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Resumen

Entre los déficits cognitivos que presentan los pacientes con Esclerosis Multiple (EM)
se encuentra la disminucién de la velocidad de procesamiento de la informacion (VPI) como
principal alteracion, la cual se agrava debido a la presencia de sintomas depresivos (SD). A
pesar de que autores como Arnett et al. (1999) y Lubrini et al. (2016) han investigado la
relacion entre estas variables, los estudios en este campo son muy escasos y no establecen
conclusiones claras acerca de la interaccion de la EM y SD sobre la VPI, viéndose la

necesidad de ahondar en esta direccion.

Uno de los objetivos del presente estudio fue, en primer lugar, explorar el efecto que
genera la EM sobre la VVPI de los pacientes. Para ello se administraron cuatro tareas de
tiempo de reaccion (TR) (yendo de menor a mayor complejidad en un continuo) a 27 sujetos
controles y 33 pacientes sin SD. Los resultados mostraron que los pacientes sin SD
obtuvieron mayores TR respecto a los controles en todas las tareas independientemente de la
demanda cognitiva de las mismas. En segundo lugar, se trat6 de estudiar el impacto de los SD
sobre los déficits de la VVPI causados por la EM en si. Para este segundo objetivo se
administraron las mismas tareas ya mencionadas a los 33 pacientes sin SD y a 35 pacientes
con SD, comprobandose que aquellos que tenian SD obtenian peor rendimiento Gnicamente
en las tareas mas complejas. En ambas comparaciones se comprobé que el porcentaje de

respuestas correctas no se vio afectado ni por la EM ni los SD.

Parece que la EM afecta de forma mas generalizada al TR de los pacientes sin importar
el tipo de tarea, mientras que los SD afiadidos a la EM agravan el TR Unicamente en tareas
complejas. La precision no se ve afectada, por lo que el rendimiento de los pacientes es bueno

si se les deja el tiempo necesario para realizar las tareas.



Palabras clave: Esclerosis Multiple, depresién, velocidad de procesamiento de la

informacion, tiempo de reaccion, precision.

Abstract

Among the many cognitive deficits presented by patients with Multiple Sclerosis (MS),
there is the decrease in the speed of information processing (SIP) which is aggravated due to
the presence of depressive symptoms (DS). Despite that this relationship between these
variables has been widely studied (Arnett et al., 1999; Lubrini et al., 2016), studies in this
field are very scarce and general conclusions can’t therefore be guaranteed in regards of

interaction between DS and MS on SIP, looking at the need to delve into this direction.

The first aim of this study was to explore the effect that generates MS over the SIP of
patients. For this, four tasks were administered of reaction time (RT) (going from least to
greatest complexity in a continuum) to 27 healthy controls and 33 patients without DS. The
results showed that patients without DS obtained greater RT than controls in all tasks
regardless of the cognitive demand of the specific task. The second aim of the study was to
explore the impact of the DS on the SIP deficits caused by the MS itself. The same four tasks
were administered to the 33 patients without DS and 35 patients with DS. Results showed
that patients with DS performed poorly only in the more complex tasks. For both
comparisons, it was found that the percentage of correct answers did not differ for the MS

and DS.

It seems that MS affects more extensively the RT of patients, disregarding of the task,

while if depression symptoms are added to the MS it increases the RT for the more complex



tasks. It can be said that the overall accuracy was not affected, so if given more time to

complete the task, MS patients will perform it right.

Key words: Multiple Sclerosis, depression, information processing speed, reaction

time, accuracy.
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1. Esclerosis Multiple: caracteristicas generales de la enfermedad

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad que en Espafia se presenta con gran
frecuencia, existiendo alrededor de 20 personas afectadas por cada 100.000 habitantes
(Gallud et al., 2006), siendo ademas la segunda causa de discapacidad en poblacion joven
(Gil et al., 2013) y presentando déficits en el &mbito motor, sensorial y visual, acompafiados

en muchos casos por alteraciones neuropsicologicas (Gil et al., 2013).

Esta disfuncion se define, segun Gil et al. (2013), como un trastorno cronico del
Sistema Nervioso Central (SNC) en el que el sistema inmunoldgico de la persona ataca a las
propias células sanas del organismo, es decir, se trata de una disfuncion autoinmune,
desmielinizante y degenerativa (Cruz, Belenguer, Martinez, Fittipaldi y Forn, 2016) cuyo
origen es desconocido y posiblemente consecuente de una multitud de factores como los

genéticos 0 medioambientales (Gallud et al., 2006).

Esta enfermedad asi como los sintomas que conlleva presenta, principalmente,
deterioro en los axones neuronales (Gil et al., 2013) y por tanto pérdida de mielina,
anquilosamiento y/o muerte celular (Lubrini, 2013), por lo que la conduccién de informacién
es mas tardia e incluso llega a quedarse estancada sin transmitirse. Como consecuencia de
dichas anomalias, la persona puede sufrir alteraciones en la sensibilidad, capacidad motora,
sistema visual o Sistema Nervioso Auténomo (Cruz et al., 2016). La sintomatologia en esta
enfermedad degenerativa suele aparecer en cuestion de minutos y se desarrolla gradualmente
conforme pasa el tiempo, presentando sobre todo alteraciones dpticas, déficits motores
voluntarios como paralisis, debilidad motora, perdida de destreza en manos (Gallud et al.,
2006), afecciones en el sentido del tacto, convulsiones, pérdida del control del aparato

urinario (miccién frecuente o urgente, bloqueo de la diuresis asi como enuresis),



incoordinacion motora y déficits en la pronunciacion y estructuracion del habla (Gallud et al.,
2006). Todo ello se intensifica en muchas ocasiones con el paso del tiempo, dejando a la
persona en un estado de gravedad caracterizado por anormalidades corporales que escapan de
su control, similar a estados de nerviosismo o agitacion severa (Gallud et al., 2006). A pesar
de que los sintomas fisicos son abundantes y muy incapacitantes, a ellos se suman otras
perturbaciones como las emocionales (Oreja-Guevara y Lubrini, 2009), cognitivas (Braley,
Kratz, Kaplish y Chervin, 2016) o del suefio, como el insomnio, siendo este Gltimo el mas

frecuente.

La EM esta caracterizada por formas clinicas que, ordenadas segun su mayor frecuencia
de aparicién en los pacientes, son: EM Remitente Recurrente (EMRR) si se observan
apariciones repentinas de brotes neuroldgicos que desaparecen al cabo del dia con una
desaparicion completa o imperfecta de sintomas; EM Primaria Progresiva (EMPP) cuando las
afecciones son graduales, siendo este perfil mas dificultoso en la intervencion, y EM
Secundaria Progresiva (EMSP) si el comienzo fue EMRR y ha ido evolucionando hacia
estados sintomaticos mas escalonados con episodios neuroldgicos dafiinos intercrisis

(Lubrini, 2013).

No obstante, y a pesar de que las afecciones fisicas puedan parecer la gran molestia de
los pacientes, lo cierto es que el deterioro cognitivo, desarrollado a continuacion, es lo méas
incapacitante y severo en la mayoria de casos, refiriéndose en estos casos a la enfermedad
como “Cortical MS” ([EM cortical]) por autores como Zarei, Chandran, Compston y Hodges

en 2003.
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2. Alteraciones neuropsicoldgicas en la EM

Tal y como se ha mencionado anteriormente, la EM cursa, ademas de con sintomas
fisicos realmente incapacitantes, con afecciones neuropsicologicas que empeoran el
prondstico de la enfermedad del paciente. Se ha comprobado que dichas alteraciones estan
relacionadas con actividad conjunta entre “estructuras corticales y subcorticales, como el
talamo y los ganglios basales” (Olivares et al., 2009, p.45) ademas de la desmielinizacion.
Los déficits cognitivos estan presentes en un alto porcentaje, siendo éste en torno al 40-65%
de la muestra clinica y con un grado bajo o medio de afeccion (Olivares et al., 2009),
presentando como alteraciones mas comunes déficits atencionales y un menoscabo de la
velocidad de procesamiento de la informacion (VPI), seguidos de otros procesos cognitivos

afectados como la memoria y las funciones ejecutivas (FFEE) (Olivares et al., 2009).

A pesar de que algunas investigaciones sugieren que conforme pasa el tiempo y la
enfermedad avanza, se empeora el estado cognitivo de las personas, otros autores defienden
gue no existe relacion entre estos conceptos, por lo que la duracién de la EM no es
determinante (Shulz, Kopp, Kunkel y Faiss, 2006). No obstante, lo que si se ha demostrado
en torno a la diferencia de niveles en déficits cognitivos es que aquellos pacientes con EMRR
no se encuentran tan afectados cognitivamente como otros subtipos de la enfermedad

(Olivares et al., 2009).

Debido a la importancia que juegan los procesos cognitivos en el procesamiento de
informacion y en la calidad de vida de la persona, se han descrito una serie de alteraciones en

dicho &mbito que presentan los pacientes con mayor frecuencia.
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2.1 Perfil de deterioro cognitivo

Al observar el funcionamiento cognitivo de los pacientes con EM, se han observado
alteraciones notorias en la habilidad atencional. Dicho proceso se muestra afectado en todas
sus modalidades, si bien es cierto que en este caso “en pacientes con alteracion cognitiva
global, la atencion empeora con la evolucion de la enfermedad; sin embargo, en pacientes sin

alteraciones cognitivas, permanece intacta” (Oreja-Guevara y Lubrini, 2009, p.10).

La atencion en la EM se ha visto alterada en un 90% aproximadamente, especialmente
en aquellas tareas que requieren de atencion alternante, atencion selectiva, atencion sostenida
y procesos como la flexibilidad cognitiva, evaluandose con el Trail Making Test o el Test de
Stroop (Andreu et al., 2008). Més recientemente, Gmeindl y Courtney (2012) hicieron un
experimento con tareas atencionales en el que se demostr6 que los pacientes con EM
mostraron una mayor lentitud para alternar la atencion de forma voluntaria a otros estimulos
de la prueba, es decir, un peor rendimiento en tareas de atencion alternante (Gmeindl y
Courtney, 2012). Otros tipos de atencién han sido estudiados en la EM, viendo que la
atencion dividida se encuentra deteriorada en estos perfiles clinicos, seguida de la VP,
tiempo de reaccion (TR) y memoria de trabajo (MT) (Paul, Beatty, Schneider, Blanco y
Hames, 1998). No obstante, en esta Gltima investigacion los resultados evidenciaron que la
atencion sostenida no se encontraba significativamente menoscabada. Contando con estos
resultados y la amplia teoria cientifica sobre los procesos atencionales, se evidencia la

deficiencia de los pacientes en este proceso y sus subtipos.

Viendo que la EM tiene como mecanismo principal la desmielinizacién de los axones
y, por tanto, una lentitud en la transmision de informacion, se infiere que la comunicacion

entre areas cerebrales esté altamente afectada. Una de las areas perjudicadas es el hipocampo,
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zona encargada principalmente de la memoria. Este proceso es uno de los méas afectados en
todas sus variables, pues tanto la memoria visoespacial como la MT se encuentran en bajo
rendimiento, pues los pacientes con EM muestran un mayor numero de juicios desventajosos
en la toma de decisiones, teniendo relacion con las variables anteriores (Farez, Crivelli,
Leiguarda y Correale, 2014). Oreja-Guevara y Lubrini (2009) afirmaron que, si bien muchos
tipos de memoria se encuentran afectados en la EM, la memoria implicita no se ve
deteriorada, estando por tanto la alteracién en la explicita, concretamente, a la hora de
aprender informacién nueva (Oreja-Guevara y Lubrini, 2009). Ademas, la memoria con
respecto al futuro, prospectiva, se encuentra alterada y con peor funcionamiento cuanto
mayores son los niveles de dolor asociados a la EM (Miller, Baso, Candilis, Combs y Woods,

2014).

También se han descrito déficits de FFEE en muchos de los pacientes (Oreja-Guevara y
Lubrini, 2009), pues éstos denotan un peor rendimiento en pruebas que evaltan dichas
funciones, como el Paced Auditory Addition Test (PASAT) o Modified Card Sorting Test
(Farez et al., 2014). En concreto, esta Ultima prueba es una version abreviada del Wisconsin
Card Sorting Test, la cual trata de que la persona establezca una clasificacion de una serie de
tarjetas segun su criterio, evaluando variables como la perseverancia, el pensamiento
abstracto asi como la planificacion del individuo (Inda, Lemos, Paino, Besteiro y Alonso,
2005). Respecto al PASAT, se ha observado como los pacientes con EM obtienen un bajo
rendimiento, siendo I6gico debido a que requiere de una alta VVPI para poner en marcha la
MT vy otras funciones como la atencidn y estrategias de resolucion de problemas, entre otras

(Cores etal., 2011).

Teniendo en cuenta que el proceso mas afectado en esta enfermedad es la VVPI, se puede
deducir que en tareas que evallen dicho factor asi como otros que requieran del mismo, como

las FFEE, los pacientes tendran un mayor namero de errores. En este sentido, las funciones
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superiores cognitivas requieren del funcionamiento de otros procesos como el pensamiento
abstracto o conceptual, por lo que en tareas donde se pongan en marcha estas capacidades los
pacientes denotaran un peor rendimiento, especialmente si la enfermedad es de tipo
progresiva (Mahler, 1992). Este tipo de déficits se explican claramente desde una vision
anatémica y fisioldgica, pues existe la desventaja de que los pacientes con EM no solo
presentan un deterioro en la conexion entre el 16bulo frontal y regiones subcorticales, sino
que ademas tal afectacion compromete la informacion que dichas areas transmiten. Es de
esperar entonces que las personas afectadas tengan mayores dificultades a la hora de

encontrar soluciones y alternativas a los problemas.

Ademas de todas las alteraciones cognitivas vistas anteriormente, se han descrito
problemas en el aprendizaje visoespacial (Farez et al., 2014), asi como agnosias, apraxias,
afasias y alexias en uno de los estudios de Gil et al. (2013), en los que se analizd
detalladamente el progreso de cinco pacientes con EM, aunque estas Gltimas alteraciones son

menos frecuentes y no se observan mayoritariamente en las muestras clinicas.

2.2. Velocidad de procesamiento de la informacion y EM

Numerosos trabajos han tratado de esclarecer las alteraciones cognitivas presentes en la
EM, y lo cierto es que tratdndose de una enfermedad desmielinizante es comprensible que el
déficit mas caracteristico de esta enfermedad sea la VP, la cual suele aparecer desde el inicio
del trastorno y afecta al resto de procesos cognitivos, segin Oreja-Guevara y Lubrini (2009).
Ya hace tiempo De Luca, Chelune, Tulsky, Lengenfelder y Chiaravalloti (2004) propusieron
el modelo de Relative Consequences en el que explicaron que los pacientes con EM presentan

como déficit principal una disminucion en la VVP1 y que por ende ese problema afecta a los
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demas procesos cognitivos. Los mismos autores proponen que los sujetos que tengan
mayores dificultades en la VPI a la hora de realizar tareas seran los que mayor afectacion
tengan en otros procesos como la MT (De Luca et al., 2004). Numerosas investigaciones
realizadas hasta la fecha han intentado seguir comprobando este modelo para esclarecer en
mayor detalle el grado y efectos de la afectacion.

En relaciéon a ello, diversos estudios sefialan un peor rendimiento, por parte de los
pacientes, a la hora de procesar determinada informacion, siendo el procesamiento mas lento
cuando aumenta la velocidad de presentacion del estimulo (Fuso, Callegaro, Pompéia 'y
Bueno, 2009). Siguiendo en esta linea, Arnett y Forn (2007) observaron cémo la lentitud en
el procesamiento va anclada a la demora en la toma de decisiones, por lo que las personas con
EM necesitaron un mayor lapso de tiempo para entender una prueba o pensar en la solucién

de la misma respecto al grupo control, es decir, los pacientes tenian menor VPI.

En otra investigacion realizada por Parada et al. (2015) se realiz6 un ejercicio de
reconocimiento de emociones faciales con sujetos control y pacientes con EM. En él se midié
el TR asi como la precision y errores cometidos durante la tarea. Los resultados sefialaron que
las personas con EM se caracterizaban por tardar méas en reconocer las emociones cuando se
trataban del miedo, asco, felicidad, sorpresa y tristeza, es decir, las emociones basicas (Parada
et al., 2015). Este estudio indicé la posibilidad de que el contenido emocional de la tarea

mediara en el recuerdo asi como en las FFEE de los pacientes (Parada et al., 2015).

Como se ha observado, la VVPI es el proceso clave para el rendimiento en otros procesos
cognitivos, y un mal rendimiento y lentitud en la misma generan alteraciones en procesos
superiores como la MT (Lengelfelder et al., 2006). Ademas, estas alteraciones impiden el
aprendizaje de nuevos conceptos asi como un funcionamiento 6ptimo de las FFEE. Los
pacientes presentan peor rendimiento que los controles a la hora de procesar la informacion,

identificar estimulos o tomar decisiones. No obstante, se ha comprobado que estas
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dificultades se deben principalmente a la velocidad para discriminar o reaccionar en las
tareas, ya que a nivel de precision no se observan apenas diferencias respecto al grupo sano.
En los estudios que han evaluado estas variables los pacientes suelen obtener unas
puntuaciones semejantes en las tareas respecto a los controles si se les deja el tiempo que
precisen, por lo que de ahi se determina que no es exactamente la precision con la que se
procesa la informacion el componente afectado, sino que se trata de un problema de
velocidad puro. Afadido a esta ultima idea, Lengelfelder et al. (2006) recalcan nuevamente
que es la VPI y no la exactitud de la misma el principal componente menoscabado en las

personas con EM, estando alterados todos los demas procesos en funcion de esta primera.

3. Depresion y EM

El estado animico de los pacientes juega un papel crucial en el pronéstico de la EM. La
noticia de esta afeccion al paciente y familiares asi como la presencia de la misma suponen
una huella, en muchas ocasiones, para la persona y su entorno, dandose niveles sintométicos
caracteristicos de estados ansiosos y depresivos (Godoy, Muela y Pérez, 1993). Los estados
depresivos que se presentan en el Trastorno Depresivo Mayor han sido definidos por la
Asociacion Americana de Psicologia (APA) en 2014 como un periodo de quince dias
(minimo) en el que la persona tiene alteraciones a nivel animico, cognitivo y fisioldgico,
mostrando claros signos de tristeza, desesperanza o apatia absoluta. Ademas, es una afeccion
que tiene una prevalencia en torno al 8 y 12% en Espafia, aunque en otros paises como
Estados Unidos esta presente en un 17% de la sociedad (Kessler et al., 2003), siendo los mas
afectados por este trastorno la poblacion joven de género femenino, presentando el doble de

casos que los hombres (APA, 2014).
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Tal y como se ha descrito, los SD no deben pasar desapercibidos en poblacion general,
pero mucho menos en el caso de los pacientes con EM, ya que existe un alto namero de casos
afectados por esta sintomatologia durante el desarrollo de la enfermedad. Diversos estudios
sefialan una prevalencia considerable de SD en los pacientes con EM, siendo en torno a un
50% (Fischer et al., 1994), es decir, una cifra mayor que en poblacién general y estando méas
presente, de nuevo, en el género femenino y en residencias urbanas, siendo estas ultimas
caracteristicas similares a los resultados obtenidos en sintomatologia ansiosa en la EM
(Marrie et al., 2017). Estas cifras son distintas cuando son referidas a poblacion general u otro
tipo de enfermedades neuroldgicas, en cuyos casos es menor la presencia de sintomatologia
depresiva. A medida que se han ido realizando estudios con esta enfermedad se ha observado
que las personas con EM que presentan SD muestran tendencias a la autocritica, introversion,
conductas de autoculpa y ausencia de interés (Garcia-Moreno, Duque e Izquierdo, 2001).
Este tipo de sintomatologia resulta alarmante, ya que alrededor de la mitad de los pacientes
con EM hospitalizados desarrollan un estado de &nimo depresivo en alto grado conforme
avanza la enfermedad (Feinstein, Magalhaes, Richard, Audet y Moore, 2014).

A pesar de la elevada presencia de los SD y el desconocimiento del origen de los
mismos, algunos autores han tratado de relacionarlos con la desmielinizacién cerebral,
conmocion de un factor estresante o sintoma propio de la enfermedad (Arbinaga, 2003),
alegando que esta alteracion no es simplemente una respuesta al impacto de la noticia ni a un
estresor externo (Garcia-Moreno et al., 2001). Estudios mas recientes han tratado de seguir
investigando la etiologia de este cuadro en la EM, buscando la confluencia de componentes
sociales, genéticos o del propio sistema inmune, destacando a su vez posibles patologias
cerebrales y cambios en las resonancias magnéticas (Feinstein et al., 2014).

Abordando la vivencia de los pacientes con EM, Godoy et al. (1993) comprobaron que

las personas afectadas por esta enfermedad no se ven utiles socialmente, adoptando también
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mayores niveles de ansiedad-rasgo y de sintomatologia depresiva con respecto a la poblacion
general. Ademas, mas del 70% de los pacientes admiten una reduccién de sus encuentros
sexuales y una afectacion en sus actividades cotidianas, aspecto que afecta animicamente a la
persona (Arbinaga, 2003).

No obstante, los SD no son sintomas aislados de la EM, sino que forman parte de un
conjunto de déficits de esta enfermedad, como el deterioro cognitivo, por lo que cabe

cuestionarse si hay alguna interaccion y relacién entre ellos.

4. Impacto y huella de la depresion en los déficits cognitivos de la EM

Como se ha visto, los SD se caracterizan principalmente por las alteraciones
emocionales que conllevan en la persona, presentando ésta misma sintomas cognitivos,
fisiolégicos y emocionales que conducen, en muchas ocasiones, a un estado de animo apatico
y a sentimientos de tristeza profunda. Ademas, la sintomatologia depresiva implica la
presencia de déficits cognitivos que impiden el funcionamiento 6ptimo de la persona. En
relacion a esta Gltima idea, estudios como el de Restivo et al. (2017) han evaluado el
rendimiento cognitivo en varias pruebas con personas sanas, con obesidad y aquellas con
obesidad y depresion, comprobando que este Gltimo grupo mostré peor rendimiento en tareas
de memoria, FFEE, atencion y VPI respecto a los otros dos grupos (Restivo et al., 2017). Una
revision sobre la relacion entre la depresion y el rendimiento cognitivo realizada por Roca,
Vives, Lépez, Garcia y Gili (2015) evidencio que las personas con sintomatologia depresiva
tuvieron mas déficits en tareas mnésicas, atencionales y de FFEE que el grupo sano, sin
observarse diferencias en cuanto al TR (Rock, Roiser, Riedel y Blackwell, 2013).

Profundizando en las FFEE, Snyder (2013) realiz6 un meta-analisis en el que se vieron
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reflejadas alteraciones en el control inhibitorio, flexibilidad, MT asi como en el vocabulario y
fluidez del lenguaje en personas con un Trastorno Depresivo Mayor.

Si los SD tienen efectos adversos sobre el rendimiento cognitivo en poblacion general o
sin ninguna afeccion degenerativa, cabe cuestionarse qué efecto tendran sobre aquellos
grupos que si se encuentran deteriorados a nivel neurolégico, como en la EM. Si se ha visto
anteriormente que esta enfermedad se caracteriza, entre otros sintomas, por los déficits
cognitivos y alteraciones emocionales en la mayoria de casos, es necesario plantearse cual es
la contribucion de los SD al deterioro cognitivo que presentan los pacientes. Diversas
investigaciones han tratado de considerar esta serie de factores, siguiendo dos tipos de
metodologias. En un primer procedimiento, se han medido los niveles de SD en los pacientes
de EM vy los controles sanos y se ha comparado posteriormente su rendimiento en tareas
neuropsicoldgicas y de TR, es decir, analizando los datos de las pruebas y covariando

estadisticamente las puntuaciones del cuestionario de depresion.

En el encuadre de esta primera metodologia cabe mencionar que numerosas
investigaciones han examinado la MT y la precision y VPI en personas sanas y pacientes con
EM, mostrando éstos Gltimos mayores niveles de SD respecto al grupo control, cuyas
puntuaciones se covariaron posteriormente para controlar el efecto de dicha sintomatologia.
El grupo clinico suele tener una mayor demora en la VVP1 y, por tanto, un menor rendimiento
en las tareas, siendo ello caracteristico de la EM (Lengenfelder et al., 2006). Aunque no se
evidencien en todos los casos de EM una sintomatologia depresiva grave, lo cierto es que los
pacientes denotan mayores niveles de SD en relacion a los sujetos controles, ademas de
alteraciones en la VVPI, déficits en la atencion dividida y un pobre manejo de las interferencias

en relacion al grupo control (Parada et al., 2015).

Genova, Lengenfelder, Chiaravalloti, Moore y De Luca (2012) vieron como los

pacientes que tenian ciertos niveles de depresidn tuvieron una capacidad cognitiva
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significativamente peor que el grupo sano, especialmente en la prueba oral de Symbol Digit
Modalities Test (SDMT), es decir, en la VPI (Genova et al., 2012). No obstante, también se
observaron déficits en la MT y en el recuerdo, barajando como hipétesis que la
sintomatologia depresiva puede jugar un papel especialmente relevante en el pronostico

cognitivo de la EM.

A pesar de que estos estudios mencionados valoren los SD como parte del deterioro de
la capacidad cognitiva de los pacientes con EM, lo cierto es que no terminan de esclarecer
qué efecto e impacto genera la sintomatologia depresiva en las afecciones cognitivas de estas
personas. Al diferenciar Gnicamente los grupos de pacientes con cierto grado de
sintomatologia depresiva y personas sanas, no se llega a diferenciar entre el rendimiento de
personas con EM sin el estado de &nimo alterado y personas con EM y SD. Con el propésito
de explorar més exhaustivamente esta relacion se han desarrollado estudios con un segundo
tipo de metodologia en la que se ha estudiado la diferencia entre personas sanas y pacientes
en la realizacion de pruebas neuropsicoldgicas y tareas de TR, con el afiadido de que esta vez
los pacientes se dividen en dos grupos: aquellos con SD y aquellos sin SD. De esta forma se
estudia y mide tanto el efecto de la EM sobre el funcionamiento cognitivo al comparar
pacientes con EM sin SD y controles, como el impacto de esta sintomatologia en el
rendimiento cognitivo, comparando pacientes sin SD y con SD. No obstante, los trabajos que
se han realizado en este &mbito son méas bien escasos, existiendo la necesidad de seguir

explorando la dindmica de las variables mencionadas anteriormente.

En esta linea, Arnett et al. (1999) realizaron un estudio en el que se compard el
rendimiento entre pacientes de EM con SD, pacientes sin SD y controles con el fin de
esclarecer qué papel jugaba dicho estado animico en el rendimiento cognitivo. Los autores
sugirieron que si las personas con EM y SD tenian déficits en la MT pero buena capacidad de

memoria a corto plazo, en tareas de amplitud lectora que requieren de MT tendrian peores



20

puntuaciones que los controles, pero en tareas de amplitud de palabras que evallan la
memoria a corto plazo tendrian un rendimiento similar al de las personas sanas. Para
comprobar las hipdtesis se tomaron como medidas las dos pruebas mencionadas y otros test
neuropsicoldgicos como el PASAT, SDMT, Test of Everyday Attention y California Verbal
Learning Test, evaluando FFEE, atencion y aprendizaje verbal, entre otras funciones. Los
resultados revelaron que en la tarea de amplitud lectora los pacientes con SD recordaron
menos palabras que los pacientes sin SD y los controles (Arnett et al., 1999). Ademas, se vio
que en esta misma tarea no se obtuvieron diferencias significativas en el rendimiento entre el
grupo con EM sin SD y los controles. Al evaluar la memoria se observé que los dos grupos
de pacientes presentaban un mayor olvido respecto al grupo sano, siendo éste efecto debido a
la EM. Estos resultados revelaron que los SD impactaban de forma negativa al
funcionamiento cognitivo de los pacientes en mayor medida que la EM en si, ya que al
comparar los pacientes sin sintomatologia depresiva con controles no se percibieron
diferencias significativas (Arnett et al., 1999). Tal y como se habia hipotetizado inicialmente,
los pacientes con SD diferian del grupo con EM sin SD y los controles en la capacidad de
MT, ya que se encontraba deteriorada en mayor grado, prediciendo a partir de ella el

rendimiento en tareas que demandasen la puesta en marcha de la VVPI (Arnett et al., 1999).

Maés recientemente, Lubrini, Periafiez, Rios-Lago y Frank (2012) dividieron a la
muestra en torno a los pacientes de EMRR sin sintomatologia depresiva, aquellos que si la
presentaban y finalmente el grupo control, el cual no obtuvo medidas significativas en el
Inventario de Depresién de Beck (BDI) (Lubrini et al., 2012). Las pruebas que se
administraron a todos los individuos con EM daban muestras de una VPI alterada,
interferencia durante la actividad, rigidez cognitiva asi como afectacion de la memoria. En
referencia a la interferencia, entre los dos grupos de la muestra clinica no hubo diferencias,

aunque aquellos que tuvieron SD tuvieron una mayor demora en la realizacion de las
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actividades, menor flexibilidad cognitiva y un mayor niamero de errores en las pruebas

(Lubrini et al., 2012).

Un estudio mas reciente realizado por Nunnari et al. (2015) evidenci6 de nuevo como
realmente los SD influyen negativamente en el rendimiento cognitivo de los pacientes con
EM, especialmente en la memoria, atencion, concentracion y VPI. En dicho estudio se evalud
la sintomatologia depresiva en la muestra clinica, estando ésta clasificada en grupos en
funcidn de si presentaban depresion leve, moderada o severa (Nunnari et al., 2015). Los
resultados demostraron un peor rendimiento en las capacidades cognitivas de los pacientes
con niveles significativos de depresion respecto a los que presentaron una sintomatologia
depresiva leve, evidenciando una clara relacion entre las puntuaciones entre el BDI y las
pruebas neuropsicoldgicas, empeorando el rendimiento de éstas Ultimas conforme el estado
de animo de la persona estaba més deteriorado (Nunnari et al., 2015). Con ello se demostrd la
importancia de valorar este tipo de sintomatologia para prevenir tanto intentos suicidas,

disfunciones cognitivas asi como la adherencia al tratamiento prescrito (Nunnari et al., 2015).

A pesar de que la primera metodologia estudia el efecto de la EM en el funcionamiento
cognitivo de los pacientes respecto a los sujetos sanos controlando el posible efecto de los SD
de la muestra clinica covariando las puntuaciones, no explica qué efecto genera la
sintomatologia depresiva en el deterioro cognitivo presente en la EM. Para solventar estas
limitaciones, el segundo tipo de metodologia trata de valorar el impacto de los SD en el
funcionamiento cognitivo de las personas con EM, dividiendo a estas ultimas en distintos
grupos segun la presencia de sintomatologia depresiva y comparando las puntuaciones de las
pruebas entre ellos y los controles. Algunas de las investigaciones mas recientes que se han
realizado con ambos procedimientos se han resumido en la Tabla 1. Con el paso del tiempo,

algunas investigaciones han ido siguiendo la segunda metodologia, a pesar de que, como se
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ha mencionado, los estudios que tratan esta dindmica son escasos y por tanto sigue dandose la

necesidad de explorar la relacion entre los SD y el estado cognitivo de la EM.



Tabla 1.

Estudios sobre alteraciones neuropsicoldgicas y SD.

23

Autores/as (afio) Participantes

Medidas VPI

Medidas SD Analisis

Resultados

Paes, Alvarenga, e« 26 EMPP
Vasconcelos, e 26CNT
Negreiros, y

Landeira-Fernandez

10/36 « BDI e Correlacion
WST
WCST

SS

CSs
JLOT
SDMT
STROOP
CANTAB
CLTR
WLG
LTS
CVLT
SWLG
MWCST

Los pacientes mostraron tener mayores niveles de SD
respecto al grupo control.

Los pacientes tuvieron peor perfil cognitivo que los sujetos
sanos, especialmente en la MCP vy fluidez verbal.

No se encontro relacion entre SD y el deterioro cognitivo.

(2009)

Lubrini et al. (2012) e 42EMRR (22
conSDy 20
sin SD)

e 24CNT

SMDT « BDI « Comparacion
STROOP
TMT
PASAT

entre grupos

Los pacientes mostraron peor rendimiento en el test de
Stroop que los CNT. No se encontraron diferencias entre
los pacientes con SD y sin SD en esta prueba.

Los pacientes con EM y SD mostraban mayor lentitud en
la tarea TMT que los pacientes con EM y sin SD. No se

encontraron diferencias entre este ltimo grupo y los CNT.
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En la prueba SDMT los pacientes con EM y SD tuvieron
menos respuestas correctas que los que no tenian SD. No
se mostraron diferencias entre este Gltimo grupo y los
CNT.

En cuanto al PASAT, los pacientes con EM y SD tuvieron
mayor tiempo de ejecucion que los pacientes con EM sin
SD y los CNT. Los pacientes con EM sin SD también
tuvieron menor rendimiento que los CNT. Las respuestas

correctas fueron menores en el grupo de EM y SD.

Genova et al. (2012) e 49EM (36 KTT BDI « Regresién Los pacientes tenian mayores niveles de depresién
EMRR Yy 12 WRAT-3 lineal (leve, moderada y severa) que el grupo control.
EMP) WAIS-III En general, los pacientes tuvieron peor rendimiento en
e« 30CNT SDMT las pruebas SDMT, LC y PC.
LC Las personas con EM tuvieron peores puntuaciones en
PC el WAIS-III, teniendo alterada la MT. Ademas,
obtuvieron un menor nimero de respuestas correctas en
KTT y, por tanto, un peor rendimiento.
Los pacientes mostraron peor rendimiento en las
pruebas, aunque no se esclarece qué efecto juegan los
SD en dichos resultados.
Farez et al. (2014) e 27EMRR BRB-N BDI « Covarianza Los pacientes tuvieron mayores niveles de
e 27CNT GDT sintomatologia depresiva que los controles. No se midié
IGT el efecto de los SD sobre el rendimiento cognitivo de los
MCST pacientes.

En las tareas de toma de decisiones los pacientes

tuvieron un mayor nimero de decisiones desventajosas.
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Estos resultados estan relacionados con un bajo
rendimiento en tareas de memoria visoespacial y MT.
La funcion ejecutiva parecid no estar relacionada con la

toma de decisiones alterada.

Muhlert et al.
(2014)

« 18EMRR
e 17CNT

« CANTAB « HADS « Covarianza
« AMIPB

o WAIS-III

e« NART

o STROOP

o« SDMT

Los pacientes mostraron mayores niveles de
sintomatologia ansiosa y depresiva que los controles
sanos. No se compar6 el rendimiento cognitivo de la
muestra clinica segun los niveles de SD.

Los pacientes con EMRR tuvieron peor rendimiento en
memoria visoespacial y verbal.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
MT y Cl.

Miller et al. (2014)

e 96EM
e 29CNT

« MIST « CMDI « Covarianza

Los pacientes mostraron mayores niveles de
sintomatologia depresiva que los sujetos sanos. No se
observd la huella de los SD sobre el funcionamiento
cognitivo.

Respecto al grupo control, el grupo con EM tuvo un peor
rendimiento en el MIST vy, por tanto, en la memoria

prospectiva.

Nunnari et al.
(2015)

« 60EM (52
EMRRY 8
EMPP, 21 SD)

« 25CNT

« BRB-N « BDI-II « Regresién

multiple

Casi la mitad de pacientes tuvieron sintomatologia
depresiva.

Alrededor del 30% de los pacientes obtuvo bajo
rendimiento en dos 0 méas pruebas neuropsicolégicas
sobre atencion, VPI, concentracién o MT.

Las personas con SD requirieron de mas apoyo a la hora

de realizar las pruebas que los pacientes sin SD. La
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mayoria de pacientes con déficits cognitivos fueron

aquellos que presentaban un estado de animo depresivo.

o Parada et al. (2015) 45 EM STROOP « HADS Covarianza Los pacientes tuvieron mayores puntuaciones en las
40 CNT TMT escalas de depresion y ansiedad. Sin embargo, no se
TAVEC midié qué efecto ejercen sobre las variables cognitivas.
FEEL Los pacientes tuvieron una mayor lentitud en el
ET rendimiento y alteraciones en la VPI especialmente,
atencion dividida, memoria e interferencia.
Los pacientes no eran tan precisos reconociendo las
emocionales faciales.
o Lubrini etal. (2016) 68 EM (35 con SRT « BDI Comparacion En general, los pacientes con EM tuvieron un TR mayor
SD y 33 sin SART de grupos que los CNT, aumentando con la complejidad de la tarea.
SD) CRT Los pacientes con EM y SD tuvieron mayores TR que
17 pacientes CRT- los CNT.
con SD sin EM Search Los pacientes con SD mostraron mayor lentitud
27 CNT realizando las tareas que los pacientes sin SD.
o Patel et al. (2016) 120 EM (29 c-SMDT « HADS Comparacion Los pacientes que tenian sintomatologia depresiva
con SD, 73 sin WAIS de grupos tuvieron una ejecucion mas lenta en la tarea de c-SMDT
SD) que aquellos sin SD.

Los sujetos con SD eran mas vulnerables a la
distractibilidad de la prueba.

No se encontraron diferencias en el rendimiento de la
prueba entre pacientes con sintomas de ansiedad y
aquellos que no los tuvieron.

Los SD parecen ser predictores del rendimiento en la

prueba c-SDMT, especialmente en tareas distractoras.
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o Lopez-Alava, Aliri, ¢ 42EMRR « BRB-N « BDI « Covarianza o Los resultados mostraron mayores niveles de SD en
Olascoag y Sistiaga o« PASAT aquellos sujetos con mayor deterioro cognitivo y de
(2017) e SDMT género femenino.

« No se esclarece qué efecto generan los SD al

funcionamiento cognitivo en la EM.

Nota. EM = Esclerosis Mdltiple; CNT = controles sanos; NPS = pruebas neuropsicolégicas; BDI = Inventario de Depresion de Beck; PASAT = Paced Auditory Serial Addition Test; VT-SAT =
Visual Threshold Serial Addition test; SD = Sintomas Depresivos; BRB-N = Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests; FSS = Fatigue Severity Scale; ET = Eyes Test; SDMT =
Symbol Digit Modalities Test; STROOP = Test de colores y palabras; TMT = Trail Making Test; EMRR = Esclerosis Mdltiple Remitente Recurrente; EMPP = Esclerosis Multiple Primaria
Progresiva; GDT = Game of Dice Task; IGT = lowa Gambling Task; MCST = Modified Wisconsin Card Sorting Test; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; TAVEC = Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense; FEEL = Facially Expressed Emotion Labeling; KTT = Keeping Track Task; WRAT-3 = Wide Range Achievement Test 3; WAIS = Wechsler Adults
Intelligence Scale; WAIS-111: Wechsler Adults Intelligence Scale-111; DS = Digit Span; LC = Letter Comparison; PC = Pattern Comparison; MT = Memoria de Trabajo; CANTAB = Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery; PAL = Paired Associates Learning test; AMIPB = Adult Memory and Information Processing Battery; NART = National Adult Reading Test; Cl =
Caciente Intelectual; EMP = Esclerosis Multiple Progresiva; SRT = Simple Reaction Time; SART = Simple Reaction Time-Sustained Attention to Response Task; CRT = Choice Reaction
Time; TR = Tiempo de Reaccion; c-SDMT = computerized Symbol Digit Modalities Test; MIST = Memory for Intentions Test; CMDI = Chicago Multiscale Depression Inventory; WST =
Weigl’s Sorting Test; WCST = Wisconsin Card Sorting Test; SS = short story; CSS = test supraspan de Corsi; JLOT = Judgment of Line Orientation Test; CLTR = recuerdo consistente a largo
plazo; WLG = Word List Generation Test; LTS = almacenamiento a largo plazo; 10/36 = 10/36 Spatial Recall Test; CVLT = California Verbal Learning Test; SWLG = generacion de listas de

palabras semanticas; MWCST = Modified Wisconsin Card Sorting Test; VPI = Velocidad de Procesamiento de la Informacion.
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Como se puede ver, el rendimiento cognitivo de los pacientes podria depender de
ciertos grados de SD, de forma que los niveles minimos de depresién no constituyeran la
alarma y fuera, por tanto, una cuestion de un punto de inflexion (Lubrini et al., 2012). Lo que
si esta claro es que un estado de animo disfuncional tiene cierto efecto sobre la capacidad
cognitiva de las personas diagnosticadas de EM y es por ello que futuras investigaciones
deberian ilustrar de la mejor forma como se relacionan estos conceptos y valorar otros tipos

de EM.

5. Planteamiento del problema

Tras haber revisado la bibliografia mas reciente acerca de las investigaciones que
relacionan los SD con las funciones cognitivas de la EM se puede ver la carencia de estudios
que materialicen dicha interdependencia y que den unas conclusiones claras acerca de como
afecta, en qué nivel y qué grado de la sintomatologia depresiva sirve como umbral. EI hecho
de dividir a los pacientes Unicamente segun la presencia o no de la enfermedad no ofrece
informacidn acerca de si el bajo rendimiento en las pruebas cognitivas es debido al estado de
animo o a la EM en si. Sin embargo, algunas de las investigaciones si han contemplado la
clasificacion de los pacientes segun el estado de animo depresivo y han comparado su
rendimiento cognitivo con los sujetos sanos, no obstante, los estudios en este campo son

insuficientes y sigue existiendo la necesidad de trabajar en esta direccion.

Por otro lado, cabe destacar que los autores que han utilizado la Gltima metodologia
mencionada, es decir, clasificando las personas con EM segun los SD, han focalizado su
atencion en las pruebas neuropsicoldgicas para medir la VVPI con respecto a los SD,

existiendo estudios en los que se ha comprobado que las tareas de TR son mas sensibles para
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evaluar la VPI en este tipo de pacientes respecto a las pruebas neuropsicoldgicas (Lubrini,

2013).

5.1. Objetivos e hipotesis

Contando con las limitaciones mencionadas de los estudios anteriores, los dos objetivos

principales del presente estudio asi como las hipdtesis asociadas a los mismos son:

En primer lugar, determinar cuél es el impacto que genera la EM en la VVPI de los
pacientes con EM. Habiendo analizado algunos de los estudios més recientes sobre este tema,
se baraja como principal hipdtesis que los pacientes mostrardn mayores TRy, por tanto, un
enlentecimiento de la VVPI en todas las tareas independientemente de la demanda cognitiva

que se requiera.

En segundo lugar, se pretende determinar qué impacto generan los SD sobre la VVPI de
las personas con EM. En este caso, y analizando la bibliografia existente aunque insuficiente,
se tiene la hipotesis de que los SD dificultan y agravan el enlentecimiento de la VVPI causado
por la EM en si, teniendo TR mayores respecto a los pacientes sin SD, manifestandose estas

diferencias en aquellas tareas que requieran mayor demanda cognitiva.



30

6. Meétodo

6.1. Participantes

En el presente estudio participaron un total de 68 pacientes de la Unidad de
Neuroinmunologia y Esclerosis Multiple del Servicio de Neurologia del Hospital
Universitario de la Paz de Madrid. Participaron también en esta investigacion 27 controles
sanos. Con el fin de especificar las caracteristicas de la muestra clinica se consideraron los
siguientes criterios de inclusion: puntuaciones <6 en la prueba Expanded Disability Status
Scale (EDSS) (Kurtzke, 1983), la cual determina el nivel de discapacidad neurolégica (leve o
moderada, con puntuaciones de 0.0 a 10.0, significando una puntuacién <6 a un grado de
disfuncion minimo o moderado o grave, y >6 estados de deficiencia por deambulacién); un
diagndstico de EMRR segun los criterios de McDonald (Polman et al., 2005) asi como el
transcurso minimo de treinta dias después de la remision en el caso de que la persona hubiera
sufrido un brote. Ademas, se requeria que todos los participantes no estuvieran en tratamiento
con esteroides durante el mes anterior a la realizacion de las pruebas del estudio.

Las pacientes con EM se clasificaron en dos grupos tras evaluar el nivel de gravedad de
los SD mediante la version espafiola del BDI. Aquellas personas que obtuvieron puntuaciones
superiores o iguales a 13 se asignaron al grupo de pacientes con SD, mientras que aquellas
que obtuvieron puntuaciones inferiores a dicho punto de corte se asignaron al grupo de
pacientes sin SD. En total, participaron en el estudio un grupo de 35 pacientes con SD y 33

sin SD.

Como criterios de exclusion para todos los participantes del estudio se valoré la
existencia de indicios que indicasen la presencia de un dafio cerebral como un traumatismo

craneoencefalico, accidente cerebrovascular u otras enfermedades relacionadas con el SNC.
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También se excluyeron del estudio aquellos individuos con historia de abuso de alcohol o
drogas, asi como aquellos que presentasen otro tipo de trastornos que dificultasen la
realizacion de las tareas, como los relacionados con el sistema visual o motor. Los valores de
las variables demogréficas y clinicas de todos los participantes se encuentran recogidos en la

Tabla 2.

6.2. Procedimiento

Todos los participantes de la presente investigacion firmaron el consentimiento
informado para participar en el estudio, en el que se explicaban la finalidad y procedimiento
del mismo, el derecho a retirarse de la investigacion de forma voluntaria asi como la
proteccion de la informacion personal aportada, regulada a través de la Ley Orgénica

15/1999, del 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Los sujetos fueron evaluados a través de cuatro tareas sobre TR, yendo desde las méas
simples al requerir un procesamiento perceptivo-motor rapido a un nivel mas complejo donde
se demandan procesos como el control de la interferencia y busqueda visual (ver Figura 1).
Todos los estimulos y simbolos fueron presentados en color blanco a través de una pantalla

de ordenador con fondo negro, estando separados los participantes 60 cm de la misma.

El orden de realizacién de las tareas fue aleatorio para los tres grupos y se tomaron
medidas tanto de los TR de los sujetos al realizar las tareas como del porcentaje de respuestas

correctas que éstos obtuvieron, siendo esto ultimo un indicador de la precision de ejecucion.
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6.3. Herramientas e instrumentos de evaluacion

En este estudio se han utilizado las siguientes tareas de TR para evaluar la VPI:

Tiempo de Reaccion Simple (TRS): esta prueba esta basada en la tarea de TRS de la
bateria Computerized Tests of Information Processing (CTIP) (Reicker, Tombaugh, Walker y
Freedman, 2007). En esta tarea los pacientes debian pulsar el boton izquierdo del raton de un
ordenador con el dedo indice de la mano dominante cada vez que apareciera el simbolo “+”
(de 2 x 2 cm) en la pantalla. Se realizaron 50 ensayos de unos 3 minutos de duracién total
aproximadamente. El intervalo entre la presentacion de los estimulos o inter-estimulo fue
mayor que el intervalo en el que éstos permanecian presentes en la pantalla, siendo de 400 ms

y 800-1200 ms, respectivamente.

Tiempo de Reaccidn Simple-Sustained Attention to Response Test (TRS-SART): esta
prueba esta basada en la tarea SART de Robertson et al., (1997). En este caso, los pacientes
debian pulsar el botdn izquierdo del ratdn del ordenador con el dedo indice de la mano
dominante cada vez que apareciera un nimero en la pantalla del 1 al 9, excepto el 3. Los
estimulos eran presentados en la pantalla en la fuente tipo Arial con distintos tamafios de este
tipo de letra asignados aleatoriamente (40, 70 y 100 puntos con una altura de 12 mmy 29
mm). La tarea se realiz6 con un total de 189 ensayos, en los que 21 de ellos eran de tipo Go.
Una vez pasados los 94 ensayos se realizé un descanso, teniendo la prueba una duracién de 4
minutos en total. En cuanto a los ensayos Go, se asegurd de que estos se presentaran de forma
semi-aleatoria, de forma que cada 2 ensayos No Go hubiera de 5 a 17 ensayos de tipo Go. Al
igual que la tarea anterior, la duracion del tiempo en el que el nimero estaba en la pantalla
(200 ms) era menor que el intervalo de tiempo inter-estimulo, el cual variaba entre 1800 y

2000 ms.
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Tiempo de Reaccion de Eleccion (TRE): en esta prueba, la cual esta basada en la de
Tiempo de Reaccion de Eleccion (Chiaravalloti, Christodoulou, Demaree y De Luca, 2003),
los sujetos debian pulsar el boton izquierdo del ratén con el dedo indice de su mano izquierda
si en la pantalla aparecia el estimulo constituido por cuadrado blanco, mientras que si
aparecia un circulo blanco debian pulsar el botén derecho, siendo las figuras del mismo
tamario (4 x 4 cm). La tarea tuvo un total de 80 ensayos y una duracién de unos 2 minutos
aproximadamente. El tiempo que duraban las figuras en la pantalla fue menor que el intervalo
de tiempo interestimulo (200 ms y 1800-2000 ms, respectivamente), siendo ésta de forma

aleatoria para los sujetos.

Tiempo de Reaccién de Eleccién-Busqueda (TRE-Busqueda): esta actividad estd basada
en el modelo de Neisser (1964) y en ella los participantes debian pulsar el botdn izquierdo del
raton con la mano izquierda si en la pantalla aparecia una palabra de seis letras y entre ellas
estaba la letra “Z”. Por el contrario, si esta norma no se cumplia debian pulsar el boton
derecho del raton con el dedo indice de la mano derecha. Todos los estimulos tenian un
tamano de 4,5 x 2,5 cm en la pantalla. En total se realizaron 128 ensayos, cada uno
comenzaba con un estimulo que permanecia en la pantalla hasta que respondiera el sujeto o
con el tiempo méximo de 4000 ms. El intervalo de respuesta desde el comienzo del ensayo
oscilaba entre 4800 y 5000 ms, siendo entre 800 y 1000 ms el intervalo entre la respuesta y el
ensayo siguiente. En total la prueba tuvo una duracién aproximada de entre 5 y 8 minutos. En
cuanto a los simbolos y letras que aparecian en la pantalla, cabe destacar que no solo diferian
en torno a la presentacion o no del estimulo “Z” (Diana o No diana), sino que también se
diferenciaban de las demas letras de las series en las caracteristicas fisicas, existiendo: letras
redondeadas muy diferentes, en la forma, a la “Z” (baja interferencia) y letras angulares muy
similares a la “Z”(alta interferencia), generando éstas Gltimas una mayor vulnerabilidad a la

interferencia. El conjunto de variedades entre estimulos proporcionaron una serie de



34

condiciones experimentales: por un lado Diana-Baja interferencia (OZCPGB), Diana-Alta
interferencia (YTKHZV), No Diana-Baja Interferencia (OBQPCD) y No Diana-Alta
interferencia (YTKIXW). En las presentaciones Diana, la letra Z no debia aparecer como

primera ni Gltima letra (ver Figura 1).

Las pruebas de TR propuestas para medir la VVPI se organizaron de forma que iba
aumentando la demanda cognitiva y nivel de complejidad, de modo que la tarea TRS era la
tarea mas sencilla, evaluando la velocidad perceptivo-motora. La tarea TRS-SART era mas
compleja que la TRS, requiriendo de la capacidad de decision por parte del participante para
decidir entre pulsar o no pulsar el botdn segun el estimulo que aparezca. Las otras dos tareas,
TRE y TRE-BUsqueda, supusieron la puesta en marcha del razonamiento sobre qué botén
(derecho o izquierdo) presionar segun el estimulo, tratandose de un proceso mas complejo de
seleccion. Sin embargo, estas tareas no demandaban exactamente los mismos procesos, sino
que en la TRE no variaban los estimulos en la tarea, es decir, se trataba de un proceso
concreto o literal. En cambio, la TRE-Busqueda implicaba la puesta en marcha de dos

procesos atencionales: busqueda visual y control de la interferencia.

Las tareas planteadas se caracterizaron por representar un continuo de complejidad
segun los procesos que se demanden en cada una de ellas. La representacion grafica a modo

resumen de dicha descripcion se encuentra ejemplificada en la Figura 1.
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TRS TRS-SART TRE TRE-Busqueda

ITIE = 1.5-5 seg. IIE = 0.8-1.2 seg. IIE = 1.8-2 seg. IIE = 0.8-1 seg.

Dur. Estim. = 0.2 seg. Dur. Estim. = 0.4 seg. Dur. Estim. = 0.2 seg. Max. Dur. Estim. = 4 seg.

Figura 1. Ejemplo de secuencia estimular de cada tarea de TR. TR = Tiempo de Reaccién; TRS = tarea de Tiempo de
Reaccion Simple; TRS-SART = tarea de Tiempo de Reaccion Simple-Sustained Attention to Response Test; tarea de TRE =
Tiempo de Reaccion de Eleccion; tarea de TRE-BUsqueda = Tiempo de Reaccion de Eleccién-Busqueda; I1E = intervalo
interestimular; Dur. Estim. = Duracion del Estimulo; Max. Dur. Estim. = Méaxima Duracion del Estimulo; seg. = segundos.

7. Andlisis estadisticos

Las diferencias en las variables demogréficas (edad, educacion y sexo) entre los tres
grupos evaluados (pacientes con SD, sin SD y controles) y clinicas en los dos grupos de
pacientes se analizaron a través de dos pruebas t de Student y Chi-Cuadrado.

Con el objetivo de evaluar las diferencias entre los grupos en los TR y en el porcentaje
de respuestas correctas obtenidas en las pruebas de TR se utilizaron cuatro ANOVAS de dos
vias de medidas repetidas “Tarea (TRS, TRS-SART, TRE y TRE-Busqueda) X Grupo” (EM
sin SD vs controles y EM sin SD vs EM con SD). Se considerd un nivel de significacion de p
< .05 en todos los analisis. Todos los analisis han sido realizados con el programa SPSS v

21.0.
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8. Resultados

8.1. Variables demogréficas

En relacion al grupo de pacientes sin SD y los controles no se observaron diferencias en
las variables de sexo (X?1 = .04, p = .84), edad (tss = .53, p = .6), educacion (tss = -1.93, p =
.06) y sintomatologia depresiva (tss = 1.54, p =.13). Entre los grupos de pacientes con SD y
sin SD no se evidenciaron diferencias significativas en las variables sexo (X?1 = .39, p = .53),
edad (tss = -.94, p = .35), educacion (tes = .57, p = .57), EDSS (tes = -1.35, p = .18) y duracion
de la enfermedad (tss = -.63, p = .53), encontrandose diferencias significativas en las
puntuaciones BDI (ts2.71 = -13.56, p < .001), obteniendo los pacientes con SD puntuaciones

mas elevadas que los pacientes sin SD.

Tabla 2.

Valores medios (DT) de las variables demograéficas y clinicas de los participantes.

EM sin SD EM con SD Controles
N (hombres) 24 (9) 23 (12) 19 (8)
Edad (afios) 40.5 (8) 42.3(8) 39.2 (10.2)
Educacion (afios) 13.7 (3.3) 13.2(3.8) 15.5 (4.2)
BDI 6 (2.5) 23.4(7.2) -
EDSS 2.1(1.6) 2.6 (1.6) -
Duracion de la enfermedad (meses)  119.6 (69) 132.6 (98.4) -

Nota. EM = Esclerosis Multiple; DT = Desviacion Tipica; SD = Sintomas Depresivos; BDI = Inventario de Depresion

de Beck; EDSS = Expanded Disability Status Scale; N = nimero de miembros.
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8.2. Tiempos de reaccion

El ANOVA realizado para comparar los TR de los pacientes con EM sin SD y los
controles revel6 un efecto principal de Grupo (F1,58 = 12.68, p = .001), mostrando que el
grupo de pacientes sin SD obtuvo un peor rendimiento en las pruebas respecto al grupo sano.
También se encontrd un efecto principal de la Tarea (Fss6 = 267.77, p < .001), indicando que
el TR aumentaba conforme se avanzaba en la complejidad de las tareas. El analisis de la
interaccion Grupo x Tarea (F158 = 7.11, p <.04) mostro diferencias significativas entre los
grupos en todas las tareas (p < .04 en todos los casos), siendo los pacientes mas lentos (ver

Figura 2).

Por otro lado, el ANOVA que compard el rendimiento entre los dos grupos de pacientes
con EM, sin SD y con SD, mostr6 también un efecto principal de Grupo (F1,66 = 4.6, p = .04),
defendiendo la hipoétesis de la existencia de diferencias significativas en los TR entre ambos
grupos, observandose que los pacientes con SD fueron més lentos. Se obtuvo a su vez un
efecto principal de Tarea (Fses = 187.04, p <.001), por lo que existieron diferencias
significativas en cuanto a las tareas, aumentando el TR a medida que incrementaba la
dificultad de las mismas. El efecto de interaccion Grupo x Tarea (F1,66 = 3.28) revelo
diferencias significativas unicamente en las tareas TRE y TRE-Busqueda (p = .02 y .02,
respectivamente), obteniendo un peor rendimiento los pacientes con SD (ver Tabla 3 y Figura
3). No se observaron diferencias significativas en el resto de tareas, siendo p > .24 en todos

los casos.
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Valores medios (DT) en el TR y porcentaje de respuestas correctas de todos los participantes.

EM sin SD

EM con SD Controles

TRS TR (ms)
% correctas

TRS-SART TR (ms)
% correctas

TRE TR (ms)
% correctas

TRE-BUsqueda TR (ms)

% correctas

315.05 (58.8)
97.15 (4.18)
390.16 (70.46)
95.28 (3.46)
468.99 (81.74)
87.73 (16.59)
804.63 (186.74)

95.55 (3.23)

346.46 (139.55) 282.27 (50.11)

96.43 (9.69) 97.7 (2.81)
401.8 (87.65) 350.19 (54.97)
95.05 (3.3) 96.69 (3.92)

555.04 (198.87) 428.52 (67.63)
89.83 (7.62) 93 (8.92)
956.98 (308.35)  655.27 (115.66)

94.2 (4.95) 96.17 (3.9)

Nota. TRS = tarea de Tiempo de Reaccion Simple; TRS-SART = tarea de Tiempo de Reaccion Simple-Sustained Attention

to Response Test; TRE = tarea de Tiempo de Reaccion de Eleccion; TRE-Busqueda = tarea de Tiempo de Reaccion de

Eleccion-Busqueda; EM = Esclerosis Multiple; SD = Sintomas Depresivos; DT = Desviacion Tipica; ms = milisegundos; TR

= Tiempo de Reaccidn.

1000 -
900 A —@— EM sin SD
800 - ONT

700 -

600

Milisegundos

500 +

400 ~

300 ~

200

**

TRS TRS-SART

TRE-Blisqueda

Figura 2. Valores medios (DT) de los TR entre los pacientes con EM sin SD y los controles. EM = Esclerosis

Multiple; SD = Sintomas Depresivos; CNT = controles; TRS = tarea de Tiempo de Reaccion Simple; TRS-SART =

tarea de Tiempo de Reaccién Simple-Sustained Attention to Response Test; TRE = tarea de Tiempo de Reaccion de

Eleccion; TRE-Busqueda = tarea de Tiempo de Reaccion de Eleccién-Busqueda; DT = Desviacion Tipica; TR =

Tiempo de Reaccion; *p < .05; **p < .01.
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1000 ~
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300 - — @®— EM con SD
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TRS TRS-SART TRE TRE-Busqueda

Figura 3. Valores medios (DT) de los TR entre los pacientes con EM sin SD y con SD. EM = Esclerosis Maltiple;
SD = Sintomas Depresivos; TRS = tarea de Tiempo de Reaccién Simple; TRS-SART = tarea de Tiempo de
Reaccion Simple-Sustained Attention to Response Test; TRE = tarea de Tiempo de Reaccion de Eleccion; TRE-
Busqueda = tarea de Tiempo de Reaccion de Eleccién-Busqueda; DT = Desviacion Tipica; TR = Tiempo de
Reaccion; *p < .05.

8.3. Precision

En el ANOVA sobre el porcentaje de respuestas correctas no se observé un efecto
principal de Grupo (F158 = 2.42, p =.13), es decir, no se evidenciaron diferencias
significativas entre los participantes. El efecto principal de la Tarea (Fzs6 = 11.69, p <.001)
indicd la existencia de diferencias significativas entre las tareas, disminuyendo el porcentaje
de respuestas correctas conforme aumentaba la complejidad de las tareas. El efecto principal
Grupo x Tarea (F158 = 1.3, p > .14) no fue significativo, indicando que no hubo diferencias
entre los pacientes y controles en ninguna tarea en cuanto a exactitud o precision de la

ejecucion (ver Tabla 3).

Respecto a la comparacion entre los pacientes sin SD y con SD, en el efecto principal

de Grupo (F1,66 = .001, p = .97) no se encontraron diferencias significativas en el rendimiento
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entre los grupos. El efecto principal Tarea (Fses = 9.65, p <.001) indicé la presencia de
diferencias significativas en las tareas. La interaccion Grupo x Tarea (F1,66 = .61, p >.19) no
fue significativa, indicando que no hubo diferencias entre los grupos de pacientes en las

tareas en cuanto a la precision en la realizacion de las mismas (ver Tabla 3).

9. Discusién

El objetivo de la presente investigacion fue esclarecer e investigar los déficits en la VPI
de los pacientes que presentan EM. En particular, se ha tratado de explorar el papel de la EM
en si como causante de la disminucion de la VPI. Ademas, se ha explorado el impacto que
puede generar la sintomatologia depresiva en las propias alteraciones que ya genera la EM,
tratando de detallar los efectos que produce dicho estado animico en la VVPI de los pacientes
que lo presentan. Con la finalidad de estudiar ambas dimensiones se utilizaron las tareas
sobre TR como herramientas para valorar la VVPI de los participantes.

Para tratar de dar explicacion a esta tematica se establecié como primer objetivo
estudiar las alteraciones cognitivas que presentan los pacientes con EM sin SD respecto a los
sujetos sanos, mas concretamente, las diferencias en el TR a través de cuatro tareas
especificas: TRS, TRS-SART, TRE y TRE-Busqueda, evaluando la velocidad perceptivo-
motora, la capacidad de decision entre pulsar 0 no el boton, la capacidad de eleccién entre
dos alternativas de respuesta y la busqueda visual y control de interferencia, respectivamente.
En este punto se hipotetizd que los pacientes presentarian una mayor lentitud en la VPl y que
los TR a la hora de realizar las tareas serian mayores que los del grupo sano. Los resultados
obtenidos han permitido aceptar dicha hipotesis, mostrando que los pacientes tuvieron
mayores TR, evidenciandose un déficit en la VVPI respecto a los sujetos controles. Estos

hallazgos concuerdan con la literatura existente, ya que De Luca et al. (2004) en el modelo de
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Relative Consequences estudiaron la presencia de alteraciones neuropsicoldgicas en la EM,
concluyendo que los pacientes que la presentan tienen como déficit principal una lentitud en
la VPI y que ademas esta disfuncion altera el funcionamiento de otros procesos cognitivos.
Cabe destacar que esta disminucion en la VVPI no afecta Gnicamente a un tipo de tarea, sino
que se ha visto que dichos déficits han alterado el rendimiento cognitivo en todas las tareas
presentadas, yendo estos resultados en la misma direccidn que los de estudios anteriores
(Farez et al., 2014; Gil et al., 2013; Mubhlert et al., 2014). Si la disminucién de la VVPI, siendo
ésta la alteracion principal de la EM, se produce en todas las tareas por igual, se trata de un
estado de lentitud generalizada (Lubrini et al., 2012). Es entonces l6gico afirmar que los
pacientes con EM sin SD son més lentos en la realizacion de las tareas independientemente
de las demandas cognitivas de las mismas.

Por otro lado, se sabe por diversos autores (Genova et al., 2012; Lengenfelder et al.,
2006; Mubhlert et al., 2014; Paes et al., 2009) que los pacientes con EM denotan mayores
niveles de sintomatologia depresiva en comparacion con los sujetos sanos, por lo que viendo
la prevalencia del estado depresivo en este colectivo, en este estudio también se ha tratado de
investigar qué impacto generan los SD en las alteraciones cognitivas que ya produce la EM
en si, es decir, se ha tratado de ver si la presencia de sintomatologia depresiva agrava los
propios déficits de la VPI. En este caso se hipotetiz6 que los pacientes que presentaran SD
obtendrian mayores TR que los pacientes con EM que no presentaran SD, agravandose el
estado cognitivo propio de la enfermedad. Los resultados obtenidos evidenciaron una serie de
diferencias en el TR de las tareas entre los dos grupos de pacientes, existiendo unas
conclusiones distintas respecto a los hallazgos anteriores. En este caso el grupo con EM y SD
tuvo mayores TRy, por tanto, peores puntuaciones que el grupo sin SD en las dos tareas mas
complejas del continuo: TRE y TRE-BUsqueda. En este sentido, los SD en la EM agravan el

rendimiento cognitivo a la hora de decidir entre dos alternativas, en la busqueda visual y en el
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control de interferencia durante la realizacion de las tareas, es decir, afectan a procesos
cognitivos mas complejos. El impacto del estado depresivo es mas “selectivo” en el sentido
de que los déficits se observan en tareas que exigen una mayor demanda cognitiva, al
contrario que sucede con la EM en si sin SD, la cual produce una lentitud mas generalizada
en todas las actividades. Estos hallazgos van en consonancia con estudios anteriores que
estudiaron los efectos de la sintomatologia depresiva en poblacién general, como el de
Hammar et al. (2011), en el que se encontrd que las personas con SD muestran ciertas
dificultades a la hora de evaluar tareas que requieren la puesta en marcha de un dominio
cognitivo complejo pero que, sin embargo, no presentan déficits en el procesamiento
automatico de la informacion, sino mas bien en tareas que requieren de un nivel cognitivo
superior y de la puesta en marcha de procesos como las FFEE, el control de la interferencia,
la flexibilidad cognitiva y la fluencia categérica (Hammar et al., 2011). Ademas, y en lo que
respecta al control de interferencia, se han descrito déficits especificos, por parte de las
personas con sintomatologia depresiva, en la inhibicion de los estimulos neutrales y
eliminacion de aquellos irrelevantes en las tareas, denotando por ello ciertas alteraciones en la
MT (Gothier et al., 2009).

Otros estudios que han considerado estas variables en pacientes con EM también van en
linea con los resultados obtenidos en esta investigacion, pues ya Arnett et al. (1999)
evidenciaron que los SD afiadian un agravio a la MT y una disminucién de la VVPI en los
pacientes que los presentaban respecto a los que solo tenian EM, los cuales tenian mejor
funcionamiento cognitivo. También Lubrini et al. (2012) demostraron que, en comparacion
con los pacientes con EM y sin SD, aquellos con SD presentaban una mayor disminucion en
la VP1 y mayor nivel de interferencia en la realizacion de las tareas entre otras alteraciones en
procesos cognitivos superiores, estando estos resultados en consonancia con los del presente

estudio, ya que en este caso la afectacion por parte de las personas con EM y SD también se
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dio en las dos tareas que evaluaban dichos aspectos y por tanto se comprueba, nuevamente,
una serie de déficits que generan los SD (selectivos y agravantes) distintos a los que producen
la EM aislada (generalizados).

En resumen, respecto al TR, se afirma que la EM aislada sin SD afecta negativamente a
la VPI en tareas tanto sencillas o que requieren de una respuesta rapida o decision simple,
como en aquellas que requieren de procesos mas complejos, tratandose de una demora de la
VPI general. Sin embargo, cuando a la EM se suman los SD se produce un agravamiento de
dicha lentitud, interfiriendo Unicamente en la ejecucién de tareas complejas que demandan
procesos mas controlados e inhibitorios, al igual que sucede con la sintomatologia depresiva
en poblacion general.

Los resultados obtenidos en cuanto a los TR no pueden asemejarse con aquellos
referentes a la precision y exactitud con la que los participantes han realizado las tareas. Ya
autores como Lengenfelder et al. (2006) o Lubrini et al. (2016) recalcaron en sus estudios que
son los TR y no la precision de ejecucion de las tareas el componente principalmente
afectado en el rendimiento cognitivo de las personas con EM. En la presente investigacion se
ha evidenciado que, comparando los pacientes con EM sin SD y los controles sanos, el
porcentaje de respuestas correctas asociado a la precision de ejecucion es similar, por lo que
no existen diferencias en dicha variable entre ambos grupos. Ademas, al evaluar a los dos
grupos de pacientes sin SD y con SD tampoco se han encontrado diferencias que denoten una
falta de precision por parte de ningln grupo a la hora de realizar las tareas. En ese sentido,
parece que los hallazgos concuerdan con investigaciones anteriores, defendiéndose
nuevamente que los pacientes con EM no tienen, en especial, deficits notorios en la precision
0 exactitud referente a la ejecucion de las tareas, ni los SD impactan de forma negativa a
dicha variable. Esta ultima idea se traduce en que los pacientes presentan un enlentecimiento

de la VPI1 y por tanto un aumento de la TR, pero si se les deja el tiempo que necesitan para
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realizar las tareas el rendimiento es bueno, tratdndose de un problema de velocidad puro. Si,
por el contrario, los pacientes mostraran déficits tanto en la VPI como en la precision de las
tareas, entonces se podria plantear la existencia de alteraciones especificas de atencion o
FFEE que no fueran principalmente en la velocidad.

Si las diferencias encontradas en el rendimientoo obtenidas por parte de los tres grupos
son en el TR de las personas y no en la precision de las tareas, es entonces ldgico afirmar que
es la VPI el proceso principalmente menoscabado y no tanto la exactitud con la que se
realizan las pruebas. A dicho déficit principal se suman, ademas, los SD, que a pesar de que
afecten Unicamente a tareas que requieren del funcionamiento de procesos complejos,
provocan en la persona una lentitud a la hora de procesar la informacion y un aumento
considerable del TR en los pacientes con EM, dejando una gran incapacidad a la hora de
realizar tareas que requieren de cierto control y supervision por parte de la persona.

Todos estos hallazgos acerca del papel que juegan la VPl y los SD en la EM tienen un
sentido en cuanto a la aplicacién clinica que suponen, pues gracias a este conocimiento se
pueden enmarcar las intervenciones terapéuticas que se realizan con este tipo de pacientes. El
hecho de saber que la VVPI de los pacientes con EM se ve disminuida en mayor medida por la
presencia de SD que agravan el rendimiento cognitivo permite detallar de mejor manera el
papel de la EM y de los SD sobre la VVPI, de forma que el rendimiento pobre de este colectivo
queda sujeto al juego entre estas variables. Puede parecer que al ser la VVPI el proceso
principalmente alterado en la EM que genera una lentitud generalizada, la terapia tenga que ir
orientada a la practica de dicho proceso y posteriormente intervenir sobre los SD. No
obstante, si son dichos sintomas los que, sumados a los déficits neuropsicoldgicos de la EM
en si, agravan la lentitud en el procesamiento de la informacion y el aumento del TR, es

entonces es la sintomatologia depresiva la variable que afecta primordialmente al rendimiento
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de los pacientes con EM. Esta idea permite plantear estrategias terapéuticas mas dirigidas y

focalizadas en los SD como agravante principal del estado cognitivo en la EM.

9.1. Limitaciones

La presente investigacion cuenta con una serie de limitaciones que se desarrollan a
continuacion.

En primer lugar, a pesar de que se ha tratado de incluir una muestra lo mas
representativa posible, es cierto que el namero de participantes podria haber sido mayor,
especialmente del grupo de pacientes, de cara a extrapolar de mejor forma los resultados y
obtener datos méas exhaustivos que permitan comparar con mas eficacia las puntuaciones y
efectos obtenidos.

Ademas, previamente se ha mencionado que la EM presenta tres formas clinicas en las
que puede manifestarse: EMRR, EMPP y EMSP, teniendo cada una de ellas un cuadro y
sintomas caracteristicos. En el presente estudio se han escogido a aquellos pacientes con la
forma clinica de la EMRR, y si bien es cierto que este subtipo es el méas frecuente de los
mencionados dentro del colectivo de pacientes, no se han explorado las alteraciones
neuropsicoldgicas en las otras dos formas de EM. Teniendo esto en cuenta, los resultados de
esta investigacion no se pueden extrapolar a los otros subtipos clinicos de la enfermedad,
dejando un pequefio vacio en cuanto a los déficits y efectos que presentan otros perfiles, tanto
presentando la EM aislada como en conjunto con alteraciones emocionales.

Por otro lado, en esta investigacion se ha utilizado el BDI con la finalidad de dividir a
la muestra para realizar posteriormente las comparaciones entre los grupos en cada prueba.
No obstante, estas divisiones no han sido resultado de la evaluacion mediante un conjunto de

instrumentos que avalen el estado de animo depresivo, sino que dicha determinacion ha sido
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fruto del BDI como Unica herramienta, el cual no se puede utilizar para realizar un
diagnostico de depresion. Este inventario se utiliza mayormente como una prueba de
screening, por lo que la division de la muestra se ha realizado en torno a la presencia de
sintomatologia depresiva, pero no se ha etiquetado con un trastorno en concreto. En relacion
a ello, el diagndstico no se ha realizado puesto que la division de los grupos tampoco ha
estado basada en el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (Asociacion
Americana de Psiquiatria, 2014), por lo que no se puede hablar de depresién en si, sino de SD
presentes en los pacientes.

Ademas, el BDI posee algunos items referidos a sintomas neurovegetativos de la
depresién que exploran en mayor medida el estado fisiologico de la persona. La EM tiene
numerosas alteraciones que tratan ese mismo estado y que por tanto se solapan con los
sintomas que explora este inventario, por lo que no se conoce a ciencia cierta si los SD que
caracterizan a los pacientes son debidos al estado animico en si o al estado propio de
disfuncién que implica la EM.

Todas estas limitaciones son factores que deben atenderse de cara a extrapolar los

resultados y proponer nuevos estudios que pongan solucion a dichos matices.

9.2. Futuras lineas de investigacion

Considerando las limitaciones ya descritas, futuras lineas de investigacion deberian
seguir las direcciones mencionadas de estas Gltimas ideas, tratando de detallar lo maximo
posible qué factores de salud mental y en qué medida afectan al rendimiento cognitivo de los
pacientes. En cuanto a las formas clinicas de la EM, estudios posteriores deberian esclarecer
qué efectos tienen las alteraciones de la EM segun que subtipo y qué impacto generan los SD

en cada una de las formas clinicas (EMRR, EMPP, EMSP), pudiendo conocer las
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consecuencias neuropsicoldgicas en todas ellas y no solo de la EMRR, de cara a integrar el
estudio de la EM para proponer intervenciones terapéuticas adaptadas a cada persona segin
el cuadro que presente.

La depresion como trastorno y los SD son factores relacionados pero no iguales, por lo
que las divisiones de las muestras deberian medir de forma detallada qué tipo de
sintomatologia asi como la gravedad de la misma presentan los pacientes, de forma que se
puedan conocer méas detalladamente las alteraciones segun la gravedad de esta
sintomatologia. Ello se lograria utilizando instrumentos especificos para explorar los SD en la
poblacion con EM, controlando las posibles interferencias en los sintomas neurovegetativos.
Ademas, se podria tener en cuenta que existen varios niveles o grados de sintomatologia
depresiva y que hay presentes una variedad de Trastornos Depresivos con caracteristicas
especificas. Definir estas variables con la mayor precision posible permitiria aclarar en mejor
medida la afectacion de la VVPI segln la graduacion de los SD sin tener que generalizar los
resultados dejando vacios en algunos niveles del estado animico.

La EM es una de las enfermedades que se esta explorando en este sentido, no obstante,
hay otras enfermedades neurodegenerativas y de otra indole que pueden ser altamente
vulnerables a la depresion, ansiedad u otras alteraciones emocionales. La finalidad de estudiar
en este &mbito es la consecucidn de una concepcion mas amplia de los sintomas de
determinadas enfermedades como la EM y, por tanto, un tratamiento integrador que permita
saber como interaccionan los sintomas propios de la enfermedad junto con determinadas
variables psicoldgicas que empeoren el estado del paciente.

En resumen, las investigaciones sobre SD y EM como actores incapacitantes para la
VPI se estan desarrollando y estudiando actualmente, aungue aun falta mucho campo por
explorar, siendo necesaria una busqueda mas integral de todas las variables que influyen en

gste ambito.
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