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RESUMEN

Introduccion. La toma de decisiones (TD) es un proceso adaptativo que facilita la
eleccion de alternativas favorables. Los principales procesos cognitivos involucrados son
las funciones ejecutivas (FE) (memoria de trabajo, planeacidn y flexibilidad cognitiva).
Los pacientes con esclerosis milltiple (EM) presentan deficiencias en la TD pues tienden
a tomar elecciones desfavorables. Sin embargo, se desconocen las fases especificas de la
TD que podrian estar afectadas en estos pacientes. Objetivo. Evaluar, mediante
potenciales relacionados a eventos, la TD y estimar su asociacion con algunas FE
(memoria de trabajo, planeacién y flexibilidad cognitiva) en pacientes con EM. Método.
Se evaluaron 16 pacientes con EM y 19 sujetos control. Se aplicé un paradigma
experimental de TD bajo riesgo y se obtuvieron los componentes P3b y FRN (feedback
related negativity). Se administré una bateria neuropsicoligica para evaluar FE. Se utiliz6
U de Mann-Whitney y ANOVAs de medidas repetidas para comparar medias y
correlaciones de Spearman para la asociacién entre TD y FE, Resultados. Los pacientes
tendieron a realizar mas elecciones desfavorables a lo largo de la tarea de TD (p=0.021).
En las pruebas neuropsicologicas se encontraron diferencias en la Prueba de
Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST) (respuestas perseverativas (p=0.05)) y la
Torre de Londres (tiempo total (p=0.038)). La retroalimentacién de la eleccién
(ganancia, pérdida y nada) demostré un efecto en la amplitud de P3b (p=0.027) y FRN
(p<0.001). La interaccidn retroalimentacion-grupo fue significativa en la amplitud de
FRN (p=0.033). La latencia de P3b, posterior a la presentacién de las opciones, se
correlaciond con la eleccion de alternativas favorables (p=0.047) y con los aciertos
(p=0.032), errores (p=0.048) y respuestas perseverativas (p=0.050) del WCST. Las
latencias de FRN se correlacionaron con los aciertos del WCST (Ganancia: p=0.030;
Pérdida: p=0.092; y Nada: p=0.005). Discusion. Los pacientes con EM mostraron
deficiencias en la TD. Dicho déficit puede deberse a una menor sensibilidad ante las
pérdidas. Las correlaciones de P3b y FRN con algunas FE (flexibilidad cognitiva y

planeacion) sugieren que la'TD y las FE son procesos asimétricamente relacionados.
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INTRODUCCION

La toma de decisiones (TD) es un proceso adaptativo que facilita la eleccion de opciones
favorables, estima resultados y determina futuras decisiones (Ernst y Paulus, 2005;
Martinez, Sanchez, Bechara y Roman, 2006; Paulus, 2005).La TD se divide en tres etapas:
1) Evaluacién de las alternativas, 2) Ejecucion de la accion y 3) Procesamiento de los

resultados (Ernst y Paulus, 2005; Paulus, 2005).

Los principales procesos cognitivos implicados en la TD son las funciones ejecutivas
(FE), como la memoria de trabajo, la planeacidn y la flexibilidad cognitiva (Brand, Roth-
Bauer, Driessen y Markowitsch, 2008; Manes et al, 2002; Tranel y Damasio, 2000). Las
emociones también juegan un papel muy importante en este proceso pues simplifican y
aceleran el proceso de eleccién, guiando las decisiones del sujeto (Bechara, 2004;
Martinez et al.,, 2006; Paulus, 2005). Dentro de las estructuras cerebrales que participan
en los procesos cognitivos y emocionales de la TD destacan: la amigdala (procesamiento
emocional), la corteza prefrontal ventromedial (estimacidn de consecuencias), la corteza
prefrontal dorsolateral (funciones ejecutivas) y la corteza cingulada anterior (inhibicién

de conductas) (Bechara y Reimann, 2010).

El estudio experimental de la TD se basa en tareas en las que se generan condiciones de
incertidumbre, recompensa y castigo. Una de las pruebas mas utilizada es la Tarea de

Apuestas de lowa disenada por Bechara, A. Damasio, H. Damasio y Anderson (1994).

Las técnicas electrofisiologicas, como los Potenciales relacionados a eventos (PREs), han
sido herramientas valiosas en el estudio de la TD. Se ha observado la presencia de los
componentes P3b y FRN en paradigmas experimentales de TD. La P3b es un componente
centro-parietal positivo que aparece entre los 300-400 ms después de la presentaci6n
del estimulo. La FRN es un componente fronto-central negativo que ocurre a los 250 ms
después de la retroalimentacién de la respuesta del sujeto. Ambos componentes se han
relacionado con el procesamiento de evaluacién de pérdida y ganancia (Kamarajan etal,,
2009).
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La esclerosis multiple (EM), enfermedad desmielinizante autoinmune, provoca
alteraciones en la TD, asi como déficit sensitivos, motores, cognitivos y emocionales
(Carreto, Bowakim y Acebes, 2001; Micheli, Nogués, Asconapé, Fernandez y Biller, 2002).
La EM se manifiesta principalmente en adultos jovenes, inicia entre los 20 y los 40 afios
de edad y se presenta 2 a 3 veces con mas frecuencia en mujeres que en hombres

(Fernandez, 2010).

Estudios conductuales en los que se utiliza la Tarea de apuestas de lowa (IGT),
demuestran que la TD se ve comprometida en la EM (Garcia et al, 2008; Nagy et al,, 2006;
Roca et al, 2008; Simioni et al, 2009). La ejecucion de los pacientes es inferior a la
realizada por sujetos sanos y se caracteriza por una tendencia a realizar elecciones
desventajosas (p.ej. preferencia a elegir las cartas desfavorables en la IGT), sin importar

las consecuencias futuras (Garcia et al,, 2008).

El objetivo de la presente investigacion fue describir mediante PREs (componentes P3b y
FRN) la TD en pacientes con EM, y estimar su asociacién con algunas FE (memoria de

trabajo, planeacion y flexibilidad cognitiva).

El estudio de la TD en pacientes con EM, mediante PREs y pruebas neuropsicoldgicas de
FE, brindard informacién novedosa e importante para conocer mejor el perfil

neuropsicologico de este padecimiento.
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I. TOMA DE DECISIONES

Definicion

Una decisibn es una eleccion entre posibilidades, cuyos componentes son:1)
Alternativas: opciones o estrategias disponibles para tomar la decision; 2) Creencia:
estimacion de la probabilidad de que ocurra un resultado preciso, si elegimos una
alternativa en particular; y 3) Consecuencias: beneficios o pérdidas subjetivas que
experimenta el sujeto como resultados de la eleccién de una alternativa, las cuales

dependen de las metas y de los valores personales (Smith y Kosslyn, 2008).

La toma de decisiones (TD) es un proceso adaptativo, dindmico e interactivo que facilita
la eleccién de la alternativa méas favorable, estima las consecuencias futuras de dicha
accion y determina las futuras elecciones del sujeto (Ernst y Paulus, 2005; Martinez et al,,
2006; Paulus, 2005).

La TD comprende una serie de conductas complejas que tienen en comiin una estructura
basica: input (estimulo)-procesamiento-output (accion)-retroalimentacion (Ernst y
Paulus, 2005). El input se refiere a la presentacion de los estimulos (alternativas), los
cuales representan una posible recompensa o castigo. El procesamiento es la valoracidon
de las alternativas y la formacién de las preferencias. El output son las acciones llevadas
a cabo por el sujeto para elegir una opcién. La retroalimentacion es la experiencia y

evaluacion de los resultados obtenidos.

La TD puede ser estudiada como un proceso temporal y funcional que implica tres etapas
(ver Figura 1.1): 1) Evaluacion: el sujeto determina las preferencias entre las alternativas
con base en los valores emocionales que establece; 2) Ejecucién: eleccion y ejecucién de
las acciones requeridas para llevar a cabo la eleccién; y 3) Procesamiento de los
resultados: experimentacién y evaluacién de los resultados obtenidos. Durante las tres
etapas los sujetos generan y procesan senales fisioldgicas que guiarin sus elecciones. Sin
embargo, en la iltima fase las sefales fisioldgicas generadas por las diferencias
encontradas entre los resultados estimados y los experimentados, modifican los valores

establecidos en la primera etapa. En esta tiltima fase el sujeto aprende de sus resultados,
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gracias a la retroalimentacion que recibe después de su eleccién (Ernst y Paulus, 2005;

Paulus, 2005).

Tiempo
——

Etapa 1: Evaluacion Etapa 2: Ejecucién Etapa 3: Procesamiento
de los resultados

Resultado B

Formacidn de las Ejecucidn de la
preferencias aceidon
Aprendizaje
Opeidn A
I Accién-Resultado B Opeion B Modificacidn de los
valores de las opciones

Figura 1.1 Etapas de la TD
1) Evaluacién de las opciones {opcién A, By C) y formacidn de las preferencias (opcion B); 2) Ejecucion de
una accion (accién B); 3) Procesamiento de los resultados obtenidos (resultado B): con base en los

resultados el sujeto modifica sus valores y preferencias, Fuente: Ernst y Paulus (2005).

Desde una perspectiva neurocientifica, se han identificado dos tipos de TD: la TD bajo
ambigiiedad (contexto incierto) y la TD bajo riesgo (eleccién segura vs eleccion riesgosa)
(Labudda, 2009). Estos dos tipos de TD varian en la cantidad de informacién disponible
acerca de las consecuencias de la eleccion y de las probabilidades de que éstas sucedan.
En la TD bajo ambigiiedad, las consecuencias y sus probabilidades estan implicitas y el
sujeto que toma la decision debe inferir las caracteristicas de las alternativas,
procesando la retroalimentacion de sus elecciones previas (Bechara, 2004; Labudda et
al, 2009). En cambio, en la TD bajo riesgo, como en muchas decisiones que se toman en
la vida diaria, se cuenta con informacion acerca de las posibles consecuencias y de sus

probabilidades (Bechara, 2004; Labudda et al,, 2009).
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Papel de las Funciones Ejecutivas en la Toma de Decisiones

Las fases involucradas en la TD ponen en juego diversos procesos cognitivos que
permiten al individuo procesar los estimulos de las diversas alternativas, recordar
experiencias anteriores y estimar las consecuencias de sus elecciones (Martinez et al.,
2006). Los principales procesos implicados son las funciones ejecutivas (FE) (Brand et
al, 2008; Manes et al, 2002; Tranel y Damasio, 2000). Las FE son procesos cognitivos
superiores que permiten a la persona llevar a cabo una conducta independiente,
propositiva, creativa y socialmente adaptada (Lezak, Howieson y Loring, 2004). Algunas
de las FE que juegan un papel importante en la TD son la memoria de trabajo (Clark,
Cools ¥ Robbins, 2004; Ernst y Paulus, 2005; Martinez et al, 2006), la flexibilidad
cognitiva (Clark et al,, 2004; Martinez et al, 2006) y la planeacion (Clark et al,, 2004;
Ernsty Paulus, 2005; Wilson y Keil, 1999).

La memoria de trabajo (MT) se entiende como un sistema de retencion y
almacenamiento temporal de la informacion para la solucién de un problema o una
operacién mental (Baddeley, 1992, 2003). Se ha determinado que la TD depende de la
MT pues en adultos sanos el desempeno en tareas de TD se asocia con la capacidad de
MT (Hinson, Jameson y Whitney, 2002). Ademas, pacientes con lesion derecha en la
corteza prefrontal dorsolateral que presentan alteraciones en la MT muestran un pobre
desempenio en las tareas de TD (Bechara, 2004). Las deficiencias en la TD pueden ocurrir
por alteraciones en la MT, pues ésta interfiere con los procesos cognitivos necesarios
para establecer una reaccion afectiva anticipatoria que guie las decisiones del sujeto
(Bechara, 2004; Jameson, Hinson y Whitney, 2004; Martinez et al,, 2006). En cambio, la
MT no depende de la TD pues algunos sujetos pueden tener una MT normal sin importar
la presencia o ausencia de alteraciones en la TD (Bechara, 2004; Brand et al, 2008).
Muestra de ello es que pacientes con dano en la corteza prefrontal ventromedial

presentan déficit severos en la TD, pero su MT es normal (Bechara, 2004).

La planeacién es un proceso cognitivo de prospectiva temporal que utiliza la informacion
sensorial otorgada por el medio y los recuerdos almacenados en la memoria, para

generar representaciones mentales de una serie de conductas futuras (plan de accion)
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que se llevardn a cabo para alcanzar una meta previamente establecida (J6dar, 2004;
Wilson y Keil, 1999). Para llevar a cabo la planeacidn el sujeto debe ser capaz de evaluar
las alternativas presentadas, tomar decisiones, desarrollar estrategias para establecer
prioridades y organizar las ideas necesarias para desarrollar un marco conceptual que
guie el plan de accion (Lezak et al., 2004). De lo anterior se deduce una relacion evidente
entre TD y planeacitn, que ha sido confirmada por varios estudios. Se ha observado en
sujetos con lesion prefrontal dorsolateral o prefrontal ventromedial la presencia de
deficiencias en la TD y en tareas de planeacién (Manes et al, 2002); y en sujetos
drogodependientes (policonsumidores) se ha encontrado que aquellos con mejores
habilidades para planear y resolver problemas presentan un mejor desempefio en
pruebas de TD (Verdejo, 2006).

La flexibilidad cognitiva (nivel de perseveracién) es la capacidad para utilizar la
retroalimentacién brindada por el medio para cambiar el criterio de seriacién o
clasificacitn, una vez concluida una tarea (Etchepareborda, 1997). Bechara (2004) indica
que la flexibilidad cognitiva y la TD son procesos asimétricamente dependientes:
Mientras que las deficiencias en la flexibilidad cognitiva afectan negativamente la TD, el
déficit en TD no compromete a la flexibilidad cognitiva. Sin embargo, Toplak, Sorge,
Benoit, West y Stanovich (2009), basados en un metaanalisis de 46 estudios de TD,
sugieren una total independencia entre la flexibilidad cognitiva y el desempefio de tareas
de TD.

Papel de las Emociones en la Toma de Decisiones: “El marcador somatico”

Las emociones juegan un rol muy importante en la TD, pues guian las decisiones del
sujeto a través de la simplificacion y aceleracién del proceso de eleccién, reducen la
complejidad de la decisién y disminuyen el conflicto entre opciones similares (Bechara,
2004; Martinez et al, 2006; Paulus, 2005). Las caracteristicas emocionales de las
opciones determinan si la informacién de la probabilidad de que suceda un resultado
especifico influya o no en la eleccidn. Aquellas alternativas cargadas de emocién reducen
el impacto de la informacién de la probabilidad, dirigiendo la atencién del sujeto a las

posibles consecuencias (Smith y Kosslyn, 2008).
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Dentro del estudio del papel de las emociones en la TD destaca la hipdtesis del
“marcador somatico” de Damasio (1994). Esta hipdtesis otorga un marco conceptual en
el que se integran sistemas neuroanatémicos y procesos cognitivos y emocionales; y
propone que la TD es un proceso guiado por senales fisiologicas (marcador somatico)
relacionadas con la homeostasis, las emociones y los sentimientos (Bechara, Damasio y

Damasio, 2000).

Un marcador somdtico es una respuesta fisiologica (cambios autonémicos como
conductancia de la piel, presién sanguinea, ritmo cardiaco, etc.) que refleja un estado
emocional (positive o negativo) y que surge de la anticipacion de las posibles
consecuencias de una eleccion. Estos cambios fisioldgicos guian nuestras elecciones en
un momento determinado, contribuyen en la eleccion de opciones ventajosas, facilitan la
estimacion de resultados futuros y permiten una conducta social apropiada (Bechara,
2004; Bechara y Damasio, 2005; Garcia, Rodriguez, Vendrell, Junqué y Roig, 2008;
Martinez et al, 2006). De acuerdo con el modelo, los marcadores sométicos pueden
generarse a partir de dos tipos de eventos: 1) Los inductores primarios: estimulos que de
modo innato o por medio del aprendizaje han sido asociados con estados placenteros o
aversivos; vy 2) Los inductores secundarios: entidades generadas después del recuerdo

personal o hipotético de un evento emocional (Bechara, Damasio et al,, 2000),

El planteamiento del marcador somatico parte de algunas asunciones bésicas: 1) El
razonamiento ¥ la TD dependen en muchos niveles de operaciones neurales, algunas de
las cuales ocurren conscientemente y se basan en procesos cognitivos. Los procesos que
se llevan a cabo cognitivamente surgen de representaciones sensoriales que se sustentan
en la actividad coordinada de &reas corticales primarias; 2) Todos los procesos
cognitivos dependen de algunos procesos basicos como la percepcion, la atencion, la MT
y las emociones; 3) El razonamiento y la TD necesitan de la disponibilidad de
conocimiento acerca de las situaciones (p.ej. informacién sobre las probabilidades de las
consecuencias) y de las opciones para la accidn, este conocimiento es almacenado en la
corteza cerebral y en algunas estructuras subcorticales (p.ej. amigdala y estriado); y 4) El
conocimiento puede ser clasificado en: innato (estados corporales, incluidos estados

emocionales y procesos biorreguladores) y adquirido (conocimiento acerca de hechos,
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sucesos y acciones (imagenes mentales)). La unidn de estos dos tipos de conocimientos
refleja la experiencia individual; la categorizacion de este conocimiento otorga la

capacidad de razonamiento (Bechara etal,, 2000).

Mecanismos Cerebrales de la Toma de Decisiones

Los procesos cognitivos y afectivos que intervienen en las etapas que conforman la TD

involucran diferentes dreas cerebrales (ver Tabla1.1).

Tabla 1.1 Areas celebrales que participan en la TD Etapas de la TD
A
S ™
. Procesamiento
Procesos Areas cerebrales Evaluacion Ejecucion
de resultados
Cognitivos | Corteza prefrontal +E ++ +HE

dorsolateral

Corteza cingulada anterior HE ++ +
Corteza parietal H + +
Afectivos | Corteza prefrontal 4 + e

ventromedial forbitofrontal

Corteza cingulada anterior 4+ + 4
Insula i + +
Amigdala ++ + +++
Estriado ventral + i+ +
Otros Estriado dorsal + +++ +

Nota: El grado de participacion de las dreas cerebrales es representado por el nimero de signos + (+ poca
participacion; ++ participacion media; +++mucha participacién). Fuente: Metaanalisis realizado por Ernst
v Paulus, (2005).
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Etapa 1: Evaluacion y valoracion de las alternativas

Una serie de factores intervienen para que el sujeto determine sus preferencias entre
distintas opciones: a) las caracteristicas de los posibles resultados: valencia (positiva o
negativa), saliencia (intensidad o magnitud), probabilidad (grado de certeza) y tiempo de
obtencidn; b) los resultados obtenidos en experiencias similares previas; y c) el contexto
interno y externo en donde se realiza la eleccion (p.ej. contexto social y afectivo). Cada
uno de estos factores son modulados por circuitos neuronales especificos (Ernst y

Paulus, 2005).

Para determinar las preferencias y simplificar la eleccién, el sujeto “edita” las diversas
opciones (p.ej. ignorar las alternativas menos atractivas). La corteza prefrontal
dorsolateral y la orbitofrontal intervienen en este proceso (Ernst y Paulus, 2005). La
corteza prefrontal dorsolateral facilita la eleccion de recompensas a largo plazo (Doya,
2008) y participa en algunos procesos cognitivos esenciales en la TD y la MT (Manes,
2002; Martinez et al,, 2006).

La corteza parietal participa en la formacién de preferencias, pues interviene cuando el
sujeto estima la probabilidad de que ocurra un resultado preciso, si se elige una
alternativa en particular (Ernst y Paulus, 2005). Mediante el uso de resonancia
magnética funcional (RMF) se ha observado en tareas de TD actividad neuronal en la
corteza parietal cuando los participantes (adultos sanos) llevan a cabo los célculos
necesarios para estimar la probabilidad de que ocurran los resultados deseados (Ernst et

al, 2004).

La corteza cingulada anterior se encuentra involucrada en la anticipacion de las
consecuencias de la eleccién (expectativa) (Doya, 2008; Martinez et al. 2006), en el
procesamiento de incertidumbre (Ernst y Paulus, 2005; Martinez et al. 2006) y en la

deteccion del conflicto (Martinez et al, 2005).

La corteza prefrontal ventromedial interviene en la estimacidn de las consecuencias a
largo plazo, participa en la adquisicion de la informacién necesaria para establecer
estrategias de accion (Fellows, 2006) e integra los diversos factores implicados en la TD
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(informacién sensorial, mneménica y emocional) (Bechara, Tranel y Damasio, 2000;
Martinez et al, 2006). Esta region integra las experiencias anteriores (informacion
mnemonica) con la informacién actual (sensorial), proporcionando la integracién de las
relaciones aprendidas entre situaciones complejas y estados internos (emociones). La
informacién sensorial, los estados emocionales y la informacién mnemédnica son
integrados gracias a la informacién procedente de la amigdala, el hipotalamo y el tallo

cerebral (Martinez et al, 2006).

Las emociones juegan un papel importante en la valoracién de las alternativas, pues a
cada opcidn se le atribuye un valor afectivo que puede determinar la eleccion del sujeto.
Algunas estructuras del sistema limbico como la amigdala, la insula, la corteza
orbitofrontal y la corteza cingulada anterior, se encargan de asignar un significado
emocional a los estimulos ambientales (Ernst y Paulus, 2005; Simén, 1997). Por otro
lado, los mecanismos limbicos emocionales colaboran con las funciones anticipatorias y

planificadoras de la corteza prefrontal (Simén, 1997).

La corteza orbitofrontal, la amigdala y la corteza prefrontal ventromedial participan en la
formacién e integracion de los marcadores somaticos (Bechara, A. Damasio et al., 2000;
Bechara, 2004; Ernst y Paulus, 2005; Martinez et al,, 2006). La amigdala, encargada de
procesar y codificar las senales emocionales, junto con la insula y el estriado ventral,
contribuyen en la generacion de respuestas vegetativas (marcadores somaticos)
(Bechara, 2004; Ernst y Paulus, 2005; Martinez et al, 2006). Los marcadores somaticos
envian sefiales que retroalimentan estructuras corticales (corteza orbitofrontal, corteza
somatosensorial y corteza cingulada anterior). Por tltimo, la saliencia emocional del
estimulo es procesada por la amigdala, la corteza orbitofrontal (Smith y Kosslyn, 2008) y

el estriado ventral, particularmente el niicleo accumbens (Ernst y Paulus, 2005).
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Etapa 2: Eleccidn y ejecucidon de la accidn

El objetivo en esta etapa es ejecutar una serie de acciones para obtener la alternativa
preferida. La planeacion juega un papel importante durante esta etapa, pues el sujeto
requiere inhibir ciertas conductas, determinar una secuencia de acciones, establecer

submetas, monitorear errores y calcular el tiempo de sus actos (Ernst y Paulus, 2005).

En dicha fase participan mecanismos cerebrales que se encargan de iniciar, monitorear y
completar las acciones. La corteza cingulada anterior y la corteza orbitofrontal
intervienen en el control y seleccién de conductas adecuadas, y monitorean y controlan
los procesos de evaluacion e inhibicién de respuestas (Martinez et al, 2006). Ante la
presencia de incertidumbre, la corteza orbitofrontal promueve conductas exploratorias y
de riesgo (Doya, 2008). Estudios en roedores sugieren una conexién entre amigdala y
corteza cingulada anterior que guia la respuesta de eleccidn con base en el valor de los
resultados esperados y en el costo de ejecutar una accién en particular (Floresco y
Ghods-Sharifi, 2007). También, se ha observado que la corteza cingulada anterior y la
corteza prefrontal lateral participan en la deteccién del error pues guian las acciones

compensatorias cuando éste se comete (Ernst y Paulus, 2005; Martinez et al., 2006).

La motivacion es un factor importante para la ejecucién de la accidn, pues determina la
direccion y la energia de la accion. El niicleo accumbens (componente del estriado
ventral), la corteza prefrontal ventrolateral y la amigdala intervienen en la modulacién

de los aspectos motivacionales (Ernsty Paulus, 2005).
Etapa 3: Experimentacion y valoracion de los resultados obtenidos

Durante la tltima etapa el sujeto experimenta y evalia los resultados obtenidos de su
eleccidn. Al igual que en la fase 1 (evaluacion de las opciones), en esta iltima etapa se
procesan las caracteristicas fisicas y emocionales del estimulo (participacién de los
marcadores somaticos) y se atribuyen valores a los resultados experimentados .La
corteza prefrontal medial participa en la evaluacién placentera de los resultados y en el
rastreo de los resultados que representen una recompensa (Ernst y Paulus, 2005;

Knutson, Fong, Bennett, Adams y Hommer, 2003). En cambio, la corteza cingulada

17

Toma de decisiones en esclerosis miltiple: un estudio electrofisiolégico y neuropsicoldgico



Elisa Azcdrraga Guirola

anterior interviene en el procesamiento de consecuencias negativas (Martinez et al,,
2006; Knutson et al,, 2003). Estudios con RMF en el que adultos sanos realizan una tarea
de TD, se ha observado la activacién de la corteza prefrontal medial cuando el sujeto
anticipa una recompensa y actividad en la corteza cingulada anterior cuando se esperan

consecuencias negativas (Knutson et al,, 2003).

Durante la valoracion el sujeto aprende de sus experiencias para formar una conducta
adaptativa. Para ello, el individuo debe generar y procesar una serie de sefales
fisioldgicas relacionadas a las diferencias encontradas entre los resultados estimados y
los experimentados. Estas sefiales permiten al individuo vincular sus elecciones con los
resultados obtenidos, dicha relacién es basica para la siguiente TD pues permitira
modificar los valores que se establecen durante la primera fase (Paulus, 2005). El
estriado ventral y la corteza orbitofrontal participan en el procesamiento de las
diferencias encontradas (Ernst y Paulus, 2005). La corteza orbitofrontal mantiene en
linea las recompensas y castigos experimentados para poderlos comparar con los

resultados esperados (Frank, Scheres y Sherman, 2007).

La corteza prefrontal ventromedial interviene en el aprendizaje obtenido de la
retroalimentacién posterior a la eleccion (Wheleer y Fellows, 2008). Cuando una serie de
eventos ocurren repetidamente en un periodo corto de tiempo y la retroalimentacion
sucede poco después de la respuesta del sujeto, se tiene como resultado un "aprendizaje
asociativo”. Las estructuras cerebrales que participan en dicho aprendizaje son la

amigdala y el nicleo accumbens (Ernsty Paulus, 2005).

Bechara y Reimann (2010) proponen dos sistemas neuroanatémicos (ver Figura 1.2) que
resumen los mecanismos cerebrales que participan en la TD: 1) Un sistema impulsivo o
de la amigdala que otorga una respuesta motora o visceral rapida que indica placer o
dolor como resultado inmediato de las posibles opciones; 2) Un sistema reflexivo o de la
corteza prefrontal ventromedial que estima y anticipa las consecuencias futuras de
nuestras elecciones; y genera respuestas emocionales que guian nuestras decisiones
futuras. A su vez, este sistema requiere de tres subsistemas: el primero, integrado por la

insula y la corteza somatosensorial, contribuye a la representacion de patrones
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somaticos de estados emocionales; el segundo, compuesto por la corteza prefrontal
dorsolateral y el hipocampo, interviene en las FE necesarias para la TD; y un tercer
sistema, en el que la corteza cingulada anterior y el cerebro basal anterior se encargan de

la inhibicion de conductas.

Cingulado
Anterior

Insula/sI
y SO

Figura 1.2 Medelo esquematico de los sistemas cerebrales implicades enla TD
Nota: Am, amigdala; DL, corteza prefrontal dorsclateral; St estriade ventral;, SI/II, cortezas
somatosensoriales primaria y secundaria; VM, corteza prefrontal ventromedial/orbitofrontal. Fuente:

Verdejo (2006).

La mayoria de las investigaciones acerca de los mecanismos cerebrales involucrados en
la TD se basan en una perspectiva neuroanatomica. Sin embargo, cabe destacar la posible
participacion de algunes neurotransmisores. Se ha observado que la dopamina
interviene en el aprendizaje asociativo (Ernst y Paulus, 2005; Rangel, Camerer y
Montague, 2008; Wheeler y Felows, 2008) y en el sistema de recompensa (corteza
cingulada anterior) (Doya, 2008; Paulus, 2005). La serotonina influye en mecanismos
emocionales e inhibitorios (Ernst v Paulus, 2005) y participa en el estriado dorsaly en la
corteza prefrontal dorsolateral para facilitar la eleccion de recompensas a largo plazo
{(Doya, 2008). La acetilcolina se ha visto invelucrada en tareas en las que interviene la
memoria (Ernst ¥ Paulus, 2005). La noradrenalina y la dopamina participan en procesos
atencionales (Ernst y Paulus, 2005) y cuando existe incertidumbre en los resultados

promueve conductas exploradoras y de riesgo (corteza orbitofrontal) (Doya, 2008).
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El Estudio Experimental de la Toma de Decisiones: Tarea de Apuestas de lowa

El estudio experimental de la TD se basa en tareas en las que el sujeto elige opciones a lo
largo de varios ensayos. La prueba mas utilizada es la Tarea de Apuestas de lowa (IGT,
por sus siglas en inglés lowa Gambling Task) (Bechara et al, 1994) pues genera
condiciones de incertidumbre, recompensa y castigo que se presentan durante cada
eleccion. La IGT fue disefiada por Bechara et al. (1994) para demostrar la hipdtesis del
marcador somatico en sujetos con lesion en la corteza prefrontal ventromedial, ya que
dichos pacientes presentan déficit severo en la TD en contextos personales y sociales

(Bechara, 2004).

La 1GT consta de 100 ensayos divididos en 5 bloques. En cada ensayo se le presenta al
sujeto cuatro cartas (A, B, Cy D) y debe elegir una. Dependiendo de la carta seleccionada
en cada ensayo puede recibir una ganancia (reforzador) o una pérdida (castigo). De las
cuatro cartas mostradas, dos otorgan el mayor nimero de reforzadores (cartas
favorables: C y D), mientras que las otras representan un mayor nimero de castigos
(cartas desfavorables: A y B) (ver Figura 1.3). La constante eleccién de las cartas
desfavorables lleva al sujeto a perder pues conceden altas ganancias inmediatas, pero un
gran nimero de castigos. En cambio, las cartas favorables representan una mayor
ganancia a largo plazo, ya que otorgan recompensas pequenas pero constantes y un
minimo de castigos. La diferencia del nimero total de cartas favorables y desfavorables

seleccionadas en cada bloque se toma como medida de la prueba: [(C+D) - (A+B]].

20

Toma de decisiones en esclerosis miltiple: un estudio electrofisiolégico y neuropsicoldgico



Elisa Azedrraga Guivola

WIN 120!

\ ’
\\/ v
\ s
oo P

5
H 1 Cartas Favorahles 1
A e e e -

Figura 1.3 Representacion grafica de la 1GT

Las dos barras que se encuentran en la parte superior de la pantalla representan la cantidad de dinero que
ha ganado y debe el sujeto: cash pile (dinero acumulado o ganado) y borrowed (dinero prestado o en
deuda). La “carita feliz” indica que el sujeto ha obtenido una ganancia, en este caso $120 (win $120). Las
letras A y B (linea punteada) representan las cartas desfavorables, mientras que Cy D las cartas favorables
(linea con guiones). La carta A se encuentra coloreada de negro pues indica la eleccidn que ha realizado el
sujeto.

Fuente: Bechara, Damasio, Damasio y Anderson (1994).

La mayoria de los sujetos sanos, aproximadamente dos tercios, realizan sin dificultad la
IGT y comienzan eligiendo las cartas desfavorables y alrededor del ensayo 40 eligen las
cartas favorables (C y D) (Martinez et al, 2006). Se cree que una pobre ejecucion en la
IGT se debe a: a)lncapacidad o dificultad para generar marcadores somdticos (p.ej.
respuestas de conductancia cutinea) (Damasio, 1994); b) Preferencia por opciones de
alto riesgo; c) Incapacidad de estimar posibilidades de recompensa o castigo, o de
aprender las relaciones entre estimulos y resultados; d) Hipersensibilidad a la
recompensa; e) Insensibilidad al castigo; f) Problemas en las FE; y/o g) Desinhibicién o

problemas en el control de impulsos (Clark, Manes, Antoun, Sahakian y Robbins, 2003).
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Dada la complejidad de la IGT, se han desarrollado otras tareas para aislar sus
componentes, de forma que puedan analizarse por separado algunos aspectos cognitivos
involucrados como la MT, la flexibilidad cognitiva, la impulsividad y/o el efecto o la
preferencia del sujeto por alternativas que representen riesgo. Por ejemplo, 1a Cambrige
Gamble Task (Rogers al. 1999) busca determinar el efecto de la eleccién de opciones
riesgosas sobre la TD. En esta prueba los sujetos deben realizar un juicio probabilistico
entre dos resultados mutuamente excluyentes y después realizar una apuesta basandose
en dicho juicio. Una fortaleza de esta prueba es que los procesos de MT y aprendizaje son
minimizados, pues toda la informacion necesaria para la TD y para determinar la apuesta
es presentada visualmente, y cada uno de los ensayos son relativamente independientes
al tltimo (Manes et al, 2002). Se ha observado, una asociacién significativa entre la
ejecucion de la IGT y el desempeno en la Cambrige Gamble Task (Monterosso, Ehrman,
Napier, O'Brien y Childress, 2001 en Bechara, 2004).

Potenciales Relacionados a Eventos en la Toma de Decisiones: P3b y FRN

Las técnicas electrofisiologicas como los Potenciales relacionados a eventos (PREs) han
sido herramientas valiosas en el estudio de la TD. Dichas técnicas registran de forma
superficial y no invasiva la actividad eléctrica generada en el cerebro. Los PREs parten
del electroencefalograma (EEG), que representa la suma de los eventos eléctricos
generados por la actividad de las neuronas (potenciales de accion y potenciales
postsinapticos), principalmente de la corteza cerebral (Pinel, 2001). Los PREs registran
cambios de voltaje (uV) en la senal del EEG que estan especificamente asociados a la
respuesta cerebral (actividad postsinaptica) correspondiente a un proceso sensorial,

motor o cognitivo (Fabiani, Gratton y Coles, 2000; Luck, 2005).

Sus principales ventajas son: no invasiva, alta resolucién temporal y bajo costo, permiten
el estudio confiable y accesible de la dindmica de los procesos cerebrales (Fabiani et al,,
2000; Luck, 2005). Por ejemplo, los PREs ofrecen una medida constante del
procesamiento de un estimulo, incluso cuando no existe una respuesta conductual (Luck,
2005). Sin embargo, una de sus principales desventajas es la poca resolucion espacial. En

los PREs no se puede determinar una localizacién cerebral especifica pues existen
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muchos generadores internos que pueden explicar un patrén especifico de PREs (Luck,
2005).

Los PREs han sido clasificados en exdgenos y endbgenos: a) Los PREs exdgenos son
determinados por las propiedades fisicas del estimulo, son evocados por estimulos
sensoriales (auditivos, visuales y somatosensoriales), se obtienen en zonas muy
localizadas de la corteza cerebral y muestran latencias menores a 100 milisegundos (ms)
y amplitudes constantes; b) Los PREs enddgenos dependen de la interaccion entre el
sujeto y el evento, tienen latencias mayores que los exégenos, no se relacionan con las
caracteristicas fisicas del estimulo y se asocian con factores como la atencién, relevancia
de la tarea o el estado del sujeto durante el procesamiento del estimulo (Fabiani et al,,
2000).

Los PREs también se pueden agrupar con base en su latencia en ms, es decir, el tiempo de
presentacién después del estimulo (ver Figura 1.4): a) Potenciales evocados del tronco
cerebral o tempranos, se presentan durante los 10 primeros ms y reflejan la trasmision
de la informacidén aferente a través de varios niveles en la trayectoria sensorial; b)
Potenciales de latencia media, aparecen entre los 10 y los 100 ms posteriores al
estimulo; c) Potenciales de latencia tardia o de la corteza, ocurren entre los 250 a 750 ms
después de un evento. Cada potencial es denominado con base en su polaridad (P,
positiva; N, negativa), su latencia (ms) (p.ej. P300) y/o su significancia funcional (p.ej.

Negatividad de reorientacién, RON) (Andreassi, 2007).
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Figura 1.4 Ejemplo de potenciales evocados auditives en humanes
Los PREs se observan come cndas (positivas o negativas) con una determinada amplitud (pV) y latencia
(ms). Con base en sus latencias se pueden cbservar PREs tempranes (ondas [ a VI), medios (No, Po, Na, Pa,

Nb y Pb) y tardies (N2, P300, VCN, etc.). Fuente Martinez (2002).

Uno de los PREs mas investigados es la P3 00, potencial tardio de polaridad positiva y de
distribucion centro-parietal, que representa la respuesta eléctrica cerebral generada
cuando un estimulo nuevo es detectado y/o los procesos atencionales que actualizan la
representacion mental de los estimulos ambientales (Polich, 2007). Puede subdividirse
en dos subcomponentes: a) La P3a, que representa actividad frontal relacionada a
procesos de control atencional; y b) La P3b, que indica actividad temporal-parietal
asociada con procesos atencionales y de memoria (almacenamiento), encargados de

actualizar la representacion mental de los estimulos (Polich, 2007; Polich y Criade,2006).

En paradigmas experimentales de TD, en adultos jovenes sanos, se ha observado la
presencia de los componentes P3b y FRN (por sus siglas en inglés feedback related-
negativity, negatividad relacionada a la retroalimentacidn), los cuales se pueden
observar en la Figura 1.5 (Cutmore y Muckert, 1998; Hewiget al., 2006; Kamarajan et al,,
2009; Martin y Potts, 2009; Masaki, Takeuchi, Ghering, Takasawa y Yamasaki, 2006;
Mennes, Wouters, Bergh, Lagae y Stiers, 20 08; Nieuwenhuis, Cohen y Aston-Jones, 2005).
Ambos componentes se han relacionado con el procesamiento de evaluacién de pérdida

y ganancia (Kamarajan et al., 2009).
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Figura 1.5 FRN (ORN ¢ N2} ¥ P3b (ORFP) en el electredo Cz en una tarea de TD

Fuente: Kamarajan, Porjesz, Rangaswary, Tang, Chorlian, Padmanabhapillai etal. (2009).

La P3b es un componente centro-parietal positivo que, en paradigmas de TD, aparece
entre los 300-400 ms después de la presentacion de las opciones de eleccion (estimulos
visuales) y/o de la retroalimentacion (ganancia, pérdida o nada) del resultado obtenido.
Se ha sugerido que el sistema noradrenérgico modula la aparicion de la P3b durante el
procesamiento de la informacion y del resultado obtenido de la TD (Nieuwenhuis et al.,
2005). Cuando la aparicion de la P3b se asocia al resultade es nombrada como ORP (por
sus siglas en inglés outcome-related positivity, positividad relacionada al resultado)
(Kamarajan et al.,, 2009). La P3b es considerada, respectivamente, como un indicador del
procesamiento de evaluacion de las opciones de eleccion (Martin y Potts, 2009;
Nieuwenhuis et al.,, 2005) y como un indice del procesamiento de evaluacion profundade
la valencia (pérdida/ganancia) y de la magnitud (chica/grande) del resultado
(Kamarajan et al.2009). Su amplitud aumenta ante la presencia de estimulos con
relevancia motivacional y ante aquellos que representan recompensa, come se muestra
en la Figura 1.6 (Cohen y Aston-Jones, 2005; Cutmore y Muckert, 1998; Kamarajan et al.,
2009; Martin y Potts, 2009; Mennnes et al., 2008; Nieuwenhuis et al., 2005).
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Figura 1.6 Cempenente P3b
Presencia de P3b en el electredo Cz después de la retroalimentacién (feedback) (ganancia, win; pérdida,
loss; © nada, even) que se otorga después de una eleccién en una tarea de TD. Fuente: Martin y Potts

(2009).

El potencial FRN es un componente negative con distribucion fronto-central que se
genera en la corteza medial-frontal (Gehringy, Willoughby, 2002 en Kamarajan et al.,
2009) y probablemente en la corteza cingulada anterior (procesamiento de la
recompensa) (Luu, Tucker, Derryberry, Reed y Poulsen, 2003 en Yeung, Holroyd y
Cohen, 2005). En tareas de TD ocurre aproximadamente 250 ms después de la
retroalimentacion de la respuesta del sujeto (Hajcak, Moser, Holroyd y Simons, 2006;
Kamarajan et al., 2009). La FRN es conocida como N2 (Mennes et al., 2008), MFN (por sus
siglas en inglés medial-frontal negativity, negatividad medial-frontal) (Masaki et al,
2006), fERN (por sus siglas en inglés feedback error related negativity, retroalimentacion
de la negatividad relacionada al error) y ORN (por sus siglas en inglés outcome-related
negativity, negatividad relacionada al resultado) (Kamarajan et al, 2009). Este
componente refleja un proceso de evaluacion temprana del factor motivacional
(pérdida/ ganancia) del resultade obtenido después de una eleccion (ver Figura 1.7)
(Kamarajan et al., 2009; Martin y Potts, 2009; Masaki et al., 2006; Yeung et al., 2005). Su
amplitud aumenta y su latencia disminuyen cuando el resultado de la eleccidn

representa una ganancia monetaria grande (Kamarajan et al., 2009; Masaki et al.,, 2006).
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Sin embargo, en algunos estudios presenta mayor amplitud cuande la retroalimentacion

de la respuesta es negativa (Pallares et al,, 2008; Yeunget al., 2005).

Choice 250-300 ms
Estimulo
-5pv - Loss
— Gain
OuV
FRN

T s T T
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Time (ms)

Figura 1.7 Componente FRN
Presencia de FRN en el electrodo Cz después de la retroalimentacién (ganancia, win ¢ pérdida, less) que se

ctorga después de una eleccién (choice) en una tarea de TD. Fuente: Yeung, Helroyd, y Cohen (2005).

Implicaciones Clinicas de la Toma de Decisiones

A continuacién, se mencionan algunas alteraciones psiquiatricas y/o neuroldgicas donde

se muestran deficiencias en el proceso de TD.
Abuse de sustancias

Sujetos dependientes a sustancias (p.ej. alcohol, cocaina, opiaceos, etc.) presentan
alteraciones en la TD pues no evalian adecuadamente la magnitud de los resultados y
tienden a realizar elecciones riesgosas donde la ganancia es rapida (Ernst y Paulus,
2005). Por ejemplo, adictos a opiaceos tienden a escoger las alternativas que representan
un mayor riesgo en tareas de TD (Brand et al, 2008) ¥ sujetos policonsumideres, incluso
en situacion de abstinencia, presentan una pobre ejecucion en la IGT, va que eligen
constantemente las cartas desfavorables (ver Figura 1.8) (Verdejo, 2006; Verdejo,

Aguilar de Arcos, Pérez-Garcia, 2004).
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Figura 1.8 Ejecucion de individues pelicensumidores y controles en la IGT
Los individuos drogodependientes rindieron por debajo de los controles en los bloques 2 al 5 de la IGT.

Nota: * p<0.05 entre grupos. Fuente: Verdejo (2006).

Bechara et al., (2001) proponen que los sujetos drogodependientes son similares a los
pacientes con dafio prefrontal ventromedial: cuando se enfrentan a situaciones de
decision que implican la posible obtencién de recompensas inmediatas, aun a riesgo de
provocar consecuencias negativas en el futuro, tienden a elegir la recompensa inmediata
v a ignorar las consecuencias futuras. Algunos estudios sugieren que las alteraciones en
la TD en sujetos dependientes a sustancias pueden relacionarse con alteraciones
premorbidas o al efecto neurotdxico de las drogas en el funcionamiento de la corteza

prefrontal ventromedial (Verdejo etal,, 2004)
Esquizofrenia

Pacientes esquizofrénicos presentan alteraciones en todas las fases involucradas en la
TD (Ernst y Paulus, 2005). Se considera que dichas deficiencias pueden deberse a dos
factores: 1) Capacidad deficiente de detectar reforzadores; o 2) Déficit en el proceso de
integracion de la informacion afectiva y cognitiva, lo que impide al sujeto utilizar dicha
informacion para guiar adecuadamente sus decisiones. Heerey, Bell-Warren y Gold

(2008) apoyan la hipotesis de que las personas con esquizofrenia presentan alteraciones

28

Toma de decisiones en esclerasis muitiple: un estudio electrofisioldgico y neuropsicalégico



Elisa Azcdrraga Guirola

en las habilidades de integracién, lo que les impide asignar valores adecuados a las

distintas opciones de eleccion.
Trastornoobsesivo-compulsivo

Los pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) presentan alteraciones en la TD
similares a la de sujetos con lesiones en la corteza prefrontal ventromedial: en tareas de
TD tienden a realizar elecciones desventajosas, a pesar de que sus funciones

intelectuales son normales (Cavedini, 2009; Cavedini, Riboldi, D'Annucciet al,, 2002).

La ejecucion de pacientes con TOC en pruebas de TD (p.ej. IGT) se caracteriza por la
eleccidn continua de alternativas desventajosas que representan una recompensa
inmediata, sin tomaren cuenta las consecuencias negativas futuras. Las caracteristicas
del patron de ejecucién en la IGT sugieren una disfuncién especifica en la TD que no se
asocia con la condicién de ansiedad que caracteriza a este trastorno (Cavedini, Riboldi,
D'Annucciet al,, 2002). Se supone que el desempeno de estos pacientes en la IGT es
similar a sus acciones en la vida diaria: la presencia continua de un pensamiento
obsesivo que debe ser neutralizado por medio de una conducta compulsiva. En el caso de
la IGT, la compulsién representa la eleccion de la recompensa inmediata (Cavedini,
Riboldi, D'Annucciet al, 2002).

Algunos autores consideran que el pobre desempeiio de los pacientes en las tareas de TD
se relaciona con las alteraciones en el sistema serotoninérgico, que caracterizan a este

trastorno (Da Rocha etal., 2008; Cavedini, Riboldi, D’Annucciet al,, 2002).
Ludopatia

La ludopatia o juego patolégico es un trastorno en el cual el sujeto experimenta un
impulso persistente y recurrente de apostar, a pesar de ser consciente de sus
consecuencias y del deseo de detenerse (Bahamdn, 2006). Estos pacientes tienden a
elegir alternativas que representan riesgo sin importar las consecuencias futuras (Brand
et al, 2005; Cavedini, Riboldi, Keller, D’Annucciet y Bellodi, 2002). Se atribuyen a

deficiencias en algunas FE (p.ej. flexibilidad cognitiva) v en el proceso de
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retroalimentacién (aprendizaje), asociados a un funcionamiento alterado de la corteza

orbitofrontal y dorsolateral (Brand et al., 2005; Cavedini, Riboldi, Keller al,, 2002).
Lesiones cerebrales

Las lesiones en la corteza prefrontal, principalmente la regién ventromedial y
dorsolateral, pueden provocar trastornos en la TD. Por ejemplo, sujetos con lesién
ventromedial tienden a realizar elecciones desventajosas pues no toman en cuenta la
experiencia anterior de sus decisiones y no muestran reacciones somaticas anticipadoras
cuando la nueva situacion de eleccién se presenta (Martinez et al, 2006). En cambio,
pacientes con lesiones dorsolaterales presentan deficiencias en la TD secundarias a
alteraciones en las FE. Por ejemplo, se ha observado que las alteraciones en MT y
planeacion que presentan estos pacientes afectan su rendimiento en tareas de TD

(Martinez et al,, 2006).

Las lesiones en el sistema limbico también ocasionan déficits en el proceso de TD. Las
lesiones en amigdala provocan alteraciones en la capacidad del sujeto para relacionar los
aspectos afectivos con los estimulos a elegir (Martinez et al, 2006). Por otro lado,
lesiones en la corteza cingulada anterior (regién paralimbica) producen trastornos en el

control conductual y en la capacidad de evaluar riesgos (Martinez et al,, 2006).
Otras condiciones neuroldgicas

Se han observado alteraciones en la TD en algunas enfermedades neurolégicas como
epilepsia, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington. Sujetos con epilepsia
temporal presentan un bajo rendimiento en la IGT, que puede deberse a daio en el
hipocampo (Labudda et al, 2009). Pacientes con Parkinson presentan un pobre
desempeiio en la IGT, el cual no se relaciona con alteraciones en las FE o a la presencia de
sintomas depresivos (Mimura, Oeda y Kawamura, 2005). Sujetos con Huntington eligen
pocas cartas favorables en la IGT pues presentan dificultades en aprender las

contingencias de ganancia/pérdida de las cartas (Stout, Rodawalt y Siemers, 2001).
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Las enfermedades que se han mencionado nos muestran que el déficit en la TD es un
sintoma comiin en las alteraciones neuroldgicas y psiquiatricas. La esclerosis miltiple es
una enfermedad neurologica que también cursa con dicho déficit. En las siguientes
secciones se describirdn las caracteristicas de dicho padecimiento y sus deficiencias en el

proceso de TD.
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II. ESCLEROSIS MULTIPLE

Definicién

La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante de probable eticlogia
auteinmune que cursa cen la aparicién de lesiones inflamatorias foecales (placas) en la
sustancia blanca, provecande déficits sensitivos, matores, cognitivos y emocicnales (ver
Figura 2.1) (Carretere, Bowakim y Acebes, 2001; Micheli, Nogués, Asconapé, Fernandez y
Biller, 2002).

Figura 2.1 Resonancia magnética cerebral-secue ncia FLAIR de paciente con EM
Las dreas hipertensas [flechas) muestran la presencia de placas desmielinizantes en la sustancia blanca del

cuerpo calloso. Fuente: Haberland (2007).

Epidemiologia

La tasa de prevalencia (nimero de cases vivos por cada 100,000 habitantes) de la EM
varia geograficamente. Se cree que esta distribucion gecgrafica se debe a factores
genéticos, pues aquellos paises con antecedentes escandinavos son les mas afectados
(Carreterc et al, 2001). En los afies 70 y 80, Kurtzke definié zonas de riesgo alto

[prevalencia>30), medio (5-25) y baje (<5). Postericrmente, al repetirse les estudies, se
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ha observado aumentos muy llamatives, redefiniéndose las prevalencias en estas zonas
de riesgn:=100, 50-100 v <50, respectivarmente {ver Figura 2.2) (Femdndez, 2010]. A
pesarde eztaz variaciones, se mantdenen las diferencias en la distribucidn geogrifica For
ejemplo, e presentan frecuencias altas en palizes en latitudes norte v sur del Ecuador,
con prevalencias que van desde B0 a 300 {Flores, 2007). En cambio, en Africa, Asia y
América del Sur se estima una prevalencia de 5 {Poser, 1998 en Flores, 2007). En México,
la EM ez conziderada como una enfermedad de baja prevalencia: 12-15{Corona ¥ Flores,
2009). En el munde exizsten, aproXimadamente, un milldn de personas entre 17 ¥ 65 afios

de edad con esta enfermedad {Cuevas, 2007).

40" H

60 H \_-‘Er‘

-
0 == MEDIA 5-25
100 50-100

Figura 3.2 Distribucién g ecprifica dela EMcon base en los esmdios d eprevalencia
Fuente: Fernandez (20107

La edad de comienzo &g entre loz 20 v 40 afios de edad (Ferndndez, 2010). Sin emmbargo,
puede iniciar desde la infancia hasta la sexta década de wida (Cuevas, Z007]. La
susceptibilidad para contraer EM se ha asociado a factores ligados al sexn: se presenta 2
a 3 veces con mas frecuencia en mujeres que en hombres (Ferndndez, Z009]) v, durante la
pubertad, entre los 13 ¥ 15 afins de edad esta diferencia aumenta al doble {(Ghezzi, 2004,
en Cuevag, 2007].

Los estudios epidemisldgicos muestran que existe un factor genético de predisposicidn a

la enferriedad compatible con una herencia poligénica. Mientras el riesge de EM para la

33

Toma de decisiones en esclernsis mdloiple: un estudio elactrn)isioligicn ¥ neurnps o ibgio



Elisa Azcdrraga Guirola

poblacién general es de 0.1 a 0.2%, familiares en primer grado poseen un riesgo de 3 a
5%. Hijos de madre y padre con EM presentan un riesgo de 30%, entre gemelos
monocigotos existe una concordancia de 40%y entre gemelos dicigotos de 3 a 5%

(Dyment, Ebers y Sadovnick 1999 en Fernandez, 2010).

No se conoce con exactitud la tasa de mortalidad (nimero de fallecimientos al afio por
cada 100,000 habitantes) pero se calcula que en los Estados Unidos de América es de 1.3
y en algunos paises, como Espaiia, es de 0.35 (Fernandez, 2010). Los pacientes con EM
con discapacidad severa presentan un riesgo de muerte 4.4 veces mayor que la poblacién

general (Cuevas, 2007).

Etiopatogenia

Los estudios epidemioldgicos respaldan que la EM es el resultado de la interaccion de
una predisposicién genética y de un factor ambiental, que originan una reaccién
autoinmune que provoca inflamacién en el sistema nervioso central y desmielinizacién
(Carretero etal, 2001). Se han postulado tres hipotesis que buscan explicar esta reaccién
autoinmune: 1) Existencia de una infeccidn viral persistente; 2) Presencia de un proceso
autoinmune con pérdida de la tolerancia hacia antigenos de mielina; y 3) Presencia de un
fendmeno de mimica molecular entre antigenos virales y proteinas de mielina (Micheli et

al, 2002).

Manifestaciones Clinicas

No existe un cuadro clinico caracteristico de la EM, pues la sintomatologia depende de la
localizacion de las lesiones. Los sintomas por lo general aparecen en forma simultanea y

pueden ser leves, moderados o severos.

Los datos clinicos mas frecuentes son: a) Alteraciones de la sensibilidad: disminucion de
la sensibilidad profunda y parestesia o hipoestesia tactil, térmica o dolorosa; b)
Alteraciones motoras: pérdida de la fuerza, paresias, parilisis francas, hiperreflexias
osteotendinosas, reflejo de Babinsky positivo, incoordinacién motora y temblor
intencional; ¢) Disfunciéon del tronco cerebral: disartria, disfagia, paralisis facial,
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nistagmo y vértigo; d) Alteraciones cerebelosas: ataxia; e) Alteraciones visuales: diplopia
o pérdida de la agudeza visual; f) Sintomas autondmicos: afectacion sobre la miccion y
funcién intestinal, alteraciones cardiovasculares y sexuales y trastornos del suefio; g)
Trastornos afectivos: depresion y euforia; h) Fatiga exacerbada; y i)Atrofia muscular

(Carretero et al, 2001; Rodriguez, Gonzalez, Corona y Flores, 2010).

Ademas de los datos clinicos, existen sindromes neurolégicos que son mas comunes en la
EM: a) La neuromielitis 6ptica, afectacion simultanea o diferida de la via dptica y de la
médula espinal; b) Mielitis transversa, presencia de alteraciones vesicales y déficits
sensoriales y motores; ¢} Oftalmoplejia internuclear, pérdida o limitacién de la aduccién
de un ojo y nistagmo horizontal durante la aduccién del ojo contra lateral; d) Sindrome
piramidal, afectacion en la via piramidal que se caracteriza por debilidad muscular y
espasticidad; e) Neuralgia del trigémino; f) Espasmo hemifacial; y g} Sindromes

polisintomaticos sin alteraciones de la conciencia (Rodriguez et al,,2010).

En general el patron tipico de la EM se caracteriza por periodos activos de la enfermedad
(brotes) y periodos libres de sintomas (remision). El brote se define como el
empeoramiento de los déficits neurologicos ola aparicién de nuevos sintomas, que
persisten por lo menos 24 horas en ausencia de fiebre. Se entiende por remisién como la
mejoria o desaparicion de los sintomas presentes al menos durante 24 horas,

permaneciendo por lo menos un mes libre de sintomas.
Se han determinado cinco formas de evolucion (ver Figura 2.3):

1. Recurrentes remitente (RR) o brote remisién (BR): Es la forma més frecuente, se
presenta en un 83-90% de los casos (Carretero et al,, 2001). Se caracteriza por la
presencia de un brote cada dos o tres afios seguido por un periodo de remisién
completa o parcial que dura meses o anos. Los brotes y las secuelas son mas o
menos reversibles,

2. Progresiva primaria (PP): Desde el inicio del padecimiento se presenta una
progresién continua donde los déficits incrementan en nimero y gravedad.

Durante la enfermedad se llegan a presentar mesetas ocasionales y breves
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periodos de mejoria. El1 10% de los pacientes inician con brotes invalidantes que
no responden al tratamiento (Carreteroet al, 2001).

3. Progresiva secundaria (P§): Se caracteriza por iniciar como RR seguida de una
progresién con o sin brotes ocasionales pero severcs, minimas remisiones y
mesetas, El 50% de los casos de RR tras un periodo de 10 afios evolucionan a una
forma P3 (Carretero etal, 2010).

4. Progresiva recurrente (PR): Progresién desde el inicio de la enfermedad con
agravamientos ocasionales con o sin recuperacion. Se considera la forma menos
frecuente de EM (Porras, Nifiez, Plascencia, Quifiones y Sauri, 2007).

S. Forma benigna (FB): Forma que permite al paciente preservar su capacidad
funcional en todo el sistema neurolégico, incluso 10-15 afios después de la

presentacion de la enfermedad (Carretero etal, 2001).
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FiguraZ.3 Representacién esquemdtica de las distintas formas de evolucién de la EM
Los diagramas representan la evolucion en el tiempo de la enfermedad (gentido horizontal) y el grado de
discapacidad neurolégica (sentido vertical). Los rectangulos equivalen a brotes y las lineas ascendentes a

progresion, Fuente: Carretero, Bowakim y Acebes (2001).
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En la historia natural de la EM, la mayoria de los pacientes al inicio del padecimiento
presentan recaidas agudas seguidas de periodos de recuperacion. Sin embargo, con el
paso del tiempo la enfermedad y la discapacidad progresan. El curso inicial de la EM
influye en la evolucion a largo plazo y en el grado de discapacidad. Se ha observado que
el grado de discapacidad estd directamente relacionado con el nimero de brotes en los
primeros anos de evolucion (Rodriguez et al, 2010). El indice de progresion de la
enfermedad es de 0.3 a 0.4% por afio, mientras que la tasa de recaidas es de 0.8 al afo. Se
consideran dos mecanismos que explican el deterioro y la progresion: 1) La recuperacion
incompleta de los brotes trae consigo un deterioro progresivo; y 2) Las formas

progresivas se caracterizan por un deterioro gradual (Rodriguez et al,, 2010).

Diagnéstico

El diagndstico de la EM se basa principalmente en la clinica y se complementa con los
siguientes estudios: Imagen por Resonancia Magnética (IRM), Potenciales Evocados
Multimodales (PEM) y estudios de laboratorio del Liquido Cefalorraquideo (LCR) para
determinar la presencia de bandas oligoclonales (BOC) y el Indice de Produccién de
Inmunoglobulina Gamma (1gG). Actualmente los criterios de McDonald, establecidos en
el 2004, son los mas utilizados para determinar el diagnéstico. Dichos criterios toman en
cuenta la diseminacién de manifestaciones clinicas neurolégicas en tiempo y espacio, la
diseminacién temporal y espacial de lesiones observadas en la IRM, las pruebas de
laboratorio del LCR y los resultados de los PEM (Flores, 2007).

Para el diagnostico diferencial se deben descartar la presencia de otras enfermedades
desmielinzantes (p.ej. sindrome de Devic), enfermedades inflamatorias (p.ej.
encefalopatias paraneoplasticas), enfermedades infecciosas (p.ej. VIH), enfermedades
cerebrovasculares, enfermedades granulomatesas (p.ej. sarcoidosis), enfermedad
Arnold-Chiar y leucodistrofias (Carretero, 2001).
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Pronostico

El prondstico de la enfermedad es impredecible. Sin embargo, se ha observado que la
edad temprana del diagnoéstico, ser mujer y los sintomas de comienzo visuales y/o
sensitivos son variables pronésticas favorables. Es decir, que la progresion de la
enfermedad serd lenta y se presentaran largos periodos de remisién y pocos brotes. En
cambio, son factores de prondstico desfaverable el ser hombre, edad de diagndstico
superior a los 40 anos, sintomas de inicio motores y/o cerebelosos, la recurrencia precoz
tras el primer brote y el curso progresivo de la enfermedad (Carretero et al. ,2001;
Cuevas, 2007).

El promedio de vida de los pacientes con EM es 7 afios menor a la poblacién general y la
mortalidad incrementa con la discapacidad (Cuevas, 2007). Las causas mas frecuentes de
muerte son las infecciones, enfermedades no relacionadas con la EM (p.ej. cancer,

diabetes, cardiopatias, etc.) y el suicidio (Carretero, 2001).

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento estan orientados a prevenir la discapacidad, reducir la
frecuencia, severidad y duracion de las recaidas, mejorar los sintomas y restablecer la

funcionalidad. Hoy en dia el tratamiento se basa en tres ejes:
1. Tratamientos farmacolégicos:

Los firmacos mas utilizados son aquellos con base inmunoldgica
(inmunomoduladores o inmunosupresores) pues evitan y retrasan los brotes.
Actualmente, el Interferén B y el Acetato de Glatiramer son el tratamiento de

eleccion para disminuir la aparicion de nuevos brotes (Carretero etal,, 2001).
2. Tratamiento sintomatico y rehabilitador:

- El tratamiento sintomético busca atenuar algunas complicaciones que presentan
los pacientes como: fatiga, depresién, alteraciones del suefio, espasticidad,

fendmenos paroxisticos, ataxia e incontinencia vesical (Carretero et al,, 2001).
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- El tratamiento rehabilitador busca brindar al paciente recursos para mantener
una vida independiente y productiva. Por ejemplo, la fisioterapia ayuda a mejorar
las limitaciones fisicas mediante el masaje y el ejercicio, y disminuye la progresion
de la enfermedad. Ademas, los programas de ejercicio intervienen positivamente

en la recuperacidn después de un brote (Flores, 2007).

3. La estrategia mas efectiva en el manejo de la EM es la combinacion de los
tratamientos médicos con técnicas que buscan mejorar los aspectos sociales y
psicolégicos del paciente y sus familiares. La psicoterapia y el consejo individual
y/o grupal ayudan a los pacientes y a sus familiares a sobrepasar sentimientos de

depresion y ansiedad (Flores, 2007).

Trastornos Cognitivos

El 65% de los pacientes con EM presentan alteraciones cognitivas (Rao, 2004), incluso en
etapas tempranas de la enfermedad (Nieto, Del Pino, Barroso, Olivares y Hernandez,
2008). Los trastornos cognitivos progresan con la evolucion de la enfermedad y
aparecen en todos las formas de EM, siendo mas frecuente en los pacientes con EMPS

(Oreja y Lubrini, 2009; Rao, 2004).

Existe una fuerte asociacién entre el déficit cognitivos y las lesiones cerebrales. Por
ejemplo, alteraciones en las FE en pacientes con EM se relacionan con la severidad de las
lesiones frontales (Foong et al, 1997). Se considera que estas alteraciones se deben a la
pérdida de sustancia blanca y al dafio axonal que presentan los pacientes al inicio de la

enfermedad (Cuevas, 2007).

Se ha observado que algunos factores como la depresion, la ansiedad y la fatiga, llegan a
influir sobre las funciones cognitivas de los pacientes (Simioni, Ruffieux Bruggimann,
Annoni y Schluep, 2007). Por ejemplo, la presencia de fatiga empeora la velocidad de

procesamiento y la atencitn sostenida (Oreja y Lubrini, 2009).

El deterioro cognitivo tiene un impacto importante en las actividades de la vida diaria del

paciente (p.ej. el trabajo, la conduccidn, la participacién en actividades sociales y la
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rehabilitacién), llegando a afectar su calidad de vida (Pia, Ponziani, Siracusa y Sorbi,
2006; Rao, 2004).

Las principales deficiencias cognitivas que se manifiestan son de velocidad de
procesamiento y atencionales, asi como alteraciones de memoria, visoespaciales y de las
FE (p.ej. resolucion de problemas, razonamiento abstracto, planificacion, MT y pérdida
del control inhibitorio) (ver Arango, DeLuca y Chiaravalloti, 2007; Cuevas, 2007; Foong
etal, 1997; Gonzalez et al., 2006; Oreja y Lubrini, 2009; Nieto et al,, 2008; Rao, 2004;). La
presencia de déficits en el lenguaje no es frecuente, excepto en pacientes con una mayor
afectacion, en los que aparecen alteraciones en denominacidon y comprensién (Oreja y

Lubrini, 2009).
Velocidad de procesamiento

Cerca de la mitad de los pacientes con EM muestran bradipsiquia (enlentecimiento de la
velocidad de procesamiento) (Archibald y Fisk, 2001 en Oreja y Lubrini, 2009), incluso
en las fases mas tempranas de la enfermedad (Nieto et al, 2008). Para las personas con
EM, la presencia de bradipsiquia implica mas tiempo para entender instrucciones y/o
para dar respuestas. Por ejemplo, en estudios con PREs los pacientes con EM muestran
mayores tiempos de reaccién y latencias tardias en la onda N1 y en el componente P300
(Gonzilez et al, 2006). Se ha observado que estos déficits se asocian con la severidad de
los sintomas y con los procesos de desmielinizacion (Oreja y Lubrini, 2009). Mayores
alteraciones en la velocidad de procesamiento traen consigo menor rendimiento en el

resto de los procesos cognitivos (Arnett y Forn, 2007).
Atencién

Es uno de los procesos cognitivos mas alterados en la EM y suele ser una de las primeras
manifestaciones neuropsicologicas (Arango et al, 2007; Nieto et al, 2008). Las
alteraciones en dicho proceso también se han detectado mediante PREs. Por ejemplo, se
han observado latencias tardias en la onda N100, la cual se considera indicador de los
procesos atencionales (Pelosi, Geesken, Holly, Hayward y Blumhardt, 1997). Se han

encontrado déficits en los tres tipos de atencion (selectiva, sostenida y dividida), aunque
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se ha observado una mayor prevalencia de déficit en la atencion sostenida (Arnett y
Forn, 2007). Los problemas atencionales se encuentran en tareas que requieren un
mayor esfuerzo cognitivo, principalmente en aquellas que involucran MT y velocidad de
procesamiento (Arango et al, 2007). Se debe tomar en cuenta que la velocidad de
procesamiento y la atencién son funciones relacionadas, ya que se requiere un buen
funcionamiento del sistema atencional para llevar a cabo operaciones cognitivas de

forma rapida y eficaz (Arnett y Forn, 2007).
Memoria

Entre el 40 y el 60% de los pacientes con EM tienen alteraciones de memoria desde las
etapas tempranas de la enfermedad (Nieto et al, 2008; Oreja y Lubrini, 2009; Rao, 2004).
El 40% de los pacientes presentan una memoria episédica normal o el déficit es minimo,
el 30% presentan disfuncién moderada y el 30% tienen déficits severos (Rao, 2004). Se
ha observado que los pacientes con formas progresivas puntian menos en los test de

memoria episddica que aquellos con forma RR (Oreja y Lubrini, 2009).

Se han observado alteraciones en la memoria a largo plazo, en la codificacion y en el
recuerdo de experiencias personales y sucesos especificos, relacionados a un déficiten la
recuperacion de la informacidn. Sin embargo, se discute si las alteraciones se deben a un
problema en la recuperacién o en el almacenamiento (Arango et al, 2007; Oreja y
Lubrini, 2009; Rao, 2004). También, se han encontrado deficiencias en el recuerdo
inmediato de informacién verbal y visoespacial (Arnett y Forn, 2007; Oreja y Lubrini,

2009).
Habilidades Visoespaciales

Las alteraciones visoespaciales son uno de los sintomas que se observan comiinmente en
el perfil neuropsicologico de los pacientes con EM (Arango et al., 2007; Rao, 2004). Los
pacientes suelen presentar un bajo desempeiio en aquellas pruebas que miden dichas
habilidades (p.ej. Test de Orientacién de Lineas de Benton) (Arango et al, 2007). Dentro
de las habilidades visoespaciales que se encuentran alteradas estan el reconocimiento, la
percepcion y la discriminacién de objetos (Rao, 2004). En las personas con EM es dificil
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determinar la presencia de dichos déficits pues muchos pacientes, cerca del 50%,
presentan alteraciones visuales primarias secundarias a neuritis Optica (Arango et al,,

2007; Rao, 2007).
Funciones Ejecutivas

Las FE como la MT, la resolucién de problemas, el razonamiento abstracto, la
planificacion y el control inhibitorio, se ven alteradas hasta en un 19% de los pacientes

con EM (Archibald y Fisk, 2000 en Oreja y Lubrini, 2009).

En pruebas que miden MT como el Paced Auditory Serial Test (PASAT) y la prueba de
Retencion de Digitos Inversos, WAIS-111 (Wechsler, 1997), los pacientes con EM obtienen
puntajes significativamente mas bajos que los sujetos sanos (Arango et al, 2007). Las
alteraciones en MT se observan desde las etapas iniciales de la enfermedad (Pelosi et al,,
1997; Roca et al,, 2008;). Por ejemplo, en estudios con PREs en paradigmas de MT se ha
encontrado que pacientes en estadios tempranos presentan latencias tardias en la onda
N200 v menores amplitudes en el componente P300 (Pelosi et al, 1997). Algunos
autores consideran que las alteraciones en MT pueden afectar la memoria a largo plazo

verbal (Arnetty Forn, 2007).

Los pacientes con EM presentan un pobre desempefio en tareas que evalian resolucién
de problemas, razonamiento abstracto y flexibilidad cognitiva (Arnett y Forn, 2007). Por
ejemplo, en el Test de Clasificacién de tarjetas de Wisconsin (WCST), que se utiliza como
medida de flexibilidad cognitiva, los pacientes presentan dificultades para formar nuevos
conceptos y para cambiar los parimetros preestablecidos de atencién (Rao, 2004).
También, se ha observado un pobre desempeno en tareas que evaliian planeacién (p.ej.
la Torre de Londres) (Arango et al., 2007), incluso en etapas tempranas de la EM (Roca et

al, 2008).

A nivel conductual, se observa en los pacientes con EM falta de control inhibitorio, pues
llegan a presentar reacciones inmediatas e incluso socialmente inadecuadas (p.ej.
hipersexualidad, verborrea, etc.) (Arnett y Forn, 2007). Este hecho trae consigo

importantes consecuencias en las relaciones afectivas y sociales del paciente.
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111, TOMA DE DECISIONES EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Se ha encontrado que la ejecucién de los pacientes con EM en pruebas de TD, como la
IGT, es sensiblemente inferior a la realizada por sujetos sanos (ver Garcia et al,, 2008;
Garcia, Ensefat, Sdnchez y Roig, 2009; Kleeberg, Briggimann y Annoni, 2004; Nagy et al,,
2006; Roca et al, 2008;Simioni et al, 2008; Simioni et al,, 2009).Al inicio de la prueba
(bloque 1),tanto pacientes como controles comienzan eligiendo las cartas desfavorables
como resultado del proceso de exploracion (Garcia et al., 2008). Sin embargo, durante el
desarrollo de la tarea las diferencias en la ejecucién son mas evidentes: los sujetos con
EM tienden a elegir las cartas desfavorables, mientras que los sujetos sanos eligen con
mads frecuencia las cartas favorables (ver Figura 3.1). Se ha observado que el desempefio
de los sujetos con EM en la IGT es similar a la de pacientes con lesién en corteza
prefrontal ventromedial: sus elecciones son guiadas por el resultado inmediato sin

importar las pérdidas o ganancias futuras (Nagy et al., 2006).
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Figura 3.1 Ejecucion de un grupo de pacientes con EM y de un grupo control a lo largo de los cinco
blogues que conforman la IGT

MNota: * p<0.05 entre grupos. Fuente: Garcia, Rodriguez, Vendrell, Junqué y Roig (2008).

Al parecer la TD se encuentra preservada en las etapas tempranas de la enfermedad, ya
que los sujetos con EM en estadios tempranos aprenden a evitar las cartas desfavorables
en la IGT (Simioni et al,, 2008). En cambio, pacientes con mayor tiempo de evolucién
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presentan un menor desempefo, pues tienden a elegir las cartas desfavorables
(Kleeberg, 2004). Por otro lado, pacientes con discapacidad leve también muestran
alteraciones en la TD ya que durante la ejecucién de la IGT seleccionan constantemente
las cartas desfavorables (Kleeberg, 2004; Simioni et al,, 2009;). Asimismo, la ejecucidn en
la IGT de pacientes que se encuentran estables es mejor que la de pacientes que han
sufrido un brote, incluso 15 meses después de éste. Lo que indica una relacién entre las

exacerbaciones tipicas de la enfermedad y las alteraciones en la TD (Simioni et al,, 2008).

En algunos estudios se ha encontrado una asociacion entre el desempeno de la IGT y la
forma de evolucion de la enfermedad. Pacientes con EMPP presentan una menor
ejecucion que pacientes con EMPS. Sin embargo, ambos tipos de EM tienden a elegir mas
cartas desfavorables que sujetos sanos (Garcia et al, 2009). También se ha observado
que el perfil de ejecucidn en la IGT se asocia con la presencia de depresion (Simioni et al,,

2008) y el bienestar emocional (Kleeberg et al., 2004; Simioni et al. 2008).

Sin embargo, Simioni et al. (2009) encontraron en un grupo de pacientes con poca
discapacidad que la tasa de recaidas, la progresion de la enfermedad y los cambios
cognitivos y emocionales, no se relacionan con el pobre desempeno en la IGT. Estos
hallazgos indican que las alteraciones en la TD pueden aparecer como un déficit aislado

en Ja EM (Simioni etal, 2009).

Por otro lado, varios estudios concuerdan en que el desempeiio de los pacientes en la IGT
no se relaciona con la edad (Kleeberg et al,, 2004; Roca et al,, 2008;), el sexo (Roca etal,,
2008; Simioni et al,, 2008) o el desempeno en algunas tareas de FE (p.ej. WCST, Fluidez
Verbal y Evaluacién Conductual del Sindrome Disejecutivo) (Kleeberg et al, 2004; Nagy
etal, 2006; Roca et al, 2008; Simioni et al,, 2008; Simioni et al,, 2009).

Se cree que el déficit en la TD en la EM se deba a la dificultad o incapacidad de invertir
aprendizaje previos (Garcia et al, 2009), dificultades para modificar o extinguir
respuestas que previamente eran recompensadas (Garcia et al, 2008), problemas para
aprender las contingencias propias de la tarea; Kleeberg et al.,, 2004; Nagy et al,, 2006;),
y/o con la incapacidad de generar marcadores somdticos ante un evento emocional
(Kleeberg et al,, 2004; Nagy et al, 2006).
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IV. JUSTIFICACION

La TD es un proceso adaptativo que facilita la eleccién de alternativas favorables, estima
las consecuencias de la eleccién y determina decisiones futuras. Los principales procesos
cognitivos implicados son la MT, la planeacién y la flexibilidad cognitiva. Las alteraciones
en la TD repercuten en la capacidad de la persona para desarrollar una vida

independiente, auténoma y socialmente adaptada.

Se sabe que la EM, enfermedad neurologica desmielinizante que se presenta en adultos
jovenes en edad productiva, provoca deficiencias en la TD, ocasionando que los sujetos

tiendan a realizar elecciones desfavorables.

Es importante mencionar que el estudio de la TD en la EM se ha llevado mediante tareas
experimentales como la IGT, No existen estudios que analicen la TD en pacientes con EM
mediante PREs, lo cual brindaria informacion relevante acerca del curso temporal de los
procesos neurofisioldgicos asociados con la TD y permitiria conocer cudl de las fases de
la TD (evaluacidn, ejecucion y/o procesamiento de los resultados) se encuentra alterada

en dicho padecimiento.

A pesar de los estudios neuropsicoldgicos que se han llevado a cabo, existe controversia
acerca del papel que desempefian las FE en la TD en pacientes con EM. También se
desconoce si las diferentes fases de la TD se relacionan con las fallas en FE observadas en

estos pacientes.

El estudio de la TD en la EM con PREs y pruebas de neuropsicolégicas de FE (MT,
planeacidn y flexibilidad cognitiva) determinara si existe alguna asociacion entre la TD y
las FE en la EM, y brindara evidencia electrofisioldgica relevante para conocer mejor el

perfil neuropsicolégico de este padecimiento.

Es importante identificar la presencia de alteraciones en la TD en pacientes con dicha
enfermedad, pues favorecera el diagnostico neuropsicolégico y la planificacion de

programas de intervencion neuropsicoldgica adecuados.
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V.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La TD es un proceso que ha sido estudiado mediante la IGT y PREs. Sujetos sanos tienden
a elegir las opciones favorables en dicha prueba y en estudios con PREs se observan los
componentes P3b y FRN. La TD en la EM se ha estudiado tinicamente por medio de la IGT
y se ha observado que los pacientes muestran alteraciones en dicho proceso, pues

tienden a elegir las alternativas desfavorables.

Sin embargo, la relacion entre FEy TD en la EM no es clara, no se sabe cul de las fases de
la TD se encuentra alterada en la EM, y se desconoce si dichas fases se asocian con las

alteraciones en FE que se observan en este padecimiento.

VI. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Qué caracteristicas tendrin los componentes P3b y FRN en un paradigma de TD bajo

riesgo en pacientes con EM?

¢Se asociaran las caracteristicas de los componentes electrofisiologicos de TD (P3b y

FRN) con MT, planeacion y flexibilidad cognitiva en pacientes con EM?

VIL. OBJETIVO GENERAL

Evaluar, mediante el uso de PREs, el proceso de TD y estimar su asociacion con MT,

planeacidn y flexibilidad cognitiva en pacientes con EM.

Objetivos especificos

1. Comparar amplitud y latencia del componente P3b en un paradigma de TD bajo
riesgo, entre un grupo de pacientes con EM y un grupo de sujetos sanos.

2. Comparar amplitud y latencia del componente FRN en un paradigma de TD bajo
riesgo, entre un grupo de pacientes con EM y un grupo de sujetos sanos.

3. Comparar los puntajes de las pruebas neuropsicoltgicas de FE de los pacientes

con EM y un grupo de sujetos sanos.
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4. Correlacionar las caracteristicas de los componentes electrofisiolégicos (amplitud
y latencia) P3b y FRN con los puntajes obtenidos por los pacientes con EM en las

pruebas neuropsicoldgicas de FE (MT, planeacion y flexibilidad cognitiva).
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VIII. METODOLOGIA

Hipotesis

Los pacientes con EM expresan diferencias en los componentes P3b y FRN con respecto a

sujetos sanos en tareas que evalian TD.

Existe una correlacién entre los componentes obtenidos (P3b y FRN) y algunas FE (MT,

planeacion y flexibilidad cognitiva).
Hipdtesis Especificas

1. El grupo de EM presenta amplitudes y latencias diferentes en el componente P3b
en comparacion con sujetos sanos.

2. El grupo de EM presenta amplitudes y latencias diferentes en el componente FRN
en comparacion con sujetos sanos.

3. El grupo de EM presenta menores puntajes en las pruebas de FE (MT, planeacién
y flexibilidad cognitiva) en comparacidn con sujetos sanos.

4. Los puntajes de las pruebas de FE (MT, planeacién y flexibilidad cognitiva)
correlacionan con las caracteristicas de los componentes electrofisioldgicos

(amplitud y latencia) de P3b y FRN.
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Variables

Variahle Independiente
Pacientes con EM

Definicion conceptual: Enfermedad progresiva desmielinizante de probable etiologia
autoinmune que cursa con la aparicion de lesiones inflamatorias focales (placas) en la

sustancia blanca (Carretero et al, 2001; Micheli et al,, 2002).

Definicion operacional: EM diagnosticada, por un neurdélogo, con base en los criterios de

McDonald (2004).
Variables Dependientes
Toma de Decisiones

Definicién conceptual: Proceso adaptativo que facilita la eleccién de la alternativa mas
favorable entre dos o mas opciones, estima las consecuencias futuras de dicha accién y
determina las futuras elecciones del sujeto (Ernsty Paulus, 2005; Martinez et al, 2006;
Paulus, 2005).

Definicién operacional: Amplitudes y latencias de los componentes P3b y FRN, obtenidos
en el paradigma de TD bajo riesgo. Asi como tiempos de reaccién y el indice de TD
(diferencia del nimero total de cartas favorables y desfavorables seleccionadas en cada

bloque de la tarea experimental).
Memoria de trabajo

Definicién conceptual: Sistema de retenciéon y de almacenamiento temporal de la
informacion para la solucion de un problema o una operacion mental (Baddeley, 1992,

2003).
Definicidn operacional: Puntuacién total en la prueba de Retencion de Digitos Inversos,
WAIS-1II (Wechsler, 1997).
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Planeacion

Definicién conceptual: Proceso cognitivo que genera representaciones mentales de una
serie de conductas futuras que se llevaran a cabo para alcanzar una meta previamente

establecida (Wilson y Keil, 1999).

Definicién operacional: Nimero total de movimientos, tiempo de iniciacion y tiempo
total obtenidos en el Test de la Torre de Londres (Shallice, 1982).

Flexibilidad cognitiva

Definicién conceptual: Nivel de perseveracién o capacidad para usar la retroalimentacién
del medio para cambiar el criterio de seriacion o clasificacién una vez concluida una

tarea (Etchepareborda, 1997).

Definicién operacional: Total de ensayos aplicados, total de aciertos, total de errores,
respuesta perseverativas, errores perseverativos y errores no perseverativos obtenidos

en la Prueba de Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin (Berg, 1948).

Diseiio

Estudio transversal, cuasi-experimental y descriptivo.

Muestra

Se realiz6 un muestreo intencional no probabilistico. La muestra estuvo conformada por
un grupo experimental de 18 pacientes con diagnostico de EM tratados en el Instituto
Nacional de Neurologia “Manuel Velasco Suirez” (INNNMVS) y por un grupo control de

19 sujetos sanos (similares al grupo experimental en edad y escolaridad).
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Criterios de inclusidn

Grupo experimental

Diagnostico de EM.

Firma del consentimiento informado.

Estar en fase remitente: haber transcurrido al menos un mes desde la remision
del dltimo brote a la fecha del estudio.

Sexo indistinto.

Mayores de edad (18- 65 afios).

Escolaridad minima de 6 afos.

Grupo control

1
2
3.
4

Firma de consentimiento informado.
Sexo indistinto.
Mayores de edad (18-65 afos).

Escolaridad minima de 6 anos.

Criterios de exclusion para ambos grupos

1.

Contar con algin diagndstico de trastorno psiquiatrico o neurologico en el
momento de la evaluacion. En el caso del grupo experimental, diagnéstico
neurolégico adicional a EM.

Drogadiccion o alcoholismo reportados por el sujeto en el momento del estudio y
en el caso de los pacientes corroborado en el expediente clinico.

Depresion moderada o severa: puntuacion mayor o igual a 17 en el Inventario de
Depresion de Beck (Jurado et al. 1998).

Deterioro cognitivo global: puntuacién menor a 80 en el Instrumento de
Evaluacién de Habilidades Cognitivas (CASI) (Teng, 1999).

Alteraciones motoras o visuales que pudieran afectar la ejecucion de la tarea.
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Criterios de Eliminacién para ambos grupos

1. Descontinuacién del estudio por parte del sujeto.

2. Exceso de artefactos en el EEG.

Procedimiento

El estudio se llevo a cabo en el Departamento de Neuropsicologia y Grupos de Apoyo del
INNN. En todos los casos se invitd a los sujetos a participar y se les pidid que firmaran un
consentimiento informado en donde se explicaba el propdésito y procedimiento del
estudio, se garantizaba la privacidad y confidencialidad de los datos y se indicaba que la
participacién era voluntaria. Una vez firmado el consentimiento, se realizaba una
entrevista estructurada para registrar datos demograficos (edad, fecha de nacimiento,
sexo y escolaridad) y clinicos (tipo de EM, tiempo de evolucion, tiempo de diagndstico,
tratamiento y antecedentes patolégicos relevantes). Después de la entrevista se les
realizaba el EEG para obtener los PREs mientras llevaban a cabo un paradigma de TD
bajo riesgo y posteriormente se aplicaba la bateria de pruebas neuropsicolégicas. El EEG
y la aplicacion de las pruebas se realizaban en la misma sesion, la cual duraba

aproximadamente 2 horas.

Instrumentos

Potenciales Relacionados a Eventos
Paradigma de toma de decisiones

El paradigma era presentado en el monitor de una computadora por medio del software
STIM 2 (Neuroscan Inc.). El disefio de la tarea de TD se basé en el paradigma utilizado

por Martiny Potts (2009).

En cada ensayo se presentaban dos cartas que contenian premios y castigos monetarios

hipotéticos. El sujeto debia elegir una de ellas presionando el botdn 1 (carta izquierda) o

51

Toma de decisiones en esclerosis miltiple: un estudio electrofisiolégico y neuropsicoldgico



Elisa Azcdrraga Guirola

el boton 2 (carta derecha) de un tablero de respuestas. La presentacion de las cartas

duraba el tiempo que el sujeto se tomara en realizar su eleccion.

Una de las cartas contenia ocasionalmente grandes ganancias pero elegir
constantemente dicha opcion significaba una mayor pérdida ya que los castigos eran
grandes y frecuentes (cartas desfavorables). La otra carta representaba una mayor
ganancia (cartas favorables) pues ofrecia recompensas pequeiias pero constantes y los
castigos eran pequefos e infrecuentes. Las cartas favorables ofrecian recompensas
pequeiias ($50) y pérdidas que iban de bajas a moderadas ($5, $25 y $50), mientras que
las cartas desfavorables contenian ganancias grandes ($150) v pérdidas moderadas a
altas ($100, $125 y $150). Ambas opciones tenian cartas neutras en las que no se ganaba
ni perdia. Después de que los participantes elegian una carta eran retroalimentados con
la cantidad ganada o pérdida o con la palabra "nada” (no ganaron, ni perdieron). La
retroalimentacién se daba 2000 ms después de la eleccién del sujeto y tenia una
duracién de 2000 ms. El siguiente ensayo iniciaba a los 2000 ms post-retroalimentacién

(ver Figura 8.1).

PRESENTACION CARTAS RETROALIMENTACION NEVO ENSAYO

GANA
ﬁ ﬁ
2000 ms $150 2000 ms

- —————— -
Espera la respuesta 2000 13 Esperala I'I.ESplIESlEI
del sujeto del sujeto

Figura 8.1 Paradigma experimental de TD

Se presentaron 10 bloques de 30 ensayos cada uno, para obtener un total de 300
estimulos. Cada ensayo empezaba con la presentacién de las dos cartas, de lado
izquierdo se encontraban las cartas desfavorables y del lado derecho las favorables.
Dicha localizacién cambiaba azarosamente en cada bloque.
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Al inicio de la tarea se le indicaba a los sujetos que al terminar intercambiarian los
puntos ganados por un premio, por lo que era importante que maximizaran sus
ganancias. En ninglin momento del estudio se les comentaba la naturaleza de las cartas.
Al finalizar cada bloque se les mencionaba la cantidad de puntos ganados. Al final de la
tarea los sujetos canjeaban los puntos acumulados los puntos ganados por un premio

(p-ej. dulces, pelicula, etc.).
Registro electrofisioldgico

Se utilizo el software SCAN 4.3 para llevar a cabo un registro EEG continuo y digitalizado
a 500 Hz, con un ancho de banda en linea de 0.5-30 Hz y un ancho de banda fuera de
linea de 1-30 Hz. Se usd una gorra Electrocap con 19 electrodos de estafio colocados de
acuerdo al Sistema Internacional 10-20 (Jasper, 1958) (Fp1, Fp2, F3, F4, Fz, F7, F8, C3,
C4, Cz, T3, T4, P3, P4, Pz, TS, T6, 01 y 02) y dos electrodos para el registro de
movimientos oculares (HEOG y LEOG), los cuales sirvieron para el rechazo fuera de linea
de artefactos oculares. La tierra se colocd en una region frontal en la linea media:
aproximadamente 2 c¢m abajo de Fz. Se usaron como referencia electrodos
cortocircuitados colocados en los 16bulos de las orejas. Las épocas analizadas fueron de
1000 ms ligados con la presentacion de las cartas (200 ms previos a B0 ms posteriores)
y de 1000 ms ligados con la retroalimentacién (200 ms previos a 800 ms posteriores).
Todas las épocas fueron corregidas respecto a linea base (periodo previo a la
presentacion del estimulo) y tendencia lineal. Se rechazaron aquellas épocas con
amplitudes de £ 50 pV. Para la obtenciéon de los componentes se llevo a cabo

promediacién de las épocas en funcién al tiempo.
Componentes P3by FRN

El proceso de evaluacion de las opciones de eleccion se analizé mediante la amplitud
media y la latencia del componente P3b -pico positivo maximo entre los 311 y 450 ms
después de la presentacion de las cartas- . Las amplitudes medias se obtuvieron de los
electrodos de linea media (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz y P4) y la latencia del electrodo
Pz. Se analizaron en promedio 150 épocas ligadas a la presentacién de las cartas para

obtener dicho componente.
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Para estudiar el proceso de evaluacién del resultado, los PREs se analizaron por
separado con base en la retroalimentacion (pérdida, ganancia o nada) y se utilizaron las
amplitudes medias y las latencias de los componentes FRN -pico negativo maximo entre
los 200 y 310 ms post-retroalimentacién- y P3b -pico positivo entre 311 y 500 ms post-
retroalimentacion-. Las amplitudes medias se obtuvieron de los electrodos de linea
media. La latencia de FRN se obtuvo respecto al electrodo Cz y la de P3b respecto a Pz.
Para obtener estos componentes se obtuvieron en promedio 140 épocas ligadas a la
retroalimentacion de ganancia o pérdida, y 30 épocas ligadas a la retroalimentacion de

nada.
Bateria de Pruebas Neuropsicologicas

La baterfa neuropsicolégica estuvo conformada por dos pruebas filtro y tres de funciones

ejecutivas.
Pruebas filtro

s Instrumento de Evaluacion de Habilidades Cognitivas (CASI por sus siglas en

inglés, Cognitive Assessment Screening Instrument) (Teng, 1999):

El CASI es una prueba de tamizaje globalmente reconocida pues otorga una evaluacién
cuantitativa rapida y sencilla de algunas capacidades cognitivas como atencion,
concentracion, orientacion, memoria a corto plazo, memoria a largo plazo, habilidades
lingilisticas, construccién visual, fluidez, abstraccion y juicio (Mccurry et al, 1999). La
administracion y clasificacion del instrumento es facil, el tiempo de aplicacion tipico es
de 15 a 20 minutos. El puntaje de los reactivos se otorga en funcién de las respuestas del
sujeto. La calificacion de la prueba es la suma de los puntajes obtenidos en cada uno de
los items, con un rango de puntuacion de 0 a 100. A menor calificacion, mayor alteracion
cognitiva. El Punto de corte para sujetos sanos con una escolaridad minima de 6 anos es

de 80 (Teng, 1999).
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¢ Inventario de Depresion de Beck (BDI por sus siglas en inglés, Beck Depression

Inventory) (Beck, 1987):

Examina la presencia de depresion mediante enunciados de auto-reporte. Consta de 21
items y cada uno de ellos se relaciona con los sintomas caracteristicos de la depresion:
estado de danimo decaido, sentimientos de fracaso, trastornos del apetito, indecision y
deterioro laboral (Lezak et. al. 2004). El puntaje de cada reactivo va de 0 (ausencia del
sintoma) a 3 (mayor grado de severidad). La calificacion de la prueba es la suma de las
puntuaciones de cada uno de los items que la conforman. A mayor calificacién, mayor
presencia de sintomas depresivos: puntajes entre 17 y 29 indican presencia de depresion

moderada y puntaciones entre 30 y 63 depresion severa (Jurado etal. 1998).
Pruebas de funciones ejecutivas
* Prueba de Retencién de Digitos Inversos, WAIS-111 (Wechsler, 1997):

La retencién de digitos inversos es una tarea que otorga una medida de memoria de
trabajo (Lezak et al,, 2004). En esta prueba se le indica al sujeto que repita verbalmente y
en orden inverso una secuencia de nimeros. Cuando la secuencia es repetida
correctamente, el examinador lee una nueva serie mas larga. La tarea termina cuando el
sujeto falla al repetir dos secuencias consecutivas de la misma amplitud. Para la
calificacién de dicha sub-prueba se otorga un punto por cada reactivo correcto: el

puntaje total minimo es 0 y el maximo es 14.
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¢ Prueba de Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin (WCST por sus siglas en ing!és,

Wisconsin Card Sorting Task) (Berg, 1948):

Evallia la flexibilidad cognitiva, la capacidad para cambiar los parametros
preestablecidos de atencion y la formacién de conceptos (Ardilla y Rosselli, 2007; Peiia-
Casanova, Gramunt y Gich, 2004). La prueba cuenta con cuatro tarjetas estimulo y 128 de
respuestas. Las cartas varian segin el color, el nimero y la forma. El sujeto debe
clasificar cada carta con una de las tarjetas estimulo con base en un criterio (color, forma
o nimero), éste debe ser deducido por él. El objetivo es obtener el mayor nimero de
aciertos (cartas clasificadas correctamente). En cada ensayo se le indica al sujeto si su
respuesta es correcta o no y con base en esta retroalimentacion debe determinar el
criterio de clasificacién. La tarea termina al completar 6 categorias o al haber colocado

las 128 cartas.

e Testdela Torre de Londres (Shallice, 1982):

Evaliia la capacidad de planificacién ejecutiva (Pena-Casanova et al,, 2004). El material
de la prueba consiste en dos tablas con tres clavijas cada una y tres bolas de colores
(roja, verde y azul). El examinador realiza un disefio con las tres bolas en una de las
tablas con el objetivo de que el sujeto copie el mismo modelo, empleando el minimo
nimero de posibles movimientos y moviendo una bola a la vez. Con estas dos
condiciones el sujeto debe planear sus movimientos para lograr el disefio deseado. Existe
un limite de 20 movimientos y un tiempo maximo de 2 minutos para la realizacion de
cada disefio (item), en total son 12 items. La calificacién de la prueba toma en cuenta el
numero total de movimientos que realiza el sujeto para copiar el diseno del examinador,
el tiempo total que tarda en iniciar el primer movimiento (tiempo de iniciacién) y el

tiempo que tarda en copiar el disefio (tiempo total).
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Analisis de datos

Las variables demograficas y clinicas se estudiaron mediante un analisis descriptivo
(medias y desviaciones estandar) y se compararon entre los grupos mediante la prueba

U de Mann-Whitney.

Se utilizo la prueba U de Mann-Whitney para el analisis del perfil conductual total de la
TD (medias y DE del indice de TD y de las medias de los tiempos de reaccién). También
se tomaron en cuenta las diferencias entre grupos en su ejecucion (indice de TD) por
bloques en la tarea. Para ello se realizé un analisis de varianza (ANOVA) mixto con los
bloques (10 niveles) como factores intra-grupos y el grupo (EM y control) (2 niveles)

como factor entre-grupos.

Las diferencias en las amplitudes y latencias de los componentes electrofisiologicos entre
los grupos (P3b y FRN) se determinaron mediante un analisis de varianza (ANOVA)
mixto, Para el ANOVA de la amplitud de P3b (evaluacion de las opciones), se tomaron
como factor intra-grupos los electrodos de linea media (9 niveles: F3, Fz, F4, C3, Cz, C4,
P3, Pz y P4) y como factor entre-grupos el grupo (2 niveles: experimental y control). La
diferencia en las medias de la latencia de P3b (evaluacion del resultado) se analizd
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Para las amplitudes de P3b y FRN (evaluacion
del resultado), se consideraron como factores intra-grupos la retroalimentacion (3
niveles: ganancia, pérdida y nada) y los electrodos de linea media (9 niveles: F3, Fz, F4,
C3, Cz, C4, P3, Pz y P4) y como factores entre-grupos el grupo (2 niveles: experimental y
control). Para el analisis de las latencias de P3b y FRN se tomaron como factores intra-
grupos la retroalimentacion (3 niveles: ganancia, pérdida y nada) y como factores entre-

grupos el grupo (2 niveles: experimental y control).

Todos los andlisis post-hoc de las interacciones entre factores inter e intra grupos se
realizaron mediante la prueba Bonferroni. En todos los anilisis de ANOVA mixto se llevd

a cabo la correccion de Greenhouse-Geisser como correccién del principio de esfericidad.
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Para determinar las diferencias de los puntajes de las pruebas neuropsicoligicas se
utilizd la prueba U de Mann-Whitney. La relacion de las variables electrofisiologicas y

neuropsicolégicas se obtuvo mediante un andlisis de correlacién de Spearman.
El valor de significancia para todos los andlisis estadisticos se estableci6 en p=0.05.

Todos los andlisis de datos se llevaron a cabo con el paquete estadistico PASW Statistics
18.
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IX. RESULTADOS

Fueron evaluados 19 sujetos control (13 mujeres y 6 hombres) y 18 pacientes con EM
(12 mujeres y 6 hombres) (grupo experimental). Sin embargo, del grupo experimental se
excluyeron del analisis de datos a dos pacientes (mujeres) pues no cumplian con todos

los criterios de inclusion.

Datos demogrificos y clinicos

La edad y escolaridad media de los pacientes fue de 39.4 (DE=12.6) y 14.7 (DE=4.2) aiios,
respectivamente; la edad y escolaridad promedio del grupo control fue de 383
(DE=10.3) y 15.4 (DE=3.3) aiios (p=N$).

De los 16 pacientes con EM cuyos datos fueron analizados, 9 (56%) presentaron EMRR, 4
(25%) EMPS y 3 (19%) EM no definida (en el momento del estudio no se habia
determinado el tipo de EM). La media de tiempo de evolucion de la enfermedad en el
momento de la realizacion del estudio fue de 89 anos (DE=7.0, minimo=0.33,
maximo=25), el promedio del tiempo de diagndstico, en el momento del estudio, fue de 6
anos (DE=4.7, minimo=0.33, maximo=18) y el tiempo promedio del ltimo brote (meses
transcurridos entre el dltimo brote y la evaluacién) fue de 17.1 meses (DE=16.7,

minimo=2, maximo=48).

De los pacientes que participaron, 13 recibian tratamiento inmunomodulador (7recibian

Interferén B, 5 Acetato de Glatiramer y 1 Natalizumab), 2 tratamiento inmunodepresor
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(Ciclofosfamida y Azatriopina) y 1 no se encontraba recibiendo tratamiento médico en el

momento del estudio.

Pruebas filtro: CASI y BDI

El promedio del puntaje total obtenido en el CASI por los pacientes de EM fue de 90.4
(DE=3.3) y por el grupo control de 94.3 (DE=3.5) (U=63, p=0.003). A pesar de la
diferencia significativa entre dichos puntajes, ninguno de los pacientes presento
deterioro cognitivo global. Las medias de los puntajes totales del BDI fueron 7.8 (DE=7.6)
para el grupo de EM y 6.2 ([DE=4.4) para el grupo control (p=NS).

Toma de Decisiones
Perfil Conductual

Los pacientes con EM seleccionaron mas cartas desfavorables (¥ ingice ¢e T0=2.5, DE=4.7)

que el grupo control (¥ indice detn=6.7, DE=5.9) [U=82.5, p=0.021) (ver Figura 9.1).

15.0r
10,04

5.0

= ==

Indice de TD

T
Contral EM
Grape

Figura 9.1 Medias+DE de los indices de TD de pacientes (EM) y controles
Nota: * p=0.021
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El analisis de ANOVA mixte (2-Grupoe x 10-Bloque) utilizade para analizar las diferencias
entre la ejecucién (Indide de TD) de pacientes con EM y controles a lo large de los 10
bleques mostré un efecto significative del factor grupe (F(1,33)=5.74, p=0.022] (ver
Figura 9.2). Coemo se aprecia en la Figura, los pacientes con EM rindiercn per debaje de
les centreoles a lo large de la tarea. Las prueba post-hoc mostré que estas diferencias
alcanzaban significacia estadistica en los bloques 2 (DM (Diferencia de Medias)=5.76,

p=0.016), 5 (DM=6.78, p=0.047) y 10 (DM=7.51, p=0.018).

Grupo
I Control
127 5
4 EM
o
<]
P
<
o 67
Ho
o
uH
3_
0-

L
1 2 3 4 5 6 7
Bloque

Figura 9.2 MediastEE del indice de TD del grupa de EM y control a lo large de los diez bloques que
conforman la tarea
Nota: * p<0.05

La media de los tiempeos de reaccién en la tarea de TD ebtenida por el grupo de EM fue de

1771.0 ms (DE=997.8) y por el grupe centrel fue de 1518 ms (DE=783.5] (p=N5).
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PREs: P3by FRN
Evaluacién de las opciones: amplitudes y latencias de P3b
La amplitud media (uV) y la latencia (ms) de P3b, en el electrodo Pz, fue de 2.31 pVv

[DE=1.57) y 374.1 ms (DE=53.3) para el grupo de EM y de 2.66 pV (DE=1.56) v 377.3 ms
(DE=40.3) para el grupo control (ver Figura 9.3),

No se encontraron diferencias significativas en las amplitudes medias y latencias de P3b
entre pacientes y controles. Asi mismo, ninguna de las interacclones fue significativa,

jlll'
- TR
<000 imo ol
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184
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Figura 9.3 Evaluacion de las opciones: amplitudes y latencias de P3b,
PREs posteriores a la presentacion de las cartas {opcones) para cada grupo (EM y control) en los electrodos de linea media.

Nota: En Pz se sefiala el componte P3b .
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Evaluacidn del resultado: amplitudes y latencias de FRN y P3b

FRN
Para fines descriptivos en la Tabla 9.1 se muestran las amplitudes y latencias medias de
FRN, en el electrodo Cz, obtenidas por cada grupo segtin la retroalimentacién (ganancia,

pérdida y nada) (ver Figuras 9.6,9.7 y 9.8).

Tabla 9.1 Medias+DE de amplitudes y latencias medias de FRN en Cz

Grupo control Grupo EM

RETROALIMENTACION

AMPLITUD (pV)

LATENCIA (ms)

AMPLITUD (pV)

LATENCIA (ms)

Ganancia 0.26 (2.39) 275.1 (24.4) ~0.25 (1.26) 251.4 (40.8)
Nada 191 (2.16) 273.0 (27.5) -191(2.16) 266.0 (31.8)
Pérdida -1.71 (1.81) 277.5 (26.0) -0.16 (1.48) 251.3 (42.3)

No se encontraron diferencias en las amplitudes medias de FRN, en los tres tipos de

retroalimentacion (ganancia, nada y pérdida), entre los pacientes y controles.

Sin embargo, se presentd un efecto significativo del factor retroalimentacién (F
(2,66)=18.07, p<0.0001). Como se aprecia en la Figura, las amplitudes de FRN varian
segiin el tipo de retroalimentacién: después de la retroalimentacion de ganancia se
presentaron las amplitudes mas altas mientras que después de la retroalimentacion de
nada las mas bajas (ver Figura 9.4). Esta afirmacién se corrobora pues en la comparacion
por pares (con correccion de Bonferroni) se obtuvieron diferencias significativas en las
amplitudes de ambos grupos entre ganancia-nada (DM=2.02, p<0.0001) y nada-pérdida
(DM=1.32, p=0.004).
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La interaccién retrealimentacién-grupe también fue significativa (F (2,66)=3.72,
p=0.033). La prueba post-hoc mostré diferencias significativas en las amplitudes de les
sujetos contreles entre las tres condiciones de retrealimentacién: ganancia-nada
(DM=2.82, p<0.0001), ganancia-pérdida (DM=1.5, p=0.002) y pérdida-nada (DM=1.32,
p=0.040). En cambie, las amplitudes obtenidas por los pacientes no mostrarcn

diferencias significativas.

Grupo
1.00 T Control
T EM

— 0.007
2
N
=
3
=
= 100
=
<

-2.007

-3.00 T T T

Ganancia Nada Pérdida
Retroalimentacion

Figura 9.4 Medias+EE de la amplitud (pV) de FRN respecto al factor Retroalimentacién [ganancia,

pérdida o nada), para cada une de los grupos (EM y control)
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En el analisis de las latencias de FRN, se encontrd un efecto significativo del factor grupo
(F (133)=4.27, p=0.047): los pacientes presentaron latencias mas tempranas que los
controles (ver Figura 9.5). La retroalimentacion y la interaccion retroalimentacién-grupo

tampoco presentaron significancia estadistica.
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Ganancia Nada Pérdida
Retroalimentacion

Figura 9.5 Medias+EE de la latencia (ms} de FRN respecto al factor Retroalimentacién (ganancia,

pérdida o nada}, para cada une de les grupes (EM y contrel}
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Figura 9.6 Evaluacidn del resoltado de Ganancia: amplitudes y latencias de FRN y P3b
PREs posteriores a la retroalimentacion de ganancia para cada grupo (EM y control] en los electrodos de linea media.
Nota: En Cz se sefnala el componente FRN y en Pz el componte P3b .
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Figura 9.7 Evaluacion del resultado de Pérdida: amplitudesy latencias de FRN y P3b
PREs posteriores a la retroalimentacion de perdida para cada grupo (EM y control) en los electrodos de linea media,
Nota: En Gz se sefiala el componente FRN y en Pz el componte P3b.
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Figura 9.8 Evaluacién del resultado de Nada: amplitudes y latencias de FRN y P3b
PREs posteriores a la retroalimentacion de nada para cada grupa (EM y control) en los electrodos de linea media.
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Por motivos descriptivos, en la tabla 9.2 se muestran las amplitudes y latencias medias

de P3b, en el electrodo Pz obtenidas por cada grupo segin la retroalimentacién

(ganancia, pérdida y nada) (ver Figuras 9.6, 9.7 y 9.8).

Tabla 9.2 Medias+DE de amplitudes y latencias medias de P3b en Pz

Grupo Control Grupo EM
RETROALIMENTACION | AMPLITUD (pV) | LATENCIA (ms) | AMPLITUD (uV) | LATENCIA (ms)
Ganancia 4.39 (2.90) 395.9 (52.6) 4.09 (2.54) 380.70 (93.8)
Nada 5.20 (3.31) 421.8 (58.1) 4.01(3.38) 412.10 (56.8)
Pérdida 2.89 (1.99) 389.5 (63.4) 4,34 (4.28) 368.13 (46.8)

No se encontraron diferencias significativas en las amplitudes de P3b entre el grupo de
EM y el control. Sin embargo, el factor retroalimentacién mostrd un efecto significativo
(F (2.66)=4.13, p=0.027). Como se observa en la Figura, las amplitudes varian segiin el
tipo de retroalimentacion: los sujetos controles obtuvieron la amplitud mas alta después
de la retroalimentacién de nada y la mas baja después de la retroalimentacién de pérdida
(ver Figura 9.9). También se observé una tendencia en la interaccién entre la
retroalimentacion y el grupo (F (2,66)=3.15, p=0.059). La prueba post-hoc mostrd
diferencias significativas en las amplitudes de los sujetos controles entre pérdida-nada
(DM= 2.23, p=0.007); no se encontraron diferencias entre ganancia-nada y ganancia-
pérdida. No se observaron diferencias significativas en las amplitudes obtenidas por los

pacientes con EM.
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Figura 9.9 MediaszEE de la amplitud (p¥) de P3b respecto al factor Retroalimentacion (ganancia,

pérdida o nada), para cada uno de los grupos (EM y control)

En el analisis de las latencias de P3b no se encontraron diferencias significativas entre el
grupo de EM y el control. Tampoco se encontré un efecto significativo del factor grupo o

de la interaccidn entre retroalimentacién y grupo.
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Funciones Ejecutivas

Memoria de trabajo

En la Prueba de Retencién de Digitos Inversos el grupo de EM obtuvo un puntaje total

promedio de 4.4 (DS=1.5) y el grupo control de 5.4 (DE=1.9) (p=NS).

No se presentaron correlaciones significativas entre la Prueba de Retencién de Digitos

Inversos y las variables del perfil conductual de TD.

Flexibilidad Cognitiva

Los puntajes promedios obtenidos por los pacientes de EM y los sujetos controles en el
WCST se muestran en la tabla 9.3, De las variables analizadas del WCST, Gnicamente se
encontraron diferencias significativas entre los grupos en el nimero de respuestas

perseverativas.

Tabla 9.3 MediasDE de los puntajes obtenidos en el WCST por el grupo de EM y el grupo control

Variables del WCST Grupo EM Grupo control U ]
Total de ensayos 110.9 (23.8) 99.7 (18.8) 117 0.227
Total de aciertos 69.0 (13.7) 70 (10.1) 126 0.389
Total de errores 41.7 (26.5) 29.4 (23.3) 117 0.246
Total de respuestas

24.6 (18.1) 13 (7.3) 93 0.05
perseverativas
Total de errores

21.0 (14.6) 11.8 (6.9) 98 0.073
perseverativos
Total de categorias 3.9(2.0) 4.9(2.2) 105 0.084

Ninguna de las variables del WCST se correlaciond con las variables del perfil conductual

de la tarea de TD.
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En la tabla 9.4 se muestran los puntajes obtenidos en el Test de la Torre de Londres por

pacientes y controles. El tiempo total fue el tinico puntaje que presenté una diferencia

significativa entre los grupos.

Tabla 9.4 MediastDE de los puntaj

idos en el Test de la Torre de Londres por el grupo de

EMy el grupo control

Variables de la Torre de

. Grupo EM Grupo Control u P
No. total de movimientos 373 (17) 27.5 (16.7) 101 | 0.094
Tiempo Inicio (s) 66,2 (63.4) 61.8 (34.4) 140 0.703
Tiempo Total (s) 328.6 (113.2) | 2545(859) | 895 | 0038

Ninguno de los puntajes analizados en el Test de la Torre de Londres se correlaciond

significativamente con las variables del perfil conductual de la tarea de TD.
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PREs y Funciones Ejecutivas

Evaluacion de las opciones: amplitudes y latencias de P3b

La amplitud media de P3b en Pz (posterior a la presentacion de las opciones) obtenida
por los pacientes de EM se correlacioné significativamente con el indice de TD (r;=0.51,
p=0.042) (ver Figura 9.10). Ninguna de las otras variables analizadas se correlaciono

significativamente con la amplitud de P3b.
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Figura 9.10 Grifico de dispersion entre la amplitud (pV] media de P3b en Pz y el indice de TD de EM
Nota: p=0.042

La latencia media de P3b en Pz se correlaciond significativamente con los puntajes de los
pacientes de EM en algunas de las variables medidas en el WCST: total de aciertos (rs=-
0.537, p=0.032), total de errores (r:=0.502, p=0.048) y total de respuestas perseverativas
(r:=0.498, p=0.05) (ver Figuras 9.11, 9.12 y 9.13). La latencia de P3b no se correlaciond

significativamente con el resto de las variables estudiadas.
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Figura 9.11 Gréfico de dispersién entre la latencia (ms) media de P3b en Pz y el numero de aciertos

en el WCST de EM
Nota: p=0.032

4507

400

Latencia (ms)

3501

300

40

Errores del WCST

60

80

Figura 9.12 Gréfico de dispersion entre la latencia (ms) media de P3b en Pz y el niimero de errores

en el WCST de EM
Nota: p=0.048
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Figura 9.13 Grafico de dispersién entre la latencia (ms} media de P3b en Pz y el niimere de

respuestas perseverativas en el WCST de EM

Nota: p=0.05

Evaluacion del resultado: amplitudesy latencias de FRN y P3b

FRN

Las latencias de FRN en Cz, posteriores a la retroalimentacion de ganancia y nada,

presentaron cotrrelaciones significativas con el total de aciertos obtenidos por los

pacientes de EM en el WCST (Ganancia: rs=0.542, p=0.03 ¥ Nada r.=0.67, p=0.005) (ver

Figuras 9.14 y 9.15). Ninguna de las otras variables analizadas se correlaciono

significativamente con la amplitud ¢ latencia de FRN.
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Figura 9.14 Gridfice de dispersién entre la latencia (ms} media, posterier a la retroalimentacién de
ganancia, de FRN en Cz y el niimere de aciertes en el WCST de EM
Nota: p=0.03
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Figura 2.15 Grifice de dispersién entre la latencia (ms) media, posterier a Ia retroalimentacién de

nada, de FRN en Cz y el nitmere de aciertos en el WCST de EM
Nota: p=0.005
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P3b

El total de movimientos realizados por los pacientes en el Test de la Torre de Londres se
correlacioné con la amplitud de P3b en Pz, posterior a la retroalimentacién de ganancia
(rs=-0.685, p=0.017), ¥ con su latencia en Pz, posterior a la retroalimentacién de pérdida
(rs=0.567, p=0.022) (ver Figuras 9.16 y 9.17). La latencia o la amplitud de P3b no se

correlacionaron significativamente con el resto de las variables analizadas.
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Figura 9.16 Grafico de dispersion entre la amplitud (uV) media, posterior a la retroalimentacién de
ganancia, de P3h en Pz y el niimero de movimientos en el Test de la Torre de Londres de EM

Nota: p=0.017
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Figura 9.17 Grafico de dispersion entre la latencia {ms) media, posterior a la retroalimentacion de

pérdida, de P3b en Pzy el niimero de movimientos en el Test de la Torre de Londres de EM
Nota: p=0.022
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X. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que los pacientes con EM presentan
un menor rendimiento en tareas que requieren TD, en comparacion con sujetos sanos.
En el presente estudio, los pacientes con EM obtuvieron el menor indice de TD pues

eligieron mas cartas desfavorables que los sujetos controles.

Las investigaciones sobre TD en pacientes con EM han mostrado resultados similares a
los presentados previamente. Garcia et al. (2008, 2009), Kleeberg et al. (2004), Nagy et
al. (2006), Roca et al. (2008) y Simioni et al. (2009) han valorado, mediante pruebas
neuropsicoldgicas (p.ej. la 1GT), la TD en pacientes con EM y han observado que los
pacientes muestran ejecuciones sensiblemente inferiores que los sujetos sanos. Garcia et
al. (2008) proponen que las alteraciones en la TD podrian deberse a dificultades para

invertir el aprendizaje realizado anteriormente.

Por otro lado, el perfil de ejecucién y el indice de TD de los pacientes con EM de este
estudio indican que estos si lograron invertir el aprendizaje previo. El indice de TD nos
muestra que los pacientes seleccionaron mas cartas favorables que desfavorables. El
perfil de ejecucion no presenta una tendencia de preferencia de eleccion, por lo que se
considera que es ambiguo. Posiblemente el déficit en tareas de TD se deba a que los
pacientes con EM presentan alteraciones en el control inhibitorio. Es decir, los pacientes
aprenden las contingencias pero no logran controlar sus respuestas adecuadamente, por
lo que perseveran en sus elecciones desventajosas, seleccionando mas opciones

desfavorables que sujetos sanos.

Desde una perspectiva neuroanatomica se considera que el déficit en la TD en los
pacientes con EM se debe a la desconexién funcional entre corteza orbitofrontal y
estructuras cortico-subcorticales, provocada por la afectacion de sustancia blanca

subcortical (Garcia et al,, 2008; Garcia et al,, 2009).

En cuanto a los PREs, las amplitudes y latencias del componente P3b -indicador del
procesamiento de evaluacién de las opciones de eleccion (Martin y Potts, 2009;

Nieuwenhuis et al, 2005)- no presentaron diferencias significativas. Por lo tanto, las
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discrepancias en la ejecucién de la tarea de TD entre pacientes y controles no se deben a
una alteracién en el proceso de evaluacion de las alternativas. Por otro lado, Martin y
Potts (2009) proponen que el componente P3b refleja un procesamiento pre-respuesta
de la evaluacidén de los riesgos. Los resultados de la presente investigacion concuerdan
con esta hipdtesis, pues la latencia media de P3b en Pz, posterior a la presentacion de las
opciones, de pacientes (374 ms) y controles (377 ms) fue anterior a la eleccién

conductual de las alternativas.

Las diferencias en las amplitudes medias de FRN entre pacientes y controles no fueron
significativas. Sin embargo, el tipo de retroalimentacién que recibi6 el sujeto (ganancia,
pérdida o nada) determiné la amplitud de FRN, lo que concuerda con lo reportado en la
literatura (Kamarajan et al,, 2009; Masaki et al, 2006; Pallares et al,, 2008; Yeunget al,,
2005). Por otro lado, la interaccion significativa entre retroalimentacion y grupo (EM y
control) indica que ambos factores influyen en la amplitud de este componente. Las
similitudes de las amplitudes de FRN obtenidas por el grupo EM indican que los
pacientes no diferencian claramente las pérdidas de las ganancias. Posiblemente
presentan poca sensibilidad ante el castigo (pérdida) pues tienden a elegir mas cartas
desfavorables que los sujetos controles a lo largo de la tarea. Por otro lado, el andlisis de
las latencias de FRN mostré un efecto significativo del factor grupo. Los pacientes con EM
tienden a presentar latencias mas tempranas en comparacion a los sujetos controles. Si
los pacientes no diferencian claramente la pérdida de la ganancia, es posible que dicho

déficit se refleje en un procesamiento mas rapido pero erréneo.

FRN refleja un proceso de evaluacién temprana del factor motivacional (pérdida/
ganancia) del resultado obtenido después de una eleccién (Kamarajan et al, 2009;
Martin y Potts, 2009; Masaki et al., 2006; Yeung et al.,, 2005). Las similitudes presentadas
en las amplitudes del grupo de EM, muestran que los pacientes pueden presentar

alteraciones en la evaluacion temprana del resultado de una decision.

Las amplitudes y latencias de P3b -indice del procesamiento de evaluacién profunda del
resultado (Kamarajan et al, 2009; Martin y Potts, 2009)- no mostraron diferencias

significativas. Sin embargo, las latencias de los pacientes tienden a ser mas tempranas
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que la de los sujetos controles. Por otro lado, el factor retroalimentacién (ganancia,
pérdida y nada) mostré un efecto significativo en las amplitudes de P3b. Se sabe que la
presencia de estimulos con relevancia motivacional (p.ej. ganancia y pérdida) determina
la amplitud de dicho componente (Cohen y Aston-Jones, 2005; Cutmore y Muckert, 1998;
Kamarajan et al, 2009; Martin y Potts, 2009; Mennnes et al,, 2008; Nieuwenhuis et al,
2005). Las similitudes de las amplitudes de P3b del grupo EM después de la
retroalimentacién de ganancia y pérdida, corroboran que los pacientes posiblemente
presentan poca sensibilidad al castigo (pérdida). Si los pacientes con EM presentan
alteraciones en la evaluacién temprana del resultade (FRN), es posible que dichas
deficiencias se reflejen en un procesamiento rapido y erréneo de evaluacién profunda

(valencia y magnitud) del mismo (P3b).

Dentro de las alteraciones cognitivas que presentan los pacientes con EM se encuentra el
déficit en las FE (Arango et al,, 2007; Arnett y Forn, 2007; Oreja y Lubrini, 2009; Rao,
2004; Roca et al, 2008). En el presente estudio, los pacientes mostraron un menor
rendimiento en la WCST (respuestas perseverativas) y en el Test de la Torre de Londres
(tiempo total de ejecucion). Dichos resultados concuerdan en que los pacientes con EM
presentan deficiencias en tareas que requieren de planeacion y flexibilidad cognitiva.
Algunos autores sefialan que las alteraciones de las FE en la EM podrian explicarse por la
relacién que existe entre estos déficits y el grado de lesiones que presenten los pacientes

en la sustancia blanca frontal (Arnett y Forn, 2007; Foong et al., 1997; Roca et al, 2008).

Ninguno de los puntajes obtenidos por los pacientes con EM en las pruebas de FE
(Prueba de Retencién de Digitos Inversos, WSCT y Test de la Torre de Londres) se
correlaciond con las variables del perfil conductual de la tarea experimental de TD
(tiempo de reaccién e indice de TD). Varios estudios concuerdan en que el pobre
desempeio de los pacientes con EM en tareas de TD (p.ej. la IGT) no se relaciona con la
presencia de alteraciones en FE o a deterioro cognitivo global (Kleeberg et al, 2004;
Nagy et al., 2006; Roca et al,, 2008; Simioni et al., 2008; Simioni et al,, 2009).

La correlacién positiva de la amplitud de P3b, posterior a la presentacion de las opciones,

con la eleccidn de cartas favorables (a mayor amplitud, mayor indice de TD) indica que la
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evaluacion de las opciones influye en la eleccion de alternativas ventajosas. Asi mismo, la
flexibilidad cognitiva se asocia con la evaluacion de las opciones, pues la latencia de P3b
correlaciond significativamente con algunos puntajes obtenidos por los pacientes en el
WCST. Por ejemplo, se observd que la latencia se correlaciond negativamente con el
nimero de aciertos (a menor latencia, mayor niimero de aciertos) y positivamente con el
nimero de errores y respuestas perseverativas (a mayor numero de errores y

respuestas perseverativas, mayor latencia).

El proceso de evaluacién temprana del resultado también se asocié con la flexibilidad
cognitiva, pues se observé que las latencias de FRN posteriores a la retroalimentacion
(ganancia y nada) se correlacionaron positivamente con el niimero de aciertos obtenidos
en el WCST por los pacientes (a mayor latencia, mayor nimero de aciertos).
Posiblemente aquellos pacientes que obtuvieron un mayor ntmero de aciertos y
evitaron perseverar en el WCST, utilizaron eficazmente la retroalimentacion brindada
pues realizaron una adecuada evaluacion temprana de los resultados obtenidos de sus
elecciones. Por otro lado, estudios conductuales de TD en pacientes neuroldgicos
(epilepsia) respaldan la asociacion entre TD y flexibilidad cognitiva pues se ha
encontrado que el grado de perseveracion se asocia con la eleccion de opciones

desfavorables en tareas de TD (Labudda, 2009).

La planeacion se asocid con la evaluacién profunda de los resultados obtenidos después
de una eleccion. El total de movimientos realizados por los pacientes en el Test de la
Torre de Londres se correlacion6 negativamente con la amplitud de P3b, posterior a la
retroalimentacién de ganancia (a mayor amplitud, menor niimero de movimientos) y
positivamente con la latencia de P3b, posterior a la retroalimentacion de pérdida (a
mayor latencia, mayor nimero de movimientos). Algunos estudios neuropsicologicos de
TD en adicciones han mostrado que las habilidades de planeacién se relacionan con la

eleccion de alternativas favorables en tareas de TD (Brand et al,, 2008).

Ninguna de las caracteristicas de los componentes (amplitud y latencia) se

correlacionaron con los puntajes de la Prueba de Retencién de Digitos Inversos.

81

Toma de decisiones en esclerosis miltiple: un estudio electrofisiolégico y neuropsicoldgico



Elisa Azcdrraga Guirola

Posiblemente el grado de MT que requeria la tarea de TD utilizada en este estudio no es

tan significativo para la evaluacion del resultado (FRN y P3b).

Las correlaciones obtenidas entre los componentes P3b y FRN con algunas FE
(flexibilidad cognitiva y planeacion) respaldan la hipétesis de Bechara, Damasio, Tranel y
Anderson (1998), que indica que la TD y las FE son procesos asimétricamente

relacionados, como se expuso anteriormente.

Los resultados obtenidos en esta investigacién sefialan que el déficit en la TD de
pacientes con EM podria deberse a deficiencias en el control inhibitorio y a una menor
sensibilidad ante las pérdidas. Por otro lado, la evidencia electrofisiologica obtenida
indica que esta poblacién clinica puede presentar déficits en el procesamiento de
evaluacion de los resultados de una eleccién (etapa 3 del proceso de TD). Sin embargo, es
importante llevar a cabo mas estudios que aclaren la naturaleza de las alteraciones en TD

en los pacientes con EM.

Una de las principales ventajas de la presente investigacion es ser pionera en el estudio
de la TD mediante PREs en pacientes con EM. Los resultados encontrados brindan
evidencia electrofisiolégica relevante para conocer mejor el proceso de TD y el perfil
neuropsicolégico de dichos pacientes. Por otro lado, el uso de PREs aportd ventajas
importantes pues al ser una técnica no invasiva y de alta resolucién temporal, representé
un método de estudio confiable y accesible. Sin embargo, las limitaciones fueron la
bateria de pruebas neuropsicologicas pues solo abarco algunas FE y el tamano de la
muestra pues al ser pequena impidié una mayor representatividad de esta poblacién

clinica.

Para estudios futuros se sugiere estudiar muestras grandes que incluyan diferentes
formas de EM y utilizar una bateria neuropsicoldgica amplia que abarque mas FE y otros
procesos cognitivos. El papel de las emociones en la TD es muy importante, se
recomienda llevar a cabo investigaciones donde se comparen pacientes con EM con y sin

desdrdenes emocionales (p.ej. euforia y depresion).
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X1. CONCLUSIONES

Toma de Decisiones

Perfil conductual

1.

Los pacientes con EM muestran un menor rendimiento en tareas que evaltian TD,
en comparacién con sujetos sanos.
El déficit de la TD en pacientes con EM puede deberse a la presencia de

alteraciones en el control inhibitorio.

PREs: P3by FRN

1.

Los componentes P3b y FRN representan procesos distintos dentro de la TD. P3b
representa la evaluacion pre-respuesta de las alternativas de eleccion y la
evaluacién profunda (valencia y magnitud) del resultado obtenido de dicha
decisién. En cambio, FRN refleja la evaluacién temprana del factor motivacional
(pérdida/ ganancia) del resultado obtenido después de una eleccion.

La retroalimentacién que recibe el sujeto después de su eleccién (ganancia,
pérdida o nada) determina la amplitud de P3b y FRN.

Los pacientes con EM procesan de forma distinta las ganancias y las pérdidas, en
comparacién a sujetos sanos. Al parecer, los pacientes presentan menor
sensibilidad a las pérdidas (castigos).

Las similitudes de las amplitudes de FRN (posteriores a la retroalimentacion de
ganancia y pérdida) en los pacientes con EM, muestran que esta poblacion clinica
puede presentar alteraciones en el procesamiento de evaluacion temprana del
resultado obtenido de una eleccion (etapa 3 del proceso de TD).

Las similitudes de las amplitudes de P3b (posteriores a la retroalimentacién de
ganancia, nada y pérdida) en los pacientes con EM, muestran que pueden
presentar déficit en el procesamiento de evaluacién profunda del resultado

obtenido de una decisién (etapa 3 del proceso de TD).
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Funciones Ejecutivas

Los pacientes con EM presentan alteraciones en algunas FE, tales como
planeacion y flexibilidad cognitiva.
El perfil conductual de los pacientes con EM en las tareas de TD no se correlaciona

con la ejecucion en pruebas de FE.

PREs y Funciones Ejecutivas

La evaluacion de las opciones (P3b) se asocia con el proceso de eleccion y con la
flexibilidad cognitiva,

La evaluacién temprana del resultado (FRN) se asocia con la flexibilidad cognitiva.
La evaluacion profunda del resultado (P3b) se asocia con la capacidad de
planeacion.

Las correlaciones de los PREs con algunas FE (flexibilidad cognitiva y planeacion)
apoyan la hipotesis que indica que la TD y las FE son procesos asimétricamente

relacionados.
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