Todos estos sintomas, descritos a continuacidn, se evidencian durante la exploracion
neurologica de los pacientes (Miller, 1990). Los trastornos sensitivos son indicativos de
la desmielinizacion de los cordones posteriores de la médula y se manifiestan en forma
de parestesias e hipoestesias en las extremidades. Son los trastornos mas comunes en las
fases iniciales de la enfermedad afectando hasta un 55% de sujetos, y entre un 50-70%
de los pacientes a lo largo de la enfermedad. Los trastornos motores incluyen déficits de
fuerza en las extremidades que puede manifestarse como monoparesia, hemiparesia,
paraparesia o tetraparesia. Los trastornos cerebelosos ocasionados por lesiones
cerebelosas, incluyen temblor intencional, disartria, dismetria de las extremidades y
ataxia de la marcha. Las lesiones en el tronco encefalico pueden provocar vértigo
(Keegan y Noseworthy, 2002). Son poco frecuentes al inicio de la enfermedad. Los
trastornos visuales son frecuentes al inicio de la enfermedad, pueden ser puramente
visuales u oculomotores o la combinacion de ambos. La inflamacion, degeneracioén o
desmielinizacion del nervio dptico produce la neuritis Optica, la cual produce pérdida de
agudeza visual durante horas o dias, que se acompafia de dolor al realizar movimientos
oculares (Soderstrom, 2001). La diplopia es otra de las alteraciones visuales que pueden

aparecer en la EM, consiste en la vision doble en la mirada horizontal o vertical y se
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produce por lesiones en el tronco encefalico (Keegan y Noseworthy, 2002). Los
trastornos esfinterianos son mas comunes en las fases avanzadas de la enfermedad. Los
sintomas mds frecuentes son urgencia miccional, aumento de la frecuencia miccional,
dificultad para iniciar la miccidén e incontinencia urinaria (Burguera-Hernandez, 2000).
También pueden presentarse trastornos de la sexualidad. Los pacientes con EM pueden
tener una mayor proporcion de problemas sexuales que pacientes con otras
enfermedades cronicas (Zorzon et al., 1999), debido a la aparicion de lesiones
desmielinizantes que provoquen insensibilidad o parestesias en los genitales, disfuncion
eréctil en el varon y pérdida de lubricacion vaginal en las mujeres. Otros sintomas no
sexuales (fatiga, espasticidad, alteraciones esfinterianas, alteraciones emocionales o
psicosociales) pueden afectar a la satisfaccion y respuesta sexual del paciente (Foley et
al., 2001). La fatiga es uno de los sintomas mas comunes referidos por los pacientes con
EM. Un 70-90% de los pacientes con EM refieren fatiga durante el curso de su
enfermedad (Freal et al., 1984; Krupp et al., 1988).

En un elevado porcentaje de pacientes con EM se observa sintomas psicopatologicos,
como depresion, ansiedad, irritabilidad, episodios psicoticos, euforia, y episodios de
llanto y risa descontrolada (Beatty, 1993a; Mohr et al., 2001). Por ultimo, se observa
que entre el 40-60% de los afectados por EM presenta trastornos cognitivos, siendo los
mas frecuentes la alteracion de la atencion y de la memoria (Rao, 1995). La escala
utilizada de forma general para la valoracion clinica de los pacientes, es la Escala de
Estado de Discapacidad Ampliada (EDSS, del inglés ExpandedDisability Status Scale)
de Kurtzke (1983). Esta escala permite obtener una valoracion cuantitativa de cada uno
de los 8 sistemas funcionales propuestos (piramidal, cerebeloso, tronco cerebral,
sensorial, intestinal, vesical, visual, mental, otros). Esta escala valora de 0 a 10 puntos el
estado clinico del paciente, siendo el grado 0 el que representa una exploracion
neurologica normal en todos los sistemas funcionales y el grado 10 la muerte del
paciente producida por la EM. Generalmente se considera que las puntuaciones
comprendidas entre 0 y 3 hacen referencia a un grado de disfuncién minimo, donde
ningun sistema funcional alcanza el grado de alteracion moderada. A partir de
puntuaciones desde 3 hasta 5,0 el grado de disfuncién abarcaria desde niveles
moderados hasta niveles relativamente graves. Las puntuaciones de 5,0 hasta 9,5 se

definen por las deficiencias en la deambulacion.

10



2.5. Formas clinicas

El curso clinico de la EM presenta un patrén altamente variable. Los pacientes pueden
presentar periodos agudos de empeoramiento (brote, ataque, exacerbacion) seguidos de
remisiones, deterioro gradual y progresivo de las funciones neurologicas, o la
combinacion de ambos (Lublin y Reingold, 1996). Debido a esta variabilidad, hasta
hace poco existia una falta de acuerdo en los términos usados en la descripcion de las
formas clinicas de la enfermedad o estudio de la misma. Por ello, en 1996 se lleva a
cabo un estudio internacional de consenso sobre la definicion y terminologia usada para
describir las diferentes formas y estados clinicos de la EM (Lublin y Reingold, 1996).

El estudio propone los siguientes cursos clinicos (Figura 2.1.):

1) EM remitente recurrente (RR):

Es la forma clinica mas comun de la enfermedad, el 80% de los pacientes con EM
presenta esta forma clinica (Briick et al., 2002). Se caracteriza por la presencia de brotes
(aparicion de sintomas neuroldgicos de més de 24 horas de duracion) con una remision
posterior total o parcial de los déficits. En el caso de que la remision de los sintomas sea
parcial, se considera que paciente presenta secuelas. En los periodos interbrote no se

objetiva progresion de la enfermedad (Lublin yReingold, 1996; Figura 2.1.).

Figura 2.1. Evolucion clinica de la EMRR

T

Discapacidad

Tiempo
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2) EM primariamente progresiva (PP):

La enfermedad cursa con una progresion de los sintomas desde el inicio, sin la
evidencia de brotes clinicos. En algunos casos se objetiva un solo brote al inicio o en el
transcurso de la enfermedad. Esta forma clinica tiene peor pronostico y debuta mas

tarde en la vida de los sujetos (Thompson et al., 2000; Figura 2.2.).

Figura 1.2. Evolucion clinica de la EMPP

Discapacidad

| e

Tiempao

3) EM secundariamente progresivo (SP):
Se inicia con un curso remitente recurrente, seguido de una progresion de la
sintomatologia. Incluso en esta progresion, pueden presentar brotes y empeoramiento de

los sintomas en el periodo interbrote (Figura 2.3.).
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Figura 2.3. Evolucion clinica de la EMSP
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2.6. Evolucion y pronéstico

El curso de la EM es bastante impredecible y los factores implicados en el pronostico no
estan claros. Existe evidencia de que los pacientes con sindromes clinicos aislados (por
ejemplo neuritis Optica, disfuncién tronco-cerebral o mielitis transversa incompleta)
tienen un mayor riesgo tanto de repetir brotes (por lo tanto confirmar el diagnostico de
EM definida clinicamente) como de desarrollar discapacidad en los proximos 10 afios
(O’Riordan et al., 1998), especialmente si presentan una RM patologica al inicio (Brex

et al., 2002).

Los estudios sobre historia natural de la enfermedad han proporcionado informacién
pronostica util para el manejo de los pacientes asi como para planificar los ensayos
clinicos (Weinshenker et al., 1989;Weinshenker et al., 1991;Cottrell et al., 1999a;
1999b). El 10% de los pacientes seguiran bien después de 20 afios, considerando que
presentan un curso benigno de la enfermedad, mientras que el 7% aproximadamente,
tendran progresion secundaria (Weinshenker et al., 1989). Ademas, la mayoria de los

pacientes alcanzan una puntuacién en la EDSS de 6 puntos después de 15 afios de
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haberse realizado el diagnostico. Un 10-15% requieren el uso de una silla de ruedas y un

20-25% pueden caminar por si mismos (Weinshenker, 1995).

La presencia de brotes frecuentes y prolongados en los primeros dos afios con
recuperacion incompleta, un curso progresivo desde el inicio de la enfermedad, sexo
varon y sintomatologia cerebelar y motora temprana son, de forma independiente,
predictores de un curso clinico mas severo. Las mujeres y los pacientes con sintomas
predominantes sensitivos y neuritis Optica tienen un prondstico mas favorable
(Noseworthy et al., 2000; Compston y Coles, 2002). En casos raros, pacientes con
enfermedad fulminante mueren después de unos pocos meses desde el inicio de la EM

(Sadovnick et al., 1991).
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3. NEUROPSICOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

A pesar de que Charcot observo a finales del siglo XIX que los pacientes con EM
podian presentar “...un marcado debilitamiento de la memoria, una lenificacion en la
formacion de conceptos y un embotamiento de las facultades emocionales...” (Charcot,
1877), es solo a finales del siglo XX cuando se empieza a prestar atencion a esta clase

de alteraciones en los pacientes con EM.

A partir de las investigaciones neuropsicoldgicas de los ultimos 20 afios, se concluye
que la alteracion cognitiva afecta entre el 43% y el 65% de la poblacion con diagnostico
de EM (Peyser et al., 1980; Rao et al., 1984;Peyser et al., 1990;Rao et al., 1991;
Mclntosh-Michaelis et al., 1991; Rao, 1995;Brassington y Marsh, 1998; Amato, 2002).
Estos porcentajes contrastan con las estimaciones realizadas a partir de valoraciones
clinicas y medidas relativamente burdas de la funcion cognitiva, que cifran la presencia
de deterioro entre un 3% y 16% (Kurtzke et al., 1972;Swirsky-Sacchetti et al., 1992). La
prevalencia de alteraciones cognitivas en la EM no solo varia en funcion de los
instrumentos de valoracion utilizados, sino también en funcidon de si se estudian
poblaciones atendidas en unidades hospitalarias de EM o en unidades para la poblacién
general (Peyser et al., 1990). Asi, la prevalencia es aproximadamente del 40 al 45% en
la poblacién general de pacientes con EM y del 50 al 65% cuando las muestras estan
basadas en pacientes tratados en centros de EM (Rao et al., 1993). El curso clinico de
los pacientes estudiados también es importante para establecer la prevalencia de los
trastornos cognitivos. Atendiendo a esta variable, se ha informado de porcentajes de
alteracion cognitiva superiores en la forma secundariamente progresiva, seguida de las
formas RR y PP (Comi et al., 1995;Ryan et al., 1996;Camp et al., 1999;Foong et al.,
2000).

Las alteraciones cognitivas en la EM mads frecuentemente informadas consisten en
problemas en atencion, concentracion y velocidad de procesamiento de la informacion,
seguidos de los problemas en memoria, fluidez verbal y funciones ejecutivas. En menor
medida, los procesos visoespaciales y visoperceptivos y el lenguaje. Se ha sugerido que

este patron de alteraciones cognitivas, diferente al de la enfermedad de Alzheimer, se
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asemeja al descrito en la demencia subcortical, con la diferencia de que el substrato
patologico en la EM no implica tanto sustancia gris subcortical de estructuras como el
talamo, los ganglios basales y nucleos del tronco encefilico, sino que esta
primariamente localizado en la sustancia blanca subcortical. La alteracion cognitiva en
la EM se explicaria por la desconexion entre amplias areas asociativas corticales y entre
estructuras corticales y subcorticales, como el tdlamo y los ganglios basales, por causa
de la desmielinizacion subcortical y la degeneracion axonal (Comi et al., 1993; Comi et
al., 2000). Esto daria lugar a un patron de alteracion cognitiva mas global que el visto en
las demencias subcorticales, en el cual todos los dominios neuropsicologicos parecen
afectados por la enfermedad (Thornton y Raz, 1997; Wishart y Sharpe, 1997). Sin
embargo, a pesar de la amplia y comun afectacion cognitiva, los déficits son
habitualmente leves, aunque no por ello dejan de ser discapacitantes en algun grado. En
este sentido, algunos autores han encontrado asociacion entre los déficits cognitivos en
la EM y la presencia de dificultades laborales, alteraciones en el funcionamiento social
y en actividades de la vida diaria (Rao et al., 1991; Beatty, 1993b; Higginson et al.,
2000;Schultheis et al., 2001). Ademas, los déficits cognitivos pueden estar presentes
incluso en pacientes con una minima discapacidad fisica y una corta duracion de la

enfermedad (Young et al., 1976; Olivares, 1996; Olivares et al., 2005).

3.1. Patron de disfuncion cognitiva en EM

Si bien es un hecho poco frecuente el debut de la EM en forma de deterioro cognitivo,
se trata de un aspecto muy prevalente en la enfermedad, con cifras de prevalencia de
alrededor del 50% y algo més bajas en los trabajos que recogen series poblacionales y
no exclusivamente hospitalarias. Clasicamente, se relacionaba el deterioro cognitivo de
la EM con enfermedad de larga evolucion; hoy se sabe que ya esta presente en fases
precoces la alteracion de la memoria de trabajo y del tiempo de reaccidon en pacientes
con, incluso, formas monosintomaticas de la enfermedad (Pelosi et al., 1997).En 1995,
Amato y colaboradores estudiaron los casos de pacientes de corta evolucion y bajo nivel
de discapacidad fisica, y observaron que estos enfermos presentaban alteracién en la
memoria verbal y en el razonamiento abstracto; por lo tanto, es imposible predecir el

estado mental segtn el curso, duracion o grado de discapacidad de la enfermedad.
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El trastorno de la memoria es uno de los déficits mas constantes, y es evidente en el 40-
60% de los pacientes con EM (Rao et al., 1993). En general, los pacientes con formas
progresivas de la enfermedad puntiian peor en los test de memoria, que aquellos con la
forma remitente recurrente (Mahler, 1992). Sin embargo, otros estudios transversales
han demostrado repetidamente que el trastorno de memoria no sigue una distribucion
clara en funcién del patrén evolutivo de la EM (Rao et al., 1989). Tampoco se ha
hallado una relacion significativa entre el grado de afectacion de la memoria y la
discapacidad fisica, la duracién de la clinica de la EM, ni los niveles de depresion.
Dentro de esta frecuente alteracion neuropsicolédgica de la EM, no todas sus facetas se
afectan por igual; asi, se ven frecuentemente implicadas la memoria a largo plazo y la
memoria de trabajo, mientras que otros aspectos como el conocimiento semantico, el
almacenamiento y el aprendizaje implicito, entre otros, parecen estar preservados.
Muchos autores opinan que el trastorno de la memoria en la EM deriva de una dificultad
en ‘rescatar’ la informacion, méas que de un déficit en el almacenamiento. Por el
contrario, otros autores (De Luca et al., 1994) opinan que la afectacion de la memoria
verbal es consecuencia de la inadecuada adquisicion o aprendizaje inicial. Asimismo, se
ha comunicado (Coolidge et al., 1996) que el aprendizaje esta significativamente mas
afectado en condiciones de interferencia, mientras que los mismos autores no
encuentran diferencias bajo condiciones de no interferencia. La memoria de trabajo
verbal parece ser mds susceptible en EM que la memoria de trabajo visuoespacial

(Ruchkin et al., 1994; Rao et al., 1993).

Algunos estudios (Ron et al., 1991) demuestran que los pacientes con EM pueden tener
afectadas la atencion visual y auditiva, circunstancia que se manifiesta en la dificultad
para realizar test complejos, e incluso algunos autores postulan que las dificultades de
memoria podrian ser secundarias a disfuncion atencional. La relacion entre el grado de
atrofia del cuerpo calloso y los resultados en tareas que requieren atencion sostenida, asi
como en la rapidez de resolucién de problemas, suscita la posibilidad de que estas
funciones dependan de la precision de las conexiones interhemisféricas, las cuales

pueden estar interrumpidas por la desmielinizacion del cuerpo calloso.
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El funcionamiento correcto de las funciones ejecutivas conlleva la conjuncion de otros
aspectos como son el razonamiento abstracto y conceptual, y se establece la hipdtesis
segun la cual estos se alterarian cuando las conexiones entre los l6bulos frontales y las
estructuras subcorticales se interrumpen. Los pacientes con EM, en concreto aquellos
con formas progresivas de la enfermedad, puntiian peor que los controles en los test de
formacion de conceptos abstractos, y que los pacientes con la forma remitente
recurrente (Mahler, 1992). Ello se refleja en las dificultades que los pacientes con EM

muestran en la resolucion de problemas (Beatty y Monson, 1996).

De la misma forma, otras facetas afectadas en pacientes con EM son la integracion
visuoespacial, asi como la capacidad de andlisis y de sintesis. Por el contrario, suele ser
una constante en estos pacientes la relativa preservacion del lenguaje, tanto la repeticion

y fluencia, como la comprension del mismo.

3.2. Relacion entre rendimiento cognitivo y variables clinicas
Pocos son los estudios cuyo objetivo primario haya sido explorar el papel de las
variables clinicas, tales como el curso y la duracion de la enfermedad y la disfuncién

neurologica, en el rendimiento cognitivo.

En relacion con el curso de la enfermedad, tal como hemos sefalado, algunos estudios
han descrito un menor grado de deterioro cognitivo en los pacientes con curso RR en
comparacion con las formas progresivas (SP y PP conjuntamente) (Rao et al., 1987;Van
den Burg et al.,, 1987; Beatty et al., 1989;Filippi et al., 1994; Kujala et al.,
1995;Archibald y Fisk, 2000;De Sonneville et al., 2002), aunque no todos los estudios
apoyan esta conclusion (Rao et al., 1991; Amato et al, 1995;Fraser y Stark, 2003). A
partir de los estudios publicados que comparan el rendimiento cognitivo entre las
formas RR y las CP, podemos concluir que las funciones en las que se ha observado un
mayor efecto del curso son las ejecutivas (Rao et al., 1987; Arnett et al., 1997), atencion
y velocidad de procesamiento de la informacion (De Sonneville et al., 2002; Denney et
al., 2004; 2005) y aprendizaje y memoria con material verbal y visoespacial (Archibald
y Fisk, 2000; Gaudino et al., 2001). Recientemente, en un estudio con 234 pacientes con

EM comparan tres cursos diferentes de la enfermedad (RR, SP y PP) y una muestra de
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controles sanos en el rendimiento en la BRB-N (Huijbregts et al., 2004). Los autores
encuentran déficits cognitivos en los tres tipos de pacientes con EM en comparacion con
los controles, siendo mas severos en SP seguidos de PP y por ultimo pacientes RR. Los
EMRR se diferenciaron de los controles en tres de 5 tareas de la BRB-N (SDMT, 10/36
SRT y tarea de fluidez verbal semantica), mientras que los otros dos subgrupos de
pacientes se diferenciaron de los controles en las 5 tareas. Las diferencias entre los tres
grupos de pacientes se mantuvieron después de controlar las diferencias en edad pero
desaparecieron en el SDMT y PASAT cuando se control6 el efecto de la puntuacion en
la escala de disfuncion fisica (EDSS). En otro estudio reciente se encuentran resultados

similares en tres grupos de pacientes segun el curso (RR, SP y PP) (Kraus et al., 2005).

La escala EDSS ha sido la medida mas utilizada para medir la disfuncion neurologica de
los pacientes con EM. Algunos estudios han informado de débiles correlaciones entre
las puntuaciones en la EDSS y el deterioro cognitivo (Beatty et al., 1989;Rao et al.,
1991; Grigsby et al., 1994; Arnett et al., 1997; Amato et al., 2001; De Sonneville et al.,
2002). Sin embargo, la mayoria de los estudios no han hallado tales correlaciones
(Peyser et al., 1980;Rao et al., 1987; Beatty et al., 1988;Rao et al., 1989; DeLuca et al.,
1998;Denney et al., 2005).

Realmente, la EDSS es una escala que valora principalmente afectacion motora que
implica lesiones medulares y de nervio Optico, y correlaciona poco con la presencia de
lesiones cerebrales. Las lesiones de la médula espinal pueden, por ejemplo, causar
severa discapacidad fisica, sin necesariamente afectar al rendimiento cognitivo (Peyser
y Poser, 1986). A pesar de ello, en el estudio de seguimiento a largo plazo realizado por
Amato et al. (2001) (10 afios de seguimiento), la EDSS aparece como variable
predictora del declive cognitivo, concluyendo los autores que a medida que la

enfermedad avanza, la afectacion neuroldgica y cognitiva tienden a converger.

La mayoria de los estudios que analizan la relacion entre el rendimiento cognitivo y la
duracion de la enfermedad no han encontrado correlaciones significativas (Rao et al.,
1984;Medaer et al., 1984;Rao et al., 1987;Beatty et al., 1988; Rao et al., 1991;Gaudino

et al.,, 2001), aunque algunos autores las encuentran con funciones especificas como
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memoria (Thornton y Raz, 1997) o velocidad de procesamiento de la informacion (De
Sonneville et al., 2002; Janculjak et al., 2002). Concretamente, Thornton y Raz (1997),
revisan 36 trabajos que estudian el rendimiento en memoria en pacientes con EM en
comparacion con controles normales y encuentran correlaciones significativas entre
curso de la enfermedad, duracion de la enfermedad, discapacidad neurologica y

rendimiento en memoria.

El efecto de los brotes y la remision de sintomas neurolédgicos, asi como los cambios en
parametros de RM, se han estudiado en relacion con las alteraciones cognitivas. En el
estudio de Foong et al. (1998) evaluaron a los pacientes con una bateria
neuropsicologica durante el brote y al cabo de seis semanas. Encontraron una mejoria en
los tests de atencidén en aquellos pacientes que al inicio presentaban una alteracion
cognitiva leve; ademads, en estos pacientes se evidencid que el volumen de lesion
detectada con RM con gadolinio habia disminuido al cabo de 6 semanas. Sin embargo,
los déficits de memoria detectados en la exploracién inicial no mostraron cambios en
ninguno de los pacientes, lo que los autores explican por el hecho de que la alteracion
en memoria pueda ser causada por procesos neuropatologicos mas permanentes como la
degeneracion axonal o la pérdida de mielina, mientras que el déficit en atencion puede
ser el resultado de procesos inflamatorios transitorios. Otra posible explicacion es el
efecto negativo de la Metil-Prednisolona intravenosa (administrada a estos pacientes
durante el brote) sobre los procesos de memoria que han apuntado algunos autores

(Oliveri et al., 1998).

Tal como puede observarse, la influencia de las variables clinicas en el rendimiento
cognitivo es aun un tema abierto con resultados discordantes. Por tanto, parece
necesario que los estudios cognitivos controlen estas variables de cara a que sus

resultados puedan ser interpretados adecuadamente.
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4. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION EN EM

4.1. Disminucion de la velocidad de procesamiento en EM: la alteracion
“omnipresente”

En los ultimos afos, la investigacion sobre deterioro cognitivo en EM ha centrado de
manera importante su atenciéon en el estudio de variables como la VP. Diferentes
estudios han ilustrado el impacto negativo que la enfermedad tiene sobre este particular
dominio del funcionamiento cognitivo. La disminuciéon de la VP en EM ha sido
demostrada con una variedad de instrumentos de evaluacion, incluyendo el PASAT
(Paced Auditory Serial Addition Test; Snyder et al., 2001; Demaree et al., 1999; Kujala
et al.,, 1994; Litvan et al., 1988), el SDMT (Symbol Digit Modality Test; Forn et al.,
2008;Lengerfelder et al., 2006;Ryan et al., 1996; Beatty et al., 1988), el ndice de
Velocidad de Procesamiento de la bateria WAIS-III (Wescher Adult Intelligence Scale;
Drew et al., 2009; De Luca et al., 2004), el test de Stroop (Macniven et al.,
2008;Denney et al., 2008; Denney et al., 2005), la Torre de Londres (Denney et al.,
2008; Denney et al., 2005), el TMT (Trail Making Test; Stoquart-Elsankari et al., 2010),
la Tarea de Sternberg (Archibald y Fisk, 2000; Rao et al., 1989;Litvan et al., 1988) y
otras tareas de Tiempos de Reaccion tanto Simple como de Eleccion (TRS, TRE;
Stoquart-Elsankari et al., 2010; Reicker et al., 2007; De Sonneville et al., 2002; Kail,
1998).

La mayoria de los resultados de estos estudios convergen en indicar que la lentitud en el
procesamiento de la informacién es la principal alteracion cognitiva que presentan los
pacientes con EM (Forn et al., 2008;Macniven et al., 2008; De Luca et al., 2004). Los
argumentos a favor de la “primacia” de la VP se apoyan no solo en la consistencia de
los resultados de los estudios que han empleado una variedad de test neuropsicolégicos,
sino también en la aparicion de sintomas de lentitud cognitiva en las primeras fases del
curso de la enfermedad (Bergendal et al., 2007; Bodling et al., 2009;DeLuca et al.,
2004;Schulz et al., 2006; Archibald y Fisk, 2000; Grigsby et al., 1994) y en la
relevancia que la disminucion de la VP tiene como factor de prediccion de la aparicion

de alteraciones cognitivas futuras (Bergendal et al., 2007).
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A pesar de la congruencia de los resultados de la mayoria de los estudios sobre la
presencia de una disminucién de la VP en pacientes con EM, existen datos discrepantes.
Por ejemplo, Litvan y colaboradores (1988) encontraron diferencias entre pacientes y
grupo control en las puntuaciones del PASAT (versiones mas rapidas) pero no en la
Tarea de Stenberg. La disminucion de la VP tampoco se confirmd en el estudio de
Jennekens-Schinkel et al. (1988) en el que se emplearon tareas de TR y en el de
Santiago et al. (2007) con el test de Stroop. Pese a ello y considerando los estudios en
su conjunto, podria indicarse que existe consenso general acerca de la disminucion de la

VP en pacientes con EM.

El énfasis sobre la primacia de la VP en EM esta estrictamente relacionado con los
hallazgos de las investigaciones en el dmbito del envejecimiento cognitivo normal
(Salthouse, 1993;Kail, 1998). De hecho, los investigadores en EM frecuentemente han
comentado las similitudes entre el perfil del deterioro en EM y el observado en el
envejecimiento normal, sobre todo en el contexto de la VP (Reicker et al., 2007;DeLuca

et al., 2004; Denney et al., 2004;Kail, 1997, 1998).

Dicha lentitud es frecuentemente atribuida a cambios en el “rumor” neural que se
verifican en el sistema nervioso (Welford, 1956). Los teoéricos asumen que la
transmision de la informacion en el sistema nervioso se verifica con diferentes grados
de fidelidad y en un contexto de ruido neural. Segun la hipotesis del ruido neural, la
disminucién de la VP asociada al envejecimiento podria reflejar una disminucion de
lasenal neural, un aumento del ruido de fondo o una combinaciéon de ambos factores.
Asi, los cambios neurales asociados a la EM podrian provocar un desequilibrio en la
relacion sefial-ruido que es central en la hipotesis del ruido neural. En consecuencia, la
lentitud que presentan los pacientes con EM comparados con los controles es
equiparable a la que existe entre jovenes y mayores, siendo los pacientes con EM vy las
personas mayores los individuos con un mayor ruido neural frente a los sujetos

controles y a las personas jévenes (con menor ruido neural).

Es probable que la naturaleza de la neuropatologia de esta enfermedad esté en la base de
la vulnerabilidad de la VP (Herndon, 2003). En los adultos sanos, la mayoria de los

axones en el sistema nervioso central estan aislados con mielina, una cubierta protectora
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que ayuda a que las senales eléctricas viajen rapidamente a lo largo de los axones. En la
EM, la mielina se dafna por un proceso llamado desmielinizacion, dando lugar a lesiones
que, en la mayoria de los casos, se distribuyen a lo largo de la sustancia blanca del
sistema nervioso central. Como resultado de la desmielinizacién, una de las
consecuencias mas directas y ampliamente informada de la ralentizacion en la
conductividad neural es la disminucion de la velocidad de procesamiento de la
informacion (Brassington y Marsh, 1998;DelLuca et al., 2004;Denney et al., 2004;
Hoffmann et al., 2007; Kail, 1998; Legenfelder et al., 2006; Schulz et al., 2006). Las
redes neurales tanto en las estructuras corticales como en las subcorticales del cerebro
se encargan de conectar funcionalmente diversas regiones del cerebro, incluyendo las
areas involucradas en funciones cognitivas como la atencion, memoria, fluidez verbal,
actividad viso-espacial y viso-motor y la funcidon ejecutiva. Como consecuencia,
cualquiera de estos procesos cognitivo puede verse afectado por la ralentizacion (Kujala
et al, 1994, 1995; Rao et al., 1991;Ruchkin et al, 1994;Thorton y Raz,
1997;Brassington y Marsh, 1998;Zakzanis, 2000; DeLuca et al., 1994; Grigsby et al.,
1994; Rao, et al, 1993;Coolidge et al., 1996). Sin embargo, hay procesos cognitivos
como por ejemplo la atencion que, por ser sustentados por circuitos neurales complejos,
son particularmente vulnerables al impacto de la desmielinizacion (De Sonneville et al.,
2002).

A medida que va enfermedad avanza y el curso de la enfermedad desarrolla en la fase
progresiva (lo que ocurre en el 80% de los pacientes con EMRR), el incremento
generalizado en el niumero y en el tamafio de las lesiones tiene como resultado la
alteracion de las propiedades axonales (e.g. la degeneracion axonal), lo que bloquea la
conductividad neuronal y la comunicacion (Charcot, 1877; Swirsky-Sacchetti et al.,
1992; Mammi et al., 1996). Este incremento del dafio cerebral lleva a la aparicion de
déficit de VP significativamente elevados y a alteraciones cognitivas ya no por

ralentizacion sino por desconexion (De Luca et al., 2004).

4.1.1. Velocidad de procesamiento y subtipos de Esclerosis Multiple
La mayoria de las investigaciones sobre VP en EM han incluido muestras constituidas
por pacientes que presentan diferentes subtipos de enfermedad. Sin embargo,

recientemente se ha sefialado la inadecuacion de mezclar pacientes que se encuentran en
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diferentes momentos de evolucioén de la enfermedad y presentan grados de disfuncion
neuroldégica variados (Zakzanis, 2000; Denney et al., 2005). Como consecuencia, es
posible que los resultados de los estudios que indican la existencia de una disminucioén
de la VP en EM carezcan de especificidad ya que atribuyen un déficit a un grupo muy
heterogéneo de pacientes. La importancia de distinguir entre los subtipos clinicos de la
enfermedad se ha considerado en un nimero muy limitado de estudios. La practica mas
comun ha sido comparar pacientes con EMRR y con curso progresivo, incluyendo en
este ultimo grupo la combinacion de pacientes con EMPP y EMSP. El hallazgo habitual
ha sido que los pacientes con EM progresiva cronica presentan alteraciones de las
funciones ejecutivas (Heaton et al., 1985;Rao et al., 1987), de la memoria (Beatty et al.,
1988;Rao et al., 1984) y de la VP (De Sonneville et al., 2002) mas pronunciadas que los
pacientes con EMRR. Sin embargo, en lugar de constituir una categoria uniforme, la
fase cronica progresiva de la enfermedad combina los pacientes con enfermedad
progresiva primaria y secundaria progresiva. Estos grupos se diferencian no sélo en el
curso de su enfermedad, sino también en la anatomia patologica y en los hallazgos en
resonancia magnética (Comi et al., 1995; Foong et al., 2000; Revesz et al., 1994). En los
pocos casos en los que pacientes con EMPP y EMSP se han distinguido, algunos
investigadores han reportado un mayor deterioro cognitivo en los pacientes con EMSP
(Comi et al., 1995;Gaudino et al., 2001;Huijbregts et al., 2004; Denney et al., 2005);
otros no han encontrado diferencias entre estas dos formas de EM progresiva (De
Sonneville et al, 2002; Foong et al, 2000). Al considerar la diferencia entre pacientes
con EMRR y con EMSP, los estudios concuerdan en considerar que los primeros son
mas rapidos que los segundos (Archibald y Fisk, 2000; De Sonneville et al. 2002;
Denney et al. 2004). Como ya se ha mencionado anteriormente, existe una clara
progresion patologica entre los pacientes con fenotipo RR y pacientes con EM crénica
progresiva. Como consecuencia, los pacientes con EMSP presentan una mayor
alteracion cerebral relacionada con un mayor déficit cognitivo y que, por lo tanto, la
progresion de la enfermedad (entendida como afios de evolucion) desempefia un papel
importante en la naturaleza de las alteraciones cognitivas de la EM.AI contrario, los dos
estudios que consideran pacientes con EMRR y EMPP, apuntan en dos direcciones
diferentes. Por un lado, Denney et al., (2004) sostienen que la disminucién de la VP es

mas pronunciada en pacientes con EMPP; al contrario, De Sonneville et al. (2000)
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encuentran que los pacientes con EMRR son mas lentos que los controles pero mas

rapidos que ambos grupos de pacientes con curso progresivo de la enfermedad.

4.2. La relacion entre velocidad de procesamiento de la informacion y otros
procesos cognitivos

La “primacia” de la VP en EM de la que se ha hablado en el apartado anterior deriva
también de la relacion existente entre €sta y los demas procesos cognitivos. Una de las
principales explicaciones de las alteraciones cognitivas de los pacientes con EM es la
que supone que la lentitud en el procesamiento de la informacién es el mecanismo que
esta en la base de dichos déficits (De Luca, et al., 2004). El modelo Relative
Consequence sugiere que la ralentizacion de los pacientes con EM afecta a su capacidad
para realizar otras tareas cognitivas, como la memoria de trabajo (Grigsby et al.,
1994;D’Esposito et al., 1996; Demaree et al., 1999;Archibald y Fisk, 2000), la memoria
a largo plazo (Litvan et al., 1988) o la adquisicién de nueva informacion (DeLuca et al.,
1994). Asi, la mala ejecucion de los pacientes en las tareas cognitivas podria ser
erroneamente interpretada si no se considerara la influencia que ejerce la VP. De hecho,
numerosos estudios han demostrado que, cuando los problemas de velocidad se aislan
de otras medidas cognitivas, las diferencias entre pacientes y controles disminuyen
significativamente, o desaparecen (Bodling et al., 2008;Denney et al., 2005;Denney y
Lynch, 2009; Denney et al., 2004;Macniven et al., 2008;Vitkovitch et al., 2002).

Pero ;como puede la velocidad de procesamiento afectar a otros procesos cognitivos en
EM? Salthouse (1996) escribe “la velocidad a la que un individuo ejecuta una actividad
cognitiva no es simplemente una funcién de los procesos requeridos en esa actividad
sino también un reflejo de su habilidad para llevar a cabo multiples y diferentes tipos de
operaciones de procesamiento” (p. 404). Para el autor, al menos dos mecanismos
diferentes podrian ser responsables de la relacion entre velocidad y cognicion: (1) el
mecanismo del Tiempo Limitado y (2) el mecanismo de la Simultaneidad. Segtn el
mecanismo del Tiempo Limitado, la lentitud en la ejecucion de operaciones de
procesamiento significa que en una determinada cantidad de tiempo la cantidad de
procesamiento que puede ser completado es menor. La idea principal que esta en la base
del mecanismo del Tiempo Limitado es que “las operaciones necesarias no pueden ser

completadas si el procesamiento es lento” (p. 406). De forma especifica, el tiempo
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necesario para realizar operaciones sucesivas esta significativamente reducido si se
dedica una amplia porcion del tiempo disponible para ejecutar las primeras operaciones
de la tarea. En segundo lugar, el mecanismo de la Simultaneidad se refiere a la nocion
segun la cual el resultado del procesamiento inicial podria no seguir disponible en el
momento en el que se completa el procesamiento posterior. Asi, si el ritmo de ejecucion
de las operaciones es lento la informacion se ve empobrecida y degradada cuando el
procesamiento de informacion simultdnea es completado. En la literatura sobre
envejecimiento normal, se ha sugerido que estos dos mecanismos son responsables de la
relacion entre velocidad y calidad y/o exactitud de operaciones de mas alto nivel

(Salthouse, 1996).

Como alternativa, las alteraciones cognitivas en EM se pueden explicar a través del
modelo Independent Consequence (DeLuca et al., 2004), el cual sugiere que los déficits
cognitivos son independientes de la disminucion de la VP. Los investigadores
consideran que “el particular patrén de alteraciones cognitivas seria determinado por
factores individuales como la localizacion de la lesion en el cerebro o quizés la
depresion” (p.558). Dicha idea fue sugerida por un estudio de Landro et al. (2004). Los
investigadores administraron a los participantes tareas de VP y memoria de trabajo,
ademds de medidas de depresion. Encontraron que la depresion podia explicar la
disminucién de la VP pero no los déficits de memoria de trabajo. Sin embargo, es
importante subrayar que para la evaluacion de la memoria de trabajo se empleo el test
PASAT que tiene un significativo componente de VP. Aunque no todos los estudios han
encontrado una relacion de independencia entre la ejecucion en tareas de memoria de
trabajo y las medidas de depresion (Arnett et al., 1999a), el estudio de Landro y
colaboradores demuestra que memoria de trabajo y VP no son constructos relacionados

entre si, lo que concuerda con el modelo Independent Consequence.

4.2.1. Memoria de trabajo

Numerosos estudios han observado alteraciones de la memoria de trabajo en pacientes
con EM (D’Esposito et al., 1996;Diamond et al., 1997; Foong et al., 1999; Lengenfelder
et al.,, 2003;Ruchkin et al., 1994;Wishart y Sharpe, 1997). Sin embargo, la verdadera
naturaleza de los déficits de memoria de trabajo permanece sin explicar, en parte porque

la memoria de trabajo es un constructo multifacético que implica mecanismos altamente
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interrelacionados pero disociables. Por ejemplo, segun Baddeley (2000) desde un punto
de vista conceptual se pueden distinguir en la memoria de trabajo dos niveles de
procesamiento: mantenimiento y manipulacion. Especificamente, los dos “sistemas
esclavos”, el buclearticulatorio y la agenda visoespacial, median el mantenimiento de la
informacion verbal y visual, respectivamente; el ejecutivo central se encarga de la
manipulacion de la informacion. Mientras que algunos autores han propuesto que el
problema de los pacientes con EM estd asociado a los “sistemas esclavos” de la
memoria de trabajo (Litvan et al., 1988;Rao et al., 1993;Ruchkin et al., 1994), otros han
concluido que la principal dificultad se sitia en el nivel del ejecutivo central
(D’Esposito et al., 1996; Diamond et al., 1997). Independientemente de cudl sea el
sistema conceptual responsable de la ejecucion deficitaria de los pacientes, otra variable
mediadora (o de confusion) que puede influenciar la capacidad de memoria de trabajo

es la VP (Salthouse, 1996).

La mayoria de los test neuropsicoldgicos que miden memoria de trabajo requieren
también un procesamiento rapido de la informacion para su correcta realizacion. La
implicacion simultanea de estos dos mecanismos cognitivos ha llevado tanto a clinicos
como a investigadores a emplear las mismas medidas neuropsicologicas para evaluar
memoria de trabajo o VP (o ambos procesos). Por ejemplo, el PASAT ha sido utilizado
por algunos como un test de memoria de trabajo en poblaciones clinicas tales como la
EM (por ejemplo, Diamond et al., 1997). Sin embargo, otros investigadores han
considerado el mismo test como una medida de VP (Litvan et al., 1988; Snyder et al.,
2001). Este problema en la evaluacion de la memoria de trabajo ha dificultado el trabajo
de determinar si los individuos con EM presentan problemas de memoria de trabajo, de

velocidad o de ambos procesos.

Mas recientemente, se han desarrollado estudios en los que el esfuerzo por clarificar la
compleja relacion entre VP y memoria de trabajo ha puesto de manifiesto que la
velocidad es el problema fundamental en los pacientes con EM. Por ejemplo, Forn et al.
(2008) se plantearon el objetivo de examinar qué procesos cognitivos implicados en el
rendimiento del PASAT fueron los responsables de la pobre ejecucion de los pacientes

en comparacion con los controles. Con este proposito, los autores administraron a los
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participantes, ademas del PASAT, test que evaliian VP, como por ejemplo el SDMT, y
test que miden memoria de trabajo, incluido el subtest Digitos Inversos de la bateria
WAIS-III. Los resultados de los andlisis de ANCOVA revelaron que las diferencias
entre pacientes con EM y controles en el PASAT desaparecian al covariar las
puntuaciones en el SDMT. Al contrario, las puntuaciones en el subtest Digitos Inversos
no resultaron ser una covariable significativa. En consecuencia, la disminucién de la VP
resultd ser la variable que determind en mayor medida la deficitaria realizacion de los
pacientes en el test. Lynch et al. (2010) llegaron a la misma conclusiéon mediante un
analisis de regresion binaria en el que las diferencias entre pacientes y controles en el
PASAT fueron casi en su totalidad explicadas por las puntuaciones en los ensayos
palabra y color del test de Stroop, dos medidas de VP consideradas mas simples que el

PASAT.

En el mismo intento de clarificar si los pacientes con EM presentan déficits de memoria
de trabajo, independientes y disociables de los de velocidad, otros autores han propuesto
versiones modificadas de los test tradicionales. Por ejemplo, Demaree et al. (1999)
propusieron el Auditory Threshold Serial Addition Test y el Visual Threshold Serial
Addition Test (AT-SAT y VT-SAT, respectivamente), dos versiones del PASAT que
permiten determinar el ritmo “ideal” de presentacion de los estimulos para cada sujeto,
es decir, el que le permite acertar el 50% de las respuestas. Segliin estos autores, este
intervalo inter-estimular representaria un indice de VP, independiente del nivel de
precision en la realizacion de la prueba. Los resultados del estudio mostraron por un
lado que el ritmo ideal de presentacion era mayor en los pacientes con EM que en los
controles y, por el otro, que los pacientes con EM, cuando se les proporcionaba todo el
tiempo que necesitaban para procesar la informacion, alcanzaban niveles de precision
comparables a los de los sujetos control.

Forn et al. (2008) propusieron la tarea ADDI, otra version del PASAT en la que se
presentan de forma auditiva 61 digitos con un intervalo de 3 segundos y se requiere al
examinado que sume 1 al nimero previamente oido y reporte el resultado de esta
operacion después de escuchar el siguiente numero de la serie. Anulando las
implicaciones de habilidad aritmética que requiere el test tradicional, las puntuaciones

en esta tarea pueden ser consideradas una medida més pura de la VP. Los autores
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encontraron que los pacientes con EM obtuvieron puntuaciones mas bajas que los
controles en esta tarea, considerando el resultado una evidencia a favor de que los
déficits de velocidad son el factor determinante del pobre rendimiento de los pacientes
con EM en el PASAT. En su conjunto, los resultados de estos estudios permiten
concluir que, a pesar de que tanto la memoria de trabajo como la VP parecen ser las
principales funciones cognitivas implicadas en el rendimiento en el test PASAT, la
ejecucion deficitaria de los pacientes con EM en esta tarea parece debida en mayor

medida a la segunda.

A pesar de la consistencia de los resultados a favor de la primacia de la VP, hay datos
que sugieren la presencia de variables que pueden mediar la relacion entre VP y
memoria de trabajo. Una de ellas es la carga de memoria de trabajo que requiere la
tarea. Lengenfelder et al. (2006) propusieron dos ensayos diferentes de la tarea VT-
SAT, manipularon el nivel de carga de memoria de trabajo. En concreto, mientras que
en el ensayo 1-back los participantes recibieron la instruccion de sumar los ultimos dos
numeros presentados, en el ensayo 2-back se requeria la suma entre cada numero
presentado y la cifra que habian oido en antepenultimo lugar. El objetivo era determinar
si la disminucion de la VP por si sola era capaz de explicar la ejecucion de los pacientes
con EM independientemente de las demandas de memoria de trabajo. Los resultados
replicaron los resultados del estudio de Demaree el et (1999) en el caso del ensayo 1-
back. Sin embargo, en el ensayo 2-back, el 30%de los pacientes no fue capaz de lograr
un nivel de rendimiento equivalente al de los individuos sanos a pesar de la
disponibilidad de tiempo, lo que sugiere que las alteraciones de la VP explicaron la
pobre ejecucion de los pacientes con EM sélo cuando la carga de memoria d trabajo era
minima.

Otra variable que puede afectar la relacion entre VP y memoria de trabajo es el curso de
la enfermedad. La primacia de la VP ha sido demostrada en pacientes con EMRR. Sin
embrago, segliin estudios de Archibald y Fisk (2000) y DeLuca et al. (2004), en las
etapas mas avanzadas de la enfermedad (pacientes con EMSP) se verificaria un acusado
empeoramiento de la lentitud de procesamiento que comenzaria a afectar al
funcionamiento de memoria de trabajo. Como consecuencia, se evidenciarian

alteraciones especificas de la memoria de trabajo, independientes de las de velocidad.
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4.2.2. Aprendizaje de nueva informacion

DeLuca et al. (1994) indicaron que la alteracion de la VP podria estar en la base de los
déficits de memoria observados en los pacientes con EM. En otras palabras, la
disminucién de la VP podria ser el motivo por el cual los sujetos con EM presentan
dificultades en el aprendizaje y adquisicion de nueva informacién. En apoyo de esta
hipotesis, Litvan et al. (1988) encontraron primero que los pacientes con EM obtenian
una mala ejecucion en los ensayos en los que el ritmo de presentacion de los items en el
PASAT era més rapido; segundo, que la realizacion de este test correlacionaba con la
capacidad de recuperacion de la informacion en un test de memoria a largo plazo. En la
misma linea, DeLuca et al. (1994) encontraron una correlacion significativa entre la
eficacia en el procesamiento de la informacién medida por el PASAT y el nimero de
ensayos que los pacientes necesitaban para aprender nueva informacién en una tarea de
memoria verbal. Trabajos posteriores aportaron datos ulteriores en apoyo a la hipdtesis
de la importancia de la VP en el proceso de adquisicion de nueva informacion. DeLuca
et al. (1998) compararon la ejecucion de un grupo de pacientes con EM en un test de
recuerdo serial de palabras con la de un grupo de controles sanos. Los resultados
revelaron que los pacientes requerian un numero significativamente mayor de ensayos
para codificar la informacién. Una vez equiparado el nivel de adquisicion en los dos
grupos, los pacientes no se diferenciaron de los controles en las pruebas de recuerdo y
de reconocimiento que se realizaron a los 30 y 90 min después de la fase de codificacion
de la informacion. En consecuencia, los autores concluyeron que los ensayos

13

adicionales de adquisicion “...aportaron la oportunidad de mejorar la calidad de la
codificacion de la informacion que habia de ser aprendida...”. En este sentido, la VP de
la informacion parece ser un factor clave que influye en la codificacion de la
informacion en la memoria. En un estudio similar, Arnett (2004)manipularon el ritmo
de presentacion de la informacion en el contexto de una prueba de aprendizaje de un
texto. Asi, se leia a los participantes la historia bien lenta (17 s, 85 palabras por minuto)
o rapidamente (39 s, 190 palabras por minuto). Sucesivamente se les pedia que
recordaran la informacién aprendida. Los resultados revelaron que los participantes

fueron capaces de recordar un nimero significativamente mayor de elementos de la

historia después de la presentacion lenta que después de la presentacion répida de la
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misma historia. En conjunto, estos datos sugieren que, dada la disminucién de la VP que
caracteriza a los pacientes con EM, una mayor disponibilidad de tiempo para procesar y
codificar la informacién puede mejorar significativamente el rendimiento en test de

aprendizaje de nueva informacion.

4.2.3. Control de la Interferencia/Atencion selectiva

Varios estudios han sugerido que el deterioro de la atencion selectiva y del
funcionamiento ejecutivo son comunes en los pacientes con EM (Arnett et al, 1997;
Kujala et al., 1995; Rao et al., 1991;Vitkovitch et al.,, 2002). Uno de los test
neuropsicologicos mas empleados para la evaluacion de estos procesos cognitivos en
EM es el test de Stroop. La pobre ejecucion de los pacientes con EM en comparacion a
los controles sanos en esta prueba ha dado lugar a diferentes interpretaciones. Las
investigaciones que se han centrado exclusivamente en el rendimiento en el ensayo
Palabra-Color (PC) (Scarrabelotti y Carroll, 1999) o en las puntuaciones de interferencia
(Rao et al., 1991) han concluido que los pacientes con EM presentan déficits de
atencion selectiva o de las funciones ejecutivas (Kujala et al., 1995; Rao et al., 1991;
Vitkovitch et al., 2002). Sin embargo, los estudios que han incluido los tres ensayos del
test han demostrado diferencias entre los pacientes con EM y los controles en los
ensayos preliminares y no solo en el ensayo PC (Bodling et al., 2008; Denney et al.,
2004, 2005; Jennekens-Schinkel et al., 1990;Kujala et al., 1995; Macniven et al., 2008;
Pujol et al., 2001; Van den Burg et al., 1987). Ademas, en estos ultimos estudios, las
diferencias en las puntuaciones de interferencia, libres del impacto de la VP, no fueron
significativas (Bodling et al., 2008; Denney et al., 2005; Jennekens-Schinkel et al.,
1990; Pujol et al., 2001;Lynch et al., 2010;Denney y Lynch, 2009) o tenian tamafios del
efecto notablemente inferiores en comparacion con las diferencias en cualquiera de los
tres ensayos del test (Denney et al., 2004; Macniven et al., 2008; Vitkovitch et al.,
2002). Estos hallazgos parecen indicar que las diferencias entre pacientes y controles en
el test de Stroop son debidas principalmente a la velocidad con la que los participantes
procesan una sucesion de estimulos visuales y proporcionan una respuesta verbal a cada
uno de ellos. En otras palabras, la capacidad de los pacientes con EM para evitar la
distraccion que plantea la incongruencia entre las palabras y los colores parece estar

preservada.
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43. La evaluacion de la velocidad de procesamiento mediante tests

neuropsicologicos tradicionales.

La VP ha sido tradicionalmente evaluada mediante test neuropsicologicos tradicionales
o medidas de “procesamiento serial rapido” (RSP, rapid serial processing, Lynch et al.,
2010) como el PASAT (Gronwall, 1977;Snyder et al., 2001;Demaree et al., 1999), el
SDMT (Beatty et al., 1989;Parmenter et al., 2007), el test de Stroop (Jennekens-
Schinkel et al., 1990; Rao et al., 1991;Van den Burg et al., 1987; Denney et al. 2004) y
el TMT (De Luca et al., 1995;Stoquart-Elsankari et al., 2010; Tombaugh et al., 2010).

Generalmente, los items de estos tests neuropsicoldgicos aparecen de forma secuencial
con poca 0 ninguna variacion en la operacion cognitiva a realizar. La demanda cognitiva
en si no suele ser muy exigente, pero debe ser ejecutada con rapidez ya que el objetivo
general es completar correctamente el mayor nimero de item posible en el periodo de
tiempo asignado (Bodling et al., 2008). La hipotesis general detrds de los test
neuropsicologicos tradicionales que miden velocidad es que la carga cognitiva
implicada en las respuestas rapidas y secuenciales agrava la disminucion de la VP ya
presente en pacientes con EM. Dicho de otro modo, al requerir més respuestas, las
pruebas RSP se vuelven mas sensibles a la ralentizacién que caracteriza los pacientes

con EM.

4.3.1. El efecto de “aumento”

Pese a que los test neuropsicologicos tradicionales proporcionan una informacion
relevante sobre el rendimiento cognitivo de los pacientes con EM, presentan tres
problemas fundamentales (Tombaugh, 2006). Primero, no permiten medir de forma
precisa la VP, sino que generan medidas en el orden de los segundos (Wilken et al.,
2003). Segundo, en la mayoria de los casos su ejecucion puede verse influenciada por
los sintomas motores y sensoriales de la enfermedad ya que los pacientes con EM
pueden padecer problemas de visidn, enlentecimiento perceptivo y motor (también
oculo-motor y verbal-motor) y problemas de destreza manual. La mayoria de los test
recomendados para la evaluacidon neuropsicologica de los pacientes con EM requieren

una respuesta motora. Aunque muchas baterias excluyen pruebas que implican la
32



escritura o el dibujo, evitando asi la posible influencia del sistema de “salida”, muchas
de las pruebas mas sensibles requieren alglin tipo de respuesta oral rdpida como por
ejemplo el PASAT y el SDMT. Debido a su alta sensibilidad a la disfuncién cognitiva
en EM (Henry y Beatty, 2006), estos tests se recomiendan como parte de la Brief
Repeatable Battery (BRB; Rao et al., 1990) y el Minimal Assessment of Cognitive
Functioning in MS (MACFIMS; Benedict et al., 2002). Sin embargo, los déficits a nivel
de los sistemas de entrada (visual o auditivo) y de salida (respuestas escritas/manuales o
habladas) pueden constituir una fuente adicional de las diferencias entre pacientes y
controles, “aumentando” la capacidad de los test neuropsicologicos para distinguir los
dos grupos (Hughes et al., 2011). Como consecuencia, resulta dificil sacar conclusiones
acerca de la afectacion del procesamiento central o cognitivo. Por ejemplo, en la version
tradicional del test de Stroop, los estimulos se presentan distribuidos en filas y columnas
en la misma hoja de papel. El examinado es invitado a realizar una exploracion de arriba
abajo, comenzando por la columna de la izquierda. Salo et al. (2001) describieron el
formato en papel del test como un "campo saturado", argumentando que los estimulos
que aparecen al lado del estimulo a procesar pueden ejercer como distractores. Los
autores afiadieron que la realizacion de la prueba puede complicarse aun mas en
pacientes con EM que a menudo experimentan sintomas visuales como neuritis Optica,
diplopia, nistagmo y oftalmoplejia. Cada uno de estos sintomas puede afectar la
coordinacion neuromuscular ocular de los pacientes, lo que resulta en el deterioro de las
habilidades de exploracion visual. En apoyo a estas consideraciones, Denney et al.
(2004) encontraron que el nivel de discapacidad neurologica de los pacientes con EM
correlacionaba con el rendimiento en el test de Stroop y que el sistema funcional mas
altamente relacionado con esta ejecucion era el tronco cerebral. Las puntuaciones de
tronco cerebral son altamente influenciadas por problemas relacionados con los
movimientos oculares (por ejemplo, nistagmus) y la funcion verbal-motora (por
ejemplo, disartria y disfagia). Las criticas de Salo et al. (2001) al test de Stroop se
pueden aplicar a otros test neuropsicoldgicos como por ejemplo el SDMT. En este test,
al problema de la “saturacion” de los estimulos presentes en la hoja de trabajo, se afiade
la necesidad de realizar una exploracion visual para comprobar una clave de referencia
y luego volver al lugar adecuado entre todos los elementos disponibles. Asi, a pesar de

la consistencia de los resultados a favor de la presencia de una disminuciéon de la VP
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aportados por los estudios con medidas neuropsicoldgicas clésicas, permanece la duda
sobre si la evidencia de déficits cognitivos en pacientes con EM se confunde con la

influencia de su discapacidad fisica.

Dada la importancia de la evaluacion de la VP en esta poblacion clinica y de la amplia
utilizacion de test neuropsicoldgicos tradicionales, recientemente se han desarrollado
estudios que ofrece un examen directo de la contribucion potencial de los problemas
periféricos en el rendimiento de los pacientes con EM. Un buen ejemplo es el estudio de
Bodling et al. (2008) en el que se administré una prueba de denominacién de dibujos
(Pictures Naming Test, PNT) a 63 pacientes con EM y 59 controles sanos. El PNT fue
disefiado especificamente para estudiar el grado en que los problemas periféricos, sobre
todo disartria y nistagmo, afectan a las medidas de VP. En el Ensayo 1 de esta prueba
(PNTT1), cuatro imagenes diferentes (campana, perro, ventilador y lapiz) se presentaban
de forma consecutiva en el centro de la pantalla de un ordenador. En el segundo ensayo
(PNT2), se aument6 el numero de imagenes a 50 por lo que, a diferencia del ensayo
anterior, no se repitid ningin dibujo a lo largo de la prueba. En el tercer ensayo (PNT3)
se utilizaron las mismas cuatro imagenes del PNT1, pero los estimulos no aparecian en
el centro de la pantalla sino en una de las nueve posiciones aleatoria de la pantalla. El
ultimo ensayo combiné las 50 imagenes del PNT2 con las ubicaciones aleatorias del
PNT3. Resumiendo, mediante la variaciéon en el ntimero de imégenes los autores
propusieron evaluar la posible influencia de los problemas oral-motores mientras que la
manipulacion de la posicion de los dibujos estaba dirigida a estudiar los déficits a nivel
oculo-motor. Los resultados demostraron que, en comparacion con los controles, los
pacientes con EM obtuvieron puntuaciones mas bajas en los cuatro ensayos del PNT.
Ademas, el rendimiento de los pacientes se vio disminuido en un grado mayor que el de
los controles por la presentacion de imagenes en lugares al azar en la pantalla. En otras
palabras, la manipulacion de la posicion de los estimulos puso de manifiesto el impacto
de los problemas oculo-motores asociados a la EM, aumentando las diferencias entre
pacientes y controles. Al contrario, no se evidencio el efecto de la variacion en el
numero de dibujos por lo que los autores concluyeron que la contribucion de los
problemas a nivel oral-motor a la pobre ejecucion de los pacientes en el test PNT habia

sido insignificante.
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Los resultados del estudio de Bodling sobre la influencia de los problemas oculo-
motores concuerdan con los de una investigacion posterior desarrollada por Bruce et al.
(2007) en la que se examind de forma especifica la medida en la que los trastornos de
agudeza visual como la neuritis Optica, el nistagmus, la diplopia y la oftalmoplejia
influyen en el rendimiento de los pacientes con EM en test de atencidon visual. Se
reclutaron para el estudio pacientes con EMRR y EMSP que informaron no padecer de
problemas de vision. Se administraron la version oral del SDMT, el test del Ascensor y
una tabla optométrica. Los resultados mostraron primero que las puntuaciones en el test
de agudeza visual resultaron ser una covariable significativa en ambos test
neuropsicologicos, llegando a explicar el 13% de la varianza en el SDMT y el 10% en el
test del Ascensor. Segundo, que al covariar las puntuaciones en la prueba de agudeza
visual, las diferencias entre los grupos desaparecieron en el caso del test del Ascensor.
Estos resultados subrayan la importancia de considerar la presencia de alteraciones
visuales en pacientes con EM para una correcta interpretacion de su ejecucion en
pruebas neuropsicologicas de velocidad.

Los resultados del estudio de Bodling et al. (2008) sobre la influencia de los problemas
oral-motores contrastan con los de un estudio posterior desarrollado por Smith y Arnett
(2007) en el que se evaluo la relacion entre el grado de disartria y el rendimiento en tres
test neuropsicoldgicos que requieren una respuesta oral rapida: el SDMT, el Controlled
Oral Word Association Test (COWAT, Benton y Hamsher, 1989), y el subtest del
Ascensor del Test of Everyday Attention (Robertson et al., 1994). Los autores
encontraron que los pacientes mostraron un rendimiento significativamente peor que los
controles en el sub-test del Ascensor y el SDMT. Ademas, en un analisis de regresion
adicional en el que la variable “nivel de disartria” se introdujo antes de la variable
“grupo”, las diferencias entre los grupos en el sub-test del Ascensor dejaron de ser
significativas; en el SDMT, aunque permaneciendo significativas, se redujeron
aproximadamente de un tercio. En su conjunto, los hallazgos de este estudio sugieren
que la ralentizacion del habla que caracteriza a los pacientes con EM contribuye de
forma sustancial al pobre rendimiento que obtienen en los test que habitualmente se
emplean para la evaluacion de la VP. Resultados similares obtuvieron Arnett y

colaboradores (2008) en un estudio en el que administraron a 50 pacientes con EM y a
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50 controles sanos una serie de test neuropsicoldgicos como el PASAT, el COWAT, un
test de fluidez verbal categorial (Animal Naming Test, Strauss et al., 2006), el SDMT y
una medida de velocidad motora oral, el Maximum Repetition Rate of Syllables and
Multisyllabic Combinations (MRR, Kent et al., 1987), basada en la tasa de repeticién
maxima de silabas y combinaciones de varias silabas. Los andlisis de regresion
revelaron que la porcién de varianza explicada por el factor grupo (EM-controles) se
redujo de forma significativa en todos los test neuropsicoldgicos cuando las
puntuaciones en el MRR se introdujeron antes que la variable grupo (SDMT del 10% a
6%; PASAT del 4% al 2%; COWAT del 5% al 2%; Animal Naming Test del 11% al
7%).

Con el fin de minimizar el efecto de “aumento” de las diferencias entre pacientes con
EM y controles causado por los déficits periféricos, se han propuesto diferentes
estrategias que permiten obtener medidas mas “puras” de la VP: 1) modificar la
modalidad sensorial de presentacion de los estimulos (por ejemplo, el empleo de
estimulos auditivos en lugar de estimulos visuales en el PASAT); 2) emplear indices de
velocidad libres de posibles confusiones con los componentes sensoriales y motores.
Un ejemplo de esta segunda estrategia es la variable Tiempo de Planificacion de la TOL
que ha sido propuesta en sustitucion a la medida Tiempo de Ejecucion ya que permite la
evaluacion de la velocidad con la que los participantes contemplan y planifican la
solucion del problema, antes de realizar ninguin movimiento (Denney 2005); 3)
desarrollar versiones computerizadas de los test neuropsicoldgicos tradicionales.
Denney et al. (2004), por ejemplo, idearon una version computerizada del test de Stroop
en la que se presentan los estimulos de forma individual en el centro de la pantalla de un
ordenador. El examinado responde a cada estimulo y, a continuacion, presiona un boton
para avanzar al siguiente estimulo. Gracias a la forma de aparicion de los estimulos, el
test computerizado ofrece una ventaja respecto a la version tradicional ya que elimina la
necesidad de realizar una exploracion visual. Recientemente se ha desarrollado un
estudio con el objetivo de comparar la sensibilidad de las dos versiones del test en la
deteccion de los déficits de velocidad de los pacientes con EM (Hughes, 2010). Los
resultados muestran que los dos formatos del test obtienen tamafios del efecto parecidos

por lo que son comparables en cuando a su capacidad de detectar déficits de VP en EM.
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Sin embargo, dado que el test de Stroop version computerizada no requiere demandas
fisicas y cognitivas adicional que son impuestas por el formato tradicional de esta
prueba, los autores sugieren el empleo de la version computerizada ya que permite
maximizar la sensibilidad y la especificidad de constructo a la hora de evaluar las

diferencias en VP entre pacientes con EM y controles.

4.3.2. El efecto de confusion

Los test neuropsicologicos tradicionales presentan, ademas de la falta de precision y de
la influencia de los sintomas a nivel periférico, un tercer problema debido a que
implican la puesta en marcha de multiples procesos cognitivos. En una enfermedad en la
que se reconoce que la VP es uno de los principales déficits cognitivos, las medidas de
evaluacidn no son capaces de aislar la VP de otros aspectos cognitivos implicados en la
ejecucion de tareas. Un buen ejemplo de ello es el test PASAT. Pese a ser una de las
pruebas mas empleadas en la evaluacion de la VP en EM, carece de especificidad
suficiente para clarificar cudl de los mecanismos cognitivos asociados a su realizacion
es responsable de la pobre ejecucion de los pacientes (Tombaugh, 2006; Lynch et al.,
2010). E1 PASAT en una tarea compleja asociada a diferentes dominios cognitivos que
son altamente interdependientes, como los recursos atencionales, la memoria de trabajo
y la velocidad de procesamiento de la informaciéon. Cuando se emplea el protocolo
tradicional de este test, estos procesos concurrentes no pueden ser disociados, aunque se
han desarrollado diferentes estudios de analisis factorial con el objetivo de determinar la
relacion entre estos y la ejecucion en el PASAT (para una revision, véase Tombaugh,
2006). Como conclusién general, estos estudios no han identificado solo un factor
relacionado a la velocidad sino también otro ligado a procesos de atencion dividida y
memoria de trabajo (Parmenter et al., 2006; Tombaugh, 2006). Como se ha descrito
anteriormente, la conclusion de que la VP es el principal déficit que determina la pobre
ejecucion de los pacientes con EM en el PASAT deriva de estudios que han empleado
versiones modificada del test o que han llevado a cabo andlisis estadisticos especificos
para aislar los diferentes procesos cognitivos implicados en su realizacion. Las
limitaciones que caracterizan los tests neuropsicoldgicos tradicionales para la
evaluacion de la VP en EM han llevado a diferentes autores a proponer un conjunto de

medidas alternativas, mas precisas y especificas: las tareas de Tiempos de Reaccion.
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4.4. La evaluacion de la velocidad de procesamiento mediante tareas de Tiempos
de Reaccion

El valor potencial de los Tiempos de Reaccion (TR) en neuropsicoldgica fue reconocido
ya en 1971 cuando Bruhn y Parsons afirmaron que "la simple prueba de TR tiene mérito
como herramienta de diagnostico equivalente a la de las pruebas psicoldgicas mas
sofisticadas y complejas" (p. 614). Evidencia mds recientes apoyan esta afirmacion e
indican que los paradigmas de TR proporcionan un método rapido, sencillo y valido que
puede revelar alteraciones cognitivas aunque los pacientes ejecuten de forma normal los
test neuropsicologicos tradicionales (Bleiberg et al., 1998; Braun et al., 1989; Ferraro,
1996, Kujala et al., 1994). Un soporte ulterior para el empleo clinico de las tareas de TR
es proporcionado por los elevados coeficientes de fiabilidad tets-retest y split half
(Godefroy et al., 1994;Hetherington et al., 1996; Stuss et al., 1994; Stuss et al., 1989).
Ademas, parece que la utilidad clinica de las medidas de TR no se limita a la evaluacion
inicial del nivel de alteracion sino que se extiende también al estudio de la recuperacion.
Por ejemplo los estudios transversales y longitudinales con TR han revelado que se
verifica una recuperacion de la funcion a corto (3-6 meses) y a largo plazo (5-10 afios)
en pacientes con traumatismo craneo-encefalico tanto moderado como severo (TBI)
(Felmingham et al., 2004;Hetherington et al., 1996; Hugenholtz et al., 1988). Ademas,
la ausencia del efecto de aprendizaje demostrado para la mayoria de las medidas de TR,

las convierte en una herramienta ideal para el seguimiento de los pacientes.

En el ambito de la evaluacion de la VP en pacientes con EM, las tareas de TR ofrecen
una serie de ventajas adicionales respecto a los tests neuropsicoldgicos tradicionales.
Primero, permiten medir la velocidad en el orden de los milisegundos, lo que les
confiere mayor utilidad que las medidas tradicionales en la deteccion de los sutiles
déficits de velocidad de los pacientes con EM. Segundo, ofrecen la posibilidad de
valorar si la disminucion de la VP afecta solo a los estadios periféricos del
procesamiento de la informacién (perceptivos y/o motores), solo a los estadios centrales
(procesos cognitivos) o si ambos componentes estan lentificados. Ademas, gracias a las
tareas de TR es posible profundizar en el conocimiento de la lentitud de los estadios
centrales del procesamiento de la informacion, identificando cémo la disminucion de la

velocidad afecta a un proceso cognitivo y, en el caso de las tareas que implican

38



diferentes procesos cognitivos, si todos ellos estan afectados o si la disminucion de la
VP es selectiva (Reicker et al., 2007). Tomemos como ejemplo la tarea N-Back.
Durante esta tarea los participantes tienen que decidir para cada estimulo visual que se
les presente si es igual al estimulo presentado “n” ensayos atras, con “n” igual a 0, 1 o 2.
Al aumentar el “n”, aumenta la carga de memoria de trabajo y, con ella, la dificultad de
la tarea. En otras palabras, la tarea 2-back es mucho mas demandante desde el punto de
vista cognitivo que la 1-back ya que requiere mantener simultineamente en la memoria
de trabajo dos estimulos mientras se compara uno de ellos con el estimulo 2-back. Esta
tarea es muy parecida al test PASAT en cuanto a los procesos cognitivos que implica
(VP y memoria de trabajo). Pero, a diferencia del test neuropsicoldgico, ofrece una serie
de ventajas. Primero, permite determinar si existe una disminuciéon de la VP a nivel
perceptivo-motor con la evaluacion de la ejecucion en el nivel 0-back de la tarea.
Segundo, ofrece la posibilidad de averiguar si existe una disminucion de la VP que
afecta a la memoria de trabajo con la valoracion del aumento de los TR al aumentar la
complejidad de la tarea. Tercero, permite describir como la VP afecta a la memoria de
trabajo, es decir, si la ralentizacién es independiente de la carga de la memoria de
trabajo. De hecho se ha demostrado que la lentitud de los pacientes con EM se evidencia
solo en los ensayos 2-back en los que la carga de memoria de trabajo es mayor

(Parmenter et al., 2007).

A pesar de las ventajas que las tareas de TR ofrecen frente a los test neuropsicoldgicos
tradicionales, rara vez han sido utilizadas en las evaluaciones clinicas estandar (Erlanger
et al., 1999). La falta de incorporacién de medidas de TR en la préctica clinica proviene
de varias fuentes. Una primera razén es que apenas hay estudios que hayan comparado
directamente la sensibilidad relativa de las tareas de TR y de las medidas
neuropsicologicas para detectar los déficits cognitivos. Ademads, los resultados de los
pocos estudios comparativos disponibles no son congruentes (Tombaugh et al., 2010;
Hughes et al., 2011). Una segunda razon por la que las medidas de TR no son
comunmente utilizados en la evaluacion clinica es la escasez de datos normativos,
necesarios para la interpretacion de los resultados obtenidos por parte de los pacientes.
Se han proporcionado datos normativos s6lo para algunas de las baterias de tareas de

TR que se han empleado en esta poblacion clinica. En concreto para el Automated
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Neuropsychological Assessment Metrics (ANAM, Reeves et al., 2006), el Mindstreams
Computerized Cognitive Battery (MCCB, Dwolatzky et al., 2004), el Cognitive
Stability Index (CSI, Erlanger et al., 2002), el Amsterdam Neuropsychological Tasks
ANT, Marchetta et al., 2008), el Cognitive Drug Research (CDR, Edgar et al., 2011) y
el Computerized Tests of Information Processing (CTIP, Tombaugh y Rees, 2000).
Ademas, hay que subrayar que, para la mayoria de estas baterias, hay datos normativos
disponibles so6lo para diferentes grupos de edad. A pesar de que el efecto del nivel
educativo en la ejecucion de las tareas de TR haya sido largamente documentado (Deary
et al., 2001;Ashendorf et al., 2009), se han proporcionado datos normativos segun
educacion solo para una de las baterias de TR arriba mencionadas, el MCCB
(Dwolatzky et al., 2004). La falta de datos normativos se debe, al menos en parte, al
hecho de que hasta hace poco la tecnologia informatica no habia avanzado lo suficiente
como para que los programas de TR pudieran desarrollarse con la suficiente resolucion
temporal (1 ms). Ademas, los programas informaticos disponibles de forma
experimental no podian adaptarse facilmente al entorno clinico comun. Los recientes
avances en los sistemas operativos hacen que hoy en dia sea relativamente facil de
conseguir una resolucion de 1 ms y que la mayoria de los programas sean compatibles

con los sistemas operativos existentes (Tombaugh et al., 2007).

4.4.1. El caracter generalizado de la lentitud en el procesamiento de la informacion

A nivel experimental la difusion de las tareas de TR en EM ha sido mucho mayor que
en el ambito clinico. La revision de la literatura revela que en las investigaciones no se
han empleado solo las variaciones habituales de las tareas de TR simple y de eleccion
(De Sonneville et al, 2002; Kujala et al, 1994;Laatu et al., 2001; Reicker et al, 2007;
Tombaugh et al., 2010), sino también la tarea de Sternberg (Janculjak et al., 2002) y
algunos de los procedimientos n-back (Parmenter et al., 2007, Parmenter et al., 2006).
Sea cual sea la tarea empleada, en todos los estudios revisados los pacientes con EM
resultan ser mas lentos que los controles, sin ninguna excepcion (véase Tabla 4.1.). Este
dato parece indicar que la disminucion de la VP en EM es de caracter generalizado, es
decir, se manifestaria en todas las tareas en las que se comparen pacientes con EM e
individuos sanos. Ademas, dos de los estudios revisados demuestran que los TR de los

pacientes aumentan de forma lineal al aumentar los TR de los sujetos control (Kail,
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1998; De Sonneville et al., 2002). Kail (1997) examin6 la extension de la lentitud en el
procesamiento de la informacion en EM mediante un método concebido para el estudio
de los cambios cognitivos asociados al envejecimiento. Segun el autor, el tiempo total
que emplean unos sujetos jovenes para llevar a cabo una tarea que requiere diferentes

procesos puede ser definido por la siguiente ecuacion:

TR =a+b+c.., (1)

donde «a es el tiempo para ejecutar el proceso A, b es el tiempo para ejecutar el proceso
B y asi sucesivamente. Si los sujetos mayores ejecutan cada uno de los procesos mas

lentamente, y en cantidad constante, entonces su tiempo total de respuesta seria:

TRM = ma + mb + mc..., 2)

donde a, b y c se definen como antes y m es el factor por que el los individuos mayores
contestan mas lentamente que los jovenes. Redefiniendo la ecuacion (2) para que el
tiempo de respuesta de los mayores sea expresado en funcion del tiempo de respuesta de

los jovenes, el resultado seria el siguiente:

TRM = mTRJ. 3)

Segun la ecuacion (3), los TR de los mayores son simplemente un multiplo de los TR de
los jovenes. Por consiguiente, si se consideraran los TR de los jovenes en diferentes
condiciones experimentales, los TR de los mayores aumentarian linealmente en funcion
de los TR de los jovenes, con una pendiente de m>1. De hecho, este resultado ha sido
obtenido frecuentemente (Kail y Salthouse, 1994).

La misma légica puede ser extendida al estudio de la VP en pacientes con EM. De
forma mas especifica, se pueden volver a escribir las anteriores ecuaciones sustituyendo
los individuos mayores por los pacientes con EM y los individuos jovenes por

participantes control sin EM. La prediccion resultante seria la siguiente:

TREM= mTRC. (4)
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donde TREM indica los TR de los pacientes con EM y TRC los de los controles. Kail
(1997) testd estas predicciones en un meta-analisis de datos provenientes de 12 estudios
que incluian 38 pares de TR. Cada par estaba constituido por el promedio de los TR de
una muestra de pacientes con EM en una condiciéon experimental y el correspondiente
promedio de los TR de una muestra de sujetos sin EM. De acuerdo a la ecuacion (4), los
TR de los pacientes aumentaban de forma lineal al aumentar los TR de los controles y el
coeficiente m resultd ser mayor de 1. Ademas, al agrupar a los pacientes segun el grado
de gravedad de sus sintomas, el m fue mayor en la muestra que presentaba sintomas mas
severos. Kail (1998) replicod los resultados del meta-analisis en un estudio con datos
originales encontrando que, independientemente de la tarea, los pacientes necesitaban
para contestar un 46% mas de tiempo que los controles, confirmando la idea de que la
ralentizacion cognitiva presente en EM es de caracter generalizado. Sin embargo, el
tamafio de la muestra (11 mujeres con EM) y el numero de tareas propuestas (3 tareas
que generaron 15 pares de TR) limitan la capacidad de este estudio para proporcionar
mayor solidez a la hipotesis acerca de la generalidad de la disminucion de la VP en EM.
De Sonneville et al. (2002) encontraron que los TR de los pacientes podian ser
predichos a través de la ecuacion TREM= —0.04 + 1.40TRC, lo que implica que los
pacientes con EM fueron un 40% maés lentos que los controles. Este porcentaje es muy
parecido al encontrado por Kail. La disminuciéon de la VP en una de las tareas, la de
procesamiento visuo-espacial, fue solo del 20%, lo que indica que este tipo de

procesamiento esta relativamente menos afectado en pacientes con EM.

A pesar del consenso vigente sobre la existencia de una disminucién generalizada de la
VP, un andlisis mas detallado de los estudios revela que se ha prestado muy poca
atencion al hecho de que los pacientes con EM no constituyen un grupo uniforme; por
este motivo los resultados acerca del caracter generalizado de la lentitud han de ser
aceptados con cierta cautela. Los pacientes difieren en cuanto al tipo y al grado de
discapacidad fisica, a la duracion de la enfermedad, a la localizacion anatémica de las
placas, a la presencia de deterioro cognitivo y a la gravedad de los déficits. La
heterogeneidad que caracteriza a los pacientes con EM ha sido tomada en consideracion
en un numero muy limitado de estudios. El criterio de la presencia de deterioro

cognitivo (segin la ejecucion en tests neuropsicologicos tradicionales) fue el tomado
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por Kujala et al. (1994): los autores observaron que todos los pacientes, con y sin
deterioro cognitivo, contestaron mas lentamente que los controles en todas las tareas
pero que las diferencias en los TR resultaron ser significativas solo en el caso de los
pacientes con deterioro cognitivo. Al contrario, Laatu et al. (2001) encontraron
diferencias significativas entre pacientes con deterioro cognitivo y controles solo en
algunas de las tareas propuestas (después de controlar la velocidad perceptivo-motora y
la del proceso de deteccion de objetos). De Sonneville et al. (2002), diferenciaron a los
pacientes segun el subtipo de EM (RR, SP, PP): los pacientes, independientemente del
subtipo, resultaron ser mas lentos que los sujetos control; sin embargo, al considerar
solo los pacientes con EMRR, no todas las diferencias con el grupo control resultaron

ser significativas (Tabla 1).

A pesar de esta limitacion, la lentitud de las respuestas en pacientes con EM esta bien
documentada; sin embargo, el mecanismo que esta en la base de dicha ralentizacion
permanece relativamente desconocido. Considerando los resultados acerca del caracter
generalizado de la disminucion de la VP, es dificil establecer si dicha lentitud es

puramente motora o si incluye componentes cognitivos.

4.4.2. La disminucion de la velocidad perceptivo-motora

La mayoria de los estudios revisados en los que se proponen tareas de TR incluyen una
medida de velocidad perceptivo-motora que suele estar constituida por tareas de TR
simple en las que se les pide a los participantes que detecten la aparicion de un estimulo
pulsando lo mas rapido posible un boton (Tabla 4.1.). Los resultados son congruentes e
indican que existe una disminucion de la velocidad perceptivo-motora en pacientes con
EM, por lo que la lentitud de sus respuestas es debida, al menos en parte, a la presencia
de sutiles déficits a nivel periférico (Tabla 4.2.). Sin embargo, son escasos los intentos
por medir de forma aislada el componente perceptivo y el motor. Entre las tareas que se
han empleado para evaluar la velocidad motora se encuentran el Finger Tapping
(Jennekens-Schinkel et al., 1988;Janculjak et al., 2002;Stoquart-Elsankari et al., 2010),
el Purgue Pegboard (Litvan et al., 1988;Janculjak et al., 2002) y tareas de velocidad de
escritura (Litvan et al., 1988). También en este caso, los resultados son inequivocos y
demuestran la existencia de una disminucion de la velocidad motora. En cuanto al

componente perceptivo, los datos disponibles son mucho mas escasos: el tnico estudio
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que incluye una medida de velocidad perceptivo-visual es el desarrollado por Kujala et
al. (1994). La tarea en cuestion consistia en reconocer lo mas rapidamente posible unos
estimulos constituidos por letras y nimeros. Un mismo estimulo se presentaba repetidas
veces de forma consecutiva y con una duracién progresivamente mayor hasta que era
reconocido por el participante. Después de cada presentacion, los sujetos tenian la
posibilidad de decir si habian logrado reconocer la letra o el numero. Los resultados
muestran que los pacientes con deterioro cognitivo necesitaron mas tiempo para
reconocer los estimulos comparados con los pacientes sin deterioro cognitivo y con los
controles. Los pacientes sin deterioro cognitivo, por su parte, solo difirieron de los
controles en el reconocimiento de los estimulos que se presentaron hacia el final de la
tarea (numero “4” y letra “E”). Los resultados del estudio reflejan la presencia de una
lentitud en la conduccidn de la informacion que afecta al componente perceptivo y que
probablemente esté relacionada con la desmielinizacion de las vias del sistema visual.
Una afectacion subclinica de la via visual en EM ha sido descrita en ausencia de signos
claros de problemas visuales (Raymond, 1988). Puede que las fibras desmielinizadas, si
son estimuladas de forma repetida, se fatiguen mas rapidamente y en mayor medida que
las fibras intactas, lo que podria explicar la aparicion de signos de lentitud perceptiva en
los pacientes sin deterioro cognitivo solamente hacia el final de la tarea. Al contrario, en
los pacientes con deterioro cognitivo, debido a la presencia de un proceso de
desmielinizaciéon mucho mas extendido que en los enfermos sin deterioro cognitivo, la

afectacion de la via visual se manifiesta a lo largo de toda la tarea.

4.4.3. La disminucion de la velocidad de los procesos cognitivos

Si los resultados de los estudio demuestran por un lado que los pacientes con EM
contestan mas lentamente que los sujetos control en las tareas de TR y, por el otro, que
hay una disminucion de la velocidad perceptivo-motora, es evidente la necesidad de
identificar en qué medida las diferencias entre los grupos son debidas a la lentitud
perceptivo-motora y si existe una lentitud que afecta al componente cognitivo. Para
resolver esta cuestion, los investigadores han manipulado el nivel de complejidad de las

tareas de TR.
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El modelo de la diversidad en la velocidad de los procesos cognitivos (el “Difference
Engine Model”) propuesto por Myerson et al. (2003) predice que los individuos que
presentan una disminucion de la VP (como las personas mayores y los pacientes con
EM) obtienen resultados peores que los sujetos jovenes o sanos en la ejecucion de
cualquier tarea cognitiva que requiera velocidad, pero especialmente en las tareas mas
complejas, donde el aumento de complejidad depende del aumento de las demandas
desde el punto de vista cognitivo. El modelo de Myerson proporciona las bases para
ordenar tareas cualitativamente diferentes en una escala cuantitativa de dificultad,
empleando los TR de los individuos jovenes del grupo de referencia como medida de
dificultad relativa. El modelo encuentra confirmacion en una serie de estudios en los
que se ha evidenciado que las diferencias en los TR entre personas jovenes y mayores
aumentan con la “complejidad” de las tareas (Cerella, 1985;Hale et al., 1987; Myerson
et al., 1989). Ademas se ha demostrado en pacientes con enfermedades degenerativas
del sistema nervioso (Nestor et al., 1991) y con dafo cerebral traumatico (Davis et al.,
2000) que su ejecucion puede ser relativamente normal en tareas de TR simple pero
severamente alterada en las tareas que requieren un tipo de procesamiento mas

complejo.

En la literatura sobre VP en EM, se encuentran estudios que han verificado el efecto de
complejidad tanto entre tareas como intra tarea (Tabla 4). Un incremento
desproporcionado de los TR al aumentar la complejidad entre diferentes tareas ha sido
demostrado en 2 de los estudios revisados (Reicker et al., 2007; Kujala et al., 1994). En
ambos, el primer nivel de dificultad estd constituido por tareas de TR que miden
velocidad perceptivo-motora (y en los dos casos se han encontrado diferencias entre los
grupos). Los autores mostraron que los pacientes con EM contestaban mas lentamente
que los controles cuando se les pedia simplemente que detectaran la presencia de un
estimulo. En el momento en el que se impusieron mayores demandas cognitivas, las
diferencias entre los grupos en cuanto a velocidad aumentaron drasticamente. Ademas,
tales diferencias permanecieron después de controlar el efecto de la velocidad
perceptivo-motora a través del método del porcentaje de cambio y de la substraccion. Se
pudo asi averiguar la presencia de una lentitud cognitiva “pura”, que interesaria, entre

otros, a los procesos de busqueda semantica y de memoria de trabajo.
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En otros 3 estudios (Jennekens-Schinkel et al., 1988; Janculjak et al., 2002;Stoquart-
Elsankari et al., 2010), al aumentar la complejidad de las tareas (de TRS a tarea “go/no
go”, de TRS a TRE, de TRS a tarea dual, respectivamente) los TR de los pacientes no
aumentaron de forma desproporcionada. La ausencia de diferencias en funciéon de la
complejidad de la tarea se interpreté como una prueba de que el componente cognitivo
de la velocidad de procesamiento estaria intacto, al contrario que el componente

perceptivo-motor, que si se habria visto afectado.

La practica totalidad de los estudios revisados demuestra un incremento
desproporcionado de los TR al aumentar la complejidad de las condiciones
experimentales de la misma tarea (Kail, 1998;Archibald y Fish, 2000; Foong et al.,
2000; De Sonneville et al., 2002; Reicker et al., 2007; Parmenter et al., 2007; Macniven
et al., 2008). Es importante sefialar que en algunos de estos estudios se han empleado
tareas que, a través del efecto de complejidad intra tarea, permiten averiguar no solo si
existe una lentitud cognitiva sino también cémo la disminucion de la VP afecta a los
procesos cognitivos. La tarea n-back y la tarea de Sternberg, por ejemplo, ofrecen la
posibilidad de determinar si los pacientes con EM resultan ser mas lentos que los
controles independientemente de la carga de memoria de trabajo que implican los
diferentes niveles de las tareas (o si la disminucion de la VP se evidencia s6lo en los

ensayos en los que la carga de memoria de trabajo es alta).

No obstante la interpretacion de los resultados acerca del efecto de complejidad intra
tarea debe ser cautelosa debido a ciertas limitaciones metodologicas. Por ejemplo, Kail
(1998), Foong et al. (2000)y De Sonneville et al. (2002) se limitaron a describir la
presencia de una ralentizacion de los procesos cognitivos implicados en las condiciones
experimentales de las tareas propuestas (al observar que las diferencias en los TR entre
los grupos aumentaban al aumentar la complejidad de las condiciones experimentales de
las tareas); sin embargo, el hecho de no aislar los componentes cognitivos de interés
(diferenciandolos del componente perceptivo-motor y de los demds procesos cognitivos

implicados en las condiciones menos complejas de las tareas) no permite inferir la
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presencia de una ralentizacién cognitiva “pura” ni tampoco averiguar cudles son los

procesos cognitivos afectados.

El efecto de la complejidad intra tarea no se verificé s6lo en uno de los estudios
revisados. Drew et al. (2009) no encontraron un aumento desproporcionado de los TR al
aumentar el nimero de digitos a memorizar en la Tarea de Sternberg. En consecuencia,
los autores concluyeron que el proceso de busqueda en memoria parece no estar

afectado por la disminucion de la VP en los pacientes con EM.

En definitiva, parece que la ralentizacion en la VP se observa de forma general en la
mayoria de los estudios presentados, aunque algunos cuestionan la afectacion del
componente puramente cognitivo en determinadas tareas (véase Tabla 4.2.). Las razones
para estas discrepancias son multiples. Por un lado, la propia complejidad de la tarea en
si misma. Por otro, los acercamientos difieren considerablemente por la variabilidad en

el procedimiento y especialmente por la variabilidad del tipo de muestra estudiada.
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Tabla 4.1. Revision de los estudios con tareas de Tiempos de Reaccion en Esclerosis Multiple.

Autores (aiio)

Sujetos

Medidas VP

Resultados

Conclusiones

(1) Jennekens-
Schinkel et al.
(1988)

* 39EM
(18 de larga duracion,
21 de corta duracion)

. FT (frecuencia)
e TRS (visual y auditivo)
e Tarea Go/No Go (intra y

«  FT: EM<CNT.
e TRS: EM (larga duracion)>CNT.
e Tarea Go/No Go: EM (larga

Disminucién VM en todos los
pacientes.

Disminucion VP s6lo en pacientes con
EM de larga duracion.

e 25CNT entre modalidades) duracién)>CNT; 1 TR de TRS a Tarea
Go/No Go: EM=CNT.
(2) Litvan et al. « 16EM NPS NPS Disminucion VP que se hace evidente
(1988) ¢ Purdue Pegboard (n° ¢ Purdue Pegboard: EM<CNT. en la tareas mas demandante desde el
e 16CNT clavijas) e Velocidad de escritura: EM<CNT. punto de vista cognitivo (PASAT vs.
*  Velocidad de escritura (n° *  PASAT (2.4,2): EM=CNT; PASAT Tarea de Sterberg) y en la que el ritmo
palabras) (1.6, 1.2): EM<CNT. de presentacion de los item es mas
e PASAT (2.4,2,1.6,1.2seg.) rapido (PASAT 1.6, 1.2 vs. 2.4, 2).
TR
TR . TRS visual: EM>CNT.
e TRS visual e Tarea de Sternberg: EM=CNT.
e Tarea de Sternberg
OTRAS TAREAS
(3) Kujala et al. e 45EM TR TR Disminucién VP automatico en EM
(1994) (22 con DC, 23 sin DC) e Reconocimiento visual En las siguientes tareas: cony sin DC.
e TRS e TRS Disminucién VP controlado s6lo en EM
«  35CNT « TRE(2) «  TRE(2) con DC.
e TRE(10) e Test de verificacion Disminucién velocidad de planificacion

e Test de verificacion

e Test de substraccion

e Tiempo de verificacion de
frases

¢ Tiempo de substraccion

¢ Planificacion motora (tarea
simple, tarea compleja y

e Test de substraccion

e Tiempo de verificacion

e Tiempo de substraccion
EM con DC>EM sin DC y CNT; EM
sin DC=CNT.

En las siguientes tareas:

¢ Reconocimiento visual (niimero “4” y

motora en EM con DC.




tiempo de planificacion letra “E”)
motora) « TRE (10):
EM con DC>EM sin DC>CNT.
Planificaciéon motora. Tarea simple: EM
con DC>EM sin DC>CNT; Tarea
compleja y Tiempo de planificacion
motora: EM con CD>EM sin DCy
CNT; EM sin DC=CNT.
(4) Kujala et al. e 45EM NPS NPS Disminucién VP de origen cognitivo
(1995) (22 con DC; 23 sin DC) ¢ PASAT (n° correctas) e PASAT que afecta so6lo a los pacientes con DC.
«  STROOP «  STROOP Disminucioén VP debida a la fatiga en
. 35 CNT EM con DC<EM sin DC y CNT; EM pacientes con y sin deterioro cognitivo.
sin DC=CNT.
TR
e Visual Vigilance Test TR
e Primer/Segundo periodo:
EM con DC>EM sin DC y CNT; EM
sin DC=CNT.
e Segundo/Tercer periodo:
EM con DC>EM sin DC y CNT; EM
sin DC>CNT.
(5) Kail « I1EM NPS NPS Disminucion VP generalizada.
(1998) (5 EMRR, 4 EMPP, e Visual Matching y Cross- ¢  Visual Matching y Cross-Out:
2 forma dudosa) Out (WJ) (n° lineas EM<CNT.
correctas)
* 11CNT TR
TR e TRE: EM>CNT; 1 TR de ausencia a 1
« TRE grados de angulo visual estimulo

e Busqueda Visual
e Calculo Mental

distractor: EM=CNT.

e Busqueda Visual: EM>CNT; 1 TR de
Diana a No Diana= EM>CNT.

. Calculo Mental: EM>CNT.
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(6) Foong et al. (2000) e« 25EM

(13 EMPP, 12 EMSP)

NPS
¢ Digit Symbol (WAIS-III)
e Stroop

NPS

Digit Symbol: EM>CNT.
Stroop: EM>CNT.

Disminucién VP que se evidencia en
todas las tareas.
No hay diferencias significativas entre

e 20CNT pacientes con PP y SP.
TR TR
. TRS (0, 0.2, 0.8, 1.6 seg.) . TRS: EM>CNT, PP=SP; 1 TR de 1.6 a
« TRE(0,0.2,0.8, 1.6 seg., 0 seg..EM=CNT.
con aviso o clave) ¢ TRE (con aviso): EM>CNT; PP=SP;
1T TR de 1.6 a 0 seg.:EM>CNT.
OTRAS TAREAS . TRE (con clave): EM>CNT; PP=SP;
1T TR de 1.6 a 0 seg.:EM=CNT.
(7) Archibald y Fisk -35(20RR, 15 SP) TR TR Disminucién VPM solo en SP.
(2000) - 35 CNT sanos Tarea de Sternberg (Velocidad de  Velocidad de Blisqueda en Memoria: Disminucion VP tanto en SP como en

Busqueda en Memoria y
Velocidad de respuesta inicial)

OTRAS TAREAS

EM>CNT; RR=SP.
Velocidad de respuesta inicial:
SP>CNT; SP=RR; RR=CNT.

RR.

(8) Laatu et al. (2001) «  30EM

(15 con DC, 15 sin DC)

e I5SCNT

NPS
e Digit Symbol (WAIS-III)

TR

e Deteccion nimeros

Deteccion objetos

¢ Deteccion objetos familiares

¢ Categorizacion semantica
(iméagenes y palabras)

*  Recuperacion nombre de
objetos

OTRAS TAREAS

NPS

T

IR

Digit Symbol: EM<CNT.

Deteccion numeros: EM>CNT.

Deteccion objetos (deteccion nimeros
cov): EM con DC>EM sin DC, CNT;

EM sin DC=CNT.

Deteccion objetos familiares (deteccion

nimeros cov): EM con DC>EM sin

DC, CNT; Deteccion objetos familiares

(deteccion objetos cov): EM=CNT.

Categorizacion semantica (deteccion

objetos cov): EM=CNT.

Disminucién VPM en todos los
pacientes, con y sin DC.

Disminucioén VP pacientes con DC, que
afecta al reconocimiento de objetos y al
procesamiento semantico-lexical.
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e Recuperacion nombre de objetos
(deteccion objetos cov): EM=CNT.

(9) De Sonneville et
al.
(2002)

53 EM
(16 EMRR, 18 EMSP,
19 EMPP)

58 CNT

Velocidad perceptivo-motora
Procesamiento visuo-
espacial

Organizacion de la respuesta
Busqueda de memoria
Atencidn focalizada
Atencion sostenida
Flexibilidad atencional

*  Velocidad perceptivo-motora:
EM>CNT, RR>CNT, SP=PP
(p=0.079).

*  Procesamiento visuo-espacial:
EM>CNT; 1 TR de no-parecido a
parecido (tipo de estimulo): RR,
PP>CNT.

¢  Organizacion de la respuesta:
EM>CNT, PP+SP>RR, RR=CNT; 1
TR de compatible a incompatible
(condicion estimulo-respuesta):
SP>CNT.

e Busqueda de memoria: EM>CNT; 1
TR de 1 a 3 (carga de memoria): RR,
PP, SP>CNT; 1 TR de 0 a2 (n°
distractores): RR, SP>CNT.

e Atencion focalizada: EM>CNT;
PP+SP>RR; 1 TR de target a target
irrelevante (tipo de sefial): PP,
SP>CNT.

e  Atencion sostenida:
EM>CNT;RR>CNT; PP+SP>RR;
PP>SP. Estabilidad de las respuestas:
RR>PP+SP; RR<CNT.

¢  Flexibilidad atencional: EM>CNT; 1
TR de compatible a incompatible
(condicion estimulo-respuesta):
SP>CNT; 1 TR de flexibilidad a no
flexibilidad: PP>CNT.

Disminucioén VP, independiente del tipo
de procesamiento controlado.
Disminucion VP mayor en PP y SP en
comparacion con RR.

Los pacientes con EM presentan déficits
de atencion focalizada, sostenida,
dividida y de funciones ejecutivas.
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(10) Janculjak et al. 55 EM TR TR
(2002) (24 EMRR, 26 EMSP) . VAT, 10, 15,20 seg.) «  VAT: EM>CNT; SP>CNT; 1 TR de 20
«  VRT(TRS, TRE) a 5 seg. EM=CNT.
42 CNT e Tarea de Sternberg e  VRT: EM>CNT; 7 TR de TRS a TRE:
(Velocidad de basqueda en EM=CNT.
memoria) e Tarea de Sternberg: EM>CNT.
e Habilidades motoras (TD, e Habilidades motoras. TD: EM=CNT;
DOT, TOT, DOT/TOT) DOT: EM<CNT; TOT: EM>CNT;
¢ Velocidad motora DOT/TOT: EM<CNT.
¢ Velocidad motora: EM<CNT.
(11) DeLuca et al. 215 EM NPS NPS Disminucion VP es la principal
(2004) (162 EMRR, 53 EMSP) o Indice de VP (WAIS-III, o Indice VP vs. indice MT: VP<MT en alteracion, comparada con los déficits
puntuaciones T) RR y SP; RR<SP; Indice VP vs. Indice de MT, tanto en RR como en SP (pero
«  Indice de MT (WMS-III) MT (FT covariable): VP<MT. mas acentuado en SP).
. PASAT . PASAT vs. LNS: PASAT<LNS en RR
y SP; RR=SP.
TR

FT

OTRAS TAREAS

(12) Lengerfelder et
al.
(2006)

43 EM

(30 buena ejecucion,

13 mala ejecucion en VT-
SAT 2-back)

32 CNT

NPS

TR

PASAT (3 y2)
SDMT

VT-SAT
(1,2 back y 2-back con
umbral 1-back)

OTRAS TAREAS

NPS

IR

PASAT: EM mala ej.< EM buena ej.
SDMT: EM mala ej.< EM buena ej.

VT-SAT (1 back): EM>CNT;EM mala
¢j >EM buena ej.

VT-SAT (2 back): EM>CNT; EM mala
¢j >EM buena ¢j., CNT; EM buena e;j.
>CNT.

VT-SAT (2 back, umbral 1 back): EM
mala ¢j.<EM buena ¢j., CNT; EM
buena ¢j.=CNT.

Disminucion VP es la principal
alteracion.

En las tareas que requieren mas
demandas desde el punto de vista de la
MT, VP y MT interacttan: los pacientes
con mayor | VP son los que presentan
también déficit d MT.
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(13) Parmenter et al. -22 EMRR TR TR Disminucién VPM en pacientes con
(2007) - 20 CNT sanos -0, 1,2 back -0, 1,2 back: EM>CNT; 1 TR de 0 a 2 back: EM.
EM>CNT. Disminucién VP en tareas que requieren
- 1 back - 0 back: EM=CNT. més demandas cognitivas desde el
- 2 back - 0 back: EM>CNT. punto de vista de la MT.
(14) Reicker et al. e 60EM TR TR Disminucién VPM en pacientes con
(2007) (35 EMRR, 19 EMSP, « TRS «  TRS: EM>CNT. EM.
5 EMPP, 1 EMB) « TRE ¢ TRE: EM>CNT. Disminucioén VP en tarea de TRE que

¢ TR busqueda semantica

¢ TR busqueda semantica: EM>CNT; 1

requiere mas demandas desde el punto

e  60CNT TR de TRS a TR Blisqueda semantica: de vista cognitivo.
OTRAS TAREAS EM>CNT.
¢ 9% cambio de TRS a TRE: EM=CNT.
* % cambio de TRS a TR busqueda
semantica: EM>CN.
(15) Macniven et al. e 25EM TR TR Disminucion VP es la alteracion que
(2008) (17 EMRR, 7 EMSP, e GCDT ¢ GCDT: EM>CNT en todos los niveles, explica la ejecucion de los pacientes en
1 EMPP) e Stroop excepto en el primero; 1 TR de 1 a 10 el test de Stroop.
(n° de letras): EM>CNT. Se excluyen déficits de las funciones
e 25CNT OTRAS TAREAS e Stroop: EM>CNT en todas las ejecutivas
condiciones; Interferencia: EM>CNT;
TR reales en Stroop vs. TR estimado
(segin TR en GCDT): EM=CNT.
(16) Drew et al. * 90 EMRR NPS NPS Disminucién VP que se manifiesta en
(2009) o Indice VP (WAIS-III) e Indice VP: EM<DN. algunos test pero no en otros.
. 74 CNT

TR

e Tarea de Sternberg
(Velocidad de Biisqueda en
Memoria y Velocidad de
respuesta inicial)

OTRAS TAREAS

TR

¢ Velocidad de busqueda en memoria:
EM=CNT; Velocidad de Respuesta
Inicial: EM<CNT; 1 TR de 1 a4
digitos: EM=CNT.

La VP no es un constructo unitario
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(17) Stoquart-
Elsankari et al. (2010)

20 EM
(10 EMRR; 10 EMPP;
3 EMSP)

NPS

TMT A y B (tiempo)
Stroop (n° palabras)

TMT A y B: EM>CNT; 1 TR de A a B:

EM=CNT.
Stroop: EM< CNT en todas las

Disminucién VP debida a disminucion
de VM y a déficits atencionales
(atencion sostenida: capacidad para
responder de forma rapida a lo largo de

20 CNT TR condiciones; Interferencia: EM >CNT. toda la tarea)
e FT (frecuencia)
e TRS (simple y dual) TR
. TRE . FT: EM<CNT.
e TRS: EM>CNT; 1 TR de simple a dual:
OTRAS TAREAS EM=CNT; C5 TRS: EM=CNT; C5-
TRS promedio: EM>CNT.
e TRE: EM>CNT; Indice TRE 0.5-TRS:
EM=CNT
(18) Urbanek (2010) 57 EMRR TR TR Disminucién VP en pacientes con
e ANT e ANT EMRR que afecta sélo a la red de alerta.
57 CNT Red Alerta Red Alerta: EM>CNT.
Red Orientaion Red Orientacion: EM=CNT.
Red ejecutiva Red ejecutiva: EM=CNT.
(19) Denney et al. 40 EM NPS NPS Disminucién VP que se manifiesta en
(2011) (25 EMRR; 15 EMSP) e Stroop e Stroop: EM<CNT en todas las todos los test aunque el tamafio del
e PNT condiciones; Interferencia: EM=CNT. efecto parece ser mayor en las medidas
40 CNT ¢ PNT: EM<CNT en todos los trials. “explicitas” (Stroop, PNT) que en las
TR “implicitas” (RFT, RAT, TOL).
« RFT TR
e RAT e  RFT: EM<CNT.
« TOL e RAT: EM<CNT.
e TOL: EM<CNT.
(20) Gonzalez-Rosa et 27 EM TR TR Disminucion VP en pacientes con
al. (2011) (17 EMRR; 10 EMB) ¢ Version modificada del ¢  EMRR>CNT; EMRR y EMB.
paradigma de Posner EMB>EMRR.

18 CNT
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(21) Edgar et al. - EM NPS NPS ¢ Disminucion VP en pacientes con

(2011) (43 EMRR) ¢ DSST ¢  DSST=EM<DN EMRR
TR TR
« CDR « CDR
Power of Attention Power of Attention: EM>DN
Speed of Memory Speed of Memory: EM>DN

OTRAS TAREAS

Nota. EM: pacientes con Esclerosis Multiple; CNT: Controles sanos; FT: Finger Tapping; NPS: tests neuropsicologicos; TR: Tiempos de Reaccion; TRS: Tiempo de
Reaccion Simple; DC: Deterioro Cognitivo; TRE: Tiempo de Reaccion de Eleccion, EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente; EMPP: Esclerosis Multiple
Primaria Progresiva; EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva; VM: Velocidad Motora; VPM: Velocidad Perceptivo-Motora; WJ: Woodcock-Johnson Tests
of Cognitive Abilities; WAIS-III: Wechsler Adult Intelligence Scale-11I Edicion; WMS-III: Wechsler Memory Scale-III Edicién; VAT: Visual Attention Task; VRT:
Visual Reaction task; TD: distancia total; DOT: distancia entre el cursor y el target; TOT: tiempo fuera del target; MT: Memoria de Trabajo; LNS: Letter-Number
Sequencing; VT-SAT: Visual Threshold Serial Addition Test; EMB: Esclerosis Multiple Benigna; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; GCDT: Graded Condicional
Discrimination Task; DN: Datos Normativos; ANT: Attention Network Test; PNT: The Picture Naming Test; RFT: The Rotated Figures Test: RAT: The Remote
Associates Test; TOL: The Tower of London; DSST: Digit Symbol Substitution Test; CDR: Cognitive Drug Research.
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Tabla 4.2. Resumen de los resultados de los estudios incluidos en la revision de la
Tabla 4.1.

. Ralentizaciéon Efecto complejidad Con‘trol' . Ralentizacién
Estudio . Ralentizaciéon oe
Perceptivo-motora tarea . cognitiva
perceptivo-motora

Jennekens-Schinkel si no si o
et al. (1988) (entre)
Litvan et al. ; _ ; si
(1988) s s
Kujala et al. si si si si!
(1994) (entre)
Kujala et al. si si si si
(1995) (intra)
Kail ~ ne’ - si
(1998) (intra)
Foong et al. _ nc? _ si
(2000) (intra)
Archibald y Fisk ey si si si
(2000) (intra)
Laatu et al. si no si s
(2001) (entre)
De Sonneville et al. si si 1o © si
(2002) (intra)
Janculjak et al. ; no ; ne’
(2002) s (entre) §
DeLuca et al. .

- - si si

(2004)

Lengerfelder et al.
(2006)

Sélo en pacientes con deterioro cognitivo.

2 En la tarea de Calculo Mental se verifica un efecto de complejidad mientras que en la tarea de TR de Eleccion no.

3 El efecto de interaccion Grupo x Nivel de Dificultad result6 significativo solo en una de las tres tareas (TRE con aviso,
p<0.01).

4 Sélo en pacientes con EMSP.

> Sélo en pacientes con deterioro cognitivo.

6

No se controla estadisticamente el efecto de la velocidad perceptivo-motora. Sin embargo, los autores descartan la
posibilidad de que las diferencias encontradas entre los grupos en las tareas sean debidas Ginicamente a la ralentizacion perceptivo-
motora (pacientes son 80 ms mas lentos que los controles). Las diferencias entre los grupos en los TR aumentan 5-20 veces en las
otras tareas en las que tipo de respuesta que se requiere es parecido (pulsar un botén).

7 No se encuentran diferencias en el proceso de decision (aumento de los TR de TRS a TRE); al contrario los grupos

difieren en los TR en la tarea de Sternberg (en esta tarea era el examinador el encargado de ejecutar la respuesta motora después de
la respuesta verbal de los participantes; este factor que podria haber influenciado los resultados).
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Parmenter et al. . si

(2007) St (intra) st st
Reicker et al. ; si ; si
(2007) s (intra, entre) s

Macniven et al. no? si _ s
(2008) © (intra)

Drew et al. si no si ne?
(2009) (intra)

Stoquart-Elsankari et si no si 101
al. (2010) (entre)

Urbanek et al. si si o o
(2010) (entre)

Denney et al. si si o si
(2011) (entre)

Gonzalez-Rosa et al. si Si o si
(2011) (entre)

Edgar et al. si si si o
(2011) (intra)

No se incluye en el estudio una medida directa de la velocidad perceptivo-motora; sin embargo, en la primera, y mas

simple, condicion de la tarea GCDT no se encuentran diferencias significativas entre los grupos en los TR, lo que podria descartar la
presencia de una ralentizacion perceptivo-motora en los pacientes. Ademas, este resultado sugiere que las diferencias que se
observan en las condiciones sucesivas de la tarea son debidas al impacto del incremento de la complejidad de la tarea sobre la VP.

9

La disminuciéon de la VP no se objetivas en todos los resultados del estudio: por un lado los pacientes obtienen
puntuaciones en el Indice de VP del WAIS-III que se sitiian por debajo de la media del grupo normativo. (ademés estas tareas no
controlan el efecto de la velocidad motora). Por el otro, no se observan diferencias significativas entre pacientes y controles en la
Tarea de Sternberg (velocidad de busqueda en memoria). Segtin los autores, la falta de consistencia de los resultados es debida a que
los test empleados miden aspectos diferentes de la VP.

10 sz ., PP ,
Los autores concluyen que los procesos de seleccion de la respuesta y de atencion dividida estan preservados. Se

atribuye la disminucion de los TR de los pacientes a una ralentizacién motora y a la presencia de déficit de atencion sostenida
(incapacidad para sostener a lo largo de las tareas una respuesta rapida).
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4.5. Test neuropsicologicos tradicionales vs tareas de Tiempos de Reaccion: ;Cual
es la herramienta de evaluacion mas sensible?

Aunque tanto los test neuropsicoldgicos tradicionales como las tareas de TR han
demostrado su capacidad para diferenciar los pacientes con EM de los controles sanos,
existe cierto debate sobre cual es la herramienta mas sensible para valorar la gravedad
de los déficits de velocidad en esta poblacion clinica. Hasta el momento, solo tres
estudios han comparado directamente test neuropsicoldgicos tradicionales y tareas de
TR en EM. Tombaugh et al. (2010), por ejemplo, encontraron una sensibilidad algo
mayor para las tareas de TR incluidas en la bateria CTIP frente a test neuropsicoldgicos
tradicionales como el TMT A y B y el subtest Clave de Numeros de la escala Weschler
de inteligencia (WAIS-III). Al contrario, Reicker et al. (2007) y Hughes et al. (2011)
demostraron que el test de Stroop y el SDMT obtenian tamafios de efecto mayores que
las tareas de TR del CTIP, lo que sugiere que los tests neuropsicologicos tradicionales
serian mas sensibles a la ralentizacion de los procesos cognitivos en los pacientes con
EM. Hughes et al. (2011) atribuyeron esta ventaja de los tests neuropsicoldgicos al
efecto de composicion. Metaforicamente, el efecto de composicion puede ser concebido
teniendo en cuenta la diferencia entre un paseo y un viaje. Las tareas de TR
proporcionan un promedio del tiempo necesario para realizar una Unica operacion del
procesamiento de informacion; la atencidn se centra en el tiempo requerido para realizar
este paso. Las tareas neuropsicologicas tradicionales, al contrario, tienen en
consideracion el nimero de pasos ejecutados con éxito en el tiempo total asignado para
realizar el viaje. En estas medidas, la disminucién de la VP en cada item se complica
por la necesidad de tener que ejecutar rapidamente la misma operacion de
procesamiento de la informacion en numerosas ocasiones durante el intervalo de tiempo
fijado. Dado que la puntuacion en estas medidas es el numero total de elementos
realizados con éxito en el plazo senalado, las pequenas diferencias entre los
participantes en los items individuales se combinan a lo largo de todo el test. De esta
forma, los tests neuropsicoldgicos tradicionales se benefician de la composicion de las
diferencias entre pacientes y controles. Ademas, al considerar la relativa sensibilidad de
las diferentes medidas de evaluacion de la VP en EM, otro importante factor a tener en
consideracion es el efecto de aumento que se plantea en relacion a los tests

neuropsicologicos tradicionales. Como ya se ha mencionado en apartados anteriores,
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algunos investigadores han argumentado que los sintomas periféricos caracteristicos de
los pacientes con EM contribuyen de forma significativa a determinar las diferencias
entre pacientes con EM y controles en la realizacion de test neuropsicoldgicos (Arnett et
al., 2008; Bruce et al., 2007; Smith y Arnett, 2007). Como consecuencia, siendo el
rendimiento en los test neuropsicologicos tradicionales mas vulnerables a la presencia
de déficits a nivel periférico respecto a las tareas de TR, su capacidad para distinguir

entre pacientes con EM y controles podria ser magnificada.

4.6. Depresion y velocidad de procesamiento de la informacion en EM

Independientemente de los instrumentos de evaluaciéon empleados, las investigaciones
en EM se han dedicado no s6lo a documentar la existencia de una disminucién de la VP
sino también a estudiar la relacion entre los déficits de velocidad y otras variables
clinicas como la discapacidad neurologica, la duracion de la enfermedad y la presencia
de trastornos neuropsiquiatricos. Entre estos ultimos destaca la depresion. El interés por
la depresion en EM deriva en primer lugar de los resultados de las investigaciones
neuropsiquiatricas que demuestran que entre el 27 y el 54% de los pacientes con EM
presentan sintomas depresivos (McGuigan y Hutchinson, 2006;Minden y Schiffer,
1990;Nocentini, 2006). En segundo lugar, de los resultados de los estudios
desarrollados en la poblacion general y en otras poblaciones clinicas que muestran que
la depresion puede tener un impacto negativo sobre el funcionamiento cognitivo, en
particular sobre la VP (Hartlage et al., 1993;Tsourtos et al., 2002;Gualtieri et al., 2006).
Considerando por un lado la elevada tasa de prevalencia que la depresion tiene en esta
poblacion clinica y, por el otro, que la disminucion de la VP es una de las principales
alteraciones cognitivas en EM, se deduce la importancia de determinar si la depresion

tiene un impacto sobre los déficits de velocidad en los pacientes con EM.

La investigacion neuropsicologica sobre VP y depresion en EM hasta la fecha se han
desarrollado en dos sentidos. Por un lado un importante grupo de trabajos han tratado de
controlar el potencial efecto de la depresion mediante andlisis de covarianza o mediante
la equiparacion entre grupos de los sintomas depresivos. Los resultados han mostrado
que la depresion no parece responsable del pobre rendimiento de los pacientes con EM

en comparacion con los controles tanto en tests neuropsicoldgicos como en tareas de TR
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(Krupp et al., 1994;De Luca et al., 1994; Denney et al., 2004; Parmenter et al., 2007,
Bodling et al., 2008; Archibald y Fisk, 2000; Tabla 4.3.). Denney et al. (2004), por
ejemplo, mostraron que los pacientes con EM realizaron el test de Stroop y la TOL peor
que los controles y que las diferencias entre los grupos no desaparecieron al covariar las
puntuaciones del cuestionario de depresion CES—D (Center for Epidemiologic Studies—
Depression Scale; Radloff, 1977). Como consecuencia, los investigadores concluyen
que la disminucion de la VP es el factor que influencia la ejecucion de los pacientes con
EM, independientemente de la depresion. Sin embargo, la literatura sobre depresion en
otras poblaciones clinicas sugiere que el empleo de las puntuaciones en los
cuestionarios de depresion como una covariable es minimamente eficaz cuando se trata
de describir la relacion entre deterioro cognitivo y depresion (Arnett et al, 1999a;
1999b; Demaree et al., 2003). Siendo la relaciéon entre sintomas depresivos y
funcionamiento cognitivo no lineal, es necesario alcanzar un umbral de gravedad de los
sintomas depresivos para que el déficit se haga evidente (Hartlage et al., 1993). En
consecuencia, las diferencias observadas entre los pacientes con EM y los controles
sanos en los estudios anteriores pueden ser debidas a un control ineficiente de los
sintomas depresivos, mas que a una verdadera relaciéon de independencia entre
depresion y VP. Ademas, el empleo de andlisis de covarianza no permite determinar si
el estado de 4animo deprimido puede estar asociado a una exacerbacion de los sintomas,

empeorando la disminucion de la VP causada por la propia enfermedad.

Salvando esta dificultad, un segundo grupo de investigaciones ha considerado la
depresion como variable de agrupacion, comparando pacientes con EM con y sin
sintomas depresivos. Los resultados de los estudios con test neuropsicoldgicos que han
incorporado esta metodologia muestran, por un lado, que los pacientes con EM sin
depresion no se diferencian de los controles en el SDMT (Arnett et al., 1999a), el
PASAT (2 y 3 segundos, Arnett et al., 1999a), el test del Ascensor (Arnett et al., 1999a)
y el test de Stroop (version computerizada, Denney et al., 2004). Por el otro, que los
pacientes con EM deprimidos realizan significativamente peor que los pacientes con
EM no deprimidos la TOL (Arnett et al., 2001; Denney et al., 2005), el SDMT (versioén
oral, Arnett et al., 1999a), el PASAT (Arnett et al., 1999a), el test del Ascensor (Arnett
et al., 1999a) y el VISAT (Diamond et al., 2008). En conjunto, las evidencias de estas
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investigaciones sugieren que el impacto de la EM por si sola no se evidencia de forma
generalizada en todos los tests neuropsicologicos y que la depresion podria jugar un
papel importante en determinar los problemas de velocidad de los pacientes con EM. A
pesar de los prometedores resultados de estos estudios, la mayoria de las herramientas
de evaluacion empleadas no ha permitido determinar si la disminucién de la VP es el
principal mecanismo capaz de dar cuenta de las diferencias entre los grupos. En otras
palabras, no ha sido posible evaluar si la explicacion de las alteraciones cognitivas en
EM planteada por el modelo Relative Consequence (DeLuca, et al., 2004) mantiene su
validez cuando se considera la presencia/ausencia de depresion en los pacientes con
EM. La revision de la literatura revela que solo dos estudios han aportado
informaciones en este sentido. El primero es el de Arnett et al. (2001) en el que se
analiz6 la ejecucion de pacientes con y sin depresion en la TOL tendiendo en
consideracion dos indices diferentes: uno de velocidad (tiempo de ejecucion) y uno
relativamente libre de la influencia de la velocidad (nimero de movimientos por
ensayo). Los investigadores encontraron que los pacientes deprimidos no necesitaron
solo mas tiempo para finalizar la tarea sino que realizaron un numero superior de
movimientos por ensayo en comparacion con los no deprimidos, lo que indicaria que la
disminucién de la VP no es el tnico factor que influencia la ejecucion en el test de los
pacientes deprimidos. Para confirmar este hallazgo, los autores llevaron a cabo un
analisis de regresion multiple en el que la variable dependiente fueron las puntuaciones
en el cuestionario de depresion CMDI y las variables independientes fueron el nimero
de movimientos por ensayo en la TOL y las puntuaciones en una serie de tests
neuropsicologicos de velocidad (SDMT, PASAT vy test del Ascensor) incluidos en
estudios anteriores (Arnett et al. 1999a). Los autores encontraron que fueron
principalmente dos las variables capaces de predecir las puntuaciones en el cuestionario
de depresion: las puntuaciones en el test del Ascensor y el nimero de movimientos por
ensayos de la TOL que explicaron el 33% y el 3% de la varianza, respectivamente. En
consecuencia, los investigadores concluyeron que, aunque la disminucion de la VP fue
un factor limitante en el rendimiento cognitivo de estos pacientes, parece haber un
déficit genuino relacionado con otros procesos cognitivos implicados en la realizacién
de los test. Este hallazgo llevd al planteamiento de la hipotesis de la velocidad

cognitiva/déficit ejecutivo (The cognitive speed and central executive hypothesis) que
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parece constituir una explicacion mas plausible de los problemas de los pacientes con
depresion ya que propone que el perfil neuropsicoldégico de estos pacientes esta
caracterizado por la alteracion de al menos dos dominios cognitivos, independientes el
uno del otro: el primero y el mas importante es la VP; el segundo es el funcionamiento
ejecutivo (Arnett et al., 2001). Mas recientemente otro estudio ha abordado esta
cuestion de forma especifica (Denney et al., 2005). Mediante la inclusiéon de dos
puntuaciones distintas de la TOL, una relativa al tiempo de ejecucién y la otra
relacionada con la capacidad para resolver el problema, independientemente de la
velocidad (puntuacion total), estos investigadores encontraron una disociacion en el
patrén de ejecucion del test entre pacientes con EM con y sin depresion. Mas
concretamente, los pacientes sin depresion se diferenciaron de los controles solo en el
tiempo de ejecucion. Por el contrario, los pacientes con depresion, a pesar de necesitar
mas tiempo para realizar la tarea, obtuvieron una puntuacion final inferior a la de los
controles. Estos resultados concuerdan con los del estudio de Arnett et al. (2001) ya que
indican que la disminucion de la VP por si sola no fue capaz de explicar el pobre
rendimiento de los pacientes sin depresion pero no de los pacientes con depresion, lo
que llevaria a aceptar la hipotesis planteada por el modelo Relative Consequence en el

primer caso y la hipotesis de velocidad cognitiva/déficit ejecutivo en el segundo.

En cuanto a los estudios con tareas de TR, al dia de hoy en la literatura no se encuentra
ninguna investigacion que haya adoptado la metodologia de comparacion entre
pacientes con EM con y sin sintomas depresivos para el estudio de la depresion. Los
unicos intentos que se han avanzado con el objetivo de controlar de forma eficaz el
posible impacto de la depresion sobre la VP son los de Reicker et al. (2007) y
Tombaugh et al. (2010). Estos autores encontraron en un primer momento que los
pacientes con EM eran mas lentos que los controles en la realizacion de las tareas de la
bateria CTIP. Sucesivamente, y al constatar que los pacientes obtenian puntuaciones
significativamente madas altas que los controles en los cuestionarios de depresion,
seleccionaron un subgrupo de pacientes que no presentaban signos de depresion y los
compararon con el grupo de controles sanos. Los resultados mostraron que los TR de
los pacientes seguian siendo significativamente mas elevados que los de los controles,

por lo que los autores concluyeron que la ralentizacion de los pacientes con EM era
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independiente de la presencia de sintomas depresivos. Sin embargo, al no considerar un
tercer grupo de participantes constituido por pacientes con EM y sintomas depresivos,
este estudio no aporta informaciones sobre el posible papel de la depresion como
variable que puede empeorar la disminucion de la VP debida a la enfermedad. Ademas,
la ausencia de estudios que comparen pacientes con y sin depresion en la realizacion de
tareas de TR no ha permitido hasta el momento determinar cudles son las fases
especificas del procesamiento de la informacién que estan ralentizadas en los pacientes

con EM dependiendo de la presencia/ausencia de depresion.
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Tabla 4.3. Revision de los estudios sobre depresion y Velocidad de Procesamiento en Esclerosis Mtltiple.

Autores (afio) Participantes Medidas depresién Medidas VP Analisis Resultados
Beatty et al. 42 EMRR BDI SDMT Comparacion entre grupos Diferencias significativas
(1989) 25 CNT (pacientes sin depresion vs entre grupos.
controles)
Millefiorini et al. 18 EMRR SCID (DSM-III-R) T™MT Comparacion entre grupos No diferencias significativas
(1992) (6 depresion mayor MMPI-escala de entre grupos.
7 depresion menor depresion
5 sin depresion)
DeLuca et al. 23 EM BDI PASAT Correlaciones No correlaciones
(1994) (35% EMRR significativas entre
44% EMCP5 puntuaciones BDI y PASAT.
17% EMPR)
23 CNT
Krupp et al. 20 EM CES-D Test de Stroop Covarianza Las diferencias entre los
(1994) 20 CNT TMT grupos no varian al covariar
SDMT las puntuaciones en CES-D.
Arnett et al. 61 EM CMDI SDMT-Oral Comparacion entre grupos Los pacientes deprimidos se
(1999a) (57% EMRR BDI PASAT diferencian tanto de los CNT
30% EMSP como de los pacientes no
10% EMPP deprimidos.
3% EMPR Los pacientes no deprimidos
20 deprimidos no se diferencian de los CNT.

41 no deprimidos)

8 CNT no deprimidos
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Archibald y Fisk 35EM BDI Tarea de Sternberg Covarianza e Las diferencias entre los
(2000) (20 EMRR (Velocidad de grupos no varian al covariar
15 EMSP) Busqueda en las puntuaciones en BDI.
35CNT Memoria y Velocidad
de respuesta inicial)
Arnett et al. 63 EM CMDI TOL Comparacion entre grupos »  Diferencias entre pacientes
(2001) (50% EMRR BDI (mimero de (pacientes deprimidos vs no deprimidos y no deprimidos
34% EMSP movimientos y deprimidos) en ambas puntuaciones del
12% EMPP tiempo de ejecucion) test.
4% EMPR
deprimidos= 15
no deprimidos= 35)
Arnett et al. 55 EM CMDI SDMT-Oral Regresion multiple *  Laejecucion en los test
(2002) (55% EMRR BDI PASAT predice de forma significativa
29% EMSP TOL las puntuaciones en CMDI
13% EMPP (R*= 30).
4% EMPR)
Vitkovitch et al. 20 EM CES-D STROOP Regresion multiple *  Las diferencias entre los
(2002) 20 CNT grupos en las puntuaciones
CES-D no explican el mayor
efecto de interferencia en los
pacientes con EM.
Demaree et al. 23 EM BDI PASAT Comparacion entre grupos e Los pacientes deprimidos se
(2003) (10 EMPP (2.4,2.0,1.6,1.2 diferencian tanto de los CNT
8 EMRR seg.) como de los pacientes no
4 EMSP) deprimidos en todos los
23 CNT ensayos.

*  Los pacientes no deprimidos
se diferencian de los CNT en
los ensayos 2.0, 1.6 y 1.2 seg.

Landro et al. 26 EM BDI SDMT Regresion multiple *  Correlaciones significativas
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(2004) (92% EMRR PASAT entre puntuaciones BDI y
8% EMPP) puntuaciones en ambos test
Las puntuaciones en BDI
predicen la ejecucion en
SDMT y PASAT (p<.05 para
ambos).
Denney et al. 71 EM « CES-D TOL e Covarianza Las diferencias entre los
(2004) (55% EMRR STROOP grupos no desaparecen al
45% EMPP) computerizado covariar las puntuaciones en
40 CNT CES-D.
Denney et al. 60 EM e CES-D TOL (ntimero de ¢ Comparacion entre grupos Tanto los pacientes
(2005) (20 EMRR movimientos y deprimidos como los no
20 EMPP tiempo de ejecucion) deprimidos se diferencian de
20 EMSP) STROOP los controles en todas las
24 CNT computerizado medidas de velocidad.
No diferencias entre
pacientes deprimidos y no
deprimidos.
Arnett (2005) 53 EM « CMDI SDMT-Oral ¢ Correlaciones y regresion Correlaciones significativas
(58% EMRR e BDI PASAT bivariante y multiple entre puntuaciones en los test
28% EMSP TOL y puntuaciones en las
11% EMPP TOH subescalas humor y
2% EMPR) evaluativa de CMDI (r =2.18
a .49).
No correlaciones
significativas entre
puntuaciones en los test y
puntuaciones en subescala
vegetativa de CMDI(r =2.33
a .48)-
Parmenter et al. 22 EMRR e BDI-II 0, 1, 2 back ¢ Covarianza Las diferencias entre los
(2007) 20 CNT sanos grupos no varian al covariar

las puntuaciones en BDI-IL.
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Reicker et al. 60 EM BDI-II SRT Comparacion entre grupos Las diferencias entre
(2007) (35 EMRR CRT (pacientes sin depresion vs pacientes sin depresion y
19 EMSP TR bisqueda controles) controles demuestran que la
5 EMPP semantica disminucion de la VP en EM
1 EMB) es independiente de la
60 CNT depresion.
Santiago et al. 165 EMRR BDI STROOP Regresion multiple Las diferencias entre los
(2007) 35CNT PASAT grupos en PASAT no
desaparecen al covariar las
puntuaciones en BDI.
Bodling et al. 62 EM CES-D STROOP Covarianza Las diferencias entre los
(2008) (43 EMRR computerizado grupos no desaparecen al
20 EMSP) covariar las puntuaciones en
57 CNT CES-D.
Diamond 47 EM CES-D VTSAT Comparacion entre grupos Ambos grupos de pacientes
(2008) (59% EMRR se diferencian de los CNT
2% EMSP (pacientes obtienen
14% EMPP puntuaciones mas altas).
21 deprimidos No diferencias entre
26 no deprimidos) pacientes deprimidos y no
20 CNT deprimidos.
Siepman et al. 101 EM HADS PASAT (2y 3 seg.) Correlaciones Las correlaciones entre
(2008) 117 CNT SDMT puntuaciones en HADS y test
neuropsicologicos dejan de
ser significativas al controlar
el efecto de la discapacidad
neurolégica (EDSS).
Denney y Lynch 248 EM CES-D STROOP Regresion multiple Las puntuaciones en CES-D
(2009) (73.4% EMRR computerizado no explican las diferencias

12.9% EMPP
13.7% EMSP)
178 CNT

entre los grupos en todos los
ensayos del test.
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Nota. BDI: Beck Depression Inventory; TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modality Test; PASAT: Paced Auditory Serial Attention Test; CES-D=Center for
Epidemiologic Studies-Depression Scale; SCID: Structured Clinical Interview; DSM-III-R: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-Third Edition-Revised;
CES-D: Center for Epidemiologic Studies-Depression scale; MMPI= Minnesota Multiphasic Personality Inventory; CMDI= Chicago Multi-Scale Depression Inventory; TOL:
Tower of London; TOH: Tower Of Hanoi; VT-SAT: Visual Threshold Serial Addition Test; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; EMB: Eclerosis Multiple
Benigna; EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente; EMPP: Esclerosis Multiple Primaria Progresiva; EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva; SRT: Simple

Reaction Time; CRT: Complex Reaction Time.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, OBJETIVOS E HIPOTESIS

En los ultimos afos, la investigacion sobre deterioro cognitivo en EM ha centrado de
manera importante su atencién en el estudio de variables como la Velocidad de
Procesamiento de la informacion (VP). Diferentes estudios han ilustrado el impacto
negativo que la enfermedad tiene sobre este particular dominio del funcionamiento
cognitivo. La mayoria de los resultados de estas investigaciones convergen en indicar
que la lentitud en el procesamiento de la informacion es la principal alteracion cognitiva
que presentan los pacientes con EM (Forn et al., 2008; Macniven et al., 2008; DeLuca et
al., 2004). A pesar de la importancia de este dominio cognitivo y del abundante ntimero
de investigaciones sobre el tema realizadas hasta el momento, todavia hoy permanecen

abiertas al menos tres cuestiones.

La primera hace referencia a la relacion entre la VP y los diferentes fenotipos de la
enfermedad. Como se ha descrito en el apartado teorico, los pacientes con EM pueden
encontrarse en diferentes momentos de evolucion y presentar grados de disfuncion
neurologica variados. Ademas, difieren en el perfil y en la gravedad de las alteraciones
cognitivas. Sin embargo, la practica mas comun en las investigaciones sobre VP en EM
ha sido mezclar diferentes sub-tipos de enfermedad, prestando poca atenciéon al hecho
de que esta enfermedad no es una entidad homogénea (ver Tabla 4.1.). En la literatura
se encuentran s6lo 6 estudios en los que se han comparado pacientes con diferentes
formas clinicas de la enfermedad. En su conjunto, los resultados indican la existencia de
una relacion entre curso clinico de la enfermedad y gravedad de los déficits de
velocidad. De hecho, todos los estudios coinciden en indicar que la ralentizacion de los
pacientes con EMSP es mucho mas acusada que la que presentan los pacientes con
EMRR. Hay incluso evidencias que apuntan a que la disminucién de la velocidad en
pacientes con EMRR es minima, tanto que en algunas tareas no se evidencian
diferencias entre este grupo de pacientes y los controles sanos (De Sonneville et al.,
2002; Archibald y Fisk, 2000). A la vista de estos ultimos hallazgos, la heterogeneidad
de las muestras de pacientes incluidas en la mayoria de las investigaciones hace que las
conclusiones avanzadas sobre el déficit de velocidad en EM pierdan validez y
especificidad. La cuestion cobra especial importancia al considerar los pacientes con

EMRR ya que cabe la posibilidad de que se haya magnificado el déficit de velocidad
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que presentan o que se les haya atribuido este déficit sin padecerlo. En conclusion, la
heterogeneidad de las muestras dificulta la interpretacion de los resultados en cuanto a
su significacion Gltima. En este sentido, una forma de ir definiendo las caracteristicas
del patron de afectacion neuropsicologica de los pacientes con EM seria obtener datos a

partir del estudio de muestras bien definidas.

La segunda cuestion hace referencia a la relacion entre VP y depresion. Debido a su alta
prevalencia (McGuigan y Hutchinson, 2006; Minden y Schiffer, 1990; Nocentini,
2006), a las consecuencias para la calidad de vida (Pozzilli et al., 2012;Yamout et al.,
2013) y posiblemente para la progresion de la enfermedad (Arnett et al., 2008; Landro
et al., 2004), la depresion ha sido ampliamente estudiada en esta poblacion clinica en los
ultimos 25 afios. Sin embargo, y contrariamente a las evidencias provenientes de
estudios desarrollados en la poblacién general y en otras poblaciones clinicas que
indican la presencia de una clara relacion entre VP y depresion, todavia se desconoce en
qué medida la depresion constituye un factor clave en la aparicion de las alteraciones de
velocidad en los pacientes con EM. El motivo de este desconocimiento reside
principalmente en las limitaciones metodoldgicas de la gran mayoria de los estudios
desarrollados hasta el momento. Una revision critica de la literatura revela que la
metodologia més comun ha sido controlar el posible efecto de la depresion mediante
métodos estadisticos cuales el analisis de covarianza, lo que ha llevado a concluir que la
EM afecta a la VP independientemente de la depresion. Sin embargo, la ausencia de
relacion entre VP y depresion en estos estudios podria ser debida a un control
ineficiente de los sintomas depresivos, mas que a una verdadera relacién de
independencia entre las dos variables. De hecho, se ha sefialado que el analisis de
covarianza es una estrategia poco eficaz en el estudio de la relacion entre depresion y
deterioro cognitivo (Arnett et al., 1999a, Demaree et al., 2003). Lo confirman los
resultados de los pocos estudios que, en lugar de controlar el efecto de confusion de la
depresion, la han considerado como variable de agrupamiento, comparando pacientes
con EM con y sin sintomas depresivos. Los hallazgos de estas investigaciones parecen
indicar que la depresion juega un papel fundamental en determinar la ralentizacion que
caracteriza los pacientes con EM, llegando incluso a constituir en algunos casos la unica
variable responsable de la pobre ejecucion de los pacientes en pruebas de velocidad

(Arnett et al., 1999a; Demaree et al., 2003). De estos ultimos hallazgos se deduce la
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importancia de considerar esta variable a la hora de estudiar la disminucion de la VP en

EM.

La tercera cuestion que permanece abierta hace referencia al origen de la disminucion
de la VP en esta poblacion clinica. A pesar de que los déficits de velocidad estan
ampliamente documentados en EM, todavia se desconoce cudles son las fases del
procesamiento de la informacion (perceptiva, motora y cognitiva) que estan
ralentizadas. Almenos dos aspectos han dificultado la clarificacion de esta cuestion. El
primer problema deriva de las limitaciones de los instrumentos empleados
habitualmente para la evaluacion de la VP. Asi, y pese a que los test neuropsicologicos
tradicionales proporcionan una informacion relevante sobre el rendimiento cognitivo de
los pacientes con EM, la interpretacién de las puntuaciones que obtienen los pacientes
es dificultosa por los efectos de “aumento” y de “confusion” (Lynch et al., 2010)
descritos en el apartado 4.3. Con el objetivo de superar las limitaciones de estos
instrumentos, recientemente se ha propuesto la incorporaciéon de herramientas de
evaluacion alternativas como las tareas de TR cuyas ventajas respecto a los tests
neuropsicologicos tradicionales se han comentado extensamente en el Capitulo 3. Hasta
la fecha, dos razones principales han dificultado la incorporacion de estas medidas en la
practica clinica (Erlanger et al., 1999): el limitado nimero de estudios comparando la
sensibilidad relativa de las tareas de TR y de las medidas neuropsicologicas
tradicionales para detectar los déficits de velocidad en EM y la falta de datos
normativos necesarios para la interpretacion de los resultados obtenidos por parte de los
pacientes en las tareas de TR. El segundo problema que ha obstaculizado la
clarificacion de qué fases del procesamiento de la informacion estan afectadas en EM,
guarda relacion con las limitaciones de los trabajos experimentales con tareas de TR en
EM. Asi, como se ha descrito en el apartado 4.4., parece existir cierto consenso sobre la
presencia de una disminucion de la velocidad a nivel perceptivo-motor en los pacientes
con EM; sin embargo, son muy escasos los intentos por evaluar de forma aislada los
componentes perceptivo y motor. En otras palabras, se desconoce si los componentes
perceptivo y motor se ven afectados por igual. Los resultados de los estudios tampoco
son undnimes en cuanto a la presencia de ralentizacion de los procesos cognitivos. Asi,
a modo de ejemplo, algunos autores proponen la existencia de una ralentizacioén de la
VP a nivel puramente perceptivo-motor (Jennekens-Schinkel et al., 1988; Janculjak et

al., 2002; Stoquart-Elsankari et al., 2010); otros, por el contrario, ofrecen evidencias a
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favor de una ralentizacion que afecta a la esfera cognitiva (Kail,1998; Foong et al.,
2000, De Sonneville et al., 2002; Kujala et al., 1994; Reicker et al., 2007). Ademads, hay
que sefalar que algunos de estos ultimos estudios presentan limitaciones metodologicas
que no permiten inferir la presencia de una ralentizaciébn cognitiva “pura”,
independiente del componente perceptivo-motor. Por ultimo, el analisis de la literatura
revela que so6lo un trabajo previo ha evaluado el efecto de la complejidad tanto entre
tareas como intra tarea con el objetivo especifico de desvelar si la disminucion de la VP
afecta a todos los procesos cognitivos implicados en su realizacion o si la afectacion es
mas selectiva (Reicker et al., 2007). Resumiendo, los resultados de los estudios con
tareas de TR no son consistentes en relacion a la afectacion de las fases centrales del
procesamiento de la informacion. A la luz de lo descrito anteriormente, parece necesario
desarrollar estudios con tareas de TR que permitan aclarar si existe una disminucion de
la velocidad a nivel central y, en caso de existir, cuales son los procesos cognitivos

afectados.

OBJETIVO GENERAL

El objetivo general del presente estudio se centra en profundizar en la naturaleza de las
alteraciones de la VP en EM (perceptivo-motora y/o cognitiva) y su relacion con la

presencia de sintomas depresivos.

Este objetivo general puede desglosarse en los siguientes objetivos especificos.

Objetivo del Experimento I

Objetivo 1. Determinar el impacto de la EM en la realizacion de tests
neuropsicologicos sensibles a las alteraciones de la VP en una muestra homogénea de

pacientes con EMRR.

Objetivo 2. Determinar la influencia de los sintomas depresivos en la realizacion de

tests neuropsicologicos sensibles a las alteraciones de la VP en pacientes con EMRR.
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Objetivo 3. Testar la validez de la hipotesis planteada por el modelo Relative
Consequence(De Luca et al., 2004) en pacientes con EMRR con y sin sintomas

depresivos.

Hipotesis del Experimento I

Hipotesis 1. (Objetivo 1) Si tal y como sugieren la mayoria de los estudios en los que se
ha comparado el rendimiento de pacientes con EM y controles sanos (Macniven et al.,
2008; Lengerfelder et al., 2006; De Luca et al., 2004), el impacto de la EM sobre la VP
es de caracter generalizado, entonces los pacientes con EMRR obtendran puntuaciones

peores que los controles en todos los test neuropsicologicos de velocidad.

Hipotesis 2. (Objetivo 2) Si tal y como plantean autores como Denney et al. (2004) y
Arnett et al. (1999a) los sintomas depresivos afectan al rendimiento de los pacientes con
EMRR en tests neuropsicologicos de velocidad, entonces la ejecucion de los pacientes
con sintomas depresivos sera inferior a la de los pacientes sin sintomas depresivos al

menos en uno de los tests neuropsicologicos.

Hipoétesis 3. (Objetivo 3) Si tal y como plantea el modelo Relative Consequences
(DeLuca et al., 2004), las alteraciones cognitivas de los pacientes con EM son debidas
principalmente a alteraciones en la VP, entonces las diferencias entre los pacientes con
EMRR sin depresion y los controles sanos en la realizacion de los tests

neuropsicologicos desapareceran al controlar el efecto de la VP.

Objetivo del Experimento II

Objetivo 4. Desarrollar una bateria de tareas de TR cuyo nivel de complejidad aumente
de forma progresiva y que requieran desde una simple respuesta motora hasta la puesta

en marcha de procesos cognitivos mas complejos.

Objetivo 5. Explorar si variables demograficas como genero, edad y educacion afectan

de forma significativa la ejecucion de los pacientes en tareas de TR.
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Objetivo 6. Proporcionar datos normativos para poblacion espafiola de cada una de las
tareas de TR segin las variables demograficas que resulten tener un impacto

significativo sobre su realizacion.

Hipotesis del Experimento 11

Hipotesis 4. (Objetivo 5) Si la edad, la educacion el género afectan la ejecucion de los
participantes en las tareas de TR, entonces esta variable explicara una porcion

significativa en la variabilidad de los resultados obtenidos por los participantes.

Objetivo del Experimento 111

Objetivo 7. Determinar el impacto de la EM en la realizacion de tareas de TR en una

muestra homogénea de pacientes con EMRR.

Objetivo 8. Determinar la influencia de los sintomas depresivos en la realizacion de

tareas de TR en pacientes con EMRR.

Objetivo 9. Determinar cudles son los estadios del procesamiento de la informacion
(perceptivo, motor, cognitivo) afectados en pacientes con EMRR con y sin sintomas

depresivos.

Hipotesis del Experimento I1I

Hipotesis 5. (Objetivo 7) Si, tal y como plantean autores como Reicker et al. (2007),
Parmenter et al. (2007), Janculjak et al. (2002); Stoquart-Elsankari et al. (2010), el
impacto de la EM es de cardcter generalizado, entonces los pacientes con EMRR

obtendran puntuaciones peores que los controles en todas las tareas de TR.

Hipotesis 6. (Objetivo 8) Si, tal y como plantean autores como Denney et al. (2004) y
Arnett et al. (1999a), los sintomas depresivos afectan al rendimiento de los pacientes
con EMRR en tests neuropsicoldgicos de velocidad, entonces cabe esperar que la
realizacion de los pacientes con sintomas depresivos serd inferior a la de los pacientes

sin sintomas depresivos también en las tareas de TR.
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Hipétesis 7. (Objetivo 9) Si, tal y como plantean autores como , hay una ralentizacion a
nivel motor en pacientes con EM, entonces se evidenciaran diferencias entre pacientes y

controles en la tarea de Finger Tapping.

Hipdtesis 8. (Objetivo 9) Si, tal y como plantean Kujala et al. (1994), hay una
ralentizacion a nivel perceptivo en pacientes con EM, entonces las diferencias entre
pacientes con EM y controles sanos en la tarea TRS seguiran siendo significativas tras

controlar el efecto de la velocidad a nivel motor.

Hipotesis 9 (Objetivo 9) Si, tal y como sugieren los trabajos de Reicker et al. (2007) y
Kujala et al. (1994), la ralentizacion en pacientes con EM afecta tanto al procesamiento
periférico como al procesamiento central de la informacion, entonces las diferencias
entre pacientes con EM y controles sanos en las tareas de TR seguiran siendo

significativas tras controlar el efecto de la velocidad a nivel perceptivo-motor.
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6. EXPERIMENTO I

6.1. Materiales y método
6.1.1. Participantes

Cuarenta y dos pacientes con EM de la Unidad de Neuroinmunologia y Esclerosis
Multiple del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario La Paz de Madrid fueron
seleccionados para este estudio de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion:
diagnostico de EMRR segliin los criterios de McDonald (Polman et al., 2005);
puntuacion <6 en la escala Expanded Disability Status Scale (EDSS; Kurtzke, 1983); en
caso brote reciente se requeria que hubiera transcurrido al menos un mes desde la
remision de los sintomas; y no haber recibido tratamiento con esteroides en el mes
previo a la evaluacion. Los pacientes con EM fueron asignados a dos grupos a partir de
sus puntuaciones en la version espafola del Inventario de Depresion de Beck (BDI;
Sanz y Vazquez, 1998; Beck y Steer, 1987). Resultado de ello, 22 pacientes con EM
fueron asignados al grupo de pacientes con sintomas depresivos y 20 al grupo de
pacientes sin sintomas depresivos, estableciendo el punto de corte para el grupo con
sintomas depresivos en la puntuacion BDI>13 (Lasa et al., 2000, Stoquart-Elsankari et
al., 2010). Veinticuatro sujetos control equiparados en género, edad y nivel educativo
con ambos grupos de pacientes reclutados mediante anuncios en el hospital y en la
universidad también participaron en el estudio. Los participantes sanos no presentaron
sintomas depresivos (puntuacion BDI<13 en todos los casos). Los criterios de exclusion
para los 66 participantes fueron: presencia de antecedentes de traumatismo
crancoencefalico, accidentes cerebrovasculares u otras enfermedades del Sistema
Nervioso Central, presencia de abuso de alcohol u otras drogas (excluida nicotina),
presencia de trastornos visuales no corregidos o motores que pudieran interferir en la

adecuada realizacion de las pruebas.

Todos los participantes eran diestros segin los resultados obtenidos en el test de
preferencia manual Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971). Las
caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes se muestran en la Tabla 6.1.
Todos los participantes fueron informados de los detalles de la evaluacion y
manifestaron por escrito su consentimiento para participar en el estudio, de acuerdo a la

declaracion de Helsinki.
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6.1.2. Materiales y procedimiento

La evaluacion de los pacientes se llevo a cabo en dos sesiones. Previamente a la citacion
de los pacientes, se realizé una labor de revision de historias clinicas para recoger los
datos clinicos de cada paciente y asi evitar que la primera de las entrevistas con el sujeto
fuera demasiado extensa. Todos los pacientes fueron evaluados en las mismas
condiciones de luz, temperatura y sonoridad. En la primera entrevista se les explicé a
los pacientes (y al acompaiiante) el estudio que se iba a llevar a cabo, en qué consistia,
cuales eran los objetivos y que en todo momento se le proporcionaria toda la
informacion que precisaran. Después, se realizo una breve entrevista clinica, se exploro
cémo se encontraba en ese momento el paciente y se valor6 su grado de funcionalidad
actual. La entrevista clinica y la prueba de la EDSS se realizaron por médicos
neurologos. Al finalizar la sesion, los pacientes firmaron el consentimiento informado y
recibieron una cita para la siguiente sesion, que en ningin caso excedié de una semana
desde la valoracion de la funcionalidad. La segunda sesion durd aproximadamente 45
minutos y se realizé entre las 9 y las 12 de la mafiana. Con los sujetos que forman parte
del grupo control se realiz6 una uUnica entrevista. En primer lugar se le explico
brevemente el estudio y se les realizd una serie de preguntas acerca de su estado de
salud general (antecedentes personales y familiares, tratamientos, etc). Después de la
firmas del consentimiento informado, se comenz6 con la valoraciébn cognitiva

(siguiendo el mismo orden que en el caso de los pacientes).

Se administraron a los participantes los siguientes test neuropsicoldgicos:

Symbol Digit Modality Test (SDMT): en este test, ideado por Smith en el 1982, se le
muestra al examinado una ldmina en la que aparecen una serie de simbolos a cada uno
de los cuales corresponde un digito diferente. La funcion del examinado es anotar el
nimero correspondiente al simbolo indicado. Debe proceder de forma consecutiva, sin
dejar ningun espacio vacio. Después de los items de practica en los que se corrigen los
posibles errores del sujeto, se empieza a contabilizar el tiempo de ejecucion. Se detiene
la ejecucion del sujeto después de 90 segundos. La puntuacion en el test es el numero de

simbolos correctamente completados.

Test de colores y palabras (Stroop): la version estandarizada empleada (Golden,
1978) consta de tres ldminas, cada una de las cuales contiene 100 elementos distribuidos

en cinco columnas de 20 elementos. En la primera lamina aparecen las palabras
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‘ROJO’, “VERDE’ y ‘AZUL’, ordenadas al azar e impresas en tinta negra, en una hoja
de tamano A4. El examinado debe leer las palabras (Stroop-P). La segunda ldmina
consiste en 100 elementos iguales (‘XXXX’) impresos en tinta azul, verde o roja. El
examinado debe decir cudl es el color de Ia tinta (Stroop-C). En la tercera lamina
aparecen las palabras de la primera lamina impresas en los colores de la segunda; el
examinado debe nombrar el color de la tinta con la que esta impresa la palabra,
ignorando el significado (Stroop-PC). Se registr6é el nimero de respuestas correctas en
45 segundos en cada una de las tres condiciones. También se calculd una puntuacion
derivada llamada (Stroop-I) que informa sobre la capacidad del sujeto para inhibir la
respuesta prepotente, eliminando el efecto de la VP. La férmula para el calculo de esta
puntuacion se basa en el contraste entre la puntuacion real en la condicion PC y una
puntuacion predicha en funcion del rendimiento del sujeto en las dos condiciones
preliminares. La puntuacion predicha deriva de (C x P) / (C + P) e incluye el supuesto
de que el rendimiento de un sujeto en cada item de la condicion PC es una funcioén
aditiva del tiempo para leer una palabra y del tiempo para nombrar un color (Golden,

1978).

Trail Making Test (TMT): este test, incluido en la Bateria Neuropsicologica de
Halstead-Reitan (Reitan y Wolfson, 1985), consta de dos partes (A y B) que se deben
realizar de forma precisa y tan rdpida como sea posible. El TMT-A requiere que el
examinado conecte con una linea 25 circulos numerados y distribuidos al azar en una
hoja de papel (es decir, 1-2-3-4, etc.) En el TMT-B, el examinado debe conectar
dibujando una linea nimeros (1-13) y letras (A-L) de forma alterna (es decir, 1-A-2-B-
3-C, etc.). La puntuacion en cada parte representa la cantidad de tiempo necesario para
completar la tarea. Ademas se calcularon las puntuaciones derivadas B/A y B-A, libre
del peso de la velocidad de procesamiento. La puntuacion obtenida al dividir el tiempo
de ejecucion de la parte B entre el tiempo de la parte A proporciona un indice del
componente ejecutivo de la prueba. La comparacion entre ambas partes supone una
medida del control ejecutivo implicado en la alternancia entre las dos secuencias que
debe seguir el sujeto, de modo que puntuaciones superiores a tres puntos son indicativas
de una alteracion ejecutiva de cambio atencional (Periafez et al., 2007; Arbuthnott y

Frank, 2000).

Paced Auditory Serial Attention Test (PASAT): este test, que pertenece a la Bateria

Neuropsicoldgica Breve (BNB) propuesta por Duque et al., (2011), es una versioén
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modificada del test original. Estd constituida por 60 nimeros que van del 1 al 9 que se
presentan aleatoriamente de forma auditiva. La tarea que se debe realizar consiste en
sumar el primer nimero al segundo y decir la suma, el segundo al tercero y decir la
suma, y asi sucesivamente, de tal forma que si se presentan los nimeros 3, 6 y 2 los
participantes deben responder 9, de la suma entre el 3 yel 6, y 8, de la suma entre el 6 y
el 2. La diferencia fundamental con el test original es que en esta version el intervalo
inter-estimular no es fijo sino que depende del tiempo de respuesta del sujeto. De hecho,
el examinador espera a que el sujeto emita su respuesta antes de presentar el estimulo
siguiente. Las puntuaciones en el test son el nimero de respuestas correctas y el tiempo

total de ejecucion.

Las puntuaciones en el Stroop, TMT y PASAT-BNB no pudieron registrarse en todos
los participantes del grupo EM con sintomas depresivos, mientras que las puntuaciones
del Stroop no pudieron registrarse en un participante del grupo EM sin sintomas
depresivos debido al extravio de los protocolos. Pese a ello, y dado el caracter
independiente de las comparaciones estadisticas realizadas entre las puntuaciones de los
tests neuropsicologicos seleccionados, ninguno de estos participantes fue eliminado de

los anélisis.

5.2. Analisis de datos

Se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de la
distribucion de las variables. Para determinar la presencia de diferencias entre los
grupos en las variables demograficas y clinicas (edad, educacion, BDI, EDSS, duracion
de la enfermedad) se emplearon ANOVAs de un factor, la prueba ¢ de Student o Chi
cuadrado. Con el fin de evitar posibles diferencias en el rendimiento entre los grupos de
pacientes debidas a la medicacidon se compar6 el numero total de farmacos con posible
efecto psicomotor consumidos por los dos grupos de pacientes. Se consideraron para el
analisis las siguientes categorias de medicacion: antiespasmodicos y relajantes
musculares, antidepresivos triciclicos, anticolinérgicos y benzodiazepinas (Arnett et al.,
1999a). También se compard el numero de pacientes con EM con y sin sintomas
depresivos en tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor en el momento de la
evaluacion. Para la comparaciéon del rendimiento neuropsicologico entre grupos se
realizaron ANOVAs de 1 factor para las variables seleccionadas. El nivel de

significacion adoptado fue de p<0,05 para todos los analisis. Se adoptd un nivel de
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significacion de p<0,05 corregido por Bonferroni para todas las pruebas con
comparaciones multiples. Todos los analisis se realizaron mediante el software de

analisis estadistico SPSS v17.0.

6.3. Resultados

6.3.1. Demogridficos

Dada la ausencia de puntuaciones neuropsicologicas de algunos de los pacientes, los
sujetos que conformaron los tres grupos de comparacidon variaron en cada test (Tabla
6.1.) Por este motivo se analizo la presencia de diferencias en género, edad y educacion
entre grupos de forma separada en cada una de las pruebas. Los resultados mostraron
ausencia de diferencias en genero entre los tres grupos considerados en la realizacion de
las pruebas SDMT (x2 (2)=0,911; p=0,634), Stroop (x2 (2)=0,603; p=0,74), TMT (x2
(2)=0,778; p=0,678) y PASAT-BNB (2 (2)=1,281; p=0,527). Asimismo no se
registraron diferencias en edad entre los tres grupos considerados para la comparacion
de las pruebas SDMT (F (2, 65)=0,627; p=0,538), Stroop (F (2, 62)=0,856; p=0,43),
TMT (F (2, 63)=0,657; p=0,522) y PASAT-BNB (F (2, 63)=0,498; p=0,61). No se
registraron diferencias en nivel educativo entre los tres grupos comparados en la
ejecucion de las pruebas SDMT (F (2, 65)=2,6; p=0,08), Stroop (F (2, 62)=1,8;
p=0,169), TMT (F (2, 63)=1,4; p=0,253) y PASAT-BNB (F (2, 63)=2.,4; p=0,1).

Sin embargo se confirm6 la presencia de diferencias significativas en el cuestionario
BDI de sintomas depresivos (SDMT: F (2, 65)=69,2; p<0,001; Stroop: F (2, 62)=64,3;
p<0,001; TMT: F (2, 63)=68,6; p<0,001; PASAT-BNB: F (2, 63)=69,1; p<0,001),
obteniendo los pacientes asignados al grupo con sintomas depresivos mayores
puntuaciones en comparacion con los pacientes sin sintomas depresivos y los controles
sanos (ps<0,001). No se encontraron diferencias entre los pacientes sin sintomas
depresivos y los controles en relacion con la puntuacion en el BDI (ps>0,393).
Dieciocho pacientes con EM sin sintomas depresivos (82%) y 20 pacientes con EM y
sintomas depresivos (90%) estaban en tratamiento inmunomodulador/inmunosupresor
en el momento de la evaluacion. Los farmacos inmunomoduladores administrados
fueron el Interferébn beta-la intramuscular o subcutaneo, el Interferon beta-1b y el
Acetato de Glatiramero mientras que el medicamento inmunosupresor fue el
Natalizumab. El ntimero de pacientes tratados no difiri6 estadisticamente entre los

grupos de pacientes con EM con y sin sintomas depresivos (y2 (1)=0,937; p=0,333).
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Los dos grupos de pacientes no mostraron diferencias en ninguna de las restantes

variables clinicas (ps>0,249; véase Tabla 6.1.).

Tabla 6.1. Caracteristicas demograficas y clinicas de cada grupo de participantes. Los

valores indican las puntuaciones medias (desviacion estandar).

SDMT Stroop TMT  PASAT-BNB
Ei‘;rimi dos N (varones) 20 (7) 18 (6) 18 (6) 18 (7)
Edad (afios) B3(16) 8813 43.4(68) 432(8)
Educacion (afios) 11,8 (4) 122(38) 12,634 11,8 (4,2)
BDI* 28(7.9)  223(78)  225(16) 224 (1.5)
N medic. 0,5 (0,8) 0.4 (0,8) 0,6 (0,8) 0.4 (0,8)
EDSS 3,1 (1,5) 3,1 (1.6) 3.2(1,5) 3,1 (1,5)
Duracién EM (meses) 150 (84,9)  153,3(86,8) 150,7(85,1)  139,3 (81,6)
gggr‘i‘l‘:ﬁ s N (varones) 22 (5) 21 (5) 22 (5) 22 (5)
Edad (afios) 40,5(7,9) 404(81)  405(7.9)  40,5(7.9)
Educacién (afios) 135(33) 13,6034  13533) 13,5 (3,3)
BDI* 74 (3.5) 73 (3,5) 74 (3,5) 74 (3.,5)
N medic. 0.2 (0,5) 0.2 (0,5) 0.2 (0,5) 0.2 (0,5)
EDSS 24(1,5) 2,5(1,5) 2,4 (1,5) 24(1,5)
Duracién EM (meses) 15,1 (74) 116 (75,7)  115,1(74) 115, (74)
Controles N (varones) 24 (8) 24 (8) 24 (8) 24 (8)
Edad (afios) 41,500)  41,509,0) 41500 41501
Educacién (afios) 146(4,7) 14647 14647 14,6 (4,7)
BDI* 5.2 (3.,6) 5.2 (3,6) 5,2 (3.,6) 5.2 (3,6)
N medic. 004(02)  004(02)  004(02) 0,04 (0.2)

Nota. BDI: Beck Depression Inventory; N medic.: Numero de medicamentos; EDSS: Expanded
Disability Status Scale; EM: Esclerosis Multiple; SDMT: Symbol Digit Modality Test; TMT: Trail
Making Test; PASAT-BNB: Paced Auditory Serial Addition Test-BNB. *: Solo se registraron diferencias

entre los tres grupos en la variable BDI obteniendo los pacientes con EM y depresion una puntuacion

mayor que los pacientes con EM sin depresion y que los controles sanos, no diferencidandose estos dos

ultimos entre si.
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6.3.2. Tests neuropsicoldgicos

Los ANOVAs de un factor sobre las variables Stroop-P, Stroop-C y Stroop-PC
mostraron un efecto significativo del factor grupo en todos los casos (Stroop-P: F (2,
62)=15,8; p<0,001; Stroop-C: F (2, 62)=10,6; p<0,001; Stroop-PC: F (2, 62)=6,6;
p=0,002). Las pruebas post hoc mostraron diferencias de rendimiento entre los dos
grupos de pacientes y los controles en todas las pruebas (EM sin sintomas depresivos vs
controles: Stroop-P: p=0,002; Stroop-C: p=0,011; Stroop-PC: p=0,035; EM con
sintomas depresivos vs controles: Stroop-P: p<0,001; Stroop-C: p<0,001; Stroop-PC:
p=0,003). Por el contrario, no se encontraron diferencias entre los dos grupos de
pacientes en ninguna de las condiciones del test (Stroop-P: p=0,139; Stroop-C: p=0,419;
Stroop-PC: p=1). En contraste con los resultados mostrados en el andlisis de las
puntuaciones directas del test, el ANOVA realizado sobre la puntuacion derivada
Stroop Interferencia no mostrd diferencias asociadas al factor Grupo (F (2, 62)=0,3;

p<0,77; vease Tabla 6.2.).

Tabla 6.2. Puntuaciones medias (desviacion estdndar) y resultados de los ANOVAs
comparando el rendimiento neuropsicolégico de los pacientes con EM con sintomas
depresivos, pacientes con EM sin sintomas depresivos y controles sanos en los tests

neuropsicologicos empleados.

EM EM no

Test deprimidos deprimidos Controles F D Post hoc
SDMT 29,6 (10,6) 40,6 (13.5) 48,2 (8,6) 15,5 0,001 :*
TMT A 55,2 (19,6) 40,3 (19,1) 32,7 (12,6) 9,1 0,001 :*
TMT B 166,8 (109,9) 96,5 (62,3) 70,1 (24,2) 10,1 0,001 :*
TMTB-A 111,66 (97,1) 56,1 (60,2) 38,3 (20,2) 6,9 0,001 :*
Stroop P 87,2 (17,3) 98,1 (15,4) 114,7 (17) 14,5 0,001 :***
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*k

Stroop C 60,4 (15.8) 67 (11,3) 79 (13,5) 9,9 0,001

*%k

*k

Stroop PC 353(10,7)  388(11,3)  47.4(12)5) 6 0,002 s
Stroop I 0,2 (8,5) -0,7 (7,6) 0,8 (7,4) 0,1 0,770 -
%

PASAT-BNB t 282,3(56,5)  236,5(62,7) 1975(37.,5) 133 0,001 w3

L

PASAT-BNB ¢ 43,6 (7,2) 46,3 (9,3) 495 (5,6) 3.2 0,046 w3

Nota. EM: Esclerosis Multiple; SDMT: Symbol Digit Modality Test; TMT: Trail Making Test; Stroop
P: Stroop Palabras; Stroop C: Stroop Color; Stroop PC: Stroop Palabra-Color; Stroop I: Stroop
Interferencia; PASAT-BNB t: tiempo de ejecucion en el Paced Auditory Serial Addition Test-BNB;
PASAT-BNB c: numero de respuestas correctas en el PASAT-BNB; p=valor de significacion
asociado al efecto principal del factor Grupo en los analisis de ANOVA. * Diferencias post hoc entre
pacientes con EM sin sintomas depresivos y pacientes con EM con sintomas depresivos; **
Diferencias post hoc entre pacientes con EM con sintomas depresivos y controles; *** Diferencias

post hoc entre pacientes con EM sin sintomas depresivos y controles.

Los ANOVAs de un factor sobre el tiempo de ejecucion en los ensayos del TMT
revelaron la presencia de un efecto significativo del factor Grupo tanto en TMT-A (F (2,
63)=8,6; p<0,001) como en TMT-B (F (2, 63)=10,1; p<0,001). Los andlisis post hoc
revelaron que los pacientes con EM y sintomas depresivos tardaron mas en realizar las
dos condiciones del test que los pacientes con EM sin sintomas depresivos (TMT-A:
p=0,028; TMT-B: p=0,008) y los controles (TMT-A: p<0,001; TMT-B: p<0,001). No
se encontraron diferencias entre los pacientes con EM sin sintomas depresivos y los
controles en ninguna de las dos condiciones (TMT-A: p=0,433; TMT-B: p=0,622). El
ANOVA de 1 factor sobre TMT B-A revelo la presencia de un efecto significativo del
factor Grupo (F (2, 63)=7,3; p=0,001), diferenciandose los pacientes con EM y sintomas
depresivos tanto de los pacientes con EM sin sintomas depresivos (p=0,023) como de
los controles sanos (p=0,001). Por el contrario no se registraron diferencias
significativas en la puntuacion TMT B-A entre los pacientes con EM sin sintomas

deprimidos y los controles (p=0,956).
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El ANOVA de un factor sobre el SDMT revel6 la presencia de un efecto significativo
del factor Grupo (F (2, 65)=15,5; p<0,001), obteniendo los pacientes con EM y
sintomas depresivos menor numero de respuestas correctas que los pacientes sin
sintomas depresivos (p=0,006) y los controles (p<0,001). Los analisis post hoc no
mostraron diferencias entre los pacientes con EM sin sintomas depresivos y los

controles sanos (p=0,073).

Los ANOVAs de un factor realizados sobre las puntuaciones del PASAT-BNB
revelaron la presencia de un efecto significativo del factor grupo tanto en tiempo de
ejecucion (F (2, 63)=13,3; p<0,001) como en nimero de respuestas correctas (F (2,
63)=3,2; p=0,046). Los analisis post hoc sobre el tiempo de ejecucion revelaron que los
pacientes con EM y sintomas depresivos tardaron mas en realizar la tarea que los
pacientes con EM sin sintomas depresivos (p=0,024) y los controles (p<0,001).
También se evidenciaron diferencias entre los pacientes con EM sin sintomas
depresivos y los controles, siendo el tiempo de ejecucion mas elevado en los primeros
(p=0,045). En cuanto al nimero de respuestas correctas, los analisis post hoc revelaron
que los pacientes con EM y sintomas depresivos obtuvieron puntuaciones inferiores a
los controles (p=0,043). Ninguna otra comparacion resultd significativa (ps>0,456 en

todos los casos; véase Tabla 6.2.).

6.4. Discusion

El primer objetivo del presente estudio fue determinar el impacto de la EM en la
realizacion de tests neuropsicoldgicos sensibles a las alteraciones de la VP. De acuerdo
con los hallazgos de la mayoria de los estudios previos se plante6 la hipdtesis (Hipotesis
1) de que el deficiente rendimiento de los pacientes con EM se evidenciaria de forma
generalizada en los tests neuropsicoldgicos (Macniven et al., 2008; Lengerfelder et al.,
2006; De Luca et al., 2004). Los resultados de la comparacién en el rendimiento
neuropsicologico entre los pacientes con EM y sin sintomas depresivos y los controles
sanos mostraron, por un lado, que los pacientes obtuvieron peores puntuaciones en
Stroop-P, Stroop-C, Stroop-PC y PASAT-BNB (tiempo de ejecucion), mientras que no
se encontraron diferencias entre los grupos en el SDMT y en el TMT-A y TMT-B. La
ausencia de diferencias entre pacientes y controles en pruebas de velocidad como el

SDMT o el TMT pareceria contradecir los resultados de los estudios anteriores que

84



sugieren la presencia de una disminucion de la VP en pacientes con EM de caracter
generalizado y que se evidencia en todos los test neuropsicologicos en los que su
ejecucion se compare con la de un grupo de sujetos control. Sin embargo, el analisis
detallado de la literatura evidencia que todos los estudios en los que se han encontrado
diferencias entre pacientes con EM y controles en SDMT y TMT no se controlé de
forma adecuada el posible impacto de la depresion (Arnett et al., 1999a). De hecho, los
trabajos que hasta la fecha han incluido un grupo de pacientes sin depresion no han
encontrado diferencias en comparacion con los controles en pruebas como el SDMT
(Arnett et al., 1999a, b), lo que apoyaria los resultados del presente estudio. Ademas
cabe senalar que la mayoria de los estudios anteriores han incluido muestran
heterogéneas, compuestas por pacientes que presentan diferentes sub-tipos de
enfermedad. Como ya se ha sefialado anteriormente, esta practica no es adecuada ya que
los pacientes con EMRR han mostrado diferencias en rendimiento neuropsicolégico
respecto a los pacientes que presentan un curso progresivo de la enfermedad, no sélo en
magnitud del déficit sino también en el patron de disfuncion cognitiva (Zakzanis, 2000;
Denney et al., 2004; Huijbregts et al., 2004). El hecho de no considerar la importancia
de estudiar separadamente los problemas cognitivos de los pacientes con diferentes
cursos clinicos de la enfermedad conlleva el riesgo de proporcionar conclusiones
erroneas sobre los problemas de velocidad en pacientes con EMRR, bien atribuyéndoles
un déficit de velocidad que en realidad no presentan, bien sobrestimando la magnitud
del problema (De Sonneville et al., 2000). Los resultados del presente estudio refuerzan
la idea de que es necesario considerar muestran homogéneas de pacientes, mostrando
que los pacientes con EMRR no siempre obtienen puntuaciones peores que los controles
en los test de velocidad, a diferencia de lo que cabria esperar a la luz de las conclusiones
de los estudios anteriores acerca de la existencia de un déficit de velocidad generalizado
en pacientes con EM. En este sentido nuestros datos constituirian la primera evidencia
sobre las dificultades de rendimiento en tests de VP de un grupo de pacientes con

EMRR.

El segundo objetivo del presente estudio fue determinar la influencia de los sintomas
depresivos en la ejecucion en tests neuropsicologicos de velocidad de pacientes con
EMRR. De acuerdo con los hallazgos de los estudios anteriores, se plante6 la hipotesis

(Hipotesis 2) de que los sintomas depresivos podrian desempenar un papel en la
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determinacion de la disminucion de la VP en EM (Arnett et al, 1999a; Diamond et al,
2008). Los resultados demuestran que los pacientes con EMRR y sintomas depresivos
realizaron peor que los pacientes sin sintomas depresivos el SDMT y el TMT. De igual
forma, los pacientes con sintomas depresivos necesitaron mas tiempo para finalizar la
tarea en el PASAT-BNB comparados con los pacientes con EM sin sintomas depresivos
cometiendo un mayor nimero de errores que los controles. No se evidenciaron
diferencias entre los dos grupos de pacientes en el test de Stroop. En conjunto, estos
datos sugieren que los sintomas depresivos parecen afectar el rendimiento de los
pacientes con EMRR en pruebas de velocidad y que su impacto varia en funcion del test
neuropsicologico empleado. En concreto, los sintomas depresivos se perfilan como la
principal variable responsable de la ejecucion de los pacientes con EMRR en los tests
SDMT, TMT y PASAT-BNB (ntimero de errores), mientras que en el PASAT-BNB
(tiempo de ejecucion) los sintomas depresivos parecen agravar los déficits de velocidad
achacables a la EM. Por ultimo, la pobre ejecucion de los pacientes con EMRR en el
test de Stroop parece ser independiente de la presencia de sintomas depresivos. Las
comparaciones con los resultados de los estudios anteriores sobre la relacion entre
sintomas depresivos y rendimiento en los test neuropsicologicos resultan dificiles ya
que el nimero de estudios en los que se ha considerado la depresion como variable de
agrupacion, comparando pacientes con EM con y sin sintomas depresivos, es muy
limitado. En general, los resultados del presente estudio replican los de los estudios
anteriores en el caso del SDMT (Arnett et al., 1999a) y del test de Stroop (Denney et el.
2005), consolidando la idea de que la influencia de los sintomas depresivos es
significativa en el primer caso y nula en el segundo. En el caso del test PASAT, la
comparacion no es del todo licita ya que en los estudios anteriores se empleo la version
original del test. En cualquier caso, los resultados apuntan en la misma direccion y
sugieren que los sintomas depresivos juegan un papel determinante en la ejecucion del
test (Arnett et al., 1999a; Demaree et al., 2003). A nuestro saber, el presente estudio
representa la primera evidencia sobre el rendimiento de pacientes con EM con y sin

sintomas depresivos en el TMT.

El tercer objetivo de este trabajo fue determinar si la disminucién de la VP parece el
principal factor que estd en la base del deficiente rendimiento neuropsicologico de los

pacientes con EM con y sin sintomas depresivos (Hipodtesis 3). El analisis de los
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resultados de los pacientes sin sintomas depresivos mostrd que, pese a la presencia de
diferencias en las puntuaciones directas del test de Stroop, este grupo de pacientes no
mostr6 diferencias en comparacion con los controles en la puntuacién de Interferencia.
Ademas, estos pacientes necesitaron mas tiempo para finalizar el PASAT-BNB en
comparacion con los controles pero no cometieron un mayor numero de errores. En su
conjunto, estos datos sugieren que las diferencias que se evidenciaron entre los
pacientes sin sintomas depresivos y los controles en los test neuropsicoldgicos fueron
debidas tnicamente al problema de velocidad que caracteriza a estos pacientes. En
consecuencia, y pudiéndose descartar la presencia de alteraciones de otros procesos
cognitivos, independientes y disociables de la disminucion de la VP, es posible concluir
que la hipoétesis de la VP propuesta por De Luca y colaboradores (2004) se mostréd de

utilidad para explicar el patroén de alteraciones en este grupo de pacientes.

Los pacientes con sintomas depresivos no mostraron diferencias respecto a los controles
sanos en la puntuacion Stroop-I. Sin embargo, si mostraron diferencias en la puntuacién
TMT B-A con el resto de participantes. Ademas, los pacientes con sintomas depresivos
necesitaron mas tiempo para finalizar el PASAT-BNB que los otros dos grupos de
participantes y cometieron un mayor nimero de errores que los controles. En conjunto,
estos hallazgos apuntan a la posibilidad de que el déficit de velocidad por si solo no fue
capaz de explicar la ejecucion de los pacientes con sintomas depresivos en los test TMT
y PASAT-BNB. En consecuencia, aunque la disminucion de la velocidad de
procesamiento fue un factor limitante en el rendimiento cognitivo de estos pacientes,
parece haber un déficit genuino relacionado con otros procesos cognitivos implicados
en la realizacion de los test. En conclusion, se puede afirmar que la hipotesis de la VP
no es valida en los pacientes con EMRR y sintomas depresivos. Una hipotesis
alternativa, la de la velocidad cognitiva/déficit ejecutivo (The cognitive speed and
central executive hypothesis), constituye una explicacion mas plausible de los
problemas de los pacientes con depresion ya que propone que el perfil neuropsicologico
de estos pacientes estd caracterizado por la alteracion de al menos dos dominios
cognitivos, independientes el uno del otro: el primero y el mas importante es la VP; el
segundo es el control atencional (Arnett et al., 2001). Los resultados de este estudio
estan respaldados por los de los estudios previos en los que se encontrd que los

pacientes con EM y sintomas depresivos ejecutaban peor que los pacientes sin sintomas
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depresivos y los controles test que implicaban la puesta en marcha de procesos
cognitivos como la memoria de trabajo y la capacidad de planificaciéon y cuya
realizacion era libres de la influencia de la VP (Beatty et al., 1998; Arnett et al., 1999a,
2002). La asuncion de que los pacientes con EM deprimidos presentan tanto déficit de
velocidad como de funcionamiento ejecutivo es coherente ademas con la literatura sobre
depresion en otras poblaciones clinicas (Channon et al., 1993; Elliott et al., 1996; Veiel,

et al., 1997; Ravnkilde et al., 2002; Rose y Ebmeier, 2006).

En conclusion, los resultados de este estudio sugieren que los pacientes con EMRR sin
depresion no muestran un rendimiento neuropsicologico deficitario generalizado. Asi
mismo los sintomas depresivos parecen jugar un papel importante en la determinacion
de los déficits de velocidad en los pacientes con EMRR. Por tultimo, y pese a que el
impacto de la EM en las tareas neuropsicologicas parece ser explicable en términos de
lentitud en el procesamiento de la informacion, los sintomas depresivos provocan

déficits especificos en el rendimiento cognitivo disociables de los de velocidad.

Establecida la presencia de alteraciones en la VP de los pacientes el paso siguiente seria
determinar cudl es el origen de la disminucién de la VP que caracteriza los pacientes
con EMRR. En otras palabras, interesa estudiar si las alteraciones en la VP constituyen
un déficit global o si por el contrario la velocidad de procesamiento puede alterarse de
manera independiente en las diferentes fases del procesamiento de la informacién
(perceptivo, motor y cognitivo). Sin embargo, el empleo de test neuropsicologicos
tradicionales no permite llegar a conclusiones claras y especificas sobre estas cuestiones
dados dos inconvenientes principales. Por un lado, mediante su empleo resulta dificil
aislar el posible impacto de los problemas de entrada y de salida (Smith et al. 2007,
Hughes et al., 2011; Bruce et al., 2007; Arnett et al., 2008), lo que se conoce como el
efecto de “aumento” (Lynch et al., 2010). La conclusion de que el pobre rendimiento de
los pacientes con EM en test como el Stroop o el TMT es indicativo de una disminucion
de la velocidad de procesamiento a nivel central ha sido cuestionada por numerosos
autores que han expresado su preocupacion por la medida en que la velocidad motora
(también verbal-motora, oculo-motora) puede influenciar el rendimiento de los
pacientes en estas tareas (Denney et al., 2004; Bodling et al., 2008). Por otro lado, los
test neuropsicoldgicos no permiten aislar el a menudo numeroso conjunto de procesos

cognitivos implicados en su realizacion, lo que se conoce como el efecto de “confusion”
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(Lynch et al., 2011). Asi, por ejemplo, El SDMT es un test de requiere la puesta en
marcha de muchos procesos cognitivos: atencion dividida (Ponsford y Kinsella, 1992),
busqueda visual (Shum et al, 1990) y memoria (Laux y Lane, 1985; Lezak, 1995). Sin
embargo, las puntuaciones obtenidas en este test no proporcionan informacion acerca de
la preservacion o afectacion de cada uno de ellos, por lo que su utilidad a nivel clinico
es muy limitada. En conclusion, a pesar de proporcionar informacion relevante sobre la
presencia de déficit de velocidad de los pacientes con EM, los test neuropsicoldgicos
carecen de especificidad. Por este motivo, recientemente se ha propuesto un instrumento
de evaluacion alternativo que superan las limitaciones de los test neuropsicologicos

(Reicker et al., 2007; Tombaugh et al., 2007): las tareas de Tiempos de Reaccion.
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7. EXPERIMENTO II

7.1. Materiales y método

7.1.1. Participantes

Participaron en el estudio 165 voluntarios con una edad media de 44,3 + 17,6 afos y un
nivel educativo medio de 14,5 + 4,7 afios de escolarizacion. La muestra estaba compuesta
por 110 mujeres (66%) y 55 hombres (33%) reclutados mediante diferentes anuncios. Los
participantes fueron estudiantes universitarios, personal administrativo universitario,
personal hospitalario y familiares de pacientes, todos residentes en la Comunidad de
Madrid. Con el fin de comparar los TR de los participantes en las diferentes tareas de TR
y poder estudiar el efecto de complejidad de la tarea, se selecciond una sub-muestra
compuesta por los participantes de los cuales se disponian datos de la ejecucion en todas
las tareas de TR. La sub-muestra estaba constituida por 105 sujetos, la mayoria mujeres
(n=73, 69%), con una edad media de 35,4 + 14,9 y un promedio de 14,9 + 3,7 afos de
escolarizacion. Fueron excluidos del estudio aquellos individuos con un historial de
enfermedad del sistema nervioso central (accidente cerebrovascular, epilepsia,
meningitis, traumatismo craneoencefalico, etc.). Asimismo, se excluyé a aquellos
individuos que se encontraran en situaciones en las que la funcidon cognitiva pudiera verse
afectada (por ejemplo, enfermedad sistémica, tratamiento psicofarmacolégico,
tratamiento con esteroides en los ultimos 30 dias, etc.), asi como a aquellos que tuviesen
o pudiesen tener algin trastorno cognitivo secundario a una enfermedad psiquiatrica
(esquizofrenia, depresion cronica, etc.). Los participantes mayores (edad>50 afos) y con
puntuaciones <24 en el Mini Mental State Examination (Folstein et al., 1975) y >14 en la
Escala de Depresion Geriatrica (Brink et al., 1982) fueron excluidos de los analisis.
Después de ser informados sobre todos los detalles de la investigacion, los participantes

manifestaron por escrito su consentimiento a tomar parte en el estudio.

7.1.2. Materiales y procedimiento

Se administraron las siguientes tareas de TR:
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Finger Tapping (FT): en esta tarea, inspirada en la tarea de Finger Tapping descrita por
Strauss et al. (2006), los participantes fueron instruidos a presionar varias veces y lo mas
rapido posible la barra espaciadora de un teclado de un ordenador con el dedo indice. La
tarea consistio en diez ensayos de 10 segundos de duracion (cinco ensayos con cada dedo

indice). La variable dependiente fue el tiempo medio entre dos pulsaciones consecutivas.

Tiempo de Reaccion Simple (TRS): en esta tarea, inspirada en la tarea de Tiempo de
Reaccion Simple de la bateria Computerized Tests of Information Processing (CTIP,
Reicker et al., 2007), los participantes fueron instruidos a presionar el boton izquierdo del
raton con el dedo indice de la mano dominante cuando aparecia el estimulo "+"
(dimensiones espaciales de 2 x 2 cm) en el centro de la pantalla del ordenador. La tarea
consistié en 50 ensayos con una duracion total de aproximadamente 2-3 minutos. La
duracion de los estimulos fue de 200 ms, mientras que el intervalo entre el final de un
estimulo y el inicio de la siguiente (ISI, Intervalo Inter-Estimulos) vari6 entre 1500 y
5000 milisegundos. El orden de presentacion de los estimulos se mantuvo constante para

todos los participantes (Fig. 7.1.).

Tiempo de Reaccion Simple-Sustained Attention to Response Test (TRS-SART): En
esta tarea, inspirada en el paradigma SART (Robertson et al., 1997), los participantes
fueron instruidos a presionar el boton izquierdo del raton con el dedo indice de la mano
dominante cada vez que un estimulo (un digito entre 1 y 9) aparecia en el centro de la
pantalla del ordenador, excepto cuando el estimulo era el nimero "3". Los estimulos
fueron presentados en fuente Arial en uno de los tres tamafios de fuente asignados al azar
(40, 70 y 100 puntos, que corresponden a una altura que varia entre 12 mm y 29 mm). La
tarea consistio en 189 ensayos (21 de ellos fueron ensayos Go). Se estableci6 una pausa
después del ensayo 94. La duracion total de la tarea fue de aproximadamente 4 min. Los
ensayos Go se distribuyeron de una formala semi-aleatoria a lo largo de la tarea,
controlando que hubiera entre 5 y 17 ensayos Go entre 2 ensayos No Go. La duracién de
los estimulos era fija (400 milisegundos), mientras que el ISI vari6 entre 800 y 1200

milisegundos (ver Fig. 7.1.).
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Tiempo de Reaccion de Eleccion (TRE): En esta tarea, inspirada en la tarea de Tiempo
de Reaccion de Eleccion de Chiaravalloti et al. (2003), los participantes fueron instruidos
a presionar el boton izquierdo del raton si el estimulo que aparecia en el centro de la
pantalla era un cuadrado blanco y a presionar el boton derecho si el estimulo era un
circulo blanco. Todos los estimulos tenia la misma dimension espacial de 4 x 4 cm. La
tarea consistié en 80 ensayos. La duracion total de la tarea fue de aproximadamente 2
minutos. 50 segundos. La duracion del estimulo fue fija (200 milisegundos), mientras que
el ISI vari6 entre 1800-2000 milisegundos. El orden de presentacion de los estimulos fue

aleatorio pero se mantuvo constante entre los participantes (ver Fig. 7.1.).

Tiempo de Reaccion de Eleccion-Busqueda (TRE-Busqueda): en esta tarea, inspirada
en uno de los paradigmas de Neisser (Neisser, 1964), los participantes fueron instruidos a
presionar el botdn izquierdo del raton con el dedo indice de la mano izquierda cuando un
estimulo que consistia en una serie de seis letras incluia la letra "Z". En caso contrario,
tenian que presionar el boton derecho del raton con el dedo indice derecho. Los estimulos
fueron presentados en fuente Arial y las dimensiones espaciales de las cadenas de letras
fueron de 4,5 x 2,5 cm. La tarea consistid en un total de 128 ensayos. Cada ensayo
empezaba con la presentacion de un estimulo que permanecia en la pantalla hasta la
respuesta del sujeto o por un tiempo maximo de 4000 ms. El intervalo de respuesta desde
el inicio del ensayo varié entre 4800 y 5000 milisegundos. El intervalo entre la respuesta
y el siguiente ensayo vario entre 800 y 1000 milisegundos. El orden de presentacion de
los estimulos fue aleatorio pero se mantuvo constante entre los participantes. La duracion
total de la tarea vari6 entre 5 y 8 minutos. Los estimulos fueron clasificados de acuerdo a
dos dimensiones diferentes: presencia / ausencia de la letra "Z" (tipo de estimulo: Diana
vs No Diana) y las caracteristicas visuales de las letras de la cadena (redondeadas o
angulares, nivel de interferencia: Baja vs Alta, respectivamente). Por lo tanto, la
combinacion de tipo de estimulo y nivel de interferencia dio como resultado cuatro
condiciones experimentales diferentes: Diana-Baja interferencia (por ejemplo,
GODZCQ); Diana-Alta Interferencia (por ejemplo, VWMZEX); No Diana-Baja
interferencia (por ejemplo, CQUGRD); No Diana-Alta Interferencia (por ejemplo,

VXWEIM). En los ensayos Diana, la letra "Z" aparecia en una de las cuatro posiciones
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centrales de la cadena de letras con la misma frecuencia, pero nunca en la primera y en la

sexta posicion (Fig. 7.1.).

Figura 7.1. Ejemplos de las secuencias de estimulos en las tareas TRS, TRS-SART, TRE
y TRE-Busqueda.

TRS TRS-SART TRE TRE-Busqueda

BGOZDC
I"'-.__Tiempo

ISI=1.5-5 seg. ISI=0.8-1.2 seg. ISI=1.8-2 seg. ISI=0.8-1 seg.
Dur. Estim. = 0.2 seg. Dur. Estim = 0.4 seg. Dur. Estim. = 0.2 seg. Max. Dur. Estim = 4 seg.

\

Nota. TRS: tarea de Tiempos de Reaccion Simple; TRS-SART: tarea de Tiempos de Reaccion Simple-
Sustained Attention to Response Test; TRE: tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion; TRE-Busqueda:
tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion-Busqueda; ISI: Intervalo Inter-Estimulos; Dur. Estim.: Duracion

del Estimulo; seg.: segundos.

Las tareas de TR propuestas se podrian situar en un continuum de complejidad (donde
dicho nivel de complejidad esté relacionado con las demandas cognitivas implicadas) en
el que la tarea de FT ocupa la primera posicion, siendo la menos compleja, seguida por
las tareas TRS, TRS-SART, TRE y por ultimo la tarea TRE-Busqueda (véase Fig. 7.2.).
En este sentido, la tarea FT es la més simple porque requiere sélo una respuesta motora.
La siguiente, la tarea TRS requiere una respuesta perceptivo-motora. La inclusion de esta
ultima tarea es indispensable para poder determinar cudles son las fases ralentizadas, en
particular para concluir si existe una disminucion de la VP de origen cognitivo. La tarea
TRS-SART requiere una respuesta disyuntiva, caracterizada por la decision del sujeto

sobre si presionar o no el botén de respuesta dependiendo de los estimulos presentados en
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pantalla (proceso de Decision). Es una tarea que requiere un procesamiento cognitivo
mayor respecto a la tarea TRS en la que se instruye al sujetos que presione el boton de
respuesta lo més rapidamente posible todas las veces que aparezca un estimulo (Sanders,
1980). Las tareas TRE y TRE-Busqueda implican la eleccion de una respuesta, entre dos
posibles; en este caso también se requiere al sujeto que tome una decision pero no sobre

si presionar o no el boton de respuesta sino sobre si presionar el boton derecho o el boton

izquierdo de respuesta (proceso de Seleccion). Sin embargo, las dos tareas implican un
tipo diferente de seleccion. La tarea TRE requiere un procesamiento concreto o literal ya
que los estimulos son los mismos a lo largo de la tarea. Al contario, en la tarea TRE-
Busqueda, los estimulos varian y la eleccion requiere la puesta en marcha de procesos

atencionales como el Control de la Interferencia y la Busqueda Visual (véase Fig. 7.2.)

Figura 7.2. Descripcion de los componentes del procesamiento de la informacion

evaluados por las tareas de TR incluidas en el experimento.

Estimulo —» componente —_ compo‘n~ente —_ componente —> Respuesta
perceptivo cognitivo motor

FT > Componente
motor

R Componente

TRS > perceptivo-
motor

TRS-SART - |:| _— Decisién
TRE — . —_— Seleccion
TRE Busqueda
Busqueda —> - Visual

Control
Interferencia

Nota: FT: Finger Tapping; TRS: Tarea de Tiempos de Reaccion Simple; TRS-SART: Tarea

de Tiempos de Reaccion-Sustained Attention to Response Test; TRE: Tarea de Tiempos de
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Reaccion de Eleccion; TRE-Busqueda: Tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion-

Busqueda.

7.2. Analisis de datos

Con el fin de comparar los TR de los participantes en las diferentes tareas de TR y poder
estudiar el efecto de complejidad de la tarea se consider6 la sub-muestra de 105 sujetos y
se realizo un ANOVA de medidas repetidas donde el factor intra-sujetos fue Tarea con 5
niveles (FT, TRS, TRS-SART, TRE, TRE-Busqueda). Para la elaboracién de los baremos
de las tareas FT, TRS, TRE y TRE-Busqueda se consider6 la muestra total de 165
participantes mientras que en el caso de la tarea TRS-SART se considero la sub-muestra
de 105 sujetos. En todos los casos se realizaron en primer lugar analisis de correlacion de
Pearson, un modelo lineal general y andlisis de regresion linear multiple dependiendo de
las propiedades de las variables demograficas estudiadas. Ello permitié establecer la
importancia de las variables edad, educacion y género e identificar aquellas que
constituian los mejores criterios de estratificacion de la muestra. De cara a determinar los
puntos de corte para dividir a la muestra en sub-grupos en funcion de las variables
demograficas elegidas, se realizaron test ¢ de Student y andlisis de varianza donde las
variables dependientes fueron los TR en cada una de las tareas. Finalmente, se calcularon
las puntuaciones percentiles en cada uno de los grupos establecidos. El nivel de
significacion adoptado para todos los andlisis fue de p<0,05. Se empled la correccion de
Bonferroni para todas las pruebas que implicaron comparaciones multiples. Todos los

analisis se realizaron mediante el software de analisis estadistico SPSS v17.0.

7.3. Resultados

El ANOVA de medidas repetidas reveld un efecto significativo del factor intra-sujetos
Tarea (F (2, 104)=513,2; p<0,001), indicando que los tiempos de reaccion se modularon
en relacion al tipo de tarea. En particular los andlisis post-hoc mostraron diferencias entre

todos los niveles del factor (ps<0,001; véase Fig. 7.3.).

Figura 7.3. Tiempos de Reaccion (ms) y error estdndar de la media obtenidos por los

participantes en cada una de las tareas de TR.
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FT TRS TRS-SART TRE TRE-Busqueda

Tareas de TR

Nota. FT: Finger Tapping; TRS: tarea de Tiempos de Reaccion Simple; TRS-SART: tarea de
Tiempos de Reaccion Simple-Sustained Attention to Response Test; TRE: tarea de Tiempos
de Reaccion de Eleccion, TRE-Busqueda: tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion-

Busqueda; ms: milisegundos.

Las correlaciones entre las variables demograficas (edad y educacion) y los TR en cada
tarea constituyeron la primera aproximacion a la seleccion de las variables de
estratificacion. Los resultados revelaron que los TR correlacionaron més con la variable

edad que con la variable educacion (véase Tabla 7.1.).

Tabla 7.1. Matriz de correlaciones entre las variables demograficas y los Tiempos de

Reaccidn en cada tarea de la bateria.
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Edad Edu FT TRS TRS-SART TRE TRE-Biis

Edad 1

Edu 0,317 1

FT 0,278" 0,45 1

TRS -0,03 -0,115 0,191° 1

TRS-SART 0,188 -0,074 0,204" 0,646 1

TRE 0,251" -0,064 0,141 0,511 0,792" 1

TRE-Biis 0,495 -0,302" 0,438" 0,402 0,706"" 0,697 1

Nota. Edad: edad en afios; edu: nivel educativo en afios; FT: Finger Tapping; TRS: tarea de Tiempos de
Reaccion Simple; TRS-SART: tarea de Tiempos de Reaccion Simple-Sustained Attention to Response Test;
TRE: tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion; TRE-Bus: tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion-

Busqueda

El efecto relativo de estas variables sobre la ejecucion de las tareas de TR se exploro
ulteriormente mediante andlisis de regresion multiple. La edad y la educacion explicaron
juntas un porcentaje significativo de la varianza en las tareas FT (21,3%; p=0,001), TRE
(5,2%; p=0,005) y TRE-Busqueda (26%; p<0,001) pero no en las tareas TRS (0,4%;
p=0,227) y TRS-SART (1,6%; p=0,16). La edad explico por si sola un porcentaje
significativo de la varianza en las tareas FT (2,5%; p=0,042), TRE (5,6%; p=0,002) y
TRE-Busqueda (19,5%; p<0,001). La educacion por si sola explicO un porcentaje
significativo de la varianza en la tarea FT (15,7%; p<0,001) y en la tarea TRE-Busqueda
(3,1%; p=0,024) pero no en la tarea TRE (0,03%; p=0,827). El empleo del modelo lineal
general (MLG) permitio determinar el porcentaje de varianza explicado por la variable
género por medio de la substraccion de la varianza explicada por edad y educacion
(obtenida en los modelos de regresion) del total de la varianza explicado por edad,
educacion y género conjuntamente (obtenida en el MLG). En particular género explico
una porcion significativa de la varianza en todas las tareas: FT (2,8%; p=0,01), TRS
(6,6%; p=0,001), TRS-SART (9,5%; p=0,001), TRE (2,9%; p=0,014), TRE-Busqueda
(2,4%; p=0,011). Sin embargo, siendo la muestra constituida en mayor medida por
mujeres (110 varones y 55 mujeres), se decidié no considerar el género como variable de

estratificacion en las tareas FT, TRE y TRE-Busqueda ya que el limitado numero de
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participantes de sexo masculino no habria permitido llevar a cabo ulteriores
estratificaciones por edad o por educacion, siendo estas las variables que explicaron un
porcentaje de varianza mayor. Como consecuencia, edad y educacion fueron las variables
elegidas para la estratificacion en las tareas FT y TRE-Busqueda mientras que solo edad
fue elegida para la estratificacion de la tarea TRE. Género fue elegido para la
estratificacion en las tareas TRS y TRS-SART siendo la unica variable que explicd un
porcentaje significativo de la varianza en estas tareas. A continuacion se describen los
analisis realizados con el fin de determinar los puntos de corte para dividir a la muestra

en sub-grupos en funcion de las variables demograficas elegidas en cada tarea.

El la tarea FT, se decidié usar el percentil 50 para dividir a los participantes en dos
grupos segun la edad: (1) jovenes (17-48 anos; n=82), (2) mayores (+48 afios; n=83). Los
resultados del test ¢ de Student revelaron la presencia de diferencias significativas en los
tiempos de respuesta en esta tarea entre los dos grupos, siendo los participantes jovenes
mas rapidos que los mayores (¢ (163)=-2; p=0,043; véase Tabla 7.2.). A continuacion, se
dividio a los jovenes en dos grupos segun el nivel educativo considerando como punto de
corte el percentil 50 pero los resultados del test ¢ de Student revelaron la ausencia de
diferencias significativas en los tiempos de respuesta en esta tarea (¢ (80)=-0,3; p=0,793).
La consideracion alternativa de los percentiles 33 y 66 como criterio de estratificacion
mostrd que ambos coincidian con el percentil 50 (16 afos de educacion), por lo que se
desestim¢ la posibilidad de seguir explorando nuevos criterios por el limitado nimero de
sujetos que quedarian incluidos en los grupos. Tercero, se dividi6 a los mayores en dos
grupos segun el nivel educativo considerando el percentil 50: nivel bajo-medio (3-12
afios de educacion; n=35), (2) nivel alto (+12 afios de educacion; n=48). Los resultados
del test ¢ de Student revelaron la presencia de diferencias significativas en los tiempos de
respuesta en esta tarea entre los dos grupos, siendo mas rapidos los participantes con

nivel educativo alto (¢ (81)=2,7; p<0,009; véase Tabla 7.2.).

En las tareas TRS y TRS-SART, se dividio a los participantes en dos grupos
considerando la variable género: (1) varones, (n=55); (2) mujeres, (n=110) en el caso de
la tarea TRS y (1) varones (n=32); mujeres (n=73) en el caso de la tarea TRS-SART. Los

resultados del test ¢ de Student revelaron la presencia de diferencias significativas entre
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varones y mujeres en los TR en las tareas TRS (¢ (163)=-3,8; p<0,001) y TRS-SART (¢
(103)=-3,4; p=0,001), siendo los participantes de género masculino mas rapidos que los

de género femenino en ambos casos (véase Tabla 7.2.).

En la tarea TRE se us6 el percentil 50 para dividir a los participantes en dos grupos de
edad: (1) jovenes (17-48 anos; n=81), (2) mayores (+48 afios; n=83). Los resultados del
test ¢ de Student revelaron la presencia de diferencias significativas en los TR en esta
tarea entre los dos grupos, siendo los jévenes mas rapidos (¢ (162)=-2,5; p=0,014; véase

Tabla 7.2.).

En la tarea TRE-Busqueda la estratificacion se llevd a cabo en dos pasos: primero, se
dividio a los participantes en dos grupos de edad usando como punto de corte el percentil
50: (1) jovenes (17-48 afios; n=82), (2) mayores (+48 afios; n=83). Los resultados del test
t de Student revelaron la presencia de diferencias significativas en los tiempos de
respuesta en esta tarea entre los dos grupos, siendo los jovenes mas rapidos que los
mayores (¢ (163)=-5,9; p<0,001; véase Tabla 7.2.). Sucesivamente se dividi6 a los
jovenes en dos grupos segun el nivel educativo considerando como punto de corte el
percentil 50: (1) jovenes bajo-medio nivel educativo (3-16 afios de educacion; n=64),
jovenes alto nivel educativo (+16 afios de educacion; n=18). Los resultados del test ¢ de
Student revelaron la presencia de diferencias significativas en los tiempos de respuesta en
esta tarea entre los dos grupos, siendo los participantes con nivel educativo alto mas
rapidos (¢ (80)=2,5; p=0,012; véase Tabla 7.2.). Tercero, se dividié a los mayores en dos
grupos segun el nivel educativo considerando el percentil 50 pero el test ¢ de Student
revelo la ausencia de diferencias significativas en los TR entre los dos grupos (¢ (82)=1,6;
p=0,117). Con el fin de explorar ulteriormente la presencia de diferencias significativas,
se decidi6 entonces llevar a cabo una division de los mayores en tres grupos de educacion
considerando los percentiles 33 y 66. Los resultados del ANOVA revelaron la ausencia
de diferencias significativas entre los grupos (F (2, 82)=1,9; p=0,162). Como
consecuencia, se decidid no considerar educacion como variable de estratificacion en este

grupo de edad.
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En la Tabla 7.2. se describen los estadisticos descriptivos (media, desviacion estandar,
minimo, maximo, asimetria y curtosis) de los TR en cada tarea para cada grupo de
estratificacion. En la Tabla 7.3. se describen los datos normativos para las diferentes
tareas de TR, estratificados por edad en el caso de las tarea de TRE, por edad y educacion
en el caso de las tareas FT y TRE-Busqueda y por género en las tareas TRS y TRS-
SART.
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Tabla 7.2. Estadisticos descriptivos de los Tiempos de Reaccion en cada tarea de la
bateria para cada grupo de estratificacion.

Tarea Edad Educacién Género N Media D.E. Minimo Maiximo Asimetria Curtosis
17-48 8-29 82 177,2 16,2 135 213 -0,3 0,1
FT 3-12 35 201,5 39 153.8 3428 2,1 6,1
+48
0,7
+12 48 176,6 23,2 122,7 2374 0,6
H 55 292,1 60,3 214,5 498,2 1,4 1,9
TRS 17-77 3-29
M 110 328,7 57,9 2339 529.,8 0,8 1,1
- 32 354 68,6 246,9 485,7 0,4 -1,1
TRS-SART 17-76 5-29
73 411,1 84,3 272,8 684.,9 1 1,5
M
17-48 82 463,9 84,2 317 651,6 0,1 -0,9
TRE 3-29
+48 83 499,7 99,6 331,6 897,6 1,3 3,6
3-16 64 694,4 131,8 4527 970,6 0,2 -0,9
17-48
TRE-
Biisqueda +16 18 607,9 104,1 459,3 820,8 0,4 -0,8
+48 3-27 83 838,6 210,6 592,5 2218,1 3,6 21,7

Nota. FT: Finger Tapping; TRS: tarea de Tiempos de Reaccion Simple; TRS-SART: tarea de Tiempos de Reaccion
Simple-; TRE: tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion; TRE-Busqueda: tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion-
Busqueda; Edad: rango de edad en afios; Educacion: rango de afios de educacion; H: Hombres; M: Mujeres; D.E.:

Desviacion Estandar.
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Tabla 7.3. Rangos percentiles para la tarea FT y cada una de las tareas de Tiempos de
Reaccion.

Percentiles FT TRS TRS-SART TRE TRE-Busqueda
l;*:j‘;g(;’ 1478 +48 17-77 17-76 17-48  +48 17-48 +48
E(ﬁf‘c‘;ﬂ’én 829 312 +12 3-29 5-29 3-29 3-16 +16 327
Género H M H M

5 149, 1569 1458 2162 246,7 258,1 2909 3351 365, 5015 4593 6036
10 1578 1614 152, 2338 2602 2768 3228 3513 3955 5223 4789  666,1
15 160,7 164,1 155 2404 2698 2835 3294 3702 402 5313 5009 6977
20 163, 166 1565 2444 2746 2042 3334 3797 4202 567,7  507,7 7109

25 166,1 184 1614 2444 2839 299,5 3398 394 4285 5908 5159 721
30 1678 186 1634 256,6  289,1 3053 3449 407,5  456,1 6069 5279 7294
35 170,1 188  167.3 2589 304 308,5 3754 4136 4607 6212 5439 7387
40 174 191,6 1689 2622 3069 310,5 387.8 417,7 4678 6454 5559 749
45 1764 195 1712 2739 3106 316 3938 446,7 4806 660,7 564 7715
50 1798 1953 1717 2789 3176 3446 4019 4613 488,1 679,5 5879 7981
55 1812 2003 1729 2859 329 350,1 4187 479 4968 7128 6119 8149
60 1824 2055 1759 2893 3446 3547 4249 505 5042 7304 6323 8244
65 183,9 2057 1801 292,7 3485 3843 4316 5164 5206 7404 6598 8778
70 1856 209,7 1909 3016 3608 406,7 4455 520,7  527.8 780,7  681,7 8859
75 188 2163 1922 320 3662 4153 4577 5318 5349 8058 7198 9119
80 1904 218,1 1936 3332 3758 436,7 4715 5475 569 8316 7224 9386
85 1945 222,1 1987 357,6  384,7 4446 4884 5543 590,8 8474 7257 9917
90 198, 228,7 2085 3839 4036 4557 5212 5736 6111 8689 7367 10;‘8’
95 202 3246 2297 4253 4211 476, 579 5917 682,8 939 820,8 1181

Nota. FT: Finger Tapping; TRS: tarea de Tiempos de Reaccion Simple; TRS-SART: tarea de Tiempos de Reaccion
Simple-; TRE: tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion; TRE-Busqueda: tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion-
Busqueda; Rango de edad: rango de edad en afios; Rango educacion: rango de afios de educacion; H: Hombres; M:

Mujeres.
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7.4. Discusion

El primer objetivo de este experimento fue disefiar una bateria de tareas de TR para la
evaluacion de la VP de la informacion. La razén principal que estd en la base deriva de las
tareas de TR ofrecen una serie de ventajas adicionales respecto a los tests neuropsicologicos
tradicionales. Ademas de permitir una evaluacion mas precisa de la velocidad, gracias al
estudio de la complejidad entre e intra tareas, ofrecen la posibilidad de valorar cudles son los
estadios del procesamiento de la informacion (perceptivos, motores, cognitivos) que estan
ralentizados. Ademas, en el caso de las tareas que implican la puesta en marcha de diferentes
procesos cognitivos, permiten determinar si la disminucion de la VP afecta a todos ellos de
forma generalizada o si, por el contrario, la lentitud es de caracter selectivo (Reicker et al.,

2007).

Las ventajas de las tareas de TR frente a otros instrumento de evaluacion las convierten en
instrumentos de gran utilidad en el estudio de los problemas de velocidad en poblaciones
clinicas como la Esclerosis Multiple. A nivel experimental los paradigmas de TR se han
empleado ampliamente en pacientes con EM. La revision de la literatura revela que la
mayoria de los estudios en los que se proponen tareas de TR incluyen una medida de la
velocidad a nivel perceptivo-motor que suele estar constituida por tareas de TR simple en las
que se les pide a los participantes que detecten la apariciéon de un estimulo pulsando lo més
rapido posible un botdén (ver Tabla 4.1.). Los resultados de las investigaciones son
congruentes ¢ indican que existe una disminucion de la velocidad perceptivo-motora en
pacientes con EM, por lo que la lentitud de sus respuestas es debida, al menos en parte, a la
presencia de sutiles déficits a nivel periférico. Sin embargo, son muy escasas las
investigaciones en las que se hayan incluido tareas para evaluar de forma aislada los
componentes perceptivo y motor. Como consecuencia, en el momento actual se desconoce si
estos dos componentes se ven afectados por igual. Con el objetivo de determinar si existe
una lentitud que afecta al componente cognitivo, independiente de la velocidad a nivel
periférico, los investigadores han manipulado el nivel de complejidad de las tareas
administradas a los participantes de sus estudios. Sin embargo, el andlisis de la literatura
revela que todavia no hay acuerdo sobre la posible afectacion de las fases centrales del

procesamiento de la informacion en esta poblacion clinica.

La administracion de la bateria de TR a una muestra de participantes control permitio
demostrar el efecto de la complejidad de las tareas planteado a nivel tedrico. Los resultados

del ANOVA de medidas repetidas de un factor mostraron que los TR aumentaron de forma
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progresiva con la complejidad de las tareas, desde la tarea de la tarea FT a la TRS, la TRS-

SART, la TRE y TRE-Busqueda.

El segundo objetivo del presente trabajo fue determinar el efecto de variables demograficas
como la edad, la educacion y el género sobre la ejecucion en las tareas de TR (Hipotesis 4).
Los analisis de correlacion y de regresion multiple mostraron que en la tarea FT tanto la
edad como la educacidon resultaron ser variables predictoras de la ejecucion de los
participantes en consonancia con la literatura previa (véase Tabla 7.1.). Més concretamente,
diferentes autores han sefialado por un lado, que el rendimiento en la tarea FT empeora a
medida que aumenta la edad (Bornstein, 1985; Goldstein y Braun, 1974; Heaton et al., 1991;
Leckliter y Matarazzo, 1989; McCurry et al., 2001; Mitrushina et al., 2005; Ott et al., 1995;
Shimoyama et al., 1990; Heaton et al., 2004; Jiménez-Jiménez et al., 2011). Por otro lado, un
nivel educativo mas alto se ha asociado a una mejor ejecucion en la tarea (Bornstein, 1985;
Heaton et al., 1991; McCurry et al., 2001; Ruff y Parker, 1993; Ylikoski et al., 1998;
Ashendorf et al., 2009). El efecto del género también se ha evidenciado en esta tarea, lo que
concuerda con los estudios anteriores en los que se ha sugerido cierta ventaja a favor de los
hombres en tareas de velocidad motora (Wolff y Hurwitz, 1976; Shimoyama et al., 1990,

Ruff'y Parker, 1993; Jiménez-Jiménez et al., 2011; Ashendorf et al., 2009).

En las demas tareas de la bateria, la edad y la educacion resultaron también ser importantes
variables de prediccion. Mas concretamente, la edad explicd una porcion significativa de la
varianza en las tareas TRE y TRE-Busqueda mientras que la educacion resultd una variable
significativa en la tarea TRE-Busqueda. Los resultados sugieren que la influencia de estas
dos variables demograficas podria estar modulada por la complejidad de las tareas. De
hecho, la influencia de la edad se manifestod solo en las dos tarecas de TR de Eleccion frente a
las de TR Simple y la influencia de la educacion se hizo evidente so6lo en la tarea mas
compleja de las dos tareas de TR de Eleccion. Los resultados del presente estudio
concuerdan parcialmente con los de investigaciones anteriores. El efecto de la complejidad
de las tareas ha sido previamente descrito. La literatura recoge estudios en los que se ha
encontrado que las diferencias entre jovenes y mayores se hacen mas evidentes en las tareas
mas complejas y que el impacto de la educacion se manifiesta en mayor medida en las tareas
mds demandantes desde el punto de vista cognitivo en las que hay mas variabilidad
interindividual en la forma de solucionarlas (Tun y Lachmanet, 2008; Era et al., 2011). La

discrepancia entre el presente y los estudios anteriores reside en que en estos ultimos el
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efecto de la edad y de la educacion se ha manifestado tanto en tareas de TR Simple como en
las de Eleccién, siendo los participantes mas jovenes y los mas cultos los mas rapidos
(Cepeda et al., 2001; Reimers y Maylor, 2005; Deary et al., 2001). Las caracteristicas de la
muestra incluida en el presente experimento podrian explicar la discordancia entre los
resultados. A este respecto, es importante sefalar que un porcentaje elevado de los
participantes en este estudio eran jovenes y cultos. Mas en detalle, el 23% de los
participantes tenia 22 o 23 afios y el 26% presentaba un nivel educativo relativamente alto
con 16 afios de estudios. De la sub-muestra de 105 sujetos, el 36% tenian 22 o 23 afios y el
39% 16 afios de educacion. La escasa variabilidad en edad y en educacion en la muestra
podria explicar el hecho de que en el presente estudio no se haya evidenciado el efecto de
estas dos variables demograficas en la ejecucion de las tareas mas simples. El género resultd
ser una variable de prediccion en todas las tareas. Cierta ventaja de los hombres frente a las
mujeres ha sido previamente descrita tanto en tareas de TR Simple como en tareas de TR de

Eleccion (Deary y Der, 2005; Der y Deary, 2006; Fozard et al., 1994; Anstey et al., 2005).

El tercer objetivo fue proporcionar datos normativos para poblacion espaiiola para cada una
de las tareas de TR. A pesar de las ventajas que las tareas de TR ofrecen frente a los test
neuropsicologicos tradicionales, rara vez han sido utilizadas en las evaluaciones clinicas
estandar (Erlanger et al.,, 1999; Tombaugh et al., 2007). La falta de incorporacion de
medidas de TR en la practica clinica proviene principalmente de la falta de datos normativos
necesarios para la interpretacion de los resultados obtenidos por parte de los pacientes. La
importancia de aportar datos normativos es mejorar la aplicabilidad clinica de las tareas de
TR tanto para la deteccion como el seguimiento de la evolucion de los problemas de
velocidad de los pacientes con EM. Se han proporcionado datos normativos solo para
algunas de las baterias de TR validadas en EM. En concreto para el Automated
Neuropsychological Assessment Metrics (ANAM, Reeves et al., 2006), el Mindstreams
Computerized Cognitive Battery (MCCB, Dwolatzky et al., 2004), el Cognitive Stability
Index (CSI, Erlanger et al. 2002), el Amsterdam Neuropsychological Tasks ANT, Marchetta
et al., 2008), el Cognitive Drug Research (CDR, Edgar et al., 2011) y el Computerized Tests
of Information Processing (CTIP, Tombaugh y Rees (2000). Ademas, hay que subrayar que,
para la mayoria de estas baterias, los datos normativos disponibles suelen considerar solo la
edad como criterio de estratificacion. A pesar de que el efecto del nivel educativo en la
ejecucion de las tareas de TR haya sido ampliamente documentado (Deary et al., 2001;

Ashendorf et al., 2009), se han proporcionado datos normativos segin educacion solo para
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una de las baterias de TR arriba mencionadas, el MCCB (Dwolatzky et al., 2004). En este
sentido, el presente trabajo, al considerar el efecto de edad, educacion y género constituye un
avance en la interpretacion del rendimiento en las tareas de TR, mejorando la aplicabilidad

clinica de esta herramienta de evaluacidn.

109



8. EXPERIMENTO IIT

8.1. Materiales y método
8.1.1. Participantes

Cuarenta y dos pacientes con EM de la Unidad de Neuroinmunologia y Esclerosis
Multiple del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario La Paz de Madrid fueron
seleccionados para este estudio de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion:
diagnostico de EMRR segn los criterios de McDonald (Polman et al., 2005)
puntuacion <6 en la escala Expanded Disability Status Scale (EDSS; Kurtzke, 1983); en
caso de haber tenido un brote recientemente se requeria que hubiera transcurrido al
menos un mes desde la remision de los sintomas; no haber recibido tratamiento con
esteroides en el mes previo a la evaluacion. Los pacientes con EM fueron asignados a
dos grupos a partir de las puntuaciones obtenidas en la version espafiola del Inventario
de Depresion de Beck (BDI) (Beck y Steer, 1987; Sanz y Vazquez, 1998) considerado
una herramienta util para la evaluacion de la depresion en esta poblacion clinica (Moran
y Mohr, 2005; Randolph et al., 2000). Resultado de ello, 22 pacientes fueron asignados
al grupo de pacientes con sintomas depresivos y 20 al grupo de pacientes sin sintomas
depresivos, estableciendo el punto de corte para el grupo con sintomas depresivos en la
puntuacion BDI>13 (Lasa et al., 2000; Stoquart-Elsankari et al., 2010). Veintitrés
sujetos control equiparados en género, edad y nivel educativo con ambos grupos de
pacientes también participaron en el estudio y fueron reclutados mediante anuncios en
el hospital y en la universidad. Los participantes sanos no presentaban sintomas
depresivos (puntuaciéon BDI<13 en todos los casos). Los criterios de exclusion para los
65 participantes fueron: presencia de antecedentes de traumatismo craneoencefilico,
accidentes cerebrovasculares u otras enfermedades neurolédgicas, presencia de abuso de
alcohol u otras drogas (excluida nicotina), presencia de trastornos visuales no
corregidos o motores que pudieran interferir en la adecuada realizacion de las pruebas.
Las caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes se muestran en la Tabla
8.1. Todos los participantes fueron informados de los detalles de la evaluacion y
manifestaron por escrito su consentimiento para participar en el estudio, de acuerdo a la

declaracion de Helsinki.
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Tabla 8.1. Caracteristicas demograficas y clinicas de cada grupo de participantes. Los

valores indican las puntuaciones medias (desviacion estandar).

EM EM Controles sanos

Deprimidos No-Deprimidos
N (varones) 20 (7) 22 (5) 23 (8)
Edad (afios) 43,3 (7,7) 40,5 (10,3) 41,8 (11,9)
Educacion (afios) 11,9 (4) 13,6 (3,3) 14,4 (5)
Puntuacion BDI 22,8 (7,9) 7,4 (3,5) 5,3 (3,6)
Medicacion (nimero) 0,5 (0,8) 0,2 (0,5) -
EDSS 3,1(1,5) 2,2 (1,7) -
Duracién EM (meses) 150 (84,9) 115,1 (74) -

Nota: BDI: Beck Depression Inventory; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EM: Esclerosis
Multiple.

8.1.2. Materiales y procedimiento

Se administraron a los participantes una tarea de Finger Tapping y 4 tareas de TR (véase
Capitulo 7) en el contexto de una bateria neuropsicologicas mas extensa. La evaluacion
se llevo a cabo en una unica sesion de entre 70 y 90 minutos de duracion. Todas las
tareas se realizaron en un ordenador portatil, con una pantalla de 15 pulgadas,
controlado por el software Presentacion ® (http://www.neurobs.com). Durante la sesion
experimental, los participantes estaban comodamente sentados a una distancia de
aproximadamente 60 cm de la pantalla del ordenador y fueron instruidos a mantener la
mirada en el punto de fijacion localizado en el centro de la pantalla. Antes del
comienzo de cada tarea, se mostraban en la pantalla del ordenador las instrucciones que
permanecian disponibles hasta que los participantes manifestaran haber comprendido la
tarea. Ademas, se invitaba a los participantes a realizar unos ensayos de practica durante
los cuales el examinador comprobaba si las instrucciones habian sido entendidas de

forma correcta. Los ensayos de practica no fueron incluidos en los anélisis. El orden de
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presentacion de la tarea se contrabalance6 entre los participantes. En todas las tareas se
pidio a los participantes que contestaran lo mas rapido posible pero sin cometer errores.
Las variables dependientes en todas las tareas realizadas fueron los TR y el porcentaje
total de errores. Las dos primeras respuestas de cada tarea se descartaron para el analisis
tanto de los TR como de los errores. Todos los estimulos eran de color blanco y

aparecian en una pantalla de color negro.

8.2. Analisis de datos

Se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de la
distribucion de las variables. Las diferencias entre los grupos en las variables
demograficas y clinicas (género, edad, educacion, BDI) se determinaron mediante
ANOVAs de un factor, la prueba ¢ de Student o de Chi cuadrado. El numero total de
medicamentos con posible efecto psicomotor se compard entre los dos grupos de
pacientes. Se consideraron para el andlisis las siguientes categorias de drogas:
antiespasmodicos y relajantes musculares, antidepresivos triciclicos, anticolinérgicos y
benzodiazepinas (Arnett et al., 1999a). Para evaluar las diferencias en los tiempos de
respuesta entre los grupos en la tarea de FT, se realizo un ANOVA mixto 3 X 2, con
Grupo como factor inter-sujetos (EM no deprimidos, EM deprimidos, controles sanos) y
Mano como factor intra-sujeto (mano derecha, mano izquierda). Para evaluar las
diferencias en los TR y en el porcentaje de respuestas correctas en el resto de las tareas,
se realiz6 un ANOVA mixto 3 X 4, con Grupo como factor inter-sujetos y Tarea como
factor intra-sujetos (TRS, TRS-SART, TRE, TRE-Busqueda). Por ultimo, se llevo a
cabo una serie de ANCOVAs para aislar componentes especificos del procesamiento de
la informacion: (1) el componente Perceptivo fue aislado mediante un ANCOVA con
los TR en la tarea TRS como variable dependiente y los TR en la FT (ensayos con la
mano dominante) como covariable; (2) el componente de Seleccion de Respuesta se
aislo por medio de un ANCOVA con los TR en la tarea TRE como variable dependiente
y los TR en la tarea TRS como covariable; (3) el componente atencional de Control de
la Interferencia fue aislado por medio de un ANCOVA con los TR en la condicién "No
Diana-Alta interferencia" de la tarea TRE-Btisqueda como variable dependiente y los
TR en la condiciéon "No Diana-Baja Interferencia" como covariable. El motivo fue que
las condiciones "No Diana-Alta interferencia" y "No Diana-Baja Interferencia"
implican el mismo tipo de busqueda visual pero diferentes niveles de interferencia

debido a la presencia/ausencia de distractores. De hecho, en la condicién "No Diana-
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Baja Interferencia" el proceso de busqueda visual es mas rapido que en la condicion
"No Diana-Alta Interferencia" ya que los distractores son muy diferentes del estimulo
diana; (4) el componente atencional de Busqueda Visual se aislé por medio de un
ANCOVA con los TR en la condicion "Diana-Baja Interferencia" de la tarea TRE-
Busqueda como variable dependiente y los TR en la condicion "No Diana-Baja
interferencia" como covariable. El motivo fue que las condiciones "Diana- Baja
Interferencia" y "No Diana-Baja Interferencia" implican el mismo nivel de interferencia
causada por la presencia de distractores pero diferentes tipos de busqueda visual. De
hecho, en la condicidon "Diana-Baja Interferencia" el proceso de busqueda visual es mas
rapido que en la condicion "No Diana-Baja Interferencia" por la capacidad del estimulo

diana de destacar entre el resto de los estimulos (efecto "pop-out"; Treisman, 1988).

El nivel de significacion adoptado fue de p<0,05 para todos los analisis. En aquellos
casos en que no se cumplia el supuesto de esfericidad del modelo general lineal, se
aplicé el corrector epsilon (¢) de Greenhouse-Geisser al ANOVA, que corrige los
grados de libertad. Se adoptd un nivel de significacion de p<0,05 corregido por
Bonferroni para todas las pruebas de efectos principales con comparaciones multiples.

Todos los analisis se realizaron mediante el software de analisis estadistico SPSS v17.0.

8.3. Resultados

8.3.1 Demogrdficos

Todas las variables demograficas se distribuyen normalmente (p>0,228). Ademas, no se
encontraron diferencias entre los tres grupos en sexo (2 (1)=1; p=0,604), edad (F (2,
61)=0,4; p=0,614) y educacion (F (2, 61)=2,1; p=0,131). Como esperado, se verificd un
efecto significativo de los sintomas depresivos (F (2, 62)=67,1; p<0,001) obteniendo los
pacientes con sintomas depresivos mayores puntuaciones en el cuestionario BDI, en
comparacion con los pacientes sin sintomas depresivos y los controles sanos (ps
<0,001). No se encontraron diferencias entre los pacientes sin sintomas deprimidos y los
controles sanos en relacion con los sintomas depresivos (p=0,565). Los dos grupos de
pacientes no mostraron diferencias significativas en ninguna de las otras variables

clinicas (ps>0,147, véase Tabla 8.1.).

8.3.2. Tiempo de Reaccion
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El analisis de los tiempos de respuesta en la tarea de FT revelo efectos significativos de
los factores principales Grupo (F (2, 59)=10,72; p<0,001) y Mano (F (1, 59)=44,83; p
<0,001), pero no de la interaccion entre ellos (F (2, 59)=0,009; p=0,991). Los analisis
post-hoc revelaron, por un lado, que los pacientes con sintomas depresivos fueron mas
lentos que los pacientes sin sintomas depresivos y los controles (p<0,005), sin
evidenciarse diferencias entre los ultimos dos grupos (p=0,722). Por otro lado, todos los
participantes demostraron ser mas rapido con la mano derecha (dominante) que con la

izquierda (Fig. 8.1.).

Tabla 8.2. Tiempos de Reaccion medios (desviacion estandar) y porcentajes de errores
en la tarea Finger Tapping y en las cuatro tareas de TR para los tres grupos de
participantes: pacientes con EM y sintomas deprimidos, pacientes con EM sin sintomas

depresivos y controles sanos.

EM EM Controles
Deprimidos No-deprimidos sanos

Tiempos de
FT 252,7(81,2) 202,4 (25,3) 185 (21,3)

reSpueSta
- TR ms 375 (173,7) 332,7(58,8) 273,7 (44,9)

% errores 94,6 (12,3) 96,8 (4,91) 97,6 (2.8)

TR ms 4236 (94,9) 409,6 (74,9) 359,1 (50,8)
TRS-SART

% errores 94,7 (4) 95,5 (3,9) 96,5 (4,2)

TR ms 5754 (206,9) 4823 (93) 420,9 (62,5)
TRE

% errores 88,5 (8,6) 88 (18,1) 93,4 (9,5)

TR ms 1019,2 (334.2) 835,5 (201,4) 650,7 (119,2)
TRE-Busqueda

% errores 94,1 (5,3) 95,7 (3,7) 96,4 (3,6)
Diana TR ms 949.5 (363,3) 753.,9 (127,8) 635,3 (113)
Alta Int.* % errores 91,9 (7.1) 92,3 (7.8) 94,5 (6.5)
Diana TR ms 886,2 (345,6) 721,8 (147,7) 603,5 (95.5)
Baja Int.* % errores 91,5 (7,9) 94,6 (6,1) 95,9 (6)
No Diana TR ms 1176,2 (343,2) 1029 (320,6) 766,3 (139,2)
Alta Int.* % errores 95,8 (6) 96,5 (5) 96,6 (4,2)
No Diana TR ms 1069,5 (344,8) 844,7 (256,1) 665,5 (172,7)
Baja Int.* % errores 97,3 (3,3) 99,4 (1,6) 98,6 (2,7)
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Nota: TR: Tiempos de Reaccion; % errores: porcentaje de errores; FT: Finger Tapping; TRS: tarea de
Tiempos de Reaccion Simple; TRS-SART: tarea de Tiempos de Reaccion Simple-Sustained Attention to
Response Test; TRE: tarea de Tiempos de Reaccion de Eleccion; TRE-Busqueda: tarea de Tiempos de
Reaccion de Eleccion-Busqueda; * Condiciones de la tarea TRE-Busqueda; Int: Interferencia; ms:

milisegundos.

El ANOVA mixto 3 X 4 revel6 un efecto significativo del factor principal Grupo (F (2,
60)=10,22, p<0,001), mostrando que los pacientes con sintomas depresivos fueron mas
lentos que los controles sanos (p=0,001), pero no diferian de los pacientes sin sintomas
depresivos (p=0,093). Las diferencias entre los pacientes sin sintomas depresivos y los
controles sanos fueron sélo marginales (p=0,06). También se verifico un efecto
significativo del factor principal Tarea (F (1, 88)=321,15; p<0,001; G-G=0,48)
indicando un aumento progresivo de los TR al aumentar la complejidad de las tareas (ps
<0,001). El efecto de interaccion (F (3, 88)=9,67; p<0,001; G-G=0,48; Fig. 8.2.) reveld
que mientras que los pacientes con sintomas deprimidos fueron maés lentos que los
controles sanos en todas las tareas (p<0,024), las diferencias entre los pacientes con
sintomas depresivos y sin sintomas depresivos se evidenciaron solo en la tarea TRE-
Busqueda (p=0,04). De forma similar, las diferencias entre los pacientes sin sintomas

deprimidos y los controles sanos se limitaron a la tarea TRE-Busqueda (p=0,035).

115



Figura 8.1. Tiempo de respuesta medio (ms) y error estdndar de la media entre dos
tapeos consecutivos con la mano derecha e izquierda en la tarea de Finger Tapping en
los pacientes con EM y sintomas depresivos, pacientes con EM sin sintomas depresivos
y controles sanos. Los pacientes con sintomas depresivos fueron mas lentos que los
pacientes sin sintomas depresivos y los controles sanos mientras que no se evidenciaron
diferencias entre estos ultimos dos grupos. Todos los participantes fueron mas rapidos

con la mano derecha (dominante) que con la izquierda.
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Nota: ms: milisegundos; EM: Pacientes con Esclerosis Multiple;
Izquierda: ensayos con la mano izquierda; Derecha: ensayos con la

mano derecha.

Figura 8.2. Tiempos de Reaccion (ms) y error estandar de la media en las tareas de TR
en los pacientes con EM y sintomas depresivos, pacientes con EM sin sintomas
depresivos y controles sanos. Los pacientes con sintomas depresivos fueron mas lentos
que los controles sanos en todas las tareas experimentales mientras que las diferencias
entre los pacientes con sintomas depresivos y los sin sintomas depresivos se
evidenciaron solo en la tarea TRE-Busqueda. De forma similar, las diferencias entre los

pacientes sin sintomas depresivos y los controles sanos se limitaron a la tarea TRE-

Busqueda.
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Los ANCOVAs realizados para determinar qué componentes especificos del
procesamiento de la informacion explicaron las diferencias en los TR entre los pacientes
con sintomas depresivos y los controles sanos revelaron la ausencia de diferencias entre
los grupos en la tarea TRS y en la condicién “No Diana-Alta Interferencia” de la tarea
TRE-Busqueda (F (1, 40)=0,37; p=0,545; F (1, 40)=1,92; p=0,173, respectivamente).
Por el contrario, se evidenciaron diferencias entre estos dos grupos en la tarea TRE y en
la condicion “No Diana-Baja Interferencia” de la tarea TRE-Busqueda (F (1, 40)=4,53;
p=0,039; F (1, 40)=8,13, p=0,007, respectivamente). Los ANCOVAs realizados para
determinar qué componentes especificos de procesamiento de la informacidn explicaron
las diferencias en TR entre los pacientes sin sintomas depresivos y los controles sin
sintomas depresivos reveld la ausencia de diferencias entre los grupos en las
condiciones “No Diana-Alta Interferencia” y “No Diana-Baja Interferencia” de la tarea

TRE-Busqueda (F (1, 40)=0,21; p=0,646; F (1, 40)=0,72; p=0,4, respectivamente).

8.3.3. Precision

Todas las tareas de TR se realizaron de forma muy eficiente, como confirma el analisis
de los porcentajes de errores (Tabla 8.2.). En el ANOVA 3 X 4 con el porcentaje de
errores como variable dependiente, solo el efecto principal Tarea resulté significativo (F

(2, 93)=11,96; p<0,001). Los analisis post-hoc revelaron un aumento del porcentaje de
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errores de la tarea TRS a la tarea TRE (p=0,002) y de la tarea TRS-SART a la tarea
TRE (p=0,001). Por el contrario, el porcentaje de errores disminuy6 de la tarea TRE a la
TRE-Busqueda (p=0,004). Ninguna otra diferencia en el porcentaje respuestas correctas
fue significativa (ps>0,778). Ni el efecto principal de Grupo (F (2, 57)=2,08; p=0,133)
ni la interaccion entre Tarea y Grupo (F (3, 93)=0,73; p=0,824) alcanzaron la

significacion.

8.4. Discusion

El presente estudio fue disefiado para investigar el impacto de los sintomas depresivos
sobre la VP en pacientes con EM. Con este fin, una serie de tareas de TR con diferentes
demandas desde el punto de vista cognitivo se administraron a dos muestras
independientes de pacientes con EM con y sin sintomas depresivos y a un grupo de
controles sanos. De acuerdo con los resultados de los estudios anteriores, se planteo6 la
hipotesis de que los sintomas depresivos podrian desempenar un papel en la
determinacion de la disminucion de la VP en EM (Arnett et al., 1999a; Diamond et al.,
2008). En la primera seccion de la discusion, se describird el rendimiento de los tres
grupos de participantes en cada tarea de TR con el fin de definir cudl es la contribucion
de los sintomas depresivos a la disminucién de la VP. En la segunda seccidn, se
consideraran las diferentes etapas del procesamiento de la informacion que podrian estar

ralentizadas en pacientes con EM con y sin sintomas depresivos.

8.4.1. Influencia de los sintomas depresivos en la lentitud de procesamiento de la
informacion en EM.

La manipulacién de las demandas cognitivas en las diferentes tareas experimentales se
realizd correctamente, como muestra el efecto de complejidad, es decir, el aumento
progresivo de los TR al aumentar la complejidad de las tareas (ver Fig. 8.2.). De hecho,
el andlisis de los TR reveld un continuum de dificultad siendo la tarea TRS la mas
simple, seguida por las tareas TRS-SART, TRE y TRE-Busqueda. E1 ANOVA que
compar6 los TR de los tres grupos reveld que los pacientes con sintomas depresivos
fueron mas lentos que los controles sanos en todas las tareas. Ademas, la ausencia de
diferencias entre los pacientes con EM sin sintomas depresivos y los controles sanos en
las tareas TRS, TRS-SART y TRE sugiri6 que los sintomas depresivos modularon la
lentitud en el procesamiento de la informacion de los pacientes (véase Fig. 8.2.). Los

tres grupos mostraron diferencias entre si en la tarea mas compleja (TRE-Busqueda), lo
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que indica que los sintomas depresivos se asociaron con una disminucion
desproporcionada de la VP. En otras palabras, los pacientes con EM y sintomas
depresivos mostraron una disminucion de la velocidad ulterior a la atribuible s6lo a la
EM (Hipotesis 6). Este resultado concuerda con la "hipdtesis del esfuerzo” segin la
cual la depresion interfiere mas con la realizacion de tareas que implican la puesta en
marcha de procesos atencionales que con las que requieren menos esfuerzo desde el
punto de vista cognitivo (Hasher y Zacks, 1979; Hartlage et al., 1993; Hammar, 2003).
De hecho, estudios anteriores sobre depresion en EM (Arnett et al., 1999a) y en otras
poblaciones clinicas (Hammar et al., 2003) han reportado que los pacientes deprimidos
realizan peor que los no deprimidos solo las tareas que demandan mas recursos

cognitivos.

En contraste con los resultados de los TR, el analisis de los porcentajes de error no
revel6 diferencias entre los tres grupos. En consecuencia, y en linea con investigaciones
anteriores en EM, el impacto tanto de los sintomas depresivos como de la enfermedad
sobre el rendimiento de los pacientes con EM parece estar restringido principalmente a
la VP, permaneciendo la precision en el rendimiento relativamente preservada (Reicker

et al., 2007).

El efecto principal del factor Grupo del ANOVA que compard los TR en los tres grupos
reveld que las diferencias entre los pacientes con EM sin sintomas depresivos y los
controles sanos fueron marginalmente significativas. Sin embargo, el analisis de la
interaccion entre Tarea y Grupo mostrd la ausencia de diferencias entre estos dos grupos
en las tareas TRS, TRS-SART y TRE, siendo los pacientes sin sintomas depresivos mas
lentos que los controles solo en la tareas TRE-Busqueda. La ausencia de diferencias en
la mayoria de las tareas de TR no fue debida a que los pacientes favorecieron la rapidez
en detrimento de la precision en la ejecucion (response-accuracy trade off), como
muestra el porcentaje similar de respuestas correctas entre los grupos. El presente
hallazgo estd en aparente contradiccion con la literatura anterior sobre TR en EM que
sugiere la presencia de una disminucion generalizada de la VP (Reicker et al., 2007,
Parmenter et al., 2007; Janculjak et al., 2002; Stoquart-Elsankari et al., 2010; Hipotesis
5). Sin embargo, la gran heterogeneidad de las muestras incluidas en la mayoria de estos
estudios, que mezclaron pacientes con EMRR, EMPP y EMSP podria explicar la

aparente incongruencia entre los estudios. La importancia de distinguir entre los
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subtipos clinicos de EM a la hora de evaluar la VP ha sido sefalada anteriormente por
De Sonneville et al. (2002). Estos autores encontraron que la ralentizacién en el
procesamiento de la informacion caracterizaba a todos los subtipos de EM; sin embargo,
los pacientes con EMRR ocuparian una posicion intermedia entre los controles sanos y
los pacientes con EMPP/EMSP. Por consiguiente, nuestros resultados podrian ser
considerados una descripcion mas especifica de las dificultades de los pacientes con
EMRR. Un segundo factor que podria explicar la falta de concordancia entre los
resultados de este estudio y los anteriores podria estar relacionado con el método de
analisis empleado. Los estudios anteriores con tareas de TR en EM han empleado
andlisis de covarianza para controlar la influencia de la depresion, no encontrando
ninguna relacion significativa entre sintomas depresivos y VP (Parmenter et al., 2007;
Archibald y Fisk, 2000). Sin embargo, como se menciond anteriormente, el empleo de
las puntuaciones en los cuestionarios de depresion como variables continuas ha
demostrado ser un método minimamente eficaz en la deteccion de la relacion entre
deterioro cognitivo y depresion en la literatura sobre depresion en otras poblaciones
clinicas. Por lo tanto, se ha sugerido que el empleo de la depresiéon como variable de
agrupacion es una estrategia mas apropiada que contrarrestaria la relacion no lineal

entre depresion y VP (Arnett et al., 1999a, b).

En resumen, los resultados del presente experimento ponen de manifiesto la importancia
de los sintomas depresivos en la modulacion de los déficits de velocidad en los
pacientes con EM. De hecho, la influencia de los sintomas depresivos en el rendimiento
de los pacientes se evidencié en todas las tareas. Sin embargo, mientras que los
sintomas depresivos parecen jugar un papel critico en la determinacion de la lentitud de
los pacientes en las tareas mas simples, tanto los sintomas depresivos como la

enfermedad contribuyen al aumento de los TR en la tarea mas compleja.

8.4.2. Fases del procesamiento de la informacion afectadas en EM
El segundo objetivo del presente experimento fue aclarar la contribucion relativa de los
componentes motor, perceptivo y cognitivo mas complejo a la disminucion de la VP

que presentan los pacientes con EM con y sin sintomas depresivos.

En primer lugar, el analisis de los tiempos de respuesta en la tarea FT revel6 la ausencia

de diferencias entre los pacientes con EM sin sintomas depresivos y los controles sanos.
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Por lo tanto, y contrastando con hallazgos anteriores, los resultados sugieren que el
componente motor del procesamiento de la informacion estd conservado en los
pacientes con EMRR sin sintomas depresivos (Jennekens-Schinkel et al., 1988;
Janculjak et al., 2002; Stoquart-Elsankari et al., 2010; Litvan et al., 1988). Por otra
parte, se evidenciaron diferencias en el rendimiento motor entre los dos grupos de
pacientes, lo que sugiere que los sintomas depresivos fueron el principal factor
determinante del pobre rendimiento de los pacientes en la tarea motora. Como se ha
mencionado anteriormente, esta aparente discrepancia con la literatura puede ser debida
al hecho de que ningun estudio anterior ha examinado la velocidad motora comparando
directamente pacientes con EM con y sin sintomas depresivos. Las evidencias existentes
en la literatura de un retraso en la motricidad fina en pacientes con depresion en la
poblacién general y en otras poblaciones clinicas apoyarian los presentes resultados
(Sabbe et al.,, 1996; 1999; Van Hoof et al., 1998; Caligiuri et al., 2000). En
consecuencia, los presentes hallazgos sugieren que el déficit a nivel motor, dificil de
aislar con los test neuropsicologicos tradicionales, podria modular la ralentizacion de las

respuestas en pacientes con EM y sintomas depresivos (Hipotesis 7).

En cuanto al componente Perceptivo, el analisis de los TR en la tarea TRS reveld la
presencia de diferencias entre los pacientes con EM y sintomas depresivos y los
controles sanos, pero no entre los pacientes con EM sin sintomas depresivos y los
controles sanos. E1 ANCOVA realizado para aislar el componente Perceptivo en los
pacientes con EM y sintomas depresivos sugirié que las diferencias entre los grupos en
la tarea TRS fueron debidas principalmente a la ralentizacion del componente motor.
Por lo tanto, el componente Perceptivo del procesamiento de la informacion parece estar
relativamente preservado en pacientes con EM y sintomas depresivos. En este punto, las
comparaciones con las investigaciones anteriores son dificiles por dos razones
principales. En primer lugar, los estudios de TR sobre el componente perceptivo son
escasos. La mayoria de estudios anteriores sobre VP en EM han incluido medidas de la
velocidad perceptivo-motora, pero se han avanzado pocos intentos por aislar el
componente perceptivo del motor (Kujala et al., 1994). En segundo lugar, las muestras
incluidas en estos estudios no se seleccionaron con referencia a la presencia de sintomas
depresivos. En el presente estudio, tanto la seleccion mas especifica de los pacientes

como el uso de determinadas tareas de TR han permitido concluir que la disminucion de
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la VP en los pacientes con EMRR parece no estar relacionada con déficits en la fase

perceptiva del procesamiento de la informacion (Hipdtesis 8).

En la tarea TRE se encontraron diferencias entre los pacientes con EM y sintomas
depresivos y los controles sanos, pero no entre los pacientes con EM sin sintomas
depresivos y los controles sanos. El ANCOVA realizado para aislar el componente de
Seleccion de Respuesta en la tarea TRE, una vez controlada la posible ralentizacion a
nivel perceptivo-motor, reveld la presencia de una lentitud adicional. Por lo tanto, la
realizacion de una simple discriminacion entre dos estimulos provoca una significativa
ralentizacion de las respuestas en los pacientes con EM y sintomas depresivos. Este
resultado aparentemente no concuerda con los de estudios previos que indican que los
pacientes con EM no presentan mayores dificultades en la ejecucion de las tareas TRE,
en comparacion con las tareas TRS en cuanto a la velocidad de respuesta se refiere
(Janculjak et al., 2002; Stoquart-Elsankari et al., 2010; Reicker et al., 2007). Sin
embargo, la relacion especifica entre sintomas depresivos y el componente de Seleccion

de respuesta no se evalud en ninguna de las investigaciones anteriores (Hipotesis 9).

Para determinar si uno de los procesos atencionales implicados en la tarea TRS-
Busqueda (Busqueda Visual y/o Control de la Interferencia) puede, por si solo, explicar
las diferencias entre los grupos de pacientes y los controles sanos, se llevaron a cabo
dos ANCOVAs. Los resultados mostraron que el Control de la Interferencia parece estar
relativamente conservado en ambos grupos de pacientes con EM. Este hallazgo es
consistente con los resultados de estudios anteriores en los que se emplearon tareas
viso-espaciales (Kail et al., 1998; De Sonneville et al.,, 2002) y el test de Stroop
(Denney et al., 2005; Denney et al., 2008; Stoquart-Elsankari et al., 2010; Foong et al.,
2000; Macniven et al., 2008). Sin embargo, cuando se aislo el componente de Busqueda
Visual, las diferencias en los TR se mantuvieron solo entre los pacientes con EM y
sintomas depresivos y los controles sanos. En consecuencia, parece el proceso
atencional de Busqueda Visual es el mecanismo en gran medida responsable de los
pobres resultados de los pacientes con EM y sintomas depresivos en la tarea TRE-
Busqueda. Por el contrario, ninguno de los procesos atencionales por si solos explico las
diferencias entre los pacientes con EM sin sintomas depresivos y los controles sanos. La

interaccion de diferentes procesos cognitivos podria estar modulando el funcionamiento
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ralentizado de los pacientes con EM sin sintomas depresivos en la tarea mas compleja,

como ya que se ha sugerido anteriormente (Reicker et al., 2007; Hipotesis 9)

Los sintomas depresivos parecen jugar un papel importante en la determinacion de la
relacion entre la disminucion de la VP y la EM. Sin embargo, la complejidad de la tarea
también se tendria que tener en consideracion a la hora de evaluar el impacto de los
sintomas depresivos en el desempefio de los pacientes con EM. De hecho, los sintomas
depresivos magnificaron la disminucién de la VP debida a la EM en la tarea maés
compleja. Por el contrario, el aumento de los TR en todas las tareas restantes parecio ser
principalmente debido a los sintomas depresivos. Distintas etapas de procesamiento de
la informacion parecen estar ralentizadas de forma diferencial en pacientes con EM
dependiendo de la presencia/ausencia de sintomas depresivos. Asi, mientras que los
componentes motor, Seleccion de la respuesta y Busqueda Visual se vieron afectados en
pacientes con EM y sintomas de depresion, los déficits en los pacientes sin sintomas
depresivos se evidenciaron en la tarea mas compleja en la que se requiere la
coordinacién entre diferentes mecanismos cognitivos. Los presentes resultados sugieren
que la comprension de la naturaleza de la disfuncion cognitiva en la EM seria
incompleta si no se tuviera en cuenta la interaccion entre VP y sintomas depresivos. Por
otra parte, nuestros resultados indican que es esencial tener en cuenta los
subcomponentes del procesamiento de la informacion, con el objetivo de describir el
origen de la disminucion de la VP en EM. Los presentes hallazgos abren una puerta a la
caracterizacion de los déficits de velocidad en pacientes con EM con diferentes formas

clinicas (EMPP y EMSP).
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9. DISCUSION GENERAL

En la siguiente seccion se van a describir los principales resultados de los tres
experimentos de este trabajo con el fin de ponerlos en relacion entre ellos y extraer las
conclusiones generales. Para ello se comenzard describiendo las aportaciones de los
resultados al conocimiento de los déficit de velocidad de los pacientes con EMRR. A
continuacion se explicaran las posibles implicaciones para la préctica clinica. Por ultimo,
se expondran las limitaciones del estudio con el fin de que puedan constituir la base para el

desarrollo de futuras investigaciones sobre el tema.

9.1. Relevancia tedrica de los resultados

La EM es una enfermedad cronica, degenerativa, inflamatoria del sistema nervioso central
con un curso impredecible y un perfil de sintomas variable. La depresion y el deterioro
cognitivo son dos sintomas comunes de esta enfermedad. Mas de la mitad de los pacientes
con EM experimentan sintomas depresivos (Minden y Schiffer, 1990; Siegert y Abernathy,
2005), deterioro cognitivo (Amato et al., 2006; Rao et al., 1991) o ambos (Brassington y
Marsh, 1998; Feinstein, 2004) durante el curso de la enfermedad. La importancia de estos
sintomas deriva de la repercusion que tienen en el rendimiento profesional y en el
funcionamiento social, asi como en la calidad de vida de quienes los presentan (Smith y
Arnett, 2005; Benedict et al., 2005; Rao et al., 1991). La siguiente seccion estd organizada
en dos parrafos, el primero dedicado al impacto que la EMRR tiene sobre la VP y el

segundo dedicado a la influencia de los sintomas depresivos.

9.1.1. Impacto de la Esclerosis Multiple sobre la velocidad de procesamiento.

Uno de los objetivos del presente trabajo fue determinar el impacto de la EMRR sobre la
VP de la informacion. Concretamente, se trat6 de determinar en primer lugar si la EMRR
afecta al rendimiento de los pacientes en tests neuropsicologicos y tareas de TR de forma
generalizada. En segundo lugar, se plante6 el objetivo de confirmar si las consecuencias
cognitivas de la EM se podia explicar en términos de alteraciones de la velocidad, tal y
como plantea la hipotesis de DeLuca et al. (2004). Por tltimo, nos propusimos definir

cuales eran los estadios del procesamiento de la informacion que se afectan de forma
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especifica en pacientes con EMRR. A continuacion se van a resumir los resultados de los

experimentos II y III que permitieron responder a cada una de las cuestiones planteadas.

En cuanto al caracter generalizado del impacto de la EMRR sobre la VP, los resultados de
los experimentos con tests neuropsicoldgicos tradicionales y con tareas de TR coincidieron
en indicar que la disminucidon de la VP en estos pacientes no se evidencia en todas las
tareas en las que se compararon pacientes y controles. Concretamente, en el presente
estudio los pacientes con EMRR no se diferenciaron de los controles en los tests
neuropsicologicos SDMT y TMT, y en las mayoria de las tareas de la bateria de pruebas de
TR (FT, TRS, TRS-SART y TRE). La ausencia de diferencias entre pacientes y controles
en algunas pruebas de velocidad pareceria contradecir los resultados de los estudios
anteriores. Sin embargo, el andlisis detallado de la literatura evidencia que en la mayoria de
los estudios anteriores no se controld de forma adecuada el posible impacto de la depresion
(Arnett et al., 1999a). Ademas cabe sefialar que la mayoria de las investigaciones previas
ha incluido muestran heterogéneas, compuestas por pacientes que presentan diferentes sub-

tipos de enfermedad.

Con el objetivo de validar la hipotesis de la velocidad propuesta por DeLuca et al. (2004),
en el experimento con tests neuropsicologicos tradicionales se calcularon indices libres del
impacto de la velocidad. Los resultados mostraron que, pese a la presencia de diferencias
entre los grupos en las puntuaciones directas del test de Stroop, los pacientes con EM no se
diferenciaron de los controles en la puntuacion de Interferencia. Ademads, los pacientes
necesitaron mas tiempo para finalizar el test PASAT-BNB pese a que no cometieron un
mayor nimero de errores. Con el mismo propodsito, en el experimento con las tareas de TR,
ademas de los TR, se analizaron las diferencias entre los grupos en los porcentajes de error.
Son numerosos los estudios en los que se ha puesto de manifiesto la existencia de una
posible relacién entre velocidad y precision en las respuestas (Demaree et al., 1999;
Archibald y Fisk, 2000; De Sonneville et al., 2002). De hecho, en las tareas en las que no
hay presion del tiempo, la disminucion de la VP se puede manifestar con una lentitud en
las respuestas o con un alto porcentaje de errores, dependiendo de la estrategia empleada
por los pacientes. En la primera situacion se estaria produciendo el efecto “speed-accuracy

tradeoff” que consiste en el sacrificio de la velocidad en virtud de una mejor ejecucion de
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las tareas. En la segunda situacion la disminucion de la VP no se pondria de manifiesto a
través de un aumento de los TR, sino mediante un porcentaje de errores mayor que los
controles. Sin embargo, en el caso en el que los pacientes, ademas de mas lentos, resultaran
ser menos precisos que los controles en la ejecucion de las tareas de TR. Si a pesar de
disponer de todo el tiempo necesario los pacientes no consiguen ejecutar las respuestas o
contestan de forma errénea, probablemente no se podria considerar el problema de
velocidad como el principal factor responsable de las dificultades que presentan. En el
presente trabajo, los pacientes con EM resultaron ser mas lentos que los controles en la
realizacion de la tarea TRE-Busqueda. Sin embargo, el andlisis de los porcentajes de
errores reveld una ausencia de diferencias entre los grupos. En consecuencia, y en linea
con investigaciones anteriores en EM, el impacto de la enfermedad sobre el rendimiento de
los pacientes con EM parece estar restringido principalmente a la VP, permaneciendo la
precision en el rendimiento relativamente preservada (Reicker et al., 2007). En su
conjunto, los datos de los experimentos con tests neuropsicoldgicos tradicionales y las
tareas de TR sugieren que las diferencias que se evidenciaron entre los pacientes con EM y
los controles en medidas de VP fueron debidas tinicamente al problema de velocidad que
caracteriza a estos pacientes. En consecuencia, y pudiéndose descartar la presencia de
alteraciones de los procesos cognitivos especificos implicados en su realizacion, es posible
concluir que la hipdtesis de la VP planteada por el modelo Relative Consequence se mostrd

de utilidad para explicar el patron de alteraciones en este grupo de pacientes.

Aunque el analisis conjunto de los TR y los porcentajes de error en las tareas de TR
proporciona informacion sobre la ralentizacion o la afectacion de los procesos cognitivos
implicados, en la literatura se encuentran estudios en los que se ha abordado esta cuestion
mediante un tipo de analisis diferente. Verhaeghen y Cerella (2002), por ejemplo,
emplearon una técnica de andlisis de TR denominada Brinley Plot (Brinley, 1965)
consistente en expresan los TR de los pacientes en funcidon de los TR de los controles. El
resultado es una recta de regresion que mide la VP relativa de los dos grupos. Comparando
los valores de los coeficientes de regresion que resultan de la comparacion de los TR que
los grupos obtienen en diferentes condiciones experimentales, es posible determinar si un
unico factor de velocidad es capaz de explicar la ejecucion de los pacientes o si, por el

contrario, hay alteracion de los procesos cognitivos implicados. Por otro lado, el empleo de
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técnicas de neuroimagen como la resonancia magnética (RM) tiene un especial interés en
este sentido ya que puede proporcionar una estimacion de la gravedad del dafio a nivel
axonal mediante medidas cuantitativas de atrofia de la sustancia blanca (por ejemplo, en
estructuras como el cuerpo calloso) o medidas del aumento del tamafio ventricular
(Azouvi, 2000). La reciente aparicion de la técnica de RM denominada tensor de difusion
por resonancia magnética (diffusion tensor imaging, DTI; Levin, 2003) permite evaluar la
integridad de la sustancia blanca mediante mapas graficos y cuantitativos, que por medio
de un procesamiento especifico de los datos, llevan a obtener tractografias extremadamente
precisas de las fibras neurales (Ito et al., 2002; Mori, 2002). Sin embargo, aunque la
inflamacion, la desmielinizacion y la seccion transversal de los axones son los mecanismos
que predominan durante la fase remitente-recurrente de la enfermedad, diferentes estudios
han demostrado que, ya en fases tempranas de la enfermedad, la sustancia gris estd también
afectada ya que el dafo axonal focal conduce a un proceso de degeneracion retrograda que
afecta también al cuerpo celular de su neurona de origen (Morgen et al., 2006). Técnicas
como la VBM (Voxel Based Morphometry) permiten medir el dafio a nivel de la sustancia
gris cerebral. Dada la complejidad de la fisiopatologia de la EM, sélo el empleo
complementario de estas técnicas de RM ofrece la posibilidad de determinar en qué grado
el mal funcionamiento de la red neural asociada a un determinado proceso cognitivo es
debido a la afectacion de los “nodos” (sustancia gris), de las conexiones entre ellos

(sustancia blanca) o a la combinaciéon de ambos factores.

Establecido que las principales dificultades de los pacientes con EMRR en las tareas
planteadas se deben a una alteraciéon de la velocidad de procesamiento y no a una
alteracion de los procesos cognitivos implicados, la tercera cuestion planteada tratdo de
esclarecer qué fases especificas del procesamiento de la informacion resultaron asociadas a
la ralentizacion. El experimento III con tareas de TR permiti6 determinar por un lado, que
en pacientes con EM las fases periféricas del procesamiento (perceptiva y motora)
resultaron preservadas. Por el otro, que las diferencias entre pacientes y controles parecian
ser debidas principalmente a la afectacion de la velocidad de las fases cognitivas. Los
déficits de VP se evidencian en la ejecucion de la tarea mas compleja, la tarea TRE-
Busqueda, que requiere la coordinacion de procesos cognitivos de alto nivel como el

control de la interferencia y la busqueda visual. En este sentido, los datos del presente
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estudio avalan la hipotesis propuesta por Chiaravalloti et al. (2003) segiin la cual habria
una disociacion entre VP simple y compleja. Tanto las tareas de TRS (como es la tarea de
Deteccion) como las de TRE (como la tarea de Selecciéon) medirian lo que se ha
denominado “VP simple” y serian independientes de los indices de velocidad de
procesamiento compleja. La divergencia entre las tareas que miden VP simple y las que
miden VP compleja indica que, aunque todas las tareas requieren velocidad de
procesamiento para su ejecucion, unas y otras evalllan aspectos cualitativamente diferentes
del procesamiento cognitivo. Las tareas de TRS requieren el reconocimiento de estimulos
seguido por una simple respuesta motora. De la misma forma, el procesamiento implicado
en la ejecucion de un problema de discriminacidon entre dos item sencillos representa una
carga cognitiva relativamente baja (Tombaugh et al., 2007). Al contrario, las tareas que
requieren mayores recursos cognitivos para su realizacion, evalian VP compleja. La tarea
de Busqueda Visual de la presente investigacion podria ser incluida en este Gltimo grupo.
En este sentido, los pacientes con EMRR incluidos en el presente estudio presentarian una
disminucion de la VP compleja mientras que la VP simple estaria conservada. Una posible
explicacion a esta disociacion podria derivar del analisis del substrato anatomico que
sustenta los distintos procesos cognitivos. Es probable que la acumulacion de placas de
desmielinizacion en amplias areas cerebrales interfiera con el funcionamiento de redes
neurales distribuidas y que implican estructuras tanto corticales como subcorticales. En una
enfermedad que puede afectar el cerebro de forma tan extendida como es la EM, los
procesos atencionales como la busqueda visual (Nobre, 2001), que dependen de la
integridad de circuitos neurales complejos, resultan ser altamente vulnerables al impacto de

la patologia de la EM y, en consecuencia, ser los primeros en alterarse (Hohol et al., 1997).

9.1.2. Impacto de los sintomas depresivos sobre la velocidad de procesamiento en
pacientes con Esclerosis Multiple.

Otro importante objetivo del presente trabajo fue determinar el impacto que los sintomas
depresivos tienen sobre la VP de la informacion en pacientes con EMRR. Més en detalle,
nos propusimos en primer lugar aclarar si los sintomas depresivos afectan al rendimiento
de los pacientes con EM en pruebas de velocidad. En segundo lugar, nos planteamos el
objetivo de determinar si la influencia de los sintomas depresivos se puede explicar en

términos de velocidad. Por ultimo, nos propusimos definir cudles son los estadios del
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procesamiento de la informacion que se afectan de forma especifica en pacientes con
EMRR vy sintomas depresivos. A continuaciéon se resumen de manera integrada los
resultados de los experimentos I y III que permitieron responder a cada una de las

cuestiones planteadas.

En cuanto a la posible relacion entre presencia de sintomas depresivos y disminucion de la
VP, los datos sugieren que los sintomas depresivos afectan al rendimiento de los pacientes
con EMRR tanto en tests neuropsicoldgicos tradicionales como en tareas de TR. En
concreto, los sintomas depresivos se perfilaron como la principal variable responsable de la
ejecucion de los pacientes con EMRR en los tests SDMT, TMT y PASAT-BNB (numero
de errores) y en la mayoria de las tareas de TR (FT, TRS, TRS-SART, TRE). En el test
PASAT-BNB (tiempo de ejecucion) y en la tarea TRE-Busqueda los sintomas depresivos

se asociaron a un empeoramiento de los déficits de velocidad atribuibles a la EM.

En cuanto a la validez de la hipdtesis de la velocidad (DeLuca et al., 2004) en pacientes
con EMRR y sintomas depresivos, los resultados del presente estudios mostraron que el
impacto de los sintomas depresivos no parece limitarse a la VP. A pesar de que en el
experimento III no hubo diferencias entre grupos en los porcentajes de error, en el
experimento I el andlisis de los indices libres del impacto de la VP revel6 que los pacientes
con sintomas depresivos no mostraron diferencias respecto a los controles sanos en la
puntuacion derivada Stroop Interferencia. Sin embargo, si mostraron diferencias en la
puntuacion TMT B-A con el resto de participantes. Ademas, los pacientes con sintomas
depresivos necesitaron mas tiempo para finalizar el PASAT-BNB que los otros dos grupos
de participantes, y cometieron un mayor nimero de errores que los controles. En su
conjunto, los resultados sugieren que la VP por si sola explica s6lo algunas de las
dificultades atencionales y que existen determinados componentes mas complejos que
pueden alterarse de forma especifica. Aunque la disminucion de la velocidad de
procesamiento fue un factor limitante en el rendimiento cognitivo de estos pacientes,
parece haber un déficit genuino relacionado con otros procesos cognitivos implicados en la
realizacion de los test. En conclusion, se puede afirmar que en sentido estricto la hipdtesis
de la VP no es valida en los pacientes con EMRR y sintomas depresivos. Una hipotesis

alternativa, la de la velocidad cognitiva/déficit ejecutivo (The cognitive speed and central
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executive hypothesis), constituye una explicacion mas plausible de los problemas de los
pacientes con depresion ya que propone que el perfil neuropsicologico de estos pacientes
estéd caracterizado por la alteracion de al menos dos dominios cognitivos, independientes el
uno del otro: el primero y el mas importante es la VP; el segundo es el control atencional

(Arnett et al., 2001).

En cuanto a las fases del procesamiento de la informacion afectadas, el experimento III
con tareas de TR permiti6 determinar que distintas etapas de procesamiento de la
informacion parecen estar ralentizadas de forma diferencial en pacientes con EM
dependiendo de la presencia/ausencia de sintomas depresivos. Asi, los componentes motor
y cognitivo se vieron afectados en pacientes con EM y sintomas de depresion. Ademas, los
resultados de este trabajo ponen de manifiesto el caracter selectivo de la disminucion de la
VP que afecta al componente cognitivo, ya que, después de controlar el efecto de la
velocidad perceptivo-motora en una tarea de discriminacion de letras con distractores en
los flancos, solo el proceso atencional de biisqueda visual resulté estar ralentizado en estos
pacientes, resultando relativamente preservada la capacidad de control de la interferencia
ante los distractores. El hallazgo de la ausencia de una afectacion generalizada de los
procesos cognitivos constituye un punto de partida para futuras investigaciones que
incluyan tareas que impliquen procesos cognitivos que hasta el momento no han sido

considerados como objeto de estudio.

9.2. Implicaciones aplicadas

La relevancia de los resultados del presente trabajo no deriva s6lo de su aportacion al
conocimiento de los déficits de velocidad en esta poblacion clinica sino también de sus
implicaciones practicas. A continuacion se describird primero la contribucion de los
resultados del estudio a la mejora de los protocolos de evaluacion los déficits de velocidad
de los pacientes con EMRR. En segundo lugar se expondréan las principales implicaciones
de los presentes hallazgos para el disefio de programas de rehabilitacion adecuados para

estos pacientes.

9.2.1. Evaluacion de los déficits de velocidad
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Establecer que existe una relacion entre sintomas depresivos y deterioro cognitivo en EM
representa un paso importante de cara a establecer protocolos de evaluacion
neuropsicologica por diferentes razones. En primer lugar porque, dada su elevada
prevalencia en EM y su relacion con una de las principales alteraciones cognitivas en esta
poblacion clinica, la sintomas depresivos deberia ser examinados de forma rutinaria por los
profesionales de la salud. Ademas, el proceso de evaluacion de los sintomas depresivos
deberia comenzar en las primeras etapas de la enfermedad, en lugar de ser considerada
como un ultimo recurso para los pacientes que estdn gravemente discapacitados. Por
ultimo, y en los casos en los que sea necesario, los sintomas depresivos deberian ser
tratados, sobre todo considerando que los estudios demuestran que los sintomas depresivos
pueden mejorar con tratamiento farmacoloégico. En concreto, tanto los antidepresivos
triciclicos (Schiffer y Wineman, 1990; Mohry Goodkin, 1999) como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina (Mohr et al., 2001; Feinstein, 2004) y la
Moclobemida (inhibidor de la monoaminooxidasa; Feinstein, 2004) han resultado ser
eficaces. Ademas, los pacientes con EM parecen responder bien también a los tratamientos
de psicoterapia, sobre todo los que enfatizan el desarrollo de habilidades de afrontamiento
activo tales como la terapia cognitivo comportamental (Mohr y Goodkin; 1999; Mohr et
al., 2001). En resumen, la inclusién de un instrumento de cribado para la deteccion de los
sintomas depresivos en los protocolos de evaluacion neuropsicoldgica y la consideracion

de las opciones de tratamiento disponibles deberian ser parte de la practica clinica diaria.

Ademas de subrayar la importancia de detectar y de tratar los sintomas depresivos, los
resultados del presente trabajo tienen otra importante implicacion practica relacionada con
la eleccion de los instrumentos de evaluacion neuropsicologica en pacientes con EM. Tal y
como se ha descrito en los experimentos I y III, la influencia de la enfermedad y de los
sintomas depresivos no se evidencia de igual forma en la realizacion de los tests
neuropsicologicos que habitualmente se emplean para evaluar los déficit de velocidad. De
hecho, la realizacion de las pruebas de velocidad se puede ver afectada s6lo por la EM,
solo por los sintomas depresivos o por ambas variables. En este sentido, en el caso de los
pacientes sin sintomas deprimidos el test neuropsicoldgicos mas adecuados para la
evaluacion de la VP seria el test de Stroop ya que su realizacion se ve afectada solo por la

EM. El test PASAT podria ser también buena herramienta ya que, a pesar de que tanto la
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EM como los sintomas depresivos pueden influenciar su ejecucion, los resultados de los
pacientes se podrian atribuir exclusivamente a la primera variable. Lo mismo pasaria en la
tarea TRE-Busqueda que constituiria la herramienta de eleccion dentro de la bateria de TR
propuesta. Administrar test neuropsicoldgicos o tareas de TR a pacientes con EM sin
sintomas depresivos cuya realizacion se ve afectada solo por la presencia de sintomas
depresivos llevaria a descartar erroneamente la presencia de una disminucion de la VP. En
el caso de los pacientes con EM y sintomas depresivos estarian indicados todos los
instrumentos de evaluacion cuya ejecucion se ve afectada solo por la EM o so6lo por los
sintomas depresivos (TMT, SDMT, TRS, TRS-SART, TRE). Esto nos ayudaria a
determinar si hay una disminucion de la VP debida a la EM, a los sintomas deprimidos o a
la combinacion de ambas variables. Para la evaluacién de los pacientes con sintomas
depresivos los instrumentos menos adecuados serian el test PASAT y la tarea TRE-
Busqueda ya que permitirian detectar los déficit de velocidad de los pacientes pero no

determinar a cual de las dos variables son debidos.

Otra importante aportacion del presente estudio para la practica clinica es el disefio de una
bateria de tareas de TR y, sobre todo, la presentacion de baremos segin edad, educacion y
género. Como se ha comentado a lo largo del presente trabajo, a pesar de las ventajas que
las tareas de TR ofrecen frente a los test neuropsicologicos tradicionales, rara vez se
emplean en las evaluaciones clinicas estandar, principalmente por la falta de datos
normativos necesarios para la interpretacion de los resultados obtenidos por parte de los
pacientes (Erlanger et al., 1999). En este sentido, el presente trabajo constituye un
importante avance en el ambito de la evaluacion de los déficit de velocidad en pacientes

con EM y en otras poblaciones clinicas.

9.2.2. Rehabilitacion de las alteraciones cognitivas

Ha habido relativamente pocos estudios que examinan la eficacia de la rehabilitacion
cognitiva en personas con EM (O'Brien et al., 2008). Sin embargo, las investigaciones que
estudian el impacto de proporcionar un mayor tiempo de procesamiento han obtenidos
resultados prometedores y representan una justificacion poderosa para el disefio de
programas de recuperacion que se centran en las manipulaciones de la VP (Arnett, 2004;

Lengenfelder et al., 2006). Teniendo en cuenta los resultados del presente estudio, ésta
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podria ser una estrategia de rehabilitacion particularmente importante para las personas con

EM que también experimentan sintomatologia depresion.

9.3. Limitaciones del estudio

En este parrafo se describen algunas de las limitaciones del presente estudio. Primero se
abordara el tema de la elecciéon del BDI como instrumento de evaluacion de los sintomas
depresivos. En segundo lugar, se planteard la existencia de otras posibles interpretaciones
de la relacion entre depresion y VP, diferentes a la propuesta en este trabajo. Por ultimo, se
mencionara la limitada generalizacién de los presentes resultados a pacientes con EM

caracteristicas clinicas diferentes a los pacientes incluidos en los experimentos.

9.3.1. La evaluacion de los sintomas depresivos

El BDI (Beck Depression Inventory; Beck y Steer, 1987) es una de las herramientas mas
ampliamente utilizadas como instrumento de cribado de los sintomas depresivos y ha sido
validada para su empleo en pacientes con EM (Arnett, 2005). Sin embargo, su utilizacion
es objeto de numerosas criticas. El motivo fundamental que estd en la base de la polémica
es que existe una considerable superposicion entre los sintomas y signos de la depresion y
los sintomas y signos propios de la EM (Johnson et al., 1996; Mohr et al., 1997). En
concreto, cuatro de los nueve sintomas centrales de la depresion segin en el DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual-1V) también son caracteristicos de la EM: retraso
psicomotor, fatiga disminucion de la concentracién y trastornos del suefio. Esta
coincidencia ha llevado a algunos autores a proponer por ejemplo la eliminacion que los
items del BDI relacionados con los sintomas neurovegetativos ya que su consideracion
podria inflar artificialmente las puntuaciones totales en el cuestionario (Mohr et al., 1997).
Otros investigadores han preferido incluir en sus estudios otras herramientas de evaluacion
como por ejemplo el CMD que permite la evaluacion por separado de los sintomas

vegetativos, cognitivos y afectivos de la depresion.

A pesar de las criticas sobre el empleo del BDI en EM, hay evidencian que sugieren que es
un instrumento de evaluacion adecuado en esta poblacion clinica. Randolph et al. (2000),
por ejemplo, administraron a 76 pacientes con EM dos inventarios de depresion, medidas

de discapacidad fisica y de fatiga como parte de un estudio més amplio. Los resultados
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revelaron que uno de los sintomas neurovegetativos, desinterés por el sexo, se asociaba
unicamente con el estado de 4nimo depresivo y que otros sintomas neurovegetativos se
asociaban con la depresion y la fatiga, pero no con la discapacidad fisica. Los hallazgos
sugieren que ciertos sintomas neurovegetativos en EM estan asociados de forma
diferencial con la depresion, la fatiga y la discapacidad fisica. Como consecuencia, los
autores concluyen que la eliminacion rutinaria de todos los sintomas neurovegetativos a la
hora de evaluar la depresiébn en pacientes con EM podria ser injustificada. Mas
recientemente, Landro et al. (2004) administraron a pacientes con EM y a un grupo de
sujetos control la version original del BDI y una version modificada del cuestionario en la
que se habian aislado los items mads relacionados con los sintomas vegetativos (en
concreto, los items 15, 17, 20 y 21). Los autores encontraron que los pacientes con EM
obtenian en el BDI original puntuaciones significativamente mas elevadas que los
controles y que tales diferencias entre los grupos permanecian también en la version
modificada. Este resultado concuerda con los de otro estudio anterior cuyos autores
emplearon la misma estrategia (Feinstein, 1999). Moran y Mohr (2005) examinaron si la
puntuacion en cada item del BDI disminuia como consecuencia del tratamiento
antidepresivo en 42 pacientes con EM y depresion. Los resultados revelaron que las
puntuaciones en los 21 items del cuestionario disminuyeron de forma significativa con el
tratamiento, lo que sugiere que todos los sintomas recogidos por el BDI reflejan la
presencia de depresion. Como consecuencia, los autores apoyan la inclusion de todos los

items del BDI al medir la depresion en EM.

En relacion con la evaluacion de los sintomas depresivos, hay otra cuestion que merece ser
mencionada y es que la depresion se midid mediante un cuestionario auto-administrado
que constituye un indice subjetivo de la gravedad de los sintomas depresivos. Sin embargo,
no se ha incluido en los experimentos ninguna valoracién objetiva que permita establecer
el cumplimiento de los criterios de diagnostico clinico de depresion. Como consecuencia,
es importante sefialar que los resultados descritos en este trabajo se refieren a pacientes con
EM que presentan sintomas depresivos, mas que depresion. Sin embargo, como han
afirmado algunos autores (Feinstein y Feinstein, 2001), el hecho de focalizarse en los
criterios diagnodsticos para el diagndstico de la depresion en esta poblacion clinica puede
llevar a no considerar o subestimar el significado clinico de problemas subsindrémicos en

el funcionamiento emocional. Los estudios futuros que examinen la relacion entre
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depresion y funcionamiento cognitivo en EM deberian considerar el empleo de ambos

instrumentos de evaluacion y de medidas multifactoriales de la depresion (Arnett, 2005).

9.3.2. La relacion entre sintomas depresivos y velocidad de procesamiento

Aunque en las interpretaciones de los resultados de este trabajo se ha sugerido que los
sintomas deprimidos pueden influenciar la VP en EM, es importante destacar la presencia
de otras posibles interpretaciones de los datos. Es posible que, en lugar de ser los sintomas
depresivos una de las variables que afectan al funcionamiento cognitivo de los pacientes
con EM, el deterioro de la funciones cognitivas y, en particular, la disminucién de la VP,
conduzca a la apariciéon de sintomas deprimidos. Los pacientes con EM que presentan
deterioro cognitivo debido a la enfermedad pueden experimentar alteraciones del estado
del animo debido a la consciencia de los déficits que presentan. Una segunda posibilidad es
que tanto el estado de animo deprimido como los déficits cognitivos sean el resultado de
una tercera variable, tal como la extension y la ubicacion del dafo de la sustancia blanca
cerebral. La literatura recoge datos que apoyan la hipotesis de que la depresion en EM es,
al menos en parte, debida a las consecuencias neurologicas de la propia enfermedad. Las
evidencias apuntan a que la enfermedad y la depresion en la EM comparten patofisiologia
(Pucak et al., 2007) y que algunas de estas mismas vias neurales estan implicadas también
en la disfuncidn cognitiva. En concreto, el nivel de atrofia y la carga lesional a nivel de la
corteza frontal se han relacionado tanto con la depresion (Bakshi et al., 2000;Feinstein et
al., 2004; Zorzon et al., 2001) como con el deterioro cognitivo (Benedict et al., 2002; Pujol
et al.,, 2001; Rovaris et al., 1998). Ademas de las areas frontales, las areas talamicas
muestran una alta proporcion de carga lesional y atrofia en los pacientes con EM (Benedict
et al., 2004; Bermal et al., 2005) y recientes estudios han demostrado que la atrofia a nivel
del tdlamo se asocia con el deterioro cognitivo (Houtchens et al., 2007) y quizés con

trastornos del estado de animo (Berg et al., 2000; Sabatini et al., 1996).

La comprension de la direccion causal de la relacion entre disminucion de la VP y
sintomas depresivos tendria una importante repercusion a nivel practico ya que ayudaria a
orientar las intervenciones de forma mas eficaz. Por ejemplo, si los sintomas depresivos
afectaran al funcionamiento cognitivo, la deteccion y el tratamiento adecuado de los
sintomas depresivos podrian, mas alla de mejorar el bienestar de las personas con EM,

conseguir que los pacientes con EM experimenten mejoria en el funcionamiento de
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algunos dominios cognitivos (Demare et al., 2003; Arnett et al., 2001). Sin embargo, hasta
el momento esta cuestion no ha suscitado especial interés entre la comunidad cientifica. En
el tnico estudio longitudinal desarrollado se encontré que las mejoras de los sintomas
depresivos después de un tratamiento de psicoterapia cognitivo-conductual no tuvieron
ninguna influencia sobre la ejecucion de los pacientes en test neuropsicologicos (Wilson y
Staton, 1984). En esta investigacion, sin embargo, no se incluyeron medidas especificas
para evaluar la VP. Ademas, todavia no se han investigado los posibles cambios a nivel
cognitivo como consecuencia del tratamiento farmacolédgico de los sintomas depresivos en
EM a pesar de que estudios desarrollados en otras poblaciones clinicas demuestran que el
tratamiento farmacologico de los sintomas depresivos tiene un impacto positivo sobre el
rendimiento neuropsicologico (Wilson y Staton, 1984). Si, por el contrario, es el deterioro
cognitivo que provoca la aparicion de sintomas depresivos, con la rehabilitacion cognitiva
deberia mejorar también el estado de animo. Alternativamente, si la fisiopatologia de la
EM estuviera en la base tanto de los sintomas depresivos como del deterioro cognitivo, las
intervenciones miradas a ralentizar la progresion de la enfermedad deberian ser el enfoque
terapéutico. A este respecto, cabe sefialar que las evidencias indican que la comorbilidad
de sintomas de depresion y deterioro cognitivo se asocia a una mala adherencia a los
tratamientos modificadores de la enfermedad (Costello et al., 2008; Klauer y Zettl, 2008).
A su vez, los individuos que no adhieren a los regimenes de tratamiento son mas propensos
a experimentar un agravamiento de las secuelas de la enfermedad, incluyendo las
dificultades emocionales y cognitivas. Las intervenciones dirigidas a mejorar los
problemas de adherencia al tratamiento causadas por la depresion y la disfuncion cognitiva
podria interrumpir este circulo vicioso en el que las dificultades emocionales y cognitivas y

la pobre adherencia al tratamiento se refuerzan mutuamente.

Estudios en los que los sintomas depresivos sean tratados con éxito y en los que se
incluyan evaluaciones neuropsicolégicas pre y post tratamiento asi como pruebas de
imagen de resonancia magnética serian una manera eficaz de probar la validez de cada una

de estas hipotesis interpretativas.

9.3.3. La generalizacion de los resultados
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La tercera limitacion estd relacionada con la generalizacion de los resultados a todos los
pacientes con EM, independientemente de la forma clinica de la enfermedad. En los
experimentos I y III del presente trabajo se incluyeron s6lo pacientes con EMRR. Dos son
las razones principales que han determinado la inclusion de muestras de pacientes
homogéneas en cuanto a curso clinico. La primera deriva de los resultados de los estudios
que han sugerido que el rendimiento neuropsicologico de los pacientes con EMRR se
diferencia del de los pacientes que presentan un curso progresivo de la enfermedad, no s6lo
en magnitud del déficit sino también en el patron de disfuncion cognitiva (Zakzanis, 2000;
Denney et al., 2004; Huijbregts et al., 2004). No considerar la importancia de estudiar
separadamente los problemas cognitivos de los pacientes con diferentes cursos clinicos de
la enfermedad conllevaria el riesgo de proporcionar conclusiones erroneas sobre los
problemas de velocidad en pacientes con EMRR, bien atribuyéndoles un déficit de
velocidad que en realidad no presentan, bien sobrestimando la magnitud del problema (De
Sonneville et al., 2000). El segundo motivo que ha llevado a estudiar exclusivamente a los
pacientes con EMRR proviene de las evidencias que sugieren que los diferentes cursos
clinicos de la enfermedad se asocian a diferentes niveles de gravedad de los sintomas
depresivos. En concreto, los pacientes con EMSP suelen obtener puntuaciones mas
elevadas en los cuestionarios de depresion, seguidos por los pacientes con EMRR. Por
ultimo, los pacientes con EMPP serian los menos afectados a nivel animico (Montel y
Bungener, 2007; Holden y Isaac, 2011). Si la decision de incluir en los experimentos una
muestra homogénea de pacientes permite, por un lado, caracterizar de forma mas precisa y
exacta el problema de velocidad que presentan, por el otro constituye una limitacion a la
generalizacion de los resultados a otras formas clinicas de la enfermedad. El estudio de la
relacion entre VP y sintomas depresivos en los pacientes con EMSP y EMPP deberian ser

el objetivo de investigaciones futuras.
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