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Resumen
Introduccioén: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante,
cronica, autoinmune e inflamatoria que afecta al sistema nervioso central, siendo el
tipo remitente recurrente el mas frecuente. En el 40 a 70% de los pacientes, la
desmielinizacién provoca alteraciones cognitivas y psiquiatricas. Dentro de las
alteraciones cognitivas se encuentran las relacionadas con las funciones ejecutivas,
ademas de que conductualmente presentan pérdida del control inhibitorio
mostrando impulsividad. Se ha propuesto que la impulsividad sea un posible factor
de bajo rendimiento en las tareas de habilidades ejecutivas. Objetivo: Evaluar las
funciones ejecutivas (inhibicion, atencion sostenida, memoria de trabajo, flexibilidad
cognitiva, razonamiento abstracto y categorizacion) y su relacion con caracteristicas
clinicas de impulsividad en pacientes con EM tipo remitente recurrente (EM-RR).
Metodologia: Se evaluaron 11 pacientes de entre 25 y 60 afios con diagnéstico de
EM-RR y 11 participantes sanos pareados por edad y escolaridad. Todos los
participantes eran diestros y tenian vision corregida. Se aplicé el Cuestionario de
funciones ejecutivas, la prueba PASAT, y una bateria para evaluar funciones
ejecutivas estandarizada en poblacion mexicana (Stroop, M-WCST, TMT Ay B,
fluidez verbal y fonoldgica), asi como una escala para evaluar impulsividad (BIS-
11). Resultados: En las pruebas neuropsicologicas de funcionamiento ejecutivo,
existen diferencias significativas en Stroop Color (p= 0.01), Stroop Palabra Color
(p=0.019), TMTB (p=0.034), TBA (p=0.034), SDMT (p=0.001) y una tendencia a ser
significativa en la fluidez semantica (p=0.056) y PASAT 3 segundos (p=0.056). En
el cuestionario de impulsividad, el grupo control mostré mayor impulsividad cognitiva
(p=0.034), y consistencia con la percepcion de los familiares acerca de la misma.
Por otro lado, entre pacientes y familiares existe una diferencia en las puntuaciones
en impulsividad cognitiva (p=0.016), indicando que los pacientes perciben presentar
menor impulsividad cognitiva en comparacioén con con el grupo, en el cual prevalece
una similitud entre la percepcion de los participantes y de sus familiares en los
subtipos de impulsividad. Los analisis de correlacion entre la bateria de
funcionamiento ejecutivo y el BIS-11 indican que Unicamente existen correlaciones

positivas con puntuaciones de impulsividad cognitiva y motora elaborado por los



familiares. Mientras que las puntuaciones entre el BIS-11 elaborado por los
pacientes correlaciona negativamente con los cuestionarios de funcionamiento
ejecutivo. Conlclusidon: Los pacientes con EMRR de esta muestra presentan
deficiencias en el funcionamiento ejecutivo y refieren menores sintomas
correspondientes con un comportamiento impulsivo en comparacion con el grupo
control. La mayoria de las relaciones entre las puntuaciones de los pacientes
corresponden a impulsividad motora, la cual es mas facilmente observable en
comparacién con aquellas que son abstractas como las cognitivas.

Palabras clave: Esclerosis mdultiple remitente-recurrente, funciones ejecutivas,

impulsividad.



Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad degenerativa autoinmune que afecta
al Sistema Nervioso Central (SNC). De acuerdo al curso clinico de la enfermedad,
se clasifica en los subtipos primaria progresiva, progresiva recurrente, secundaria
progresiva y remitente recurrente. La Esclerosis Multiple Remitente Recurrente
(EMRR) es el subtipo mas frecuente, y afecta al 80% de pacientes con EM, se
caracteriza por brotes agudos, intercalados por periodos de estabilidad. Las
manifestaciones clinicas que presentan los pacientes dependen de la localizacion y
extension de las areas de desmielinizacion. Estas pueden ser motoras, sensitivas,

cognitivas y neuropsiquiatricas.

Las alteraciones cognoscitivas se presentan en un 40 a 60% de la poblacion total
con EM, independientemente del curso clinico de la enfermedad (Huijbregts et al.,
2006). Una de las dimensiones cognoscitivas comunmente afectadas en pacientes
con EMRR son las funciones ejecutivas (Chiaravalloti y DeLuca, 2008), ademas de
que se ha reportado que los pacientes presentan impulsividad y cambios
comportamentales (Rosti-Otajarvi y Hamalainen, 2012) que podrian estar asociados

a alteraciones en el funcionamiento ejecutivo.

Esclerosis Miultiple

La esclerosis multiple es una enfermedad degenerativa autoinmune que afecta al
Sistema Nervioso Central, es desmielinizante, y en algunos casos provoca muerte
axonal y atrofia. Las manifestaciones clinicas son variadas dependiendo del area'y
extension afectada. Constituye la principal causa de discapacidad neuroldgica no
traumatica entre los adultos jovenes (Dominguez et al., 2012).

Clasificacion clinica
La EM se clasifica en diversos subtipos basandose en el curso clinico de la
enfermedad. La forma mas frecuente de inicio, que presenta el 80% de los casos,
es la remitente-recurrente (RR). Esta comienza con brotes agudos que regresan

con secuelas o sin ellas, intercalados por periodos de estabilidad. Después de 10-



20 afos de evolucion de la forma RR, algunos pacientes pueden desarrollar una EM
secundariamente progresiva (SP) que se caracteriza por la progresion continua de
las alteraciones neurologicas, con ocasionales brotes afiadidos, y conlleva un mal
pronadstico. Por otro lado, la forma que se le conoce como primariamente progresiva
(PP) corresponde del 5 al 10% de los casos de EM, la cual se caracteriza por una
evolucion de manera progresiva desde el inicio sin alguna disfuncion aguda
(Zarranz, 2013). Un subtipo de la forma primaria progresiva es la progresiva
recurrente, la cual puede tener recaidas sobreimpuestas a una lenta progresion. A
diferencia de la forma RR, la forma progresiva recurrente tiene escasez de lesiones

cerebrales y espinales (Dominguez et al., 2012).

Prevalencia e Incidencia

A lo largo del mundo se describen diferentes prevalencias. Las zonas de alta
prevalencia incluyen a América del norte, la mayor parte de Europa y Nueva
Zelanda; las zonas de prevalencia intermedia incluyen gran parte de Latinoamérica;
y en las zonas de baja prevalencia se encuentran los paises de Asia (excepto Rusia)
y gran parte de Africa. En México, en la década de los 70’s se crefa que la
prevalencia era muy rara, alrededor de 1.6 por 100,000 habitantes (Porras-
Betacncourt et al., 2007) hasta una prevalencia actual de 12-15 casos por 100,000
habitantes, sin embargo Dominguez et al. (2012) refieren que esta prevalencia
puede ser subestimada por la infraestructura del sistema de salud y a los
subdiagnésticos. En Latinoamérica la prevalencia es de 2-13 casos por cada
100,000 habitantes (Dominguez et al., 2012).

A su vez, la prevalencia de la forma clinica de EM asi como la edad de inicio entre
hombres y mujeres es desigual. En las mujeres, el tipo RR es mas frecuente
mientras que en los hombres son los tipos progresivos los que mayor prevalencia
tienen. En cuanto al tipo RR, la edad de inicio de la enfermedad ocurre en los afos
reproductivos con punto maximo de edad a los 29 afios en las mujeres y 31 afios

en los hombres. Resultan poco frecuentes el inicio de la enfermedad de tipo



pediatrico con 16 afios 0 menos (2-10%), o de inicio tardio mayor a 50 afios (2-10%)
(Dunn et al., 2015).

La proporcion de incidencia entre hombres y mujeres es dispar y se ha reportado
variabilidad en la incidencia a través del ciclo vital. Antes de los 10 afios la incidencia
es similar (M=0.8-1.4 : H=1), posterior a la pubertad hay un incremento en la
incidencia en mujeres (M=2-3 : H=1) y un declive en la incidencia en mujeres
posterior a los 50 aflos (M=1.4-1.9 : H=1) (Dunn et al. 2015). Este tipo de cambios
sugiere que las alteraciones en la gonadotropina o niveles en hormonas gonadales,
aumentan mecanismos autoinmunes especialmente en mujeres como posibles
presipitantes de EM. De esta manera, se han propuesto factores como el inicio de
la pubertad y la edad de la menarca como asociaciones positivas en la edad de
inicio de los primeros sintomas de EMRR (Ramagopalan et al., 2009).

Factores de riesgo
Los factores de riesgo asociados a la EM son diversos y todavia no hay claridad
sobre los desencadentes especificos de esta enfermedad, aunque se ha postulado
gue existe cierta predisposicion genética y factores ambientales que precipitan su
aparicion. En la Guia Clinica de Esclerosis Mdltiple 2010 de Chile, se hace mencion
a una relacion entre factores de exposicion en etapas tempranas de la vida. Los
factores mas estudiados corresponden a la latitud geografica, que incluye poca
exposicion a luz solar y deficiencias de vitamina D. Otros estudios agregan factores
de riesgo como la exposicion tardia en la nifiez al virus de Epstein-Barr, mayor
ingesta de grasas saturadas, mayor indice de masa corporal en infantes y el
tabaquismo (Hedstrém, Olsson y Alfredsson 2015), ser mujer, historia familiar
genética y haber nacido en mayo, lo que implica que la madre presentd déficit de

vitamina D por haber tenido un embarazo en invierno (Dominguez et al., 2012).

Diagnéstico
El diagnostico de la EM se basa en demostrar la existencia de lesiones diseminadas

en la sustancia blanca del SNC mediante exploracion clinica o paraclinica, estudios



de imagen o potenciales evocados, y que estas lesiones sean extendidas en el
tiempo; asi como descartar otros posibles diagndsticos que involucren lesiones en
el SNC (Zarranz, 2013).

Los criterios diagndsticos actualmente utilizados son criterios de McDonald,
realizados en el 2001 cuya ultima revision fue realizada por Polman et al. (2011).
Estableciendo que para el diagnostico se necesita demostrar eventos separados en
tiempo y espacio sin que exista una mejor posibilidad diagndstica. El objetivo es
llegar al diagnostico temprano de EM manteniendo alta sensibilidad y especificidad.
Con base en la presentacion clinica, se han establecido los criterios para tres
categorias de diagnostico: EM, posible EM y no EM. Si los criterios indicados en la
tabla 1 se cumplen totalmente y no hay una explicacion mejor para el sindrome
clinico se asignara el diagnostico de EM; si existe una sospecha pero los criterios
no se cumplen totalmente, el diagndstico es posible EM; y si se encuentra otra
explicacion mejor sera considerado como no EM.

Tabla 1. Criterios de McDonald para el diagnostico de Esclerosis Mdltiple

Presentacion Clinica Datos adicionales necesarios para el diagnéstico
- Dos 0 mas brotes?. Ninguno

- Evidencia clinica objetiva de dos o0 mas

lesiones.

- Evidencia clinica objetiva de una lesion
con evidencia razonable histérica de un
brote previo.

- Dos 0 mas brotes. - Diseminacion en espacio demostrado por RM (una o mas
- Evidencia clinica objetiva de una lesion. [lesiones en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM
en SNC (periventricular, yuxtacortical, infratentorial o
medular).

- Esperar otro brote que implique una topografia diferente.

- Un brote - Diseminacioén en el tiempo demostrada por RM

- Evidencia clinica objetiva de dos o mas- Segundo brote clinico

lesiones

- Un brote - Diseminaciéon en espacio: una o mas lesiones en al
- Evidencia clinica de una lesion menos dos de las cuatro areas del SNC

- Diseminacion en tiempo: presencia simultdnea de
lesiones asintométicas que captan gadolinio y lesiones
gue no captan contraste en cualquier momento, 0 una
lesidbn nueva en T2 y/o una 0 mas lesiones que captan
gadolinio en la RM de seguimiento, en cualquier momento
con referencia a una RM basal, o segundo brote clinico.




- Progresion  neurolégica insidiosa- Un afio de progresion de la enfermedad (determinado
sugestiva de EM (EM primaria progresiva)retrospectiva o prospectivamente) y dos o mas de los
siguientes:

- Diseminacion en el espacio basada en una o mas
lesiones en las areas caracteristicas de la EM.

- Evidencia de la diseminacién den el espacio en la médula
(dos 0 mas lesiones en T2).

- Liquido cefalorraquideo positivo (bandas oligoclonales o
indice de 1gG elevado.

aSe define como brote el reporte del paciente o la observacion objetiva de eventos neurolégicos agudos que se mantienen

mas de 24 hrs en ausencia de fiebre o infeccion. El brote se debe corroborar con el examen neurolégico, potenciales evocados

visuales o resonancia magnética.

Asimismo, se recomienda la aplicacion de estos criterios a pacientes con sindrome
clinico aislado (CIS por sus siglas en inglés) tipico sugestivo de EM (Polman et al.,
2011).

Fisiopatologia

Se tiene la hipotesis de que la cascada inmunolégica que inicia el proceso lesional,
implica la interaccion entre la predisposicion genética del individuo y la exposicién
a ciertos antigenos ambientales, lo cual lleva a la activacion de células endoteliales
y ruptura de la barrera hematoencefalica, migracién transendotelial de células
inmunoldgicas y migracion de varias citoquininas y qumiocinas (Minagar, 2014). Por
lo tanto, se ponen en marcha mecanismos que son observados tipicamente durante
la activacion de la respuesta inmunolégica humoral y adquirida. A pesar de su
variada gama etiologica, la patologia clasica consiste en tres aspectos: inflamacion
perivenosa, desmielinizacion y gliosis (Dominguez et al., 2012).

Inicialmente, los linfocitos o células T autoreactivos son activados en la periferia.
Para lograr la activacion, se requiere de la interaccion de los receptores de este
linfocito con un antigeno (proteina que genera anticuerpos). Los antigenos son
captados por células como los macréfagos y son digeridos de forma parcial. Los
restos del antigeno dentro de esta célula, a la cual se le denomina célula
presentadora de antigeno, son transportados a la superficie mediante el complejo
principal de histocompatibilidad (MHC). Para lograr la activacion del linfocito T, es
necesario compartir el antigeno al linfocito T. De esta manera, las proteinas de
adhesion intracelular capacitan al linfocito T para unirse a la célula presentadora de

antigeno (Guyton y Hall, 2011). Una vez que se ha establecido este complejo



celular, se dara inicio a la diferenciacion de linfocitos T bajo la influencia de las
interleucinas (IL) IL-12, IL-4 o IL-6, obteniendo como producto final los linfocitos
Thl, Th2 y Th-17 respectivamente. Estos linfocitos activados se adhieren al
endotelio vascular con la finalidad de ampliar las uniones intercelulares y lograr que
los neutréfilos ingresen al SNC del torrente sanguineo por diapédesis.
Especialmente el linfocito Th17, es un subgrupo de los linfocitos colaboradores que
refuerzan la respuesta inmunoldgica en la patogenia de EM al producir interleucina-
17 la cual posee propiedades causantes de encefalitis (Minagar, 2014).
Adicionalmente, un subgrupo de linfocitos T colaboradores naturales, llamados CD4
y CD25 (nTreg: linfocitos T reguladores naturales) estan involucrados en la EM.
Estos linfocitos tienen como finalidad mantener la tolerancia, o capacidad de inhibir
la destruccion de células del propio organismo. El fracaso de los mecanismos de
tolerancia llevan a la inhabilidad de detener la proliferacién y expansion de linfocitos
T citotoxicos. Estos linfocitos se encuentran en individuos sanos, pero en pacientes
con EM estos mecanismos reguladores al parecer no son efectivos (Minagar, 2014).
Por lo tanto, la respuesta inmunoldgica adaptativa que ha sido activada por los
macréfagos continda, siendo asi el fracaso de los mecanismos de tolerancia un
factor mas en la expresion de esta enfermedad.

Una vez gue los linfocitos autoreactivos tienen acceso al SNC a través de la barrera
hematoencefélica que ha sido debilitada, se inicia una segunda cascada
inmunolégica. Los linfocitos T se reactivan por el efecto local de las células
presentadoras de antigeno (células dendriticas y macréfagos) a través del péptido
MHC I, los cuales presentan péptidos provenientes de la mielina, considerandola
como un antigeno extracelular. Los linfocitos T activados generan citoquininas
proinflamatorias, las cuales son capaces de destruir la mielina. Las proteinas
presentadas a los linfocitos T como autoantigenos son moléculas provenientes de
la proteina basica de la mielina (MBP), la glicoproteina oligodendrocitica de la
mielina (MOG), la proteina proteolipida (PLP), y lipidos que contienen moléculas
como sulfatos, esfingomiliena y lipidos oxidados. Adicionalmente, la presencia de

linfocitos T auto reactivos y sus fenotipos proinflamatorios Thl y Th17 también

10



causan activacion de células microgliales y macréfagos encontrados en el SNC, lo
gue causa las dafio axonal y lesiones desmielinizantes (Minagar, 2014).

La respuesta humoral en pacientes con EM, involucra a los linfocitos B los cuales
se diferencian en células plasmaticas y secretan anticuerpos que contribuyen al
proceso desmielinizante en la inflamacion del SNC y a su vez generan citocinas pro
y antiinflamatorias (Guyton y Hall, 2011). En las lesiones desmielinizantes de los
pacientes con EM, se muestran la presencia de linfocitos B, células plasmaticas y
auto-anticuerpos. Las células plasméticas diferenciadas migran desde la periferia a
través de la barrera hematoencefalica que se encuentra inflamada y afectada y
generan una respuesta de anticuerpos formando bandas oligoclonales encontradas
en el liquido cefaloraquideo (LCE)de los pacientes con EM (siendo este un dato

importante para el diagnéstico) (Minagar, 2014).

El rol de las citocinas expresadas en las enfermedades inflamatorias incluyen a las
interleucinas (IL), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el interferébn gamma
(IFN-y). La IL-4 es una citosina que induce la diferenciacion de linfocitos T en
linfocitos Th2, lo cual produce aiun mas IL-4. En EM, también aumenta la activacion
de macroéfagos. La IL-6 es una citosina que induce la proliferacién de linfocitos Ty
facilita la migracion de estas células al SNC al incrementar la expresion de VCAM-
1, adicionalmente induce la diferenciacion de linfocitos T al TH17 lo cual secreta IL-
17. Se ha reportado presencia de estas citosinas en lesiones agudas y cronicas de
pacientes con EM. El IFN-y es una citosina que incremente en pacientes con EM
gue se encuentran en un brote (Frisullo et al. 2008), mientras que el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) indica correlaciones con la progresion secundaria de
la enfermedad (Panithc, 1987). Ambos alteran la expresién y distribucion celular de
las uniones estrechas y adherencias de las proteinas e induce la expresion y
secrecion de quimosinas a través del endotelio, las cuales a su vez facilitan la
adhesion y migracion de leucocitos activos a través de la barrera hematoencefalica.
Mientras que el IFN-y, especificamente, actia como una citosina pro inflamatoria
aumentando la expresion de células MHC, debido a que transforman a los

macrofagos en células presentadoras de antigeno. Por lo tanto, debido a que el
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principal impacto del TNF-a y el IFN-y en la EM es el incremento de moléculas de
adhesiéon ICAM-1 y VCAM-1, permitiendo el paso de leucocitos al SNC, los
medicamentos que se dediquen a bloquear dichas interacciones (TNF-a y el IFN-y
y ICAM-1, VCAM-1) son de crucial importancia en enfermedades inflamatorias como
la EM.
Tratamiento

Los tratamientos farmacolégicos empleados con la finalidad de contrarrestar los
efectos de la enfermedad son los corticoesteroides, los modificadores de la
enfermedad y los farmacos inmunosupresores. Los corticoesteroides son utilizados
por su propiedad antiinflamatoria durante un brote agudo en la EMRR, acelerando
su recuperacion. Sin embargo, un grupo importante de pacientes con
exacerbaciones agudas no responde; en otros, el beneficio no es aparente durante
un mes o mas después de terminar el curso de tratamiento (Ropper y Brown, 2007).
El Interferon beta (IFNB) y copolimero | son considerados como tratamientos
modificadores de la enfermedad debido a que alteran de forma moderada la
evolucion de la enfermedad (Ropper y Brown, 2007). Existen dos variantes de INFf
como principio activo, los medicamentos con base a IFNB-1a y el IFNB-1b. Ambos
tipos se obtienen mediante técnicas de ADN recombinante, la diferencia radica en
que la produccion de IFNB-1b se emplean bacterias como célula hospedadora y en
el IFNB-la se produce en células de mamifero, lo cual implica diferencias
estructurales (como ausencia de azucares en el IFNB-1b y otras). La administracion
del IFNB puede variar ya sea intramuscular o subcutanea dependiendo del producto
comercial, pero su administracion es cada tercer dia o una vez a la semana
(Zaragoza e lbarra, 2002). Aunque el mecanismo biolégico que subyace a los
efectos del IFN-B no son comprendidos en su totalidad, se han demostrado
beneficios en su uso en encefalopatias autoinmunes experimentales, reducciones
en lesiones reforzadas con gadolinio en RM, reduccion de conteo de bandas
oligoclonales en LCE, por lo que sugiera accion mediante la modulacion del MHC y
reduccion de niveles IFN-y y IL-12 (Ruth y Rudick, 2005). El interferon -1b reduce

la la frecuencia y severidad de los brotes o recaidas asi como las lesiones
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observadas en estudios de imagen como la RM. Adicionalmente tiene efectos
positivos en el funcionamiento cognitivo de los pacientes en tareas de
procesamiento de informacién y memoria en comparacion con los pacientes que no
reciben tratamiento, incluso en periodos reducidos tras iniciar la administracion del
IFN-B (Lacy et al, 2013). Los efectos secundarios de los interferones son moderados
y consisten en sudoracién y malestar que se inician varias horas después de la
inyeccion y persisten hasta 14 hrs. Estos sintomas son controlados con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos y tienden a disminuir con el uso continuado de estos
medicamentos. También puede haber una tendencia a estados depresivos en
pacientes bajo tratamiento de interferones. Por otra parte, el copolimero | (acetato
de glatirAmero) se sintetizé para mimetizar la proteina basica de mielina. El acetato
de glatirhmero puede es administrado en pacientes resistentes, es decir, que

desarrollan anticuerpos séricos para el interferén beta (Ropper y Brown, 2007).

Evaluacion clinica
Los sintomas de la EM son muy variados y pueden ser consecuencia directa o
indirecta de una lesion. Las lesiones son impredecibles y consecuentemente, una
gran diversidad de sistemas corporales son afectados en grados multiples entre
sujetos e incluso en un mismo paciente a través de la duracién de la enfermedad
(Correia de Sa et al., 2011). Las lesiones tienen predileccion por ciertas partes del
SNC como el nervio Optico, el tronco cerebral, el cerebelo, la medula y la sustancia
blanca hemisférica, especificamente &reas periventriculares, cuerpo calloso,
cingulo anterior, areas frontotemporales y la corteza motora (Roman y Arnett, 2016).
Las manifestaciones clinicas incluyen fatiga, deterioro cognoscitivo, trastornos
psiquiatricos, neuritis 6ptica, disfuncién cerebelar, disfuncion del tallo cerebral,
pérdida sensorial, neuralgia, alteraciones en el sistema motor, disfuncién urinaria,

disfuncion sexual y disfuncion del sistema autonomo (Minagar, 2014).

Sintomas iniciales
Los sintomas iniciales que implican sospecha de EM, han recibido el nombre de

Sindrome Clinico Aislado (CIS por sus siglas en inglés) son, por orden de
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frecuencia, trastorno sensitivo (30%), neuritis dptica (22%), paresia (20%), diplopia
(12%), veértigo (5%) y sintomas vagos como parestesias, mareo/inestabilidad o
episodios de fatiga. Se estima que alrededor de un 88% de pacientes
diagnosticados con CIS que muestren por lo menos una lesion en estudios de RM,
desarrollardn un tipo de EM. Especificamente en la EMRR los brotes son
impredecibles y pueden transcurrir varios afios entre brotes. Sin embargo, se ha
investigado que al cabo de 2 afios el 57.3% de los pacientes presentan signos
piramidales, el 55.4% dificultades visuales y 37.6% sintomas sensitivos (Mendibe,

Boyero, Rodrigo y Zarranz, 2013).

Sintomas motores y sensitivos

La fatiga es de las principales quejas soméaticas de los pacientes con EM,
usualmente es profunda y tiene impacto negativo en la calidad de vida del paciente,
asi como de sus cuidadores primarios. Se ha hipotetizado que este sintoma de
agotamiento esta asociado con la sobreproduccion de citoquininas pro-inflamatorias
en el SNC. En cuanto a la disfuncion cerebelar, se incluyen sintomas como ataxia,
dismetria, temblor de intencion y disdiadocosinesia. Las alteraciones en la funcién
del tallo cerebral incluyen dafio a nervios de pares craneales resultando en diplopia,
alteraciones en movimientos coordinados y sincronizados de los ojos hacia un
estimulo diana, oftalmoplejia internuclear por lesiones al fasciculo longitudinal
medial. Por otro lado, las lesiones en las columnas posteriores o tractos
espinotaldmicos dan lugar a la interferencia de estimulos sensoriales con la
presencia de cosquilleo, adormecimiento y pérdida de la sensacion de vibracion.
Adicionalmente, los pacientes refieren neuralgia del trigémino, del nervio
glosofaringeo, dolor radicular y referido. En cuanto a los sintomas motores, se
incluyen lesiones en el tracto corticoespinal que se traduce a debilidad en varios
grupos musculares, rigidez (incluso espasticidad) y pesadez en las extremidades
afectadas. Algunos pacientes pueden presentar hemiparesia o hemiplejia,
cuadraparesia o cuadriplejia (Minagar, 2014).

Existen estudios en pacientes con EM que relacionan lesiones especificas en el

SNC con sintomas clinicos. Kinecses et al. (2010) estudiaron la relacion entre los
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sintomas motores/sensoriales y lesiones en pacientes con EM. Los resultados
muestran que las lesiones que se encuentran en el cuerno posterior de los
ventriculos y en la sustancia blanca periventricular frontal correlaciona
significativamente con la Escala Extendida del Estado de Discapacidad (EDSS por
sus siglas en inglés) que es una escala ampliamente usada para evaluar la
discapacidad en la esclerosis multiple. La EDSS fue desarrollada por Kurtzke en
1983 para cuantificar la afectacién de 8 sistemas funcionales (piramidal, cerebelar,
tronco cerebral, sensibiliad, intestino y vejiga, visual, mental y otros) pero se
condiciona mucho por la capacidad de deambulacién (Dominguez et al., 2012). Por
otra parte, sintomas sensoriales mostraron correlaciones significativas con lesiones
en el tAlamo con conexiones con la corteza parietal posterior y corteza sensorial.
Por ultimo, encontraron que los déficits en la coordinacién correlacionaron con
lesiones localizadas en el pedinculo medio y sustancia blanca cerebelar derecha
(Kincses et al., 2010).

Sintomas pisquiatricos

Adicionalmente a las alteraciones sensoriales y motoras que se presentan en
pacientes con EM se encuentran las alteraciones neuropsiquiatricas. Feinstein
(2004) menciona que las afectaciones comunes en pacientes con EM son depresion
mayor (50%), trastorno bipolar afectivo, euforia (25%), risa o llanto patolégico (10%)
y psicosis como una consecuencia inusual. Adicionalmente, otros autores han
considerado el trastorno de ansiedad como posible concurrente en pacientes con o
sin depresion con prevalencia de 14-41% en EM, en los que se incluyen: trastorno
de panico, obsesivo-compulsivo y ansiedad generalizada (Hoogs, 2011; Haussleiter
et al. 2009; Caceres et al., 2014).

En la revision sobre la psicopatologia en EM realizada por Haussleiter et al. (2009),
se reporta que la depresién es mayor en pacientes con EM que en pacientes con
otra enfermedad médica o neuroldgica. Sin embargo, se resalta la posibilidad que
ciertos sintomas somaticos caracteristicos de la EM como la fatiga puedan dirigir a
estimaciones mayores en depresion. En esta revision, también se plantea la

posibilidad que la depresion sea una respuesta reactiva ante un diagnostico de
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enfermedad crénica de curso incierto y ante la que no hay una cura. Por otro lado,
se ha estudiado la relacion de la depresion con procesos especificos de la
enfermedad como dafio en el SNC y los cambios en los pardmetros inmunoldgicos.
Haussleiter et al. (2009) mencionan que el efecto de las citocinas en el encéfalo
puede ser importante en los sintomas comportamentales por la contribucion al dafio
neuronal y oligodendroglial afectando a la transmision serotoninérgica y
noradrenérgica. Los estudios llevados a cabo en animales con la induccion de
citocinas inflamatorias produce cambios en el comportamiento caracterizados por
decremento en el apetito, pérdida de peso, trastornos del suefio, retardo en la
actividad motora, un interés reducido en los ambientes fisico y social y, pérdida de
libido (Kelly et al., 2003). En personas sanas, la induccion de produccion de
citocinas es acomparfada por estado de animo depresivo, ansiedad y dificultades
en la memoria. De esta manera se podria sugerir que los sintomas de depresién

podrian estar relacionados con el comportamiento debido a la fisiopatologia en EM.

Por otra parte, en el meta-analisis realizado por Rosti-Otajarvi y Hamalainen (2012)
los autores mencionan que los cambios del comportamiento que se han estudiado
en 1117 pacientes con EM, es labilidad, irritabilidad, agresion, apatia, inflexibilidad
y desinhibicibn. Céaceres et al. (2014) mencionan que los sintomas
neuropsiquiatricos reportados, y actualmente el creciente interés en sintomatologia
de desinhibicién, son determinantes para el funcionamiento familiar y la estabilidad
del cuidador primario. Especificamente en un estudio multicéntrico en Latinoamérica
conformado por 110 pacientes con EMRR de Céceres et al. (2014) se encontr6 que
20.9% de ellos presentaron trastornos neuropsiquiatricos que incluyeron depresion,

ansiedad, euforia y desinhibicion.

Alteraciones cognoscitivas en la EM

Se ha estimado que entre el 40-70% de los pacientes con EM presentan
alteraciones cognoscitivas (Huijbregts et al., 2006; Rogers y Panegyres, 2007,
D’Orio et al., 2012). Sin embargo, Planche et al. (2016) refieren que la prevalencia
de estas alteraciones podria ser mayor, ellos investigaron las deficiencias

cognoscitivas en una poblacion obtenida de la red de pacientes en Francia en la
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que se incluyeron, a personas con EM atendidas en hospitales de atencién primaria,
secundaria y terciaria, asi como por neurélogos independientes, a diferencia de
otros estudios centrados Unicamente en pacientes de hospitales de atencion
terciaria. En la muestra de 101 pacientes (41-EMRR, 37-EMSP, 23-EMPP), el 77%
mostraba por lo menos un dominio cognoscitivo con funcionalidad disminuida (dos
desviaciones estandar por debajo de la norma) y el 63% presentaba deficiencias
cognoscitivas significativas en al menos 2 dominios cognoscitivos disminuidos. Otra
aportacion de este estudio fue el establecimiento de la prevalencia de deficiencias
cognoscitivas entre los tipos de EM, donde el 36% de pacientes con EMRR, el
73.9% pacientes con EMPP y 86.1% pacientes con EMSP mostraron deficiencias
cognoscitivas significativas. Estos datos sugieren que aunque la EMRR es la mas
comun, como se ha reportado en estudios epidemiolégicos (Zarranz, 2013), es la
que presenta menores alteraciones cognoscitivas en comparacion con los tipos

progresivos de EM.

El curso de la enfermedad es un factor ampliamente estudiado en funcién de
alteraciones cognoscitivas en pacientes con EM. Rogers y Panegyres (2007),
mencionan que los pacientes con EMPP y EMSP demuestran mayor severidad en
deterioro cognoscitivo en comparacion con los pacientes con EMRR. Estos
hallazgos coinciden con Huijbregts et al. (2004) quienes indican mayor prevalencia
y severidad en alteraciones cognoscitivas en los subtipos progresivos a razon de
mayores deficiencias en EMSP seguidos por EMPP. Una posible explicacion que
ofrecen los autores a estas diferencias, radica en un mayor compromiso de la
sustancia blanca por formacion de lesiones y patologia difusa en las formas
progresivas en comparacion con el curso RR. En este estudio, la duracion de la
enfermedad no resultdé ser una variable explicativa de las diferencias entre los
subtipos, a diferencia de la puntuacién de discapacidad medida por la Escala
Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS). Las diferencias en el desempefio
de pruebas neuropsicoldgicas de memoria de trabajo visual y auditiva (SDMT y
PASAT) entre pacientes con EMRR y aquellos con curso progresivo de la
enfermedad, disminuyen al controlar el nivel de discapacidad de la EDSS. A su vez,
en el estudio se controlaron estadisticamente la edad del paciente, la duracion de
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la enfermedad y la puntuacion en la EDSS, obteniendo que las deficiencias en
memoria de los cursos progresivos de la enfermedad se mantienen, y contindan las
diferencias de menor rendimiento en EMRR comparando con EMPP en fluidez

fonolégica y semantica.

Otro estudio realizado por este grupo (Huijbregts et al., 2006) refiere que la variedad
y el contraste en el resultado de las deficiencias cognoscitivas en pacientes con EM
sugiere que no hay un déficit central que explique las deficiencias cognoscitivas.
Los autores proponen dos procesos como deficiencia central, la velocidad de
procesamiento y la memoria de trabajo. Esta suposicion esta basada en que se han
observado deficiencias cognoscitivas en pacientes con EM en tareas que no
dependen de la velocidad de procesamiento para su correcta ejecucion. Por una
parte, la velocidad de procesamiento podria ser el déficit central en la EMPP,
mientas que la memoria de trabajo sea el déficit central en la EMRR y se propone
que en la EMSP la deficiencia en ambos procesos como centrales en el perfil
cognoscitivo. La hipétesis presentada por los autores hace referencia a los
procesos fisiopatologicos de los subtipos de la EM. En la EMRR y en la EMSP la
presencia de lesiones focales mdltiples y de inflamacion ha sido asociada con la
pérdida axonal considerada como responsable de los déficits clinicos irreversibles.
En la EMPP la pérdida axonal y la discapacidad progresiva ocurre en ausencia de
lesiones inflamatorias nuevas. Es asi como se ha hipotetizado que la atrofia en la
EMPP podria representar una axonopatia mayormente difusa y global, reflejAndose
en dafo neuronal en sustancia blanca de apariencia normal (SBAN) y en sustancia
girs. El perfil cognoscitivo de las funciones afectadas por cada tipo de EM que se
realiza en el estudio de Planche et al. (2016) coincide, en que la principal funcién
alterada es la velocidad de procesamiento, independientemente del tipo de EM.
Adicionalmente a la velocidad de procesamiento, en la EMSP se encontraron
mayores deficiencias en la construccion y memoria visoespacial; mientras que la
EMPP presentd deficiencias en funciones ejecutivas seguidas por la memoria
visoespacial. En la EMRR encontraron menores alteraciones en memoria
visoespacial, funciones ejecutivas y construccionn viso-espacial, en comparacion

con los grupos progresivos (Planche et al., 2016).
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En la literatura se reporta que los sintomas cognitivos se encuentran presentes en
todas las etapas de la enfermedad asi como en todos los tipos, incrementando su
severidad con el transcurso del tiempo (Feinstein et al., 2013). En el estudio de
Kujala, Portin y Ruttiainern (1997) se comparo a un grupo de pacientes con EM con
deterioro cognitivo y un grupo con habilidades cognitivas conservadas a lo largo de
3 afos. El desempefio del grupo con deterioro (1IRRMS, 13 PPMS, 8 SPMS)
progresaron durante el periodo de seguimiento. En contraste, los pacientes que
inicialmente tenian un desempefio cognitivo preservado y una puntuacion en la
EDSS similar al grupo con desempefio disminuido mantenian estabilidad a lo largo
del tiempo. Sin embargo, se reporté una relacion entre la puntuacion de la EDSS y
algunas pruebas como disefio con cubos, fluidez seméantica, memoria de trabajo
(SDMT) y tareas de memoria. El resto de las habilidades cognitivas evaluadas por
la Mild Deterioration Battery (Kujala et al., 1997) no se relacionan con el nivel de

discapacidad medido por la EDSS.

También se ha relacionado el nimero de lesiones (obtenidas a través de imagen)
con el deterioro cognoscitivo en pacientes con EM. En una revision realizada por
Filipi et al. (2010), se menciona que solo se ha encontrado una relacién entre
imagenes de resonancia magnética en T2 con la carga total de las lesiones o0 en
sitios especificos en la sustancia blanca con el rendimiento en pruebas
neuropsicolégicas. Otra consideracion que realizan los autores es que el
decremento en el volumen cerebral (atrofia) correlaciona fuertemente con la

disfuncién cognoscitiva asociada a la EM.

Los estudios realizados con pacientes con sindrome clinico aislado (SCA) han
aportado informacion sobre los sitios especificos de lesiones relacionados con el
rendimiento en pruebas neuropsicolédgicas. Reuter et al. (2011) sefialan que en una
muestra de 97 pacientes con SCA, se asocio inversamente el desempefio en tareas
de aprendizaje verbal con la presencia de lesiones en el area de Broca, el I6bulo
frontal derecho y el esplenio mientras que el aprendizaje espacial se relaciona
inversamente con lesiones profundas en la sustancia blanca. Los investigadores

reportan que en este estudio no se encontraron asociaciones entre la localizacién
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de las lesiones y el rendimiento en atencion y funciones ejecutivas. Por otro lado,
Kincses et al. (2010), encontraron que el bajo rendimiento en fluencia verbal de
pacientes correlacionaba con lesiones localizadas en fasciculo longitudinal superior
del 16bulo parietal derecho; mientras que el recuerdo espacial correlacionaba con
lesiones ubicadas en la amigdala, y en I6bulos frontal y parietal derecho. Estos
estudios muestran la implicacion de varias areas y redes en la realizacion de tareas
medidas a través de pruebas neuropsicologicas en relacidon con una lesion en

pacientes con EM.

Por otro lado, el estudio del deterioro en la sustancia gris ha cobrado relevancia en
los ultimos afios, e incluso se propone que precede al dafio en la sustancia blanca
(Fisher et al., 2008). Por ejemplo, Morgen et al. (2005), mencionan que la
fisiopatologia de la sustancia gris en pacientes con EM, es un sustrato importante
de las deficiencias cognoscitivas e incluso tiene mas relacion que los cambios
asociados en la sustancia blanca. A través de los resultados de su estudio,
confirman que las habilidades cognoscitivas disminuidas en pacientes con EMRR
se correlacionan con volumen reducido de la sustancia gris en regiones corticales
pertinentes a los requerimientos de las tareas y que los pacientes con menor
rendimiento mostraron mayor pérdida de volumen cortical en areas frontales,

temporales y parietales.

Una de las dimensiones cognitivas cominmente afectadas en pacientes con EMRR
es el funcionamiento ejecutivo (Huijbregts et al., 2006; Chiaravalloti y Deluca,
2008;Caceres et al., 2014; Planche et al., 2016). El funcionamiento ejecutivo (FE)
hace referencia a habilidades cognitivas necesarias para el comportamiento
orientado a metas y para la adaptacion a los cambios 0 demandas del medio
ambiente. Por lo tanto, las funciones ejecutivas son intrinsecas a la habilidad de
responder adaptativamente a una situacion novedosa Yy a su vez son la base para
diversas habilidades cognitivas, emocionales y sociales (Lezak, et al 2012). A
continuacion se describe brevemente este término asi como algunos modelos

tedricos y métodos de evaluacion de las FFEE.
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Funciones Ejecutivas

El término se ha utilizado para hacer referencia a una diversidad de procesos
cognitivos de alto nivel como planeacion, memoria de trabajo, atencion, inhibicion,
auto-monitoreo, auto-regulacion e iniciacion relacionado principalmente (pero no
exclusivamente) con las regiones prefrontales de los I6bulos frontales (Goldstein,
Naglieri, Priniciotta y Otero, 2014). Sin embargo, el concepto sigue careciendo de
una definicion formal y el debate continla en cuanto a su configuracion (unitaria vs.
diversa), su naturaleza (bioldgica o teorética) y su composicion (cudles y cuantos
son sus componentes subyacentes) (Garcia-Barrera, Kamphaus y Bandalos, 2011).

Definicién
La funcion ejecutiva es el resultado de una conjunto de funciones o0 procesos
interrelacionados, los cuales son responsables de un comportamiento dirigido a
metas u orientadas hacia el futuro, y ha sido referido como el ‘conductor’ que
controla, organiza y dirige la actividad cognitiva, las respuestas emocionales y el
comportamiento. Los elementos clave de la funcién ejecutiva incluyen a)
anticipacion y despliegue de la atencién, b) control de impulsos y auto-regulacion,
c) iniciacion de actividades, d) memoria de trabajo, e) flexibilidad mental y uso de
retroalimentacion del medio ambiente, f) planeacién y organizacion y g) seleccién
de estrategias eficientes para la resolucion de problemas (Anderson, 2008). De
acuerdo a Gioia, Isquith, Guy y Kenworthy (2000) la funcién ejecutiva no es
exclusiva de un proceso cognitivo, Sino es caracterizado por respuestas
emocionales y acciones comportamentales. Por lo tanto se propone una dicotomia
del constructo en: a) procesos “calidos”, haciendo referencia a procesos afectivos
que son requeridos cuando una situacion es significativa e implica la regulacién del
afecto o motivacion y b) procesos “frios”, que intervienen durante situaciones

abstractas y descontextualizadas (Zelazo, Qu y Muller, 2004).
En la revision de Jurado y Roselli (2007), se concluye que:

En un medio ambiente constantemente cambiante, las habilidades
ejecutivas nos permiten cambiar el set mental con rapidez y adaptarnos a

diversas situaciones mientras que al mismo tiempo, se inhiben
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comportamientos inapropiados. De esta manera nos permiten crear un plan,
iniciar su ejecucion y perseverar en la tarea hasta que su terminacion. Las
funciones ejecutivas median la habilidad para organizar los pensamientos en
direccion a una meta y por lo tanto es esencial en actividades académicas,

laborales y de la vida diaria (pg. 214).

Modelos tedricos
Se han propuesto diversos modelos sobre las funciones ejecutivas pero ninguno
ha sido aceptado de manera unanime debido a que los supuestos en los que se
basan son distintos entre si. A continuacion se realiza una revision de los modelos

representativos en la teoria de funciones ejecutivas.

Ejecutivo Central

El modelo de memoria de trabajo de Baddeley (2000) fue elaborado con la finalidad
de remplazar el concepto unitario de memoria a corto plazo (Anderson, 2008). De
acuerdo a este modelo, la memoria de trabajo consiste en un sistema atencional de
capacidad limitada, el ejecutivo central, y dos sistemas esclavos: el lazo fonologico
y la agenda viso-espacial. Las funciones del ejecutivo central incluyen: atencion
selectiva, coordinacion de dos o0 més actividades concurrentes, cambio atencional,
y recuperacion de informacién de la memoria de largo plazo. Siendo asi que la
funcién del lazo fonoldgico es mantener temporalmente y manipular la informacion
discursiva mientras que la agenda viso-espacial mantiene y manipula la informacién
visual. Recientemente se ha agregado el almacén episddico, que es controlado por
el ejecutivo central, provee de un espacio temporal de trabajo con capacidad
limitada capaz de integrar informacién de los sistemas esclavos y la memoria a largo
plazo con la finalidad de crear un evento episddico 0 representacion unitaria
(Baddeley, 2000). En este modelo, el ejecutivo central tiene cuatro funciones
principales: 1) Atender informacion selectivamente mientras se ignora informacién
irrelevante y distractores. Deficiencias en la atencion selectiva resultan en
incapacidad para atender estimulos diana y mantener un comportamiento dirigido a
meta debido a que las acciones se encuentran influenciadas por distractores

externos o internos. 2) El ejecutivo central permite llevar a cabo tareas de manera
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simultanea al coordinar efectivamente los recursos de la memoria de trabajo. 3)
Capacidad de cambiar la atencion y set de respuesta dentro de una tarea o situacion
qgue requiere flexibilidad cognitiva. Esta funcidon es importante para anteponerse a
las respuestas habituales y estereotipadas predominantes, mientras que su
alteracién resultard en un rendimiento o desempefio rigido. 4) Seleccion de
activacion temporal de las representaciones almacenadas en la memoria a largo

plazo, que permite responder a las demandas del medio ambiente.

Modelo de auto-regulacién

La auto-regulacion es un elemento relevante en el funcionamiento ejecutivo y un
componente principal propuesto por el modelo de Barkley (1997). La auto-
regulacion o auto-control, es definida como cualquier respuesta o cadena de
respuestas del individuo que altera la probabilidad de que ocurra una respuesta que
normalmente sigue a un evento, y que ademas altera a largo plazo la probabilidad
de sus consecuencias asociadas. Por lo tanto, las funciones ejecutivas hacen
referencia a aquellas acciones auto-dirigidas del individuo que usa para
autorregularse (Servera-Barceld, 2005). Por medio de esta definicion sobre auto-
regulacion, se incorporan la mayoria de los componentes clave de la funcién
ejecutiva incluyendo comportamiento dirigido a metas, desarrollo de planes para
lograr metas, uso del discurso auto-dirigido (privado), reglas, planes y control de
impulsos (Anderson, 2008). Barkley menciona que la inhibicion conductual es
multidimensional y provee un periodo de tiempo necesario para que ocurran el
proceso ejecutivo. Los procesos necesarios para la inhibicibn conductual
propuestos por Barkley son: 1) Inhibicibn de una respuesta preponderante, cuya
respuesta ha sido previamente asociada con reforzamiento inmediato. 2) Detener
patrones de respuesta habituales y permitir una demora en la toma de decision. 3)
Control de interferencia o capacidad para proteger el periodo de demora y las
repuestas auto-dirigidas que acontecen en €l de las interrupciones que derivan de
eventos y respuestas competitivas (Servera-Barceld, 2005). Adicionalmente la
inhibicion conductual influye en el sistema motor. Por lo tanto, una deficiencia en la

inhibicion resultard en un funcionamiento ejecutivo y motor deficiente. La diferencia
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entre el modelo de Barkley y otros modelos sobre funciones ejecutivas es la
consideracion jerarquica de la inhibicion conductual sobre los procesos ejecutivos.

Los procesos ejecutivos establecidos por Barkley (1997) son:

1. Memoria de trabajo: involucra la capacidad de hacer referencia a la situacion
presente, eventos previos y la retencion de esta informacion con la finalidad

de generar y mantener orientadas a la consecucién de un obijetivo.

2. Autocontrol de la activacion, la motivacion y el afecto: para lograr la
consecucién de un objetivo, una adecuada regulacién emocional permite la
formulacion apropiada de metas, generacion de sets de respuesta y llevar a

cabo una conducta orientada a la consecucion de objetivos.

3. Internalizacién del habla: como método de reflexion, descripcion de eventos
y emociones, monitoreo y medio de formacion de reglas y planes. Por lo tanto
la internalizacién del habla puede ayudar a guiar la resolucién de problemas
y en conjuncion con la memoria de trabajo, puede contribuir a un

razonamiento moral e influenciar de manera significante el auto-control.

4. Reconstitucién: implica el andlisis de los componentes de un comportamiento
0 situacion y posteriormente la modificacion o re-ordenacion del constructo
en una nueva aproximacién o set de respuestas (sintesis). Este proceso

habilita un set mas complejo y novedoso de respuestas.

En conjunto, comparten el propdsito de internalizar conductas para anticipar
cambios en el futuro y, de este modo, maximizar a largo plazo los beneficios del
individuo (Servera-Barceld, 2005). Este modelo fue desarrollado esencialmente
para explicar las deficiencias cognoscitivas y conductuales asociadas con el
Trastorno de Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) y la validacion de este
modelo principalmente involucra esta poblacion, sin embargo es posible que este
modelo pueda ser aplicable en otras poblaciones que exhiban dificultades en las

funciones ejecutivas. Adicionalmente, el grado de dependencia de la inhibicion
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conductual en cada dominio ejecutivo y la organizacion jerarquica sigue siendo un

tema de discusion en este modelo (Anderson, 2008).

Correlaciones neuro-anatémicas
Estudios de imagen estructural han aportado evidencia sobre regiones prefrontales
y parietales (Tamnes et al., 2010; Jacobs, Harvery y Anderson, 2011; Raposo,
Mendes y Marques, 2012), asi como circuitos que incluyen areas subcorticales y
vias taldmicas (Lewis et al. 2004; Monchi et al. 2006; Kassubek et al. 2005),
involucradas en las funciones ejecutivas, contrario a lo que se sostenia previamente

con relacion a la ubicacion neuro-anatomica restringida a los I6bulos frontales.

Corteza prefrontal

Existen algunos aspectos que sugieren gue la corteza prefrontal es responsable de
mediar las funciones ejecutivas: 1) esta conectada con mas areas cerebrales que
cualquier otra regién cortical; 2) es metamodal, recibiendo inputs Unicamente de
areas de asociacion heteromodal. Por lo tanto, la informaciéon ha sido procesada
por niveles basicos; 3) es el principal blanco neocortical de la informacidén que ha
sido procesado en circuitos limbicos; 4) es la Gnica region cortical capaz de integrar
informacion motivacional, mnésica, emocional somatosensorial y sensorial en una
accion unificada y dirigida a la consecucion de una meta. Adicionalmente, la corteza
prefrontal tiene la caracteristica de modificar la informacion que ha sido recibida
promedio de sus conexiones bilaterales a diferentes estructuras (circuitos de
nucleos basales-talamocorticales, aferentes en corteza de asociacion parietal,
temporal, occipital, circuitos limbicos, ndcleos de aminas biogénicas y neuronas

colinérgicas en los nucleos basales de Meynert) (Royall et al, 2002).

Circuitos nucloes basales — talamocorticales

Estos circuitos estan conformados por proyecciones de areas corticales prefrontales
a blancos del tdlamo y otros nuncleos basales especificos (caudado, putamen,
nacleo palido y acumbens) consistentes con control comportamental o control
cognoscitivo. Los comportamientos que corresponden a cada circuito pueden ser

reproducidos por medio de lesiones a lo largo de su trayectoria, por lo tanto una
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lesion frontal cortical es suficiente pero no la causa necesaria de la alteracion del
funcionamiento ejecutivo. Sin embargo, las lesiones en areas corticales son hasta
cierto punto discretas, mientras que lesiones subcorticales son capaces de afectar
multiples circuitos de manera simultdnea (Royall et al, 2002).

Se han descrito tres circuitos ndcleo basales - talamocorticales principales:
prefrontal dorsolateral, orbitofrontal lateral y el cingulado anterior. Las lesiones al
primer circuito resultan en alteraciones en funciones cognoscitivas incluyendo
planeacioén, secuenciacion, memoria de trabajo, metacognicion y flexbilidad
cognitiva. El circuito orbitofrontal parece estar involucrado en la iniciaciéon de
conductas sociales y autodirigidas asi como la inhibicibn de respuestas
comportamentales inadecuadas. Por ultimo, el circuito cingulado anterior se ha
asociado con el monitoreo del comportamiento y correccion de errores (Royall et al.,
2002).

Adicionalmente, el substrato neuroanatémico de las funciones ejecutivas se ha
estudiado a través de técnicas de imagen como la Resonancia Magnética (RM)
estructural, Resonancia Magnética funcional (RMf) y Tomografia por Emision de
Positrones (TEP). Las tareas que requieren de memoria de trabajo como n-back
han sido asociadas con actividad cerebral en la corteza prefrontal dorsolateral, la
corteza frontal inferior, el cingulo anterior y areas cerebrales posteriores como la
corteza parietal. La version con letras se asocia con activacion izquierda mientras
que la version espacial o de objetos se ha asociado con regiones del hemisferio
cerebral derecho. El cambio de tarea rapido y efectivo entre estimulos del medio
ambiente o shifting depende de areas prefrontales, parietales asi como éareas
subcorticales. Por ultimo, el proceso de inhibicion involucra regiones del cingulo,
areas prefrontales, parietales y temporales (Collette, Hogge, Salmon, Van der
Linden, 2006). Por lo tanto, las funciones relacionadas con cada uno de los circuitos

no son exclusivas de cada funcién descrita.

Funciones ejecutivas en pacientes con EMRR
Se han llevado a cabo estudios de la evaluacién del rendimiento de pacientes con

EMRR en pruebas neuropsicologicas y la asociacion con lesiones corticales y en
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sustancia blanca por medio de estudios de imagen. Roman y Arnett (2016)
realizaron una revision en donde refieren que los pacientes con EM puntldan una
desviacion estandar o mas por debajo en comparacion con los controles en tareas
que evaltan el funcionamiento ejecutivo entre las que se encuentran fluencia verbal,
sucesion numerol/letra, inhibicion color-palabra, y fluencia fonologica. Usando la
prueba de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST) y el Test de Clasificacion
de Cartas de Californa (CCST) encontraron menores puntuaciones en pacientes
con EMRR en comparacion con el grupo control en pruebas relacionadas con
cambios de tarea o shifting, planeacion y resolucion de problemas. De igual manera,

los pacientes con EM mostraron deficiencias en memoria de trabajo.

Rao, Leo, Haughton, Aubin-Fauber y Bernardin (1989) establecen que el area total
de la lesion es un buen predictor del bajo rendimiento en pruebas de funcionamiento
ejecutivo como el Stroop, WCST vy fluencia semantica. Recientemente, Roman y
Arnett (2016) reportaron la correlacion entre el rendimiento deficitario en la Bateria
Neuropsicoldgica Breve Repetible (BRB-N) y el Paced Auditory Serial Addition test
(PASAT) con el volumen total de las lesiones escleréticas en areas frontales,
parietales y temporales, siendo los pacientes con incremento en el volumen total de
la lesion quienes empeoran a su vez en el rendimiento de estas pruebas. Basso et
al. (2008) plantean que las lesiones en areas frontales en la EM, resultan en
cambios significativos de conducta y personalidad. Los autores resaltan la
posibilidad que los cambios en el comportamiento caracteristicos en pacientes con
EM son comUnmente asociadas a lesiones frontales y pueden corresponder a
sintomas de disfuncion ejecutiva incluyendo apatia, control de impulsos deficiente y
deficiencias en planificacion y razonamiento. Adicionalmente, incrementan la
morbilidad de los pacientes y estd asociado con actividades de la vida diaria
disminuidas con consecuencias funcionales como baja tasa de empleabilidad. Al
respecto, Goverover et al. (2005) refieren que los pacientes con EM que presentan
mayor disfuncion ejecutiva tienen menor consciencia de los problemas y cambios

del comportamiento.
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El funcionamiento ejecutivo también se ha estudiado en relacion con los sintomas
neuropsiquiatricos mas comunes en EM. Julian y Arnett (2009), indican que altos
niveles de ansiedad independientemente de sintomas depresivos, predicen el bajo
rendimiento en pruebas neuropsicolégicas de funcionamiento ejecutivo. Sin
embargo, no se ha establecido una relacion causal y estos resultados pueden ser
explicados en ambas direcciones, siendo altos niveles de ansiedad que impidan el
funcionamiento ejecutivo como una relacidon inversa en que el bajo rendimiento
ejecutivo sea causante de estados de ansiedad elevado. En cuanto a la depresion,
Phillips et al. (2014) indican que estd asociada con dificultades en la regulacién
emocional implicando y prediciendo menor calidad de vida en pacientes con EM,

independientemente de problemas con funcionamiento ejecutivo.

Por su parte, Smith et al. (2009) proponen que la disfuncién ejecutiva en pacientes
con EM puede conducir a consecuencias en el comportamiento en formas de
impulsividad y desinhibicion dada a una incapacidad para suprimir los impulsos. En
la investigacion realizada por estos autores, se realiza un andlisis entre la
desinhibicion mostrada en una tarea de tipo Go/NoGo y redes funcionales a través
de RMf. Los resultados muestran que los pacientes con EM tienen errores de
comisién mientras que en las imagenes se observa mayor activaciéon que en los
controles en el giro fusiforme, el giro del cingulo, el cerebelo y el putamen pero
menor actividad en el giro supramarginal comparado con el grupo control. Estos
resultados sugieren que en comparacion con los controles, los pacientes muestran

compensacion neural ante la respuesta de inhibicion.

Impulsividad

La impulsividad es un concepto cuya definicion, caracteristicas y namero de
dimensiones que la componen ha sido tema de discusion por diversos autores.
Pinal-Fernandez y Pérez-Bravo (2003) menciona que en un intento de integraciéon
de constructos teéricos variados, la impulsividad puede ser considerada como la
tendencia a responder rapidamente y sin reflexion previa. Bajo esta premisa, los
individuos impulsivos tienen dificultades en restringir su propio comportamiento lo

gue puede expresarse en distintas y variadas conductas. Esta distincion es
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observada en la propuesta de Eynseck (1993) al distinguir entre la impulsividad y
el atrevimiento/audacia (ventrusomeness). La diferencia estriba en que un
comportamiento impulsivo implica no reconocer el peligro o las consecuencias
mientras que el atrevimiento/audacia considera las posibilidades y aun asi se lleva
a cabo la conducta ahora considerada riesgosa. El autor menciona que ambos
rasgos podrian ser catalogados como impulsivos pero son independientes y
representan comportamiento distintos.

Por lo tanto, no hay un comportamiento Unico de impulsividad, sino variedades de
comportamientos impulsivos con un punto poligénico de influencias
(Evendeen,1999). Adicionalmente, cada forma de comportamiento impulsivo podria
involucrar diferentes mecanismos bioldgicos dificultando asi la busqueda de un

sustrato neuro-anatémico de la impulsividad.

Modelos tedricos

Diversos autores han propuesto modelos con la finalidad de elucidar el concepto de
impulsividad y las dimensiones que han de ser consideradas para su estudio o
evaluacion.

Por una parte, se ha definido y estudiado la impulsividad como rasgos o
caracteristicas de la personalidad con implicaciones psiquiatricas como el trastorno
de personalidad antisocial, trastorno de personalidad limitrofe, abuso de sustancias
y TDAH (Pinal-Fernandez y Pérez-Bravo, 2003). Buss y Plomin (1975) definen a la
impulsividad como la tendencia a responder rapidamente en lugar de inhibir una
respuesta. Asumen dos componentes principales: 1) resistir o ceder a impulsos 0
estados motivaciones y 2) responder inmediatamente y de manera precipitada a
estimulos en lugar de esperar y planificar antes de realizar algin movimiento. Por
su parte, Dickman (1990) propuso la impulsividad disfuncional, definida como la
tendencia de actuar con menor premeditacion en comparacion con la mayoria de
la poblacién. De manera contraria, la impulsividad funcional es la tendencia a actuar
con menor premeditacion cuando la situacion es éptima. Por lo tanto, no todo el
comportamiento impulsivo es desventajoso. Posteriormente el autor realiza una

separacion entre los tipos de impulsividad disfuncional. La primera propuesta se
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basa en la distribucion de la atencion, siendo que un foco atencional deficiente
conduce a impulsividad. La segunda propuesta la denomina como desinhibicion o
un fallo en detener respuestas que a menudo conducen a una omision de
recompensa (Dickman 1993).

Otra aproximacién hacia la impulsividad esta asociada con los aspectos
neurocognitivos, vinculandola con funciones prefrontales. Nigg (2000) propone el
término de inhibicion ejecutiva para referirse al mecanismo cognitivo involucrado en
el control de interferencia, inhibicion cognitiva y conductual, siendo la desinhibicion
el mal funcionamiento del constructo propuesto. Mas recientemente, Vigil-Colet
(2008) mencionan que la impulsividad se ha relacionado con déficits en el control
inhibitorio, siendo las personas con altos puntajes en cuestionarios de impulsividad
los que tienen mayor dificultad en la inhibicion de respuestas. Los estudios sobre la
impulsividad se han realizado en una diversidad de poblaciones ya sea en
condiciones clinicas o en personas sanas para evaluar las dimensiones que se han
utilizado para definir este constructo.

Perales et al. (2009) en una poblaciéon neurolégicamente sana, establecen que
existe independencia entre la impulsividad cognitiva y la impulsividad motriz,
proponiendo su posible independencia. En este estudio se compararon dos grupos
de mujeres sanas, uno de ellos conformado por participantes con rasgos altos de
impulsividad y el segundo con rasgos bajos. Se encontré una diferencia significativa
en medidas de impulsividad motriz entre ambos grupos, mientras que en las
medidas de impulsividad cognitiva (impulsividad reflexiva, autorregulacion y toma
de decisiones) no difirieron entre si. Desde el punto de vista de los autores, ambos
tipos de impulsividad son separables pero no quiere decir que estos resultados sea
generalizables a poblaciones con comportamiento impulsivo con o sin sintomas de
comportamiento desadapativo.

Por ultimo, debido a la gran variedad de formas de abordar la impulsividad, algunos
autores, han optado por establecer categorias a partir de analisis factoriales de las
dimensiones que la componen. En este sentido, Patton, Barrat y Stanford (Patton
et al., 1995) consideran a la impulsividad como un constructo multidimensional

conformado por tres factores: impulsividad atencional, impulsividad motora e
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impulsividad no planeada. La impulsividad atencional es definida como la
incapacidad para mantener la atencion y concentracion mientras que la impulsividad
motora se refiere a actuar sin pensar y la impulsividad no planeada implica una falta

de vision para el futuro.

Evaluacion
La evaluacion de la impulsividad, por ser un constructo con gran cantidad de
definiciones existentes, implica poco consenso en cuanto a qué instrumento debe
utilizarse. De acuerdo a Loyola-Alvarez (2011), los diversos instrumentos se pueden
clasificar en dos tipos: comportamentales, que evallan por medio de tareas que el
participante tiene que realizar, y los de auto-reporte que acceden a la auto-
percepcion de las personas sobre su comportamiento. La Escala de Impulsividad
de Barrat (BIS-11) es uno de los instrumentos mas utilizados. Los autores parten de
la premisa que la impulsividad incluye componentes cognoscitivos y motores, por lo
tanto su modelo incluye reactivos que evallen aspectos tanto cognitivos como
comportamentales. Esta escala esta disefiada para evaluar el comportamiento del
constructo de la impulsividad como caracteristica de la personalidad, en base a
cuatro perspectivas: modelo médico, psicologico, conductual y social. Se postulan
tres factores de segundo orden denominados impulsividad cognitiva, impulsividad
motora e impulsividad no planeada. Adicionalmente, se ha demostrado que
correlaciona con otras escalas de impulsividad como la escala de impulsividad de
Thorndike (.70, N=114), la subescala de expresidén de impulsos en el inventario de
personalidad Omnibus (.50, N=156), la subescala de deshinibicion de la escala de
Zuckerman (.47, N=42), y la escala E Eynsenk E (.68, N212), entre otras (Pinal-

Fernandez y Pérez-Bravo, 2003).

Impulsividad y funciones ejecutivas
Existen pocos estudios que analicen la relacion entre impulsividad y alteraciones de
funcionamiento ejecutivo. Colucci et al. (2015) analizaron la relacion entre la escala
de impulsividad BIS-11 y dos tareas de funcionamiento ejecutivo (WCST vy

Continous Performance Test-11, CPT) en pacientes con enfermedad de Parkinson
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con sintomas de depresion y ansiedad. Sus resultados sugieren que tanto la
depresion como la ansiedad estan altamente relacionadas con impulsividad pero la
presencia de estos dos sintomas no implica deficiencias en las funciones ejecutivas

evaluadas.

Por otra parte, Dolan y Anderson (2002) examinaron la relaciéon entre la impulsividad
y agresion con rendimiento ejecutivo y memoria en delincuentes con trastorno de la
personalidad. Sus resultados apoyan la teoria de que pacientes con altos rasgos de
impulsividad y agresividad, presentan déficits ejecutivos en comparacion con
controles sanos y pacientes con bajos rasgos de impulsividad. En este estudio en
particular, los autores resaltan un déficit en habilidades ejecutivas en algunas pero
no en todas las pruebas ejecutivas realizadas en delincuentes con trastorno de
personalidad. En cuanto a pacientes con EM, no se ha encontrado en la literatura

estudios que analicen ambas variables.

Justificacion
Recientemente hay un especial interés en estudiar las deficiencias cognoscitivas en
pacientes con EM, debido a que esta enfermedad afecta a personas en edad
laboral, y a que estas deficiencias afectan tanto la calidad de vida del paciente como
de las personas que se encuentran a su alrededor. Especificamente, el
funcionamiento ejecutivo es uno de los procesos afectados en los pacientes con EM
y esta asociado con disminuciéon de las actividades de la vida diaria con
consecuencias funcionales como baja tasa de empleabilidad. Adicionalmente, se
plantean cambios significativos de conducta y personalidad en pacientes con
alteraciones en las funciones ejecutivas relacionadas con lesiones desmielinizantes
de las areas frontales. Incluso, la alteracion en la inhibiciébn es quiza uno de los
aspectos que se presentan alterados con mayor frecuencia en estos pacientes
(Cortez et al.,, 2013). Hasta ahora, se han documentado las deficiencias en el
desempeiio de funciones ejecutivas en pacientes con EMRR y se han sugerido
cambios comportamentales y sintomatologia de desinhibicién, sin embargo, no se
han encontrado estudios que relacionen la impulsividad con funcionamiento

ejecutivo.
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Pregunta de investigaciéon
¢ Los pacientes con EMRR presentaran deficiencias significativas en impulsividad y
en el funcionamiento ejecutivo en comparacion con un grupo control y habra una

correlacion entre ambos procesos?

Objetivo
Evaluar si los pacientes con EMRR presentan deficiencias en el funcionamiento

ejecutivo y en impulsividad en comparacion con un grupo control.
Objetivos especificos:

1. Comparar la ejecucion en pruebas de funciones ejecutivas e impulsividad
entre pacientes con EMRR vy participantes control.
2. Evaluar si existe una relacion entre las puntuaciones de impulsividad y las

puntuaciones en el funcionamiento ejecutivo en pacientes con EMRR.

Hipotesis
Los pacientes con EMRR presentaran menor rendimiento en funciones ejecutivas e
impulsividad (cognitiva, motora e improvisada) comparados con un grupo control.

Habra una correlacion entre los puntuajes de impulsividad y de funcionamiento
ejecutivo en pacientes con EMRR.

Método

Participantes

La muestra se conformd por 11 pacientes (7 mujeres y 4 hombres) del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velazco Suéarez, con diagnéstico
confirmado de EMRR, de edades entre 32 y 50 afios de edad, quecumplieron con
los criterios de inlcusion. El grupo control estuvo conformado por 11 sujetos sanos

pareados por edad y escolaridad con el grupo de pacientes c.
Todos los patrticipantes firmaron el consentimiento informado.

Criterios de inclusiéon
Pacientes con EMRR
a) Tener diagnéstico de EMRR, de acuerdo a los criterios de McDonald, con un

minimo de un afio a la fecha.
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b)

c)
d)

Edad entre 25 y 60 afios.

Estar en etapa de remision al menos un mes

No presentar depresion de acuerdo a el Patient Health Questionnaire (PHQ-
9) (Baader et al., 2012).

Participantes control:

a) Adultos sanos con un rango de edad entre 25-60 afios y con similares afios

b)

de escolaridad que los pacientes con EMRR.

No presentar depresion.

Criterios de exclusion

a)
b)

c)
d)

f)

9)
h)

Pacientes que no acepten participar o retiren su consentimiento informado.
Pacientes bajo tratamiento de esteroides durante los 30 dias previos al
estudio.

Historial de abuso de alcohol u otras sustancias psicotropicas.

Historia personal de enfermedad del sistema nervioso central (adicional a la
EM) causando posibles déficits neuropsicoldgicos (evento cerebrovascular,
epilepsia, tumor cerebral, traumatismo craneal severo).

Sintomas de depresién mayor.

Estar consumiendo medicamentos psiquiatricos o cualquier otro que altere
minimamente el rendimiento cognitivo (excepto interferones).

Historia de consumo de medicamentos para el dolor crénico.

Presencia de déficits sensoriales graves (pérdida de vision y / o audicion) que
podrian haber afectado la ejecucién de las pruebas cognitivas.

Presencia de graves déficits motores en los miembros superiores, que

impidan la ejecucion de las pruebas.

Criterios de eliminacion

a)

b)

Que durante la evaluacion presentara sintomas de fatiga tales que les
impidieran continuar con la evaluacion.

Que durante las sesiones de evaluacion presenten un brote.
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Instrumentos
Pruebas de tamizaje:

1. Mini Examen del Estado Mental -Mini-Mental State Examination (Folstein,
Folstein, McHugh, 1975). Prueba de screening que se administra en 5-10
minutos el cual evalla el funcionamiento cognitivo y es sensible al deterioro
del mismo. Examina cinco grandes areas de funcionamiento mental:
orientacion, retencién, atencion y célculo, memoria y lenguaje. Se utiliza
comunmente en clinica, , encuestas comunitarias y estudios
epidemioldgicos. Consta de 30 items, asignando un punto por cada
respuesta correcta indicando dafio cognitivo severo (0-10), moderado (11-
20) y medio (21-26) o funcionamiento normal (27-30) (Tombaugh, McDowell,
Kristjansson y Hubley, 1996).

2. Patient Health Questionnaire (PHQ-9). Prueba breve que consta de 9 items
el cual evalla la presencia de trastorno depresivo mayor basandose en los
criterios del manual de diagnostico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM-IV-R). Diferencia entre otros sintomas depresivos, sintomas
depresivos positivos y sintomas depresivos negativos (Baader, Molina,
Venezian, Rojas, Farias, Fierro-Freixenet, Backenstrass y Mundt, 2012).
Cada uno de los items se califica segun una escala tipo que oscila entre 0 y
4 y la puntuacion total pueden ir desde 0 a 27. Con las puntuaciones se
pueden obtener niveles de gravedad: minima (1-4 puntos), moderada (5-9
puntos), moderada-grave (15-19 puntos) y grave (20-27 puntos) (Titov, Dear,
McMillan, Anderson, Zou y Sunderland, 2011).

Evaluacion de impulsividad y funciones ejecutivas

1. Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-11) (Barratt, 1985). Consta de 30
oraciones, agrupadas en tres subescalas: Impulsividad Cognitiva: (8
items) 4, 7, 10, 13, 16, 19, 24 y 27; Impulsividad Motora: (10 items) 2, 6,
9, 12, 15, 18, 21, 23, 26 y 29; Impulsividad improvisada: (12 items) 1, 3,
5, 8, 11, 14, 17, 20, 25, 28 y 30. Cada una de las preguntas tiene 4

posibles respuestas (raramente 0 nunca, ocasionalmente, a menudo y
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siempre o casi siempre) que puntian como 0-1-3-4, salvo los items 1, 5,
6, 7, 8, 10, 11, 13, 17, 19, 22 y 23) que lo hacen al revés (4-3-1-0). La
puntuacion total es la suma de todos los items y las de las subescalas la
suma de los correspondientes a cada una de ellas. Posee mayor valor la
puntuacion total que las de las subescalas pero actualmente no se han
encontrado puntos de corte en poblacién mexicana. Este cuestionario fue
contestado por cada uno de los pacientes con EMRR, cada uno de los
participantes del grupo control y un familiar cercano.

Dysexecutive Questionnaire (DEX). Cuestionario de 20 items
suplementario a la bateria BADS (Behavioral Assessment of the
Dysexecutive  Syndrome), utilizado para medir los cambios
comportamentales derivados de disfuncion ejecutiva. Los 20 items
evalian: problemas en el pensamiento abstracto, impulsividad,
fabulacion, problemas de planificacion, euforia, problemas de
secuenciacion temporal, falta de insight, apatia, desinhibicion, dificultades
en el control de los impulsos, respuestas afectivas superficiales, agresion,
falta de interés, perseveracion, inquietud, falta de habilidad para inhibir
respuestas, disociacion entre conocimiento y respuesta, distractibilidad,
pobre habilidad en la toma de decisiones y falta de interés por las reglas
sociales. Cada item se puntla en una escala tipo Likert de 5 puntos, entre
“nunca” y “con mucha frecuencia”. El andlisis factorial original revel6 la
existencia de 5 factores ortogonales: inhibicion, intencionalidad, memoria
ejecutiva, y dos factores relacionados con la emocionalidad y los cambios
de personalidad denominados afecto positivo y negativo. Los primeros 3
factores se relacionaron con puntuaciones en test neuropsicologicos.
(Pederero et al., 2009).

Escala de Actividades de la vida diaria para pacientes con lesion frontal.
Evalua el nivel de dependencia en las actividades diarias en pacientes
(Aseo personal, vestirse, alimentacion, movilidad, continencia) e

instrumentales (cocina, cuidado del hogar, finanzas, medicamentos,
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trabajo o estudios), planeacion, organizacion y verificacion con lesiéon
frontal (Quijano y Agudelo, 2004).

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) -3s y 2s-. Evalla la atencion
sostenida, memoria de trabajo y flexibilidad para cambiar el esquema
habitual de respuesta (Gronwall, 1977).

Las siguientes pruebas son estandarizadas en poblacion mexicana:

1.

Test de Stroop de colores y palabras (Goldstein, 2010). Esta prueba,
estandarizada con poblacion mexicana, permite medir la cualidad
inhibitoria de las funciones ejecutivas (Ardila y Rosselli, 2007). Este
instrumento requiere que el paciente lea en una primera condicidon de
administracion (palabras) los nombres de tres colores (rojo, azul y verde).
En una segunda condicion de administracion (colores) debe nombrar
estimulos con cada uno de estos colores. Finalmente en la tercera
condicion de administracion (palabras/colores o interferencia), el paciente
debe decir el nombre del color con que esta escrita la palabra, la que a su
vez, es el nombre de otro color.

Test modificado de clasificacion de tarjetas de Wisconsin. (Schretlen,
2012). EI M-WCST es una modificacion del Test de Clasificacion de
Tarjetas de Wisconsin (Grant, y Berg, 1948) creado para evaluar el
razonamiento abstracto y la habilidad de adaptar estrategias cognitivas al
entorno cambiante. El M-WCST elimina todas las tarjetas del original set
de 128 tarjetas que comparten mas de un atributo con una tarjeta
estimulo. El resultante set de 48 tarjetas es utilizado junto con 4 tarjetas
estimulo para evaluar perseverancia y razonamiento abstracto. Es un test
de aplicacion individual para adultos de entre 18 y 90 afios y entre el
tiempo de administracion y puntuacion suman aproximadamente 12
minutos. Se obtienen cuatro sets de puntuaciones: Numero de categorias
correctas, nimero de errores perseverantes, nimero total de errores y
porcentaje de errores perseverantes. También puede ser calculado un

compuesto de funcion ejecutiva (Schretlen, 2012).
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3. Test del trazo (TMT A y B). El Trail Making Test se utiliza para evaluar
diversas funciones cognitivas, como atencion, velocidad psicomotora,
flexibilidad cognitiva, busqueda visual y funciones ejecutivas. (Fernandez,
Marino, y Alderete, 2002). La prueba esté dividida en dos partes, la parte
Ay la parte B, ambas con 25 circulos distribuidos en una hoja de papel.
En la parte A los circulos son numerados del 1 al 25 y el sujeto debe
dibujar una linea que una de forma ascendente cada uno de los nimeros.
En la parte B los circulos incluyen tanto nimeros (1 - 13) como letras (A -
L) y el sujeto debe dibujar una linea que conecte de manera alternante los
nameros y las letras en orden ascendente (1 — A -2 -B -3 - C)
comenzando con un numero y siguiendo con una letra. El evaluador, es
el encargado de contabilizar el tiempo empleado por el sujeto durante la
ejecucion de la prueba, teniendo en cuenta que se debe realizar del modo
mas rapido posible y sin levantar el 1apiz de la hoja.

4. Test de fluidez verbal y fonolégica. El test de fluidez verbal consta de dos
partes: la fonolégica (FVF, /f /, /al, Isl), y la semantica (FVS, animales y
frutas). Se mide mediante el nUmero de palabras producidas dentro de
cada categoria en un minuto, y es considerado una prueba de produccion
verbal controlada y programada, que es sensible a las alteraciones en el
funcionamiento de las areas prefrontales izquierdas (Pineda, 1996). Se
analizan la cantidad de palabras para cada tarea (FVS vs. FVF) y en
diferentes intervalos de tiempo (1-15 seg., 16-30 seg., 31-45 seg. Y 46-60
seg.). Las intrusiones y perseveraciones se contabilizan por separado, es

decir, no se incluyen en los andlisis previos (Aran-Filippetti, 2011).

Procedimiento

Este estudio se desprende de un proyecto mas extenso con aprobacion del comité
de ética del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.
La primera parte del procedimiento se centro en solicitar el consentimiento
informado y datos sociodemogréaficos, antecedentes heredofamiliares,

antecedentes personales patoldgicos y tratamientos farmacolégicos a todos los
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participantes del estudio. Posteriormente se aplicaron las pruebas de tamizaje y la
bateria que se describio en el apartado anterior.

La evaluacion a los pacientes con EMRR tuvo una duracion total de 3 horas,
mientras que en los participantes que formaron parte del grupo control la evaluacién
promedio fue de 1 hora. Las pruebas se aplicaron en el mismo orden a todos los

participantes para evitar la contaminacion de informacion.

Anadlisis de datos

a) Para los datos demograficos se aplicé estadistica descriptiva . Para las
variables numéricas se aplicé la prueba no paramétrica U-Mann Whitney.

b) Para comparar las puntuaciones de funciones ejecutivas e impulsividad entre
los grupos se aplicd una prueba no paramétrica de U-Mann Whitney.

c) La correlacién entre las puntuaciones de funciones ejecutivas y las de

inhibicion se realiz6 mediante una correlacién de Spearman.

Resultados
A continuacibn se presentan los resultados obtenidos de los datos
sociodemogréficos del grupo experimental y control, asi como las comparaciones
de las puntuaciones estandarizadas de ambos grupos en las pruebas de
funcionamiento ejecutivo, y las puntuaciones obtenidas en los cuestionarios

aplicados.

En la tabla 2 se presentan los datos sociodemograficos del grupo experimental y del

grupo control.

Tabla 2. Datos descriptivos

Pacientes Grupo control
n=11 n=11
Género
Femenino 7 (63.63%) 7 (63.63%)
Masculino 4 (36.36%) 4 (36.36%)
Media (D.E.) Media (D.E.) U z P
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Edad 39.27 (6.57) 40.18 (7.547) 65 0.296 0.797

Escolaridad 13.82 (3.06) 14.00 3.00) 63 0.168 0.898
Afios de 18.09 (5.52) i S
evolucion

Nota: D.E.: Desviacién Estandar.

No se encontraron diferencias entre los grupos ni en edad ni escolaridad (ver tabla
2).

En la tabla 3 se presentan los puntuajes crudos obtenidos por ambos grupos en las
pruebas de Minimental, PHQ9 y BDI.

Tabla 3. Pruebas de tamizaje

Media (D.E.) U Z p
Pacientes Control
Minimental 25.73 (1.62) 28.18 (0.982) 110.5 3.37 <.001*
PHQ9 7.09 (5.77) 4.73 (2.79) 49 -0.775 0.478

Nota: D.E.: Desviacion Estandar.

No se encontraron diferencias en los puntajes crudos de PHQ9, pero se encontraron
diferencias en las puntuaciones crudas del Minimental indicando deficiencias en el
funcionamiento cognoscitivo del grupo de pacientes con EMRR en comparacién con
el grupo control (ver tabla 3).

En la tabla 4 se presentan los puntajes crudos de los cuestionarios de impulsividad
de Barrat (BIS-11).

Tabla 4. Comparaciéon de puntuaciones del grupo experimental, control y de familiar
en cuestionario de impulsividad BIS-11.

Experimental

Media (D.E.) U Z p

Pacientes Grupo control

n=22 n=21
Imp. Cognitiva ~ 11.73 (2.41)  14.09 (2.5) 925 2125  0.034*
Imp. Motora 15.36 (6.31) 12.09 (3.85) 435 1123 0.27
Imp.No Planeada 14.18 (7.19) 18 (4.02) 88.5 1.84 0.065
Imp.Total 4127 (12)  44.18 (6.43) 84 1.54 0.133
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Fam. Pac. Fam. GC.

n=22 n=21
Imp. Cognitiva 1450 (2.79) 12 (6.06) 375  -1236  0.233
Imp. Motora 21.3(8.39)  13.09 (6.62) 235  -2.22 0.024*
Imp. No Planeada  18.8 (6.01)  18.18 (7.34) 495  -0.388  0.705
Imp.Total 52 (14.2) 43.27 (17.41) 405  -1.022  0.314

Nota: D.E.= Desviacion Estandar; Imp.= Impulsividad; Fam. Pac.= Familiar Paciente;
Fam. GC.= Familiar Grupo control; *p<.05, **p<.01.

Entre pacientes y controles, se encontraron diferencias entre las puntuaciones de
impulsividad cognoscitiva siendo el grupo control el que presentd mayor
impulsividad. Mientras que entre los familiares de cada grupo, existe diferencia en
la percepcion de impulsividad motora, los pacientes presentan mayor impulsividad
de dicho factor.

En cuanto a la puntuacion total de impulsividad en el cuestionario BIS-11 realizado
por el grupo control y de los pacientes, en la tabla 4 se observa mayor puntaje en el
grupo control que en el grupo de pacientes pero menor variabilidad en el primer
grupo (D.E.= 6.43) que en el grupo experimental (D.E.= 12.02). Por lo tanto, se
realiz6 un analis entre puntuaciones de los pacientes y del grupo control con las
puntuaciones de percepcién familiar, las cuales se muestran a continuaciéon en la
tabla 5.

Tabla 5. Comparacion de puntuaciones paciente- familiar y participante-familiar, en
cuestionario de impulsividad BIS-11.

Pacientes
Media (D.E.) U Z p
Paciente Familiar
n=11 n=10

Imp. Cognitiva 11.73 (2.41) 14.50 (2.79) 88.5 2.397 .016*
Imp. Motora 15.36 (6.31) 21.3 (8.39) 80.5 1.806 0.072
Imp.No Planeada 14.18 (7.19) 18.8 (6.01) 79.5 1.73 0.085
Imp.Total 41.27 (12) 52 (14.2) 825 1.93 0.051

Control
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Media (D.E.) U Z p

Participante Familiar
n=11 n=11
Imp. Cognitiva ~ 14.09 (2.5) 12.00 (6.06) 465  -0.927 0.365
Imp. Motora 12.09 (3.85) 13.09 (6.62) 64.5 0264 0.797
Imp.No Planeada 18.00 (4.02) 18.18 (7.34) 55.5 -0.329 0.748
Imp.Total 44.18 (6.43)  43.27 (17.41) 67.0 0.428 0.699

Nota: D.E.: Desviacion Estandar; Imp.: Impulsividad; *p<.05, **p<.01

Entre pacientes y familiares existe una diferencia entre las puntuaciones en
impulsividad cognitiva, no asi en impulsividad Motora, impulsividad No Planeada, o
impulsividad Total. Estos resultados indican que los pacientes perciben que
presentan menor impulsividad cognitiva en comparacion con lo que sus familiares
perciben.

En cuanto al grupo control, prevalece una similitud de perecepcion entre los tres
tipos de impulsividad debido a que no se encontrararon diferencias entre las
puntuaciones del grupo control y sus familiares en impulsividad Cognitiva, Motora,
No Planeada, o impulsividad Total.

Por lo tanto, los pacientes de esta muestra se perciben con menores rasgos de
impulsividad cognitiva en comparacion con la percepcion de sus familiares mientras

que las percepcionesen el grupo control coinciden con las de sus familiares.

En la tabla 6 se muestran las puntajes crudos de los cuestionarios sobre cambios
comportamentales derivados disfuncién ejecutiva (DEX), el nivel de independencia
en las actividades diarias (AVD), en actividades instrumentales (AID), y el nivel de
planeacién, organizacion, verificacion en actividades béasicas e instrumentales
diarias (ABID) en pacientes con lesion frontal.

Tabla 6. Comparacion de puntuaciones de cuestionarios sobre disfuncion ejecutiva.

Media (D.E.) U Z p
Experimental Control

DEX
Des./ Apatia  12.27 (5.04)  4.09 (2.071) 2.5 -3.825 <.001**
Int. 9.91 (4.27) 4.64 (2.4) 145 -3.041 .001*
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M. Ejecutiva  4.36 (1.56) 2.00 (2.49) 215 -2.59 .008*

A.Positivo 7.36 (2.83) 3.00(1.84) 85 -3.43 <.001**
A.Negativo 5.00 (2.6) 136(1.36) 9  -3.44 <.001*
Total 38.91 (13.56) 15.09(7.16) 4  -3.71 <.001*

Escala de Actividades de la Vida Diaria

Ind. ABVD 92.05(10.11) 100 (<.001) 88 246  0.076
Ind. AIVD 69.67 (22.13) 100 (<.001) 110 3.65 .001*
Ind. General ~ 82.44 (14.42) 100 (<.001) 110 3.65 .001*
Planeacion 86.91 (10.61) 100 (<.001) 110 3.65  .001*

Organizacion 88.05 (10.05) 100 (<.001) 110 3.65 .001**

Verificacion 87.32 (10.91) 100 (<.001) 110 3.64 .001**
Nota: D.E.: Desviacion Estandar; Des./ Apatia: Desorganizacion/ Apatia; Int.:
Intencionalidad; M. Ejecutiva: Memoria Ejecutiva; A. Positivo: Afecto Positivo; A. Negativo:
Afecto Negativo; Ind. ABVD: Independencia en Actividades de la Vida Diaria; Ind. AIVD:
Independencia en Actividades Instrumentales de la Vida Diaria.

Se encontraron diferencias en el cuestionario DEX, en las que el grupo experimental
mostré deficiencias en los factores: Desorganizacién/ Apatia, Intencionalidad,
Memoria Ejecutiva, Afecto Positivo, Afecto Negativo y en la puntuacion total.

En la Escala de Actividades de la vida diaria para pacientes con lesion frontal, se
encontraron diferencias a favor del grupo control en Independencia General, en
Independencia de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria, en Planeacion,
Organizacion y Verificacion de las actividades instrumentales.

Estos resultados indican que los pacientes con EMRR muestran cambios
comportamentales derivados de disfuncion ejecutiva de acuerdo a las puntuaciones
obtenidas en el DEX, asi como mayor dependencia en las actividades
instrumentales diarias como la planeacion, organizacion y verificacion del cuidado
del hogar, finanzas, manejo de medicamentos y actividades laborales o
académicas.

En la tabla 7 se muestran las puntuaciones estandarizadas del rendimiento en
pruebas de funcionamiento ejecutivo de los pacientes y del grupo control.

Tabla 7. Comparaciones de puntuaciones en pruebas neuropsicoldgicas de funcionamiento
ejecutivo.

Media (D.E.) U z p

Experimental Control
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Stroop

Palabra  42.73 (27.87) 66.77 (27.43) 86.5 1.719 0.088

Color 29.09 (26.44) 60.45 (27.33) 98.5 2.54 0.01*

P.C. 23.64 (23.56) 53.18 (34.94) 96 2.34  0.019*

Int. 35.91 (23.75) 39.55 (29.19) 65 2.99 0.797
WCST

Cat. 44.55 (29.36) 61.82 (19.4) 80.5 1.34 0.193

E. Per. 35 (22.58) 37.73 (31.03) 64 0.233 0.847

Errores 37.73 (31.01) 42.73 (22.06) 66.5 0.397 0.699
T™MT

TMTA 26.82 (22.39) 64.09 (16.85) 110 3.28 0.001**

TMTB 30 (29.49) 55.91 (21.54) 925 211 0.034*
TBA 38.18 (29.93) 65.91 (14.28) 92.5 2.122 0.034*
Fluidez

F 37.27 (19.68) 54.55 (27.24) 81 1.35 0.193

A 35 (29.15) 40.45 (28.72) 65.5 0.331 0.748

S 36.36 (33.23) 39.55 (25.54) 69 0.562 0.606

Animales  41.82 (34.8) 70.45 (15.72) 90 1.96 0.056
SDMT 18.18 (23.79) 65 (18.57) 108.5 3.196 0.001**
PASAT

3 seg 29.64 (21.25) 45.09 (10.64) 90 1.942 0.056

2 seg 23.91 (19) 37.36 (12.3) 835 1514 0.133

Nota: D.E.= Desviacién Estandar; P.C.: Palabra Color; Int.: Interferencia; Cat.: Categorias; E.

Per.: Errores Perseverativos; *p<.05, **p<.01

En la tabla 7 se muestra que en todas las pruebas de fruncimiento ejecutivo, los

pacientes tienen menor rendimiento en comparacion con el grupo control. Se

encontraron diferencias entre grupos en las puntuaciones de Stroop Color, Stroop

Palabra Color, TMTB, TBA, SDMT y una tendencia a ser significativas en la fluidez

semantica en la categoria de animales y en el PASAT 3 segundos. Indicando que
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las diferencias de rendimiento son mayores en pruebas que requieren

principalmente, velocidad de procesamiento y atencion.

En la tabla 8 se presentan el andlisis de correlacion de Pearson de las puntuaciones

obtenidas en los cuestionarios de Barrat y las pruebas de funcionamiento ejecutivo.

Tabla 8. Andlisis de correlacion entre puntuaciones del cuestionario BIS-11realizado por
el los participntes (grupo control y experimental), cada familiar y las pruebas de
funcionamiento ejecutivo.

Pacientes Familiares
. . LNo L . INo Total
Cognitiva Motora Planeada Cognitiva Motora Planeada
Stroop Correlacion 003 -0.177 0.134 -0.007 -0.071  -577" 0.064 -0.205
Palabra
Sig.
oiteral) 0.896 0.429 0551 0.976 076 006 0782 0.373
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Stroop Correlacion 006 -0.021 018 0.119 0087 -460°  0.078 -0.082
COIOr e Pearson
Sig.
iteral 079 0.928 0422 0597 0.709  0.036 0736 0.723
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Stroop P. Correlacion
Cp Comelacion 5166 -0.316 0.018 -0.214 -0.066 -0.263 0.172 -0.018
) Sig.
oteral) 0459 0.152 0938 0.339 0776  0.249 0.455 0.939
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Stroo Correlacion
o p o Comelacion 5572 0336  -0.085 -0.32 -0.138  -0.045 0269 0.071
’ Sig.
Oigeral) 0221 0.126 0.706 0.146 0551  0.846 0.238 0.759
N 22 22 22 22 21 21 21 21
WCST Correlacion 0.02 -0.028 0.14 0.068 0041 -0.35 0223 0.05
Cat_ e Pearson
Sig.
ointeral) 0931  0.902 0533 0.765 0858  0.12 033 0.828
N 22 22 22 22 21 21 21 21
WCST E. Correlacién
50" =" e pearson 0177 0.174 -0.03 0.029 0173 -0.411 0124 -0.094
’ Sig.
oiteral) 0431 0438 0.893 0.897 0454  0.064 0592 0.685
N 22 22 22 22 21 21 21 21
WCST comelacion 5282 0081 0052 -0.001 0185 -0.356  0.053 -0.116
Errores o' °a's°
Sig.
ointeral) 0204  0.72 0817 0.998 0422 0113 082 0617
N 22 22 22 22 21 21 21 21
TMT A Correlacién o
Correlacion 0.092 -0.059 018 0.106 -0.348  -581 0.023 -0.282
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Sig.

(bilateral) 0.684 0.793 0.422 0.638 0.122 0.006 0.923 0.216
N 22 22 22 22 21 21 21 21
TMTB Correlacion
de Pearson -0.034 0.063 0.16 0.127 -0.123 -0.406 -0.051 -0.166
Sig.
(bilateral) 0.882 0.78 0.478 0.574 0.594 0.068 0.826 0.473
N 22 22 22 22 21 21 21 21
TBA Correlacion
de Pearson 0.095 -0.299 0.083 -0.09 -0.083 -0.305 0.284 0.056
Sig.
(bilateral) 0.675 0.177 0.715 0.692 0.722 0.179 0.211 0.809
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Fluidez F Correlacién N -
de Pearson 0.173 -0.105 0.165 0.094 -0.425 -.628 -0.205 -.441
Sig.
(bilateral) 0.442 0.641 0.462 0.678 0.055 0.002 0.372 0.045
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Fluidez A Correlacién - *
de Pearson 0.031 -0.045 0.088 0.039 -.549 -.531 -0.121 -0.401
Sig.
(bilateral) 0.889 0.843 0.698 0.863 0.01 0.013 0.603 0.072
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Fluidez S Correlacién
de Pearson -0.009 0.292 0.273 0.335 -0.001 -0.358 0.13 -0.045
Sig.
(bilateral) 0.97 0.187 0.22 0.128 0.996 0.111 0.576 0.846
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Fluidez Comelacion 0,066  0.156  0.203 0.198 0399 042  -0.251 -0.401
. e Pearson
Animales sig
(bilateral) 0.77 0.487 0.365 0.378 0.073 0.058 0.273 0.072
N 22 22 22 22 21 21 21 21
SDMT  Correlacién -
de Pearson 0.072 -0.31 0.155 -0.057 -0.298 -.580 0.033 -0.284
Sig.
(bilateral) 0.752 0.16 0.491 0.802 0.189 0.006 0.888 0.212
N 22 22 22 22 21 21 21 21
PASAT 3 Correlacion )
seg de Pearson 0.117 -0.097 0.157 0.077 -0.141 -.522 0.147 -0.094
Sig.
(bilateral) 0.603 0.667 0.486 0.733 0.542 0.015 0.525 0.686
N 22 22 22 22 21 21 21 21
PASAT 2 Correlacion ) ) )
de Pearson 0.124 0.021 0.131 0.106 0.021 0.414 0.203 0.001
€8 g
(bilateral) 0.583 0.925 0.561 0.64 0.929 0.062 0.377 0.997
N 22 22 22 22 21 21 21 21

Nota: Int.: Interferencia; Cat.: Categorias; E. Per.: Errores Perseverativos; *p<.05, **p<.01

Los resultados mostrados en la tabla 8, indican que no hay correlaciones

significativas éntre las puntuaciones de los tres tipos de impulsividad en el
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cuestionario Barrat (BIS-11) realizados por pacientes o participantes, y las pruebas
de funcionamiento ejecutivo.

Por otra parte, los cuestionarios que han sido contestados por los familiares de los
pacientes y del grupo control han mostrado correlaciones negativas: se
correlacionan negativamente las puntuaciones de impulsividad cognitiva y fluidez A;
entre impulsividad motora y stroop palabra, stroop color, TMT A, Fluidez F, Fluidez
A, SDMT y PASAT 3 seg; asi como una correlacion negativa entre la puntuacion

Barrat Total y fluidez F.

Adicionalmente, se realiz6 un analisis de correlacion de Pearson entre las
puntuaciones obtenidas en los cuestionarios de Barrat, las pruebas de tamizaje,
cuestionarios de comportamiento disejecutivo y la Escala de Actividades de la vida
diaria para pacientes con lesion frontal.

Tabla 9. Andlisis de correlacion entre puntuaciones del cuestionario BIS-11realizado por el
los participntes (grupo control y experimental), cada familiar y las pruebas de tamizaje,
cuestionarios de comportamiento disejecutivo y escala de actividades de la vida diara para

pacientes con lesion frontal.

Participantes Familiares
l. l.
i l. . No Tota L. l. I. No
Coganltlv Motora Planeada | COQ:'"V Motora Planeada Total
Correlaci 0.10
on de -0.137 0.291 -0.031 ) 6 -0.168 -0.199 -0.263 -0.314
Pearson
Edad Sig.
(bilateral) 0.543 0.189 0.89 0.64 0.466  0.387 0.249 0.165
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci 0.05
on de 0.071 -0.041 0.086 ) 1 -.438" -0.352 -0.193 -0.344
Pearson
Escolarida Sig.
d (bilateral) 0.754 0.858 0.703 0.82 0.047 0.118 0.402 0.127
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci 0.16
on de 0.009 -0.182 0.42 '5 -.498" -.676" -0.104 -.545"
Pearson
MiniMental Sig. 0.46
(bilateral) 0.969 0.417 0.052 4 0.022 0.001 0.653 0.011
N 22 22 22 22 21 21 21 21
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Correlaci

on de 0.003 540" 0.23 .451" 0.241 0.293 0.018 0.219
Pearson
PHQ9 Sig. 0.03
(bilateral) 0.989  0.009 0.303 5 0.293 0.197 0.94 0.34
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci
on de 0.058 0.348 0.044 0.24 0.275 0.186 0.148 0.309
Pearson
BDI Sig. 0.797 0.112 0.8a7 028 0.227 0.419 0.523 0.174
(bilateral) 1
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci 032
on de -0.307 702" 0.018 '1 0.222  0.406 -0.147 0.028
Pearson
DEX:Des./ g;q. 0.14
Ap. (bilateral) 0.164 0 0.937 6 0.334 0.068 0.525 0.905
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci 0.28
on de -0.333 521" 0.141 '9 0.184 449" 0.081 0.247
Pearson
DEX: Int.  Sig. 0.19
(bilateral) 0.13 0.013 0.53 > 0.425 0.041 0.726 0.281
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci 0.29
6n de -0.185 .525" 0.076 '2 -0.123 0.102 -0.023 0.005
DEX: Pearson
M.Ejecutiv Sig. 0.18
Ja (bilateral) 0.411 0.012 0.737 7 0.594 0.661 0.921 0.983
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci 031
on de -0.327 .623™ 0.095 '9 0.176  0.253 0.183 0.251
DEX: Pearson
Afecto  Sig. 0.14
Pos. (bilateral) 0.138  0.002 0.675 8 0.444  0.269 0.426 0.272
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci -
on de -0.293 0.261 -0.243 0.08 0.273 0.328 0.203 0.365
DEX: Pearson 9
Afecto  Sig. 0.185 0.241 0277 069 0231 0.147 0.377 0.104
Neg. (bilateral) 4
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci 0.28
on de -0.339 .630™ 0.033 '1 0.198 0.396 0.042 0.199
Pearson
DEX Total Sig. 0.123  0.002 o.8ss 020 0.39 0.076 0.856 0.387
(bilateral) 6
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci 0.30
on de 0.298 -0.101 445" ’ 8 -0.232 -0.418 -0.084 -0.207
Pearson
ABID: Sig. 0.178 0.654 0.038 0.16 0.311  0.059 0.716 0.368
General  (pjlateral) : : - 3 : : : :
N 22 22 22 22 21 21 21 21
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Correlaci

6n de 0.229 -0.136 0.4 0.24 -0.183 -0.36 0.05 -0.14
Pearson
AVD: Ind. Sig. 0.28
(bilateral) 0.305 0.547 0.065 1 0.428 0.109 0.83 0.544
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci 0.32
6n de 0.314 -0.078 4417 '4 -0.243 -0.421 -0.147 -0.227
Pearson
AID: Ind.  Sig. 0.14
(bilateral) 0.154 0.732 0.04 2 0.288 0.057 0.526 0.322
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci
6n de 0.236 -0.211 0.415 0.21 -0.285 -.626" -0.042 -0.251
ABID: Pearson
Planeacié Sig. 0.34
o (bilateral) 0.289 0.347 0.055 8 0.21 0.002 0.857 0.272
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci -
6n de 0.117 -.445" 0.273 0.04 -0.334 -.708™ 0.027 -0.301
Pearson 6
ABID: Org. Sig.
(bilateral) 0.604 0.038 0.219 0.84 0.139 0 0.909 0.185
N 22 22 22 22 21 21 21 21
Correlaci 0.10
6n de 0.183 -0.34 0.388 ’ 5 -0.32 -.734" 0.052 -0.302
Pearson
ABID: Ver. Sig. 0.414 0.121 0075 064 0.157 0 0.823 0.183
(bilateral) ) : : 3 . . .
N 22 22 22 22 21 21 21 21

Nota: Des./ Apatia: Desorganizacion/ Apatia; Int.: Intencionalidad; M. Ejecutiva; Memoria Ejecutiva;
A. Positivo: Afecto Positivo; A. Negativo: Afecto Negativo; Ind. ABVD: Independencia en Actividades
de la Vida Diaria; Ind. AIVD: Independencia en Actividades Instrumentales de la Vida Diaria; *p<.05,
**p<.01

Los resultados mostrados en la tabla 9 indican correlaciones positivas entre las
puntuaciones de los pacientes en impulsividad motora y PHQ9, DEX
desorganizacion/ apatia, DEX intencionalidad, DEX memoria ejecutiva, DEX afecto
positivo, DEX total y una correlacion negativa con Organizacion en Escala de
Actividades de la vida diaria.

Por otra parte, las puntuaciones de pacientes o participantes en impulsividad no
planeada e independencia en actividades instrumentales de la vida diaria e
independencia general muestran una correlacion positiva. De igual manera el total

de BIS-11 indica correlacion positiva con las puntuaciones en el PHQ®9.
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Los cuestionarios realizado por los familiares indican correlaciones negativas entre
impulsividad cognitiva y escolaridad y minimental; impulsividad motora y minimental,
asi como en planeacion, organizacion y verificacion en la Escala de Actividades de
la vida diaria; impulsividad no planeada con DEX desorganizacion/ apatia; y
correlacion positiva entre impulsividad motora y DEX desorganizacion/apatia y DEX

intencionalidad.
Discusion

El objetivo del estudio fue analizar si los pacientes con EMRR presentaban mayores
deficiencias en pruebas neuropsicolégicas dirigidas a evaluar el funcionamiento
ejecutivo y la presencia de mayores rasgos de impulsividad en comparacion con un
grupo control. Los estadisticos descriptivos mostrados en la tabla 2 muestran que
no existe diferencia entre el grupo control y los pacientes en cuanto a la edad y
escolaridad. La proporcion de mujeres en el estudio es mayor con un 63.63%,
coincidiendo con la literatura que indica que en la EMRR las mujeres son afectadas

mayormente (Dunn et al., 2015).

Un resultado inesperado en las pruebas de tamizaje corresponde a los sintomas
depresivos valorados por el PHQ9 los cuales no indican sintomas depresivos
clinicmante significativos en el grupo de pacientes en comparacién con el grupo
control (ver tabla 3). Autores como Feinstein (2004) y mas recientemente Patten,
Marrie y Carta (2017), indican que una de las afectaciones mas comunes en
pacientes con EM es la depresion, manifestandose en el 50% de los pacientes.
Haussleiter et al. (2009) por su lado, reportan que la depresiébn es mayor en
pacientes con EM que en pacientes con otra enfermedad médica o neuroldgica. Sin
embargo, un medio para reclutar a los pacientes fue a través de grupos de apoyo
realizados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia para personas con
EM. A este respecto, Suh et al. (2011) reportan que un apoyo social reducido, otras
variables como la falta de actividad fisica, dificultades en la movilidad y percepcion
del estrés, estd asociado significativamente y de manera independiente con

mayores sintomas de depresion. Por lo tanto, se podria inferir que los pacientes
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contaban con apoyo social proporcionado por el grupo de apoyo y los familiares,
disminuyendo asi algunos sintomas depresivos evaluados por los dos cuestionarios

de tamizaje.

En cuanto al funcionamiento cognoscitivo, las puntuaciones de la prueba de
tamizaje dirigida a su evaluacién, mostraron diferencias significativas entre los
pacientes y el grupo control. La puntuacion media (M= 28.18, tabla 3) en el
MiniMental del grupo control corresponde a un funcionamiento normal, mientras que
la puntuacion media (M=25.73, tabla 3) obtenida por el grupo de pacientes con
EMRR indican deficiencias moderadas, coincidiendo con lo reportado en la literatura
(Huijbregts et al., 2006; Rogers y Panegyres, 2007; D’Orio et al., 2012, Plnache et
al., 2016). Especificamente en el funcionamiento ejecutivo, los pacientes con EMRR
obtuvieron menores puntuaciones en todas las pruebas en comparacion con el
grupo control con diferencias significativas inicamente en Stroop, TMT Ay B, TBA
y el SDMT (tabla 7). Estos resultados coinciden con lo reportado en la literatura
(Chiaravalloti y DeLuca, 2008; Caceres et al., 2014; Planche et al., 2016), que indica
que una de las dimensiones cognitivas cominmente afectadas en pacientes con
EMRR es el funcionamiento ejecutivo. Adicionalmente Amato, Zipoli y Portaccio
(2008) mencionan que el deterioro cognitivo dificulta aspectos de la calidad de vida
del paciente, como mantener un empleo estable, realizar actividades basicas e
instrumentales de la vida diaria y a su vez limita la capacidad de los pacientes para
beneficiarse de distintos programas de rehabilitacion. En el presente estudio se
encontraron diferencias significativas entre pacientes y controles en la planeacion,
organizacion y verificacion de actividades instrumentales de la vida diaria, asi como
en cambios comportamentales derivados de disfuncién ejecutiva. Estos resultados
coinciden con otros estudios como el de Mansson y Lexell (2004), en el que
concluyen que personas con EM entre moderada y severa, pueden ser
independientes en actividades basicas de la vida diaria, pero muestran mayor

dependencia en actividades instrumentales.
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Algunos autores como Smith et al. (2009) proponen que la disfuncién ejecutiva en
pacientes con EM puede conducir a consecuencias en el comportamiento en formas
de impulsividad y desinhibicion debida a una incapacidad para suprimir los impulsos.
En el presente estudio se llevd a cabo la aplicaciéon del cuestionario sobre
impulsividad BIS-11 a pacientes y participantes control. Adicionalmente se aplico el
mismo cuestionario a los familiares de pacientes y participantes con la finalidad de
evaluar la concordancia de las puntuaciones y asi mitigar una de las criticas a los

instrumentos de auto-reporte.

Los analisis obtenidos de los cuestionarios sobre impulsividad BIS-11, mostrados
en la tabla 4, indican una diferencia significativa en impulsividad cognitiva entre los
pacientes y el grupo control. Estos resultados podrian indicar que los participantes
del grupo control muestran mayores sintomas de impulsividad cognitiva, sin
embargo, en la tabla 5 se muestran a su vez diferencias significativas entre las
puntuaciones del paciente y su familiar en impulsividad cognitiva; mientras que en
el grupo control no se encuentran estas diferencias. Por lo tanto, Unicamente los
pacientes presentaron discrepancias entre el nivel de impulsividad cognitiva
percibida por el familiar en comparacion con la percepcion del paciente. Estos
resultados podrian ser explicados por una imprecision de las percepciones de los
pacientes con respecto a indicadores de impulsividad cognitiva o a la posible
presencia de sintomas de euforia en los pacientes con EMRR. La euforia hace
referencia a un estado de excesivo optimismo en cuanto al estado mental y fisico
en presencia de una discapacidad o estado neuroldgico deficiente, cuya prevalencia
media entre pacientes con EM avanzada es de 25% (Ghaffar y Feinstein, 2007). De
acuerdo al estudio de Fishman et al (2004), del 66% al 88% de un grupo de 75
pacientes con EM presentaron sintomas neuropsiquiatricos y el 47.3% mostré un
desorden mental de acuerdo a las puntuaciones del Inventario Neuropsiquiatrico
(NPI) en comparacion con la poblacion neurologicamente sana. En el estudio citado,
el dominio de euforia/desinhibicion fue significativamente mas alto con respecto a
los controles, presentandose en el 9% de la muestra. De acuerdo a los autores, este

dominio incluye comportamientos asociados como desinhibicion, impulsividad y
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labilidad emocional. Otro aporte del estudio, es la discrepancia entre las
puntuaciones informante/paciente en el Cuestionario Neuropsicologico en
Esclerosis Mudltiple, un auto-reporte que mide el grado de dificultades
neuropsicoldgicas presentadas por los pacientes con EM. Los familiares cercanos
de los pacientes (informantes) reportaron mayores afectaciones neuropsicolédgicas
que las indicadas por los pacientes, mientras que en el grupo control no se
reportaron diferencias estadisticamente significativas entre informante/ participante.
Los autores concluyen indicando una correlacion entre las altas puntuaciones entre
el factor de euforia y desinhibiciéon con mayores dificultades cognitivas y un alto
indice de sobrecarga de los cuidadores.

Otro factor que podria influir en la diferencia de puntuaciones entre el grupo
experimental y el control de este estudio es la imprecision de las percepciones por
parte de los pacientes al responder un cuestionario de auto-reporte. Hoogervorst et
al. (2001), hacen una distincién entre la concordancia de las puntuaciones de auto-
reportes con medidas objetivas de sintomas motores y sintomas cognitivos. Los
autores concluyen que las puntuaciones de los auto-reportes de pacientes con EM
correlacionan con medidas facilmente observables como habilidades motrices y no
asi medidas que son abstractas o no son facilmente observables como habilidades
cognitivas. En este sentido, la impulsividad cognitiva es un concepto abstracto, lo
cual podria representar mayores dificultades para su valoracion por medio de
cuestionarios de auto-reporte. Estas dificultades podrian influir en aspectos como la
eficacia de una rehabilitacion, realizar actividades de la vida diaria y dificultades

para mantener una actividad laboral (Gorover, Chiaravalloti y DelLuca, 2005).

Se han realizado investigaciones en cuanto a la discrepancia entre puntuaciones
objetivas acerca del rendimiento cognitivo y puntuaciones obtenidas por medio de
auto-reportes o también llamadas percepciones subjetivas de alteraciones
cognitivas presentadas por pacientes con EMRR. Gorover et al. (2005) mencionan
que la conciencia de los déficits en personas con EM, esta relacionado con la
integridad de un conjunto de funciones, incluyendo funciones ejecutivas y sintomas

afectivos como presencia de depresiéon y ansiedad. Middelton (2006) mencionan
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que el funcionamiento cognitivo percibido por pacientes con EM esta sujeto a una
serie de influencias no cognitivas, incluyendo estados depresivos, ansiedad, fatiga
y discapacidad. Estas variables en conjunto explican un 40% de la variabilidad de
la percepcion de habilidades cognitivas. Por otra parte, Chiaravalloti y DelLuca
(2003) reportaron inconsistencias entre los reportes de los pacientes y de sus
informantes con respecto cambios comportamentales en EM, encontrado
diferencias significativas en puntuaciones de desinhibicion. Sin embargo, hasta el
momento no se han encontrado reportes de inconsistencias entre puntuaciones de
impulsividad percibida por pacientes y opiniones acerca de los cuidadores

primarios.

Un segundo objetivo en el presente estudio fue investigar la posible relacion entre
bajo rendimiento en pruebas de funcionamiento ejecutivo y la presencia de rasgos
de impulsividad. Los andlisis de correlacion mostrados en la tabla 8, indican que no
existe una correlacion entre las puntuaciones de la bateria de funcionamiento
ejecutivo y las puntuaciones de auto-reporte contestadas por los participantes. En
cambio, los cuestionarios realizados por los familiares, correlaciona
significativamente la impulsividad cognitiva con la prueba de Fluidez A, la
impulsividad motora con Stroop palabra, color, TMT A, Fluidez F, Fluidez A, SDMT
y Pasat 3 seg., y la impulsividad total con Fluidez F. Los estudios realizados con
participantes neurolégicamente sanos han reportado correlaciones entre las
puntuaciones del BIS-11 y pruebas de funcionamiento ejecutivo. Kelip, Sackeim y
Mann (2005) reportan correlaciones significativas entre las puntuaciones del BIS-11
y tareas de Go-No Go, fluidez verbal, TMT B y tiempos de reaccién en toma de
decisiones. De igual manera, Cheung, Mitsis y Haperin (2004) reportan resultados
similares: el WCST explica una varianza estadisticamente significativa de la
puntuacion de impulsividad motora; mientras que el TMT explica una varianza

significativa en la puntuacion de impulsividad cognitiva.

Con respecto a la relacion entre las puntuaciones de BIS-11 y los cuestionarios de

comportamiento disejecutivo asi como de independencia en actividades basicas e
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instrumentales de la vida diaria, la tabla 9 muestra mayores correlaciones entre
dichas puntuaciones. La dimension con mayores correlaciones es la de impulsividad
motora. En participantes, mayores puntuaciones en |. Motora se relacionan con
sintomas de depresion en el PHQ9, con disfuncién ejecutiva en las puntuaciones
DEX: desorganizacién/ apatia, intencionalidad, memoria ejecutiva, afecto positivo y
puntuacion total; y en la organizacion de actividades instrumentales de la vida diaria.
Las puntuaciones en |. Motora por parte de los informantes, se relaciona con
MiniMental, DEX: desorganizacion/ apatia e intencionalidad; asi como en la
planeacion, organizacion y verificacion de actividades instrumentales de la vida
diaria. Estos resultados apoyan la conclusion de Hoogervorst et al. (2001),
mencionada anteriormente, que establece mayor concordancia entre puntuaciones
de auto-reportes con medidas objetivas facilmente observables de sintomas
motores y sintomas cognitivos. Aquellas medidas que podrian considerarse mas
abstractas como la impulsividad no planeada, presentan menor numero
correlaciones. Entre los participantes las correlaciones significativas incluyen I. No
Planeada y la puntuacién general de actividades béasicas e instrumentales. Entre los
informantes, este factor de impulsividad se relaciona de manera significativa

Gnicamente con la puntuacién de desorganizacion y apatia del DEX.

Conclusiones

En el presente estudio, en pacientes con EMRR se observaron deficiencias en el
funcionamiento ejecutivo evaluado por medio de pruebas neuropsicolégicas y por
cuestionarios de disfuncién ejecutiva asi como dificultades en la independencia en
la planeacion, organizacion y verificacion de actividades instrumentales de la vida
diaria.

En las pruebas neuropsicolégicas, los pacientes con EMRR obtuvieron menores
puntuaciones en todas las pruebas de funcionamiento ejecutivo (Stroop, WCST,
TMT Ay B, TBA, Fluidez fonologica y semantica, SDMT y PASAT 3y 2 seg.), en
comparacion con el grupo control, mostrando diferencias significativas Unicamente
en Stroop, TMT Ay B, TBAy el SDMT.
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De igual manera, se encontraron diferencias significativas (p=<0.001) entre
pacientes y controles en la planeacién, organizacion y verificacion de actividades
instrumentales de la vida diaria, asi como en cambios comportamentales derivados
de disfuncion ejecutiva evaluado por el DEX, incluyendo problemas en el
pensamiento abstracto, impulsividad, problemas de planificacion, euforia,
problemas de secuenciacion temporal, falta de insight, apatia, desinhibicion,
dificultades en el control de los impulsos, respuestas afectivas superficiales,
agresion, falta de interés, perseveracion, inquietud, falta de habilidad para inhibir
respuestas.

La propuesta de autores como Smith et al. (2009) sugieren que la disfuncién
ejecutiva en pacientes con EM puede conducir a consecuencias en el
comportamiento en formas de impulsividad y desinhibicion debida a una
incapacidad para suprimir los impulsos. En el presente estudio se obtuvo una
diferencia significativa (p=0.034) en impulsividad cognitiva entre los grupos (M
pacienes=11.73; M control= 14.09), indicando mayores rasgos de impulsividad en
el grupo control. Sin embargo, se encontr6 una diferencia significativa entre la
percepcion de los informantes del grupo experimental y no asi en el grupo control
(tabla 5). Esta diferencia se presenta nuevamente en los andlisis de correlacion
entre las puntuaciones del BIS-11 y los resultados de las pruebas
neuropsicolégicas. Las puntuaciones del BIS-11 elaborado por los participantes no
indican ninguna relacién con las puntuaciones de las pruebas neuropsicologicas, en
cambio las puntuaciones del BIS-11 proporcionadas por los informantes, se
correlacionaron con el Stroop palabra, Stroop color, TMTA, Fluidez F, Fluidez A,
SDMT y PASAT 2 seg.

Por lo tanto, estos resultados podrian indicar que los pacientes con EMRR refieren
menores sintomas correspondientes con un comportamiento impulsivo. Una
explicacion hace referencia a los sintomas de euforia presentados en 9% de
pacientes con EMRR (Fishman et al., 2004), y/o por imprecisiones por parte de los
pacientes al responder cuestionarios de auto-reporte de habilidades abstractas
como las habilidades cognitivas o, en este caso, impulsividad (Hoogervorst et al.,

2001). A este respecto, hubo mayor correlacion entre las puntuaciones del BIS-11
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y el cuestionario de cambios comportamentales por disfuncion ejecutiva, y el
cuestionario de actividades basicas e instrumentales de la vida diaria. Sin embargo,
la mayoria de las relaciones (participantes o informantes) corresponden a la
impulsividad motora, estas correlaciones se encuentran presentes en su mayoria
impulsividad motora la cual es méas facilmente observable en comparacién con
aguellas que son abstractas como las cognitivas mencionadas por Hoogervorst et
al. (2001). Por lo tanto, la presencia de sintomas que corresponden con un
comportamiento impulsivo se encuentra relacionada con dificultades en la
independencia de actividades instrumentales de la vida diaria asi como en
dificultades asociadas a cambios comportamentales derivados de disfunciéon
ejecutiva. Sin embargo, es importante tomar en cuenta que existen otras formas de
evaluar la presencia de sintomas impulsivos, como las medidas comportamentales.
Este estudio se limité Gnicamente a una sola modalidad, la cual fue el auto-reporte.
En futuras investigaciones serd importante incluir medidas comportamentales con
la finalidad de desarrollar con mayor profunidad el constructo multidimensional de

impulsividad.
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