Neurologia. 2013;28(7):394—399

NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

www.elsevier.es/neurologia

ORIGINAL

Correlacién entre las lesiones desmielinizantes y el deterioro de
las funciones ejecutivas en una muestra de pacientes mexicanos
con esclerosis multiple

V.R. Aldrete Cortez®*, E. Duriez-Sotelo®, P. Carrillo-Mora‘y J.A. Pérez-Zuno®

@ Departamento de Neurologia del desarrollo, Instituto Nacional de Perinatologia Montes Urales 800, Col Virreyes, Delegacion
Miguel Hidalgo, México, DF, México

b Departamento de Neurologia, Hospital CIMA, San Pedro Garza Garcia, Nuevo Leén, México, México

¢ Servicio de Rehabilitaciéon Neurolégica, Instituto Nacional de Rehabilitacién, Calz. México-Xochimilco, México, DF, México

Recibido el 27 de mayo de 2012; aceptado el 4 de octubre de 2012
Accesible en linea el 20 de diciembre de 2012

PALABRAS CLAVE Resumen

Esclerosis multiple; Antecedentes: La esclerosis multiple (EM) se caracteriza por una gran diversidad de sintomas
Deterioro cognitivo; neuroldgicos de entre los cuales el deterioro cognitivo recientemente ha cobrado una especial
Funciones ejecutivas; relevancia. Hasta el momento la evidencia acerca de una correlacion entre las caracteristicas
Lesiones de las lesiones y el deterioro cognitivo especifico alin no es concluyente.

desmielinizantes; Objetivo: Analizar si existe una correlacion entre las caracteristicas de las lesiones desmieli-
Neuropsicologia; nizantes y el desempefo de las funciones ejecutivas basicas en estos pacientes.

México Pacientes y métodos: Se incluyeron 21 pacientes adultos con puntaje de 0-5 en la escala de

Kurtzke, sin exacerbaciones de la enfermedad en los 3 meses previos a la evaluacion. Se les
aplicaron las pruebas de Stroop y el Wisconsin Card Sorting Test (WCST). La localizacion de
las lesiones fue determinada por resonancia magnética a través de un observador experto y
cegado.

Resultados: Las lesiones desmielinizantes se distribuyeron con mayor frecuencia en los lébulos
occipitales y frontales. En el Stroop se observo que a medida que se incrementa la demanda
cognitiva en cada seccion de la prueba, aumentan el tiempo de reaccion y el nimero de errores.
En el WCST, un 33,33% presento un deterioro medio a moderado. No se encontré una relacion
entre la lesiones desmielinizantes —localizacion, tamano y suma total— y los puntajes de las
pruebas aplicadas.

Conclusién: En la explicacion del deterioro cognitivo en la EM se deben considerar no solo las
lesiones desmielinizantes, sino también otros factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales.
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Correlation between demyelinating lesions and executive function decline in a
sample of Mexican patients with multiple sclerosis

Abstract

Background: Multiple Sclerosis (MS) is characterised by several neurological symptoms inclu-
ding cognitive impairment, which has recently been the subject of considerable study. At
present, evidence pointing to a correlation between lesion characteristics and specific cognitive

Objective: To investigate the presence of a correlation between the characteristics of demye-
linating lesions and performance of basic executive functions in a sample of MS patients.

Patients and methods: We included 21 adult patients with scores of 0 to 5 on the Kurtzke
scale and no exacerbations of the disease in at least 3 months prior to the evaluation date.
They completed the Stroop test and the Wisconsin Card Sorting Test (WCST). The location of
the lesions was determined using magnetic resonance imaging (MRI) performed by a blinded

Results: Demyelinating lesions were more frequently located in the frontal and occipital lobes.
The Stroop test showed that as cognitive demand increased on each of the sections in the test,
reaction time and number of errors increased. On the WCST, 33.33% of patients registered as
having moderate cognitive impairment. No correlation could be found between demyelinating
lesion characteristics (location, size, and number) and patients’ scores on the tests.

Conclusion: Explanations of the causes of cognitive impairment in MS should examine a variety
of biological, psychological, and social factors instead of focusing solely on demyelinating

© 2012 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

lesions;
Neuropsychology; impairment is not conclusive.
Mexico
expert in neuroimaging.
lesions.
Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielini-
zante cronica del sistema nervioso central (SNC), con base
inmunologica, que se caracteriza por la aparicion recidi-
vante de multiples lesiones desmielinizantes en la sustancia
blanca que muestran dano axonal leve al inicio, pero severo
en las etapas avanzadas de la enfermedad’-?. La EM clinica-
mente se caracteriza por episodios de disfuncion neurologica
de sintomatologia muy diversa: motora, sensitiva, visual,
cerebelosa, etc.?. Entre estas diversas manifestaciones cli-
nicas, recientemente los sintomas cognitivos y psiquiatricos
han ganado especial atencion debido a la participacion que
dichos déficits pueden tener sobre la discapacidad asociada
con la enfermedad**.

En los pacientes con EM se ha descrito que las alteracio-
nes neuropsicologicas se presentan entre un 40 a un 65% de
los casos®, y se estima que entre un 6 y un 10% de dichas alte-
raciones pueden considerarse como graves, contribuyendo
de manera importante en la discapacidad que sufren los
pacientes®. Aunque las alteraciones neuropsicoldgicas son
mas frecuentes en las etapas tardias de la EM de tipo secun-
daria progresiva, se han reportado alteraciones cognitivas
incluso en estadios tempranos de la enfermedad de tipo
recidivante*’. Las funciones cognitivas que se ven afectadas
con mas frecuencia en la EM son: atencion, memoria a largo
plazo, velocidad del procesamiento de informacion verbal y
funciones ejecutivas (FE)">.

Resulta de particular interés la exploracion del
desempeno de las FE, ya que se trata de un proceso
cognitivo terciario que regula procesos cognitivos mas
basicos con implicaciones en la vida cotidiana del paciente,
ademas de que se ha reportado su alteracion frecuente los
pacientes con EM®°. Incluso, algunos autores mencionan

que las alteraciones en la inhibicion es quiza alguno de
los aspectos que se presentan alterados con mayor fre-
cuencia en estos pacientes'. La definicion de los procesos
cognitivos que componen a las FE ha sido un problema
teorico, ya que frecuentemente se conceptualiza como un
paraguas conceptual en donde es posible ubicar a todos
los procesos de alto orden. En contraste, otros autores
como Miyake et al., proponen un modelo de 3 componentes
principales de las FE: inhibicidn, flexibilidad y memoria
de trabajo''. La inhibiciéon de respuestas preponderantes
o de estimulos irrelevantes ha sido amplia y eficazmente
explorada a través del efecto Stroop'. Por otro lado, se
considera que el test de clasificacion de tarjetas Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) es un buen instrumento para
evaluar la flexibilidad cognitiva®'". Asi mismo, la memoria
de trabajo es posible evaluarla en versiones modificadas
del test de palabras y colores del Stroop, que requieren del
mantenimiento temporal de informacién. Por lo tanto, se
propone esta breve evaluacion para valorar el desempeio
de las FE basicas.

Previamente se ha intentado correlacionar el deterioro
cognitivo en los pacientes con EM con diferentes variables
clinicas, como el tiempo de evolucion de la enfermedad,
el grado de escolaridad alcanzada, la edad, el sexo, la
sintomatologia depresiva, etc., no obstante, muchos auto-
res no han encontrado una relacién significativa'>'¢. Al
mismo tiempo, otros estudios han buscado una relacion
del deterioro neuropsicoldgico con diversas caracteristicas
de las lesiones desmielinizantes, como la localizacion, el
tamano, el nUmero de lesiones, el area total de las lesiones,
etc., sin que hasta la fecha se hayan encontrado resulta-
dos concluyentes'”'®. Conocer si existe correlacion entre
la localizacion de las lesiones desmielinizantes y el dete-
rioro neuropsicoldgico en ambitos especificos como las FE
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basicas, permitiria predecir el comportamiento clinico de
los pacientes con EM, y a partir de eso se pueden establecer
medidas de rehabilitacion cognitiva dirigidas a disminuir la
discapacidad generada por esta causa.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se incluyo a 21 pacientes con el diagnostico definitivo de
EM remitente recurrente, segln los criterios revisados
de McDonald"®, atendidos en el Hospital CIMA de la Ciudad de
Monterrey, Nuevo Ledn, México, los cuales fueron recluta-
dos consecutivamente. Los pacientes incluidos contaban con
un puntaje de 0 a 5 en el Expanded Disability Status Scale
(EDSS), se encontraban clinicamente estables al momento
de la evaluacion (sin haber presentado exacerbaciones por
lo menos 3 meses antes de la fecha del ingreso al estudio), y
presentaban lesiones desmielinizantes en la resonancia mag-
nética (RM) cerebral. Dicho estudio de imagen se realizo
dentro de los 3 meses previos a la realizacion del estudio
neuropsicologico. Se requirié que todos los pacientes inclui-
dos tuvieran una agudeza visual adecuada (20/20) en por lo
menos un ojo y estuvieran tratados con interferon (3-1b) de
12 u 8 millones de unidades por via subcutanea, 3 veces por
semana, al momento de su inclusion. Todos ellos habian sido
tratados con interferon desde el diagnostico de la enferme-
dad. Se excluyeron del estudio a los pacientes con historia de
consumo de alcohol y drogas ilicitas, con enfermedades con-
comitantes como la epilepsia, enfermedades psiquiatricas y
otras enfermedades autoinmunes; también, se excluyeron a
los pacientes con problemas de comprension de instruccio-
nes basicas, documentado por los resultados obtenidos en la
subprueba del test Barcelona?’ y los pacientes que obtuvie-
ron un puntaje mayor de 11 en el inventario de depresion de
Beck?'. El trabajo de investigacion y el consentimiento infor-
mado fueron aprobados por el Comité de Etica del mismo del
Hospital CIMA de Monterrey, NL.

Procedimiento

La presencia de las lesiones fue determinada a través de
estudios de RM. Dicho estudio se realizo en todos los casos
dentro de los 3 meses previos de la realizacion del estu-
dio y la interpretacion fue realizada por un neurorradiélogo
experto cegado. Los estudios se realizaron en un equipo de
marca Siemens, con un Magneton de 1.5 Teslas, empleando
cortes axiales, sagitales y coronales, con la técnica fast spin
echo, en imagenes ponderadas en T1, T2 y FLAIR. La evalua-
cion neuropsicoldgica se llevo a cabo primero con el test de
palabras y colores del Stroop, después el WCST, y finalmente
se les solicito a los pacientes que respondieran al inventario
de depresion de Beck.

Instrumentos

Los instrumentos utilizados para la evaluacion neuropsico-
logica fueron la version modificada del test de colores y
palabras de Stroop, y el test de clasificacion de las tarjetas
de WCST.

Se utilizd la version del Stroop realizada por Valdez-
Ramirez, ya que ademas de valorar la inhibicion como
proceso cognitivo que subyace a la ejecucion de la prueba,
con la instruccion en la tercera y cuarta condicion??,se
requiere de la participacion de la memoria de trabajo, como
se sefnala, de forma similar, en la version de Flores-Lazaro
et al.?.

La version de Valdez-Ramirez del test de colores y pala-
bras de Stroop consistié en una lamina tamano carta con
48 palabras (fuente: Arial; tamano: 28) que denominan
4 colores (azul, café, rojo y verde), pero cada palabra esta
escrita con un color diferente al que denomina?. La ins-
truccion consistié en que cada participante debia nombrar
en voz alta y lo mas rapido posible lo que se le solicita en
4 condiciones: leer las palabras sin importar en que color
estén escritas; decir el color en el que esta escrita cada
palabra; decir la palabra ante los estimulos marcados con
un punto a la izquierda de cada palabra y ante la palabra
sin marca se debia decir el color con el que esta escrita la
palabra; finalmente, la condicion consistio en invertir el cri-
terio de la condicion 3, es decir, nombrar el color de cada
palabra marcada con un punto a la izquierda y leer la pala-
bra cuando no estaba el punto. Se utilizaron las variables
del tiempo de ejecucion y la cantidad de errores de las
4 condiciones.

En el test de WCST?*?° se tomaron en cuenta: la puntua-
cion estandarizada de la tabla por edades los errores, las
respuestas perseverativas, los errores perseverativos y los
errores no perseverativos.

Analisis estadistico

Se llevo a cabo una correlacion de Spearman entre las varia-
bles del desempeno cognitivo de la prueba de Stroop y del
WCST con la suma total de las lesiones y la localizacion
de las lesiones. Para el analisis de la correlacion del tamano
de las lesiones, el WCST y el Stroop se realizd la prueba
de Chi-cuadrado. Asimismo, se realizo un analisis de corre-
lacion de Spearman entre el tamaio y localizacién con las
variables demograficas recolectadas. Se consideré como sig-
nificativo un valor de p <0,05%°. Para realizar este analisis se
utiliz6 el paquete estadistico SPSS® version 19.0.

Resultados

Los datos demograficos de los 21 pacientes que se incluye-
ron se describen en la tabla 1. Con respecto de las lesiones
desmielinizantes la mayoria de los pacientes presentaron
2 lesiones 23%, seguidos en un 14% por los grupos que pre-
sentaron 4, 7 y 9 lesiones (fig. 1). Respecto a la ubicacion
de las lesiones desmielinizantes, las areas mas afectadas
fueron la sustancia blanca subcortical del lobulo occipital y
frontal, asi como la region periventricular (fig. 2). El tamafo
de las lesiones se clasifico en lesiones menores y mayores de
2,5cm, encontrando que el 87% de las lesiones fueron meno-
res a 2,5cm y solo el 13% de las mismas midieron mas de
2,5cm. Como era de esperarse, la mayoria de las lesiones
mayores de 2,5 cm se encontraron en la sustancia blanca de
los hemisferios cerebrales siendo muy poco frecuentes en el
tallo cerebral.
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Tabla 1 Datos demograficos de los 21 pacientes con escle-
rosis multiple
Sexo 8 varones
13 mujeres
Edad 33 anos 20 a 57

Escolaridad 15,144-3,13 9 a 21 anos

Estado civil Casados: 12 (57%)
Solteros: 8 (38%)
Divorciados: uno (5%)

Ocupacion Estudiantes: 2 (9,5%)

Profesionistas: 11(52,3%)
Negocio propio: 3 (14,3%)

Tiempo de evolucion 3,9 meses (4 meses a 19 anos)

En la prueba del Stroop modificada, la media en el tiempo
de la seccion de palabra fue de 23,52 +6,72, en la sec-
cion de color fue de 61,57+ 18,68, en la seccion de punto
palabra fue de 76,76 422,34 y el tiempo en la seccion de
punto color fue de 99,19 +26,30 (fig. 3). En los errores, la

Frecuencia
w

2
1
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 11
Numero total de lesiones desmielinizantes en RM
Figura1 Numero total de lesiones desmielinizantes que mos-

traron los pacientes con EM en la RM. La mayor parte de ellos
presentaban solo 2 lesiones en la RM.
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Figura 2 Distribucion de la localizacion anatomica de las
lesiones desmielinizantes identificadas por RM. En los pacientes
estudiados, la mayor parte de las lesiones desmielinizantes se
concentraron en la sustancia blanca subcortical del los lobulos
occipital, frontal, asi como en el area periventricular.
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Figura 3 Tiempo de ejecucion en cada seccion en la prueba
del Stroop.

media para la seccion de palabras fue 0, para la seccion de
color fue de 2,43 +£3,4, para la seccion de punto palabra
fue de 3,48 + 3,487 y para la seccion de punto color fue de
8,19+ 11,90 (fig. 4). Se observé que a medida que se incre-
menta la demanda cognitiva en cada seccion de la prueba
aumentan tanto el tiempo de reaccion como el nimero de
errores.

En el WCST se observo una media en los errores de
85,6 +17,9; de las respuestas perseverativas 89,4+ 18,4;
de los errores perseverativos 86+17,6; de los erro-
res no perseverativos 94,1420,1. Segin el manual de
calificacion del WCST, en cada dimension se pueden sub-
clasificar los sujetos de una muestra clinica en deterioro
moderado severo, deterioro moderado, deterioro medio
a moderado y deterioro medio. En una muestra nor-
mal se puede clasificar en debajo de la media, media
y encima de la media. En los parametros de la califi-
cacion del WCST antes mencionados, la mayoria de los
pacientes con EM se encontraron en la media o en el
deterioro medio en las diferentes dimensiones del WCST.
Es decir, segin el WCST las FE basicas en la mayoria
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Figura 4 Errores cometidos en cada seccion en la prueba del
Stroop.
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Tabla 2 Numero de pacientes clasificados en cada dimension del WCST segln la puntuacion tipica

Dimensiones WCST Deterioro Deterioro Deterioro Deterioro Debajo Media Encima N.° total
moderado moderado medio a medio de la de la
severo moderado media media
Errores 2 3 0 5 4 4 3 21
Perseveraciones 2 1 1 3 5 6 3 21
Errores perseverativos 3 0 2 6 2 5 3 21
Errores no perseverativos 2 0 1 4 1 7 6 21

Seglin la puntuacion tipica. Fuente: Daniels?“.
WCST: Wisconsin Card Sorting Test.

de los pacientes se encontraron moderadamente alteradas
(tabla 2).

En la correlacion de Spearman solamente se encontré una
correlacion entre la carga total de las lesiones y la dimension
4 del Stroop denominada punto color r?=0,459, p=0,036.
Con la localizacion de la lesion se encontrd la region fron-
tal y la misma dimensién del Stroop punto color r?=0,437,
p=0,048 y con la region occipital y la dimensién de punto
color del Stroop r2=0,543, p=0,011. En relacion al tamaro
de la lesion fue significativa la prueba de Chi-cuadrado con
los errores perseverativos x2=0,221, p=0,045.

Discusién

La EM es considerada la primera causa de discapacidad en
la poblacidn adulta joven en los paises desarrollados?’. En
México se estima que hasta en el 60% de los casos de EM
se presenta alg(n tipo de discapacidad?®. La localizacion, el
numero y el tamano de las lesiones desmielinizantes obser-
vadas en los pacientes de nuestro estudio, estan de acuerdo
con lo reportado en la literatura internacional y nacional,
predominando las lesiones de menos de 2,5cm y la localiza-
cion en la sustancia blanca periventricular y hemisférica'®.

Tradicionalmente, la presencia de deterioro cognitivo
se ha subestimado como sintoma primordial en la EM —en
México se reporta una frecuencia de alteraciones cogniti-
vas en un 25%28—. En ese sentido, existen pocos estudios en
México que realicen un analisis de las alteraciones cogniti-
vas en los pacientes con EM. Hernandez et al. reportaron un
analisis neuropsicoldgico de 9 pacientes con EM remitente
recurrente, con bajos puntajes en la escala de discapaci-
dad de Kurtzke, y encontraron compromisos en la memoria,
en la formacion de conceptos, en la eficiencia del procesa-
miento de la informacidn y en las tareas viso-espaciales?’.
Sin embargo, no reportan un analisis de los procesos basi-
cos de las FE, procesos que influiran de manera prioritaria
en FE mas complejas, y por lo tanto, en el funcionamiento
cotidiano de estos pacientes. En el presente estudio con
pacientes similares a los reportados por Hernandez et al.
—bajos puntajes en el EDSS y escasa carga lesional— se
encontré que un 33,33% presentaba de deterioro medio a
deterioro moderado a severo en la flexibilidad, valorada por
el WCST, en particular por la dimension de perseveraciones,
ademas se observaron mas errores y tiempo de reaccion en la
dimension del Stroop que exigia inhibicion y memoria de tra-
bajo. Unica dimensién que correlaciond con la carga total de
lesiones y con las lesiones en la region frontal y occipital. Sin

embargo, cabe sefalar que la region occipital correlaciona
con la carga total de las lesiones.

Algunos autores sefialan una correlacion con la carga
lesional total —en particular las regiones frontales— y con el
WCST principalmente con las perseveraciones. Sin embargo,
en su analisis plantean al WCST como una prueba sobre razo-
namiento abstracto y conceptual sin hacer mencion de la
flexibilidad'®"7:39-32 g plantean la asociacion de las lesiones
desmielinizantes Unicamente con la memoria de trabajo'®.
No tenemos conocimiento de estudios que planteen la rela-
cion con lesiones desmielinizantes en EM y las FE basicas.
Asimismo, se pueden establecer una serie de limitaciones
a este tipo de estudios, particularmente metodoldgicas.
Por ejemplo: las muestras de pacientes utilizadas fueron
heterogéneas, incluyendo 2 o mas tipos de EM'>17:18.33 " |os
pacientes se encontraban en la fase activa de la enferme-
dad y con diferentes tratamientos'. El rango en la EDSS fue
amplio de 0 hasta 8,5 puntos'>'¢3"33 Asi también como en
el caso de este estudio no se utilizé grupo control'>161831,

A pesar de que en el presente estudio no se encontré
una correlacion, creemos que esto puede ser el resultado
de las deficiencias metodologicas antes descritas, pues no se
observa una consistencia de las correlaciones con las dimen-
siones evaluadas. Ademas, es preciso mencionar que la RM
estructural, que fue la que se utilizd para cuantificar las
lesiones en este estudio, no siempre aporta informacion del
sustrato anatomopatologico y funcional de las lesiones, y
esta bien documentado que falla en demostrar la afeccion
en el tejido que tiene una apariencia normal. A parte de
que las placas activas cronicas se extienden en el parén-
quima cerebral mas alla de los limites visibles —lo que
podria determinar la desaferentacion entre varias regiones—
y que algunas lesiones desmielinizantes se vuelvan crénicas-
silentes***>. Por lo que pone en duda que una medida Unica
derivada de la RM es lo suficientemente general para servir
como predictor del desempefio cognitivo en la EM* En ese
sentido parece claro que la lesiones desmielinizantes no son
factibles para su utilizacion como predictor de alteraciones
cognitivas.

Es posible que sus repercusiones en la vida cotidiana
sean poco evidentes, sin embargo, no cabe duda que la va
mermando. Por lo que a pesar de que no es factible uti-
lizar la carga lesional como Unico factor predictor, parece
pertinente una evaluacion neuropsicoldgica en estos esta-
dios de la enfermedad que favorezca la psicoeducacion y
el diseno de programas que permitan la estimulacion de
procesos como las funciones ejecutivas basicas; flexibilidad,
memoria de trabajo e inhibicion.
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