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POTENCIALES EVOCADOS COGNITIVOS EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE-RECURRENTE'Y BENIGNA

Resumen. Introduccién. Conseguir una evaluacion mejor del deterioro cognitivo en la esclerosis miiltiple es uno de los gran-
des retos actuales. Un objetivo esencial es obtener, desde diferentes aproximaciones, la valoracion objetiva del déficit, y que
permitan su correlacion con variables fisiologicas. Objetivo. Analizar las posibles modulaciones en componentes fisiologicos
del procesamiento de la informacion relacionados con un déficit atencional en pacientes con diversos tipos de esclerosis miil-
tiple. Sujetos y métodos. Participaron en el presente estudio 17 pacientes con esclerosis miiltiple remitente-recurrente, nueve
pacientes con esclerosis miiltiple benigna y 19 sujetos sanos. Se registraron sus respuestas conductuales en una tarea visuoes-
pacial y, posteriormente, se realizo una prueba oddball auditiva en la que se registro la seiial de electroencefalografia para la
obtencion de los potenciales evocados cognitivos. Se realizaron, asimismo, andlisis de correlacion entre las variables fisiolo-
gicas con variables clinicas propias del paciente. Resultados. Se encontraron un retraso en los tiempos de reaccion durante el
desarrollo de la tarea de Posner y un retraso en la latencia del componente P3 durante la realizacion de la tarea oddball en
ambos grupos de pacientes con esclerosis miltiple. Conclusion. Los resultados obtenidos en este experimento confirman la
presencia de deterioro atencional en ambos grupos de pacientes. La modulacion exclusiva de la latencia del componente P3
sugiere que el deterioro atencional en estos pacientes al comienzo de la enfermedad se localiza en el procesamiento cogniti-

vo central y, en principio, es producto de la desmielinizacion. [REV NEUROL 2009; 48: 453-8]
Palabras clave. Benigna. Esclerosis miiltiple. N1. Oddball auditivo. P3. PEC. Remitente-recurrente.

INTRODUCCION

La evaluacién del deterioro cognitivo en la esclerosis multiple
(EM) tiene un gran interés en la practica clinica actual. Diversos
estudios muestran altos porcentajes de déficit cognitivo en estos
pacientes (alrededor de un 65%) [1]. Este deterioro cognitivo es
causa de diferentes niveles de discapacidad en estos pacientes y,
por tanto, les genera una calidad de vida peor [2].

Habitualmente, el deterioro cognitivo se evalia mediante
test neuropsicoldgicos, que han permitido comprobar que dicho
deterioro en los pacientes con EM ya estd presente en estadios
tempranos de la enfermedad. Ademds, esta afectacién no sigue
el mismo curso en todos los pacientes, y pueden hallarse diver-
sos patrones de deterioro cognitivo [3]. Una aproximacién com-
plementaria a la neuropsicologia es la ofrecida desde la psico-
fisiologia. En esta disciplina se han realizado numerosos estu-
dios que permiten abordar los diversos deterioros cognitivos que
pueden padecer estos pacientes, utilizando para ello tareas cog-
nitivas especificas y donde ademds puede registrarse la sefial
electroencefalografica contingente a la tarea en cuestion. Asi se
obtienen los potenciales evocados cognitivos (PEC), que se han
aplicado en diversas patologias [4-6].
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En el caso concreto de la EM, diversos estudios han emplea-
do esta aproximacién con la intencién de hallar los correlatos fi-
sioldgicos de deterioros cognitivos especificos. En particular,
ha sido interesante la aplicacion de los PEC para evaluar en qué
nivel de la jerarquia del procesamiento de la informacién radica
el deterioro (sensorial, motor o central) [7]. Diversos estudios
han encontrado un retraso en la latencia de diversos componen-
tes de los PEC para la modalidad auditiva, concretamente P2,
N2 y P3 [1,8-10]. Sin embargo, también hay otros autores que
sugieren que no se producen cambios [11].

Un estudio realizado en nuestro laboratorio corroboro la exis-
tencia de retrasos en la latencia del componente P3 en pacientes
con EM [12]. En el estudio se empled un paradigma de atenciéon
visuoespacial y se comprobd que los pacientes con EM benigna
(EMB) y EM remitente-recurrente (EMRR) mostraban deterio-
ros estadisticamente significativos respecto de un grupo control.

Otro de los resultados mads interesantes en aquella investiga-
cién fue la evidencia de un deterioro cognitivo mds pronunciado
en los pacientes con la forma benigna. Este deterioro pudo ob-
servarse en las respuestas conductuales mds lentas en estos pa-
cientes respecto de un grupo con EMRR, y atin més respecto del
grupo control. Ademads, el componente cognitivo P3 de los PEC
mostré también una latencia mayor para el grupo de EMB fren-
te a los otros dos grupos (control y EMRR).

Sin embargo, en aquel estudio no era posible descartar con
absoluta certeza la posible influencia que podia ejercer la nece-
sidad de realizar una respuesta motora en los ensayos donde se
analizaba el componente P3 y que esto pudiera alterar de algin
modo la interpretacion de los datos [13].

El presente estudio tiene como principal objetivo analizar si
es posible determinar con mayor precisién a qué nivel del pro-
cesamiento de la informacién se produce el deterioro en pacien-
tes con la forma benigna y remitente-recurrente mediante un di-
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sefio experimental adecuado. En particular, el estudio consiste
en una primera evaluacién del estado atencional de los diversos
participantes mediante el paradigma de Posner de atencién vi-
suoespacial. Posteriormente, los participantes realizan una tarea
no motora (paradigma oddball), en la que se registra la activi-
dad electroencefalogréfica sin contaminacién por su ejecuciéon
motora o su planificacion.

Un segundo objetivo de la investigacion es corroborar que
los pacientes con la forma benigna siguen experimentando un
deterioro cognitivo ‘silente’, que se manifiesta en una ejecucién
peor de las respuestas conductuales o latencias mds retrasadas
para los PEC que los sujetos control.

Por ultimo, se realiza un anélisis de correlacion para locali-
zar posibles relaciones entre las variables clinicas de todos los
participantes en el estudio —afios de evolucién y puntuacién en
la Expanded Disabilitity Status Scale (EDSS)—y variables psi-
cofisioldgicas —conductuales y propias de los PEC—.

SUJETOS Y METODOS
Muestra

Participaron en el presente estudio 17 pacientes con EMRR (12 mujeres;
edad: 37,7 7,7 afios) y nueve pacientes con EMB (seis mujeres; edad: 38,7
+ 5,6 afios) seleccionados por la unidad de EM del Hospital Virgen Macare-
na (Sevilla), y un grupo de control sano con 19 participantes (12 mujeres;
edad: 33,3 £9,1 afos).

Los criterios de inclusién que se exigieron para la participacién de pa-
cientes con EM fueron los siguientes: padecer una EM clinicamente defini-
da segtin los criterios de Poser [14]; tener una puntuacién en la escala EDSS
[15] menor de 3,5; no haber padecido un brote neuroldgico en al menos un
mes antes de la participacién en el estudio; en el mismo periodo, no recibir
tratamiento con esteroides o farmacos psicoactivos, ausencia de claros sig-
nos de depresion o alteraciones psiquidtricas y ausencia de alteraciones vi-
suales o auditivas relevantes para las tareas que debian realizar (véase mds
adelante una completa descripcién de éstas). Como criterio de inclusion
particular para el grupo de EMB, se incluyé a aquellos pacientes con una
EM clinicamente definida y al menos con ocho afios sin la presencia de bro-
tes neuroldgicos.

Ningtin paciente del estudio habia recibido anteriormente tratamiento
con inmunomoduladores. El protocolo fue admitido por los comités éticos
del Hospital Universitario Virgen Macarena y por el comité ético de la Uni-
versidad de Sevilla. Todos los sujetos participantes en el estudio dieron su
consentimiento informado.

Recogida y andlisis de datos
Evaluacion conductual prerregistro (paradigma de Posner)

Antes del registro del electroencefalograma durante la realizacién de un pa-
radigma atencional de tipo oddball utilizando la modalidad sensorial auditi-
va, los pacientes realizaron una prueba denominada paradigma de Posner
[16], en la que se pudo evaluar conductualmente la capacidad atencional vi-
suoespacial de cada uno de los participantes en el experimento (Fig. 1). Tén-
gase en cuenta que la prueba auditiva no requeria ninguna respuesta motora
por parte del sujeto. De esta manera, es posible evaluar el deterioro atencio-
nal en una primera prueba con las respuestas del sujeto y posteriormente rea-
lizar una tarea atencional equivalente en la que analizar los correlatos psico-
fisiolégicos del deterioro sin la modulacién propia de las respuestas.

La tarea consistia en este caso en la presentacién de una clave espacial
central (una flecha) que indicaba al sujeto hacia dénde tenfa que orientar su
atencion en cada ensayo (campo visual izquierdo o derecho respecto de un
punto de fijacién central). Posteriormente, aparecia un estimulo (denomina-
do ‘imperativo’ en este paradigma) localizado al azar (en el campo visual iz-
quierdo o derecho), sobre el cual, se le pide al sujeto que ejecute una discri-
minacién. Si el estimulo era un circulo con la forma de un damero de cua-
drados rojos y negros (estimulo objetivo), el sujeto experimental debia pulsar
el botén izquierdo del ratén con su dedo indice. En el caso de que el estimu-
lo tuviera la misma forma, pero con cuadrados blancos y negros (estimulo
estdndar), no debia responder. Los estimulos podian aparecer en el lugar in-
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Figura 1. Disefno experimental del paradigma de Posner.

dicado por la flecha (condicién valida) (un 80% de los ensayos) o en el lado
opuesto (condicién invélida) (un 20% de los ensayos). En el analisis realiza-
do para analizar la capacidad atencional se consideraron todos los estimulos
objetivos. La duracion de presentacion de los estimulos fue de 300 ms (clave
y estimulos imperativos estdndar y objetivo). El tiempo entre la presenta-
cién de la clave y los estimulos imperativos fue de 1,5 s, y el intervalo entre
el estimulo imperativo y la clave de un nuevo ensayo, de 1 s. Todos los va-
lores anteriores son respecto del inicio de la presentacién de cada estimulo
(stimulus onset asynchrony). Se presentaron cinco bloques con 200 ensayos
cada uno. Se realizaron diversas pausas entre los bloques para prevenir la
aparicién de fatiga en los participantes. El niimero de estimulos objetivo co-
rrespondia al 25% de todos los que componian el experimento.

Evaluacion psicofisiologica mediante PEC (paradigma oddball)

Se registr6 la actividad electroencefalografica durante la realizacion de una
tarea oddball, consistente en la discriminacién atencional de estimulos au-
ditivos infrecuentes en una secuencia de estimulos frecuentes. Los sujetos
escucharon tonos con distinta frecuencia y probabilidad de ocurrencia (es-
tandar: frecuencia, 1.000 Hz, y probabilidad, 0,8; y objetivo: frecuencia,
2.000 Hz, y probabilidad, 0,2). Los tonos se presentaron binauralmente a
través de unos auriculares, con una dindmica acustica de 50 ms de meseta y
10 ms de intervalo para inicio y final del estimulo (tiempo total: 70 ms). La
presentacién de los estimulos estdndar y objetivo fue en orden aleatorio. El
intervalo interestimulo fue de 1 segundo y la intensidad de los estimulos era
de 70 dB. Se presentaron dos bloques con 200 ensayos cada uno. La tarea
que los sujetos debian realizar era contar mentalmente cudntos estimulos in-
frecuentes habian aparecido en el total de las presentaciones. El nimero
acertado era 40. Para evitar una posible contaminacion por artefactos ocula-
res durante el desarrollo de la prueba auditiva, se requiri6 al sujeto experi-
mental que mantuviera su mirada en un punto de fijacién localizado en una
pantalla a una distancia de 70 cm de sus ojos. Ademds, se realizé una moni-
torizacién de los electrodos oculares para rechazar aquellos ensayos donde
se produjera movimiento de los ojos (HEOG) (desviacién de la sefial fuera
del rango de + 75 uV) y la posibilidad de reducir el artefacto por parpadeo
(empleando la derivacion VEOG) basada en el sistema de reduccion ocular
del equipo Neuroscan.

La sefial electroencefalografica se obtuvo de diversas derivaciones perte-
necientes al sistema 10-20 (Fz, Cz, Pz, F3, F4, C3, F4, P3, F4, TS5, F6, Ol y O2)
[17]. Este registro fue monopolar referenciado al mastoides derecho y pos-
teriormente rerreferenciado al mastoides izquierdo. En el amplificador se
aplicé un filtro de paso de banda (0,01-100 Hz) y, posteriormente, se realizé
una digitalizacién de la sefial a 250 Hz. Las medidas de amplitud se realiza-
ron respecto a la linea de base (—100 a 0 ms) y para la latencia se considerd,
en el caso del componente N1, el valor més negativo contemplado entre las
latencias de 85 a 150 ms posteriores a la llegada del estimulo. En el caso del
P3, se tomo el valor més positivo comprendido entre los 300 y los 500 ms.
La evaluacion de cada valor individual para la latencia y la amplitud se cal-
cul6 sélo para el estimulo infrecuente (objetivo). Ademads, dado que la de-
rivacién con la mayor amplitud para cada uno de los componentes analiza-
dos fue equivalente entre los tres grupos experimentales, el calculo se apli-
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EM para las variables ‘afios de evolucion’ y ‘puntuacién EDSS’. To-
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dos estos andlisis se realizaron para comprobar que no existian dife-
rencias relevantes para estas variables entre los diversos grupos.

Posteriormente, se realiz6 una comparacién entre las medias de
los diversos grupos (control, EMRR y EMB) mediante un anlisis
t pareado de muestras independientes para las variables psicofisio-
l16gicas (conductuales: tiempos de reaccioén y porcentaje de acier-
tos; y las latencias y amplitudes de los PEC: N1 y P3).

Ademds del estudio comparativo entre los grupos, se realizé un
andlisis de correlaciones empleando la r de Pearson para las diver-
sas variables clinicas controladas en los pacientes (puntuacién en

CON EMRR EMB COM EMRR EMB

la escala EDSS y afios de evolucion) y las variables conductuales y

Figura 2. Respuestas conductuales (tiempos de reaccion) en los diversos grupos
experimentales para el paradigma de Posner. CON: grupo control; EMB: esclerosis

multiple benigna; EMRR: esclerosis mdultiple remitente-recurrente.

L —— EMRR
N1 2 le ______ EMB
-8L 100ms —— CON

Figura 3. Grandes promedios para los potenciales evocados cognitivos
de los diversos grupos: derivacion Cz donde se produce la méxima ampli-
tud del componente N1.
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Figura 4. Grandes promedios para los potenciales evocados cognitivos
de los diversos grupos: derivaciéon Pz donde se produce la méxima ampli-
tud del componente P3 en todos los grupos.

c6 en el electrodo que mostraba la maxima amplitud para estos componen-
tes en los grandes promedios (Cz para el componente N1 y Pz para el com-
ponente P3).

Andlisis estadistico

En primer lugar se realizé una comparacion para la variable edad entre los di-
versos grupos empleando un andlisis ¢ pareado para muestras independientes.
Asimismo, se realiz6 el mismo andlisis entre los dos grupos de pacientes con
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psicofisiolégicas registradas (tiempo de reaccién, porcentaje de
aciertos, amplitud y latencia de los componentes N1 y P3). En to-
dos los casos, se considerd una probabilidad < 0,05 como nivel es-
tadisticamente significativo.

RESULTADOS

El andlisis de comparacion entre las edades de los diferentes grupos demos-
tré que no existian diferencias estadisticamente significativas entre ellos pa-
ra esta variable (p > 0,05 en todos los casos). Si se observaron valores signi-
ficativos de diferencia en los afios de evolucién de la enfermedad entre los
grupos de pacientes (EMRR y EMB) (¢ = 3,757, p < 0,001) (Tabla). Este da-
to era de esperar, dado que uno de los criterios para la definicion del grupo
de EMB es que hayan transcurrido mds de ocho afios desde que se realizara
el diagndstico. Ademds, se observé que las puntuaciones medias para la EDSS
entre los grupos de pacientes no difirieron estadisticamente (EDSS grupo
EMRR: 1,6 £ 0,8; EDSS grupo EMB: 1,9 + 1,2) (p > 0,05).

Evaluacion conductual (paradigma de Posner)

En cuanto a la evaluacién del posible deterioro atencional mediante las res-
puestas conductuales (tiempo de reaccién), ambos grupos con EM mostra-
ron latencias superiores en sus respuestas conductuales en el paradigma de
Posner (Tabla y Fig. 2). En particular, el grupo de pacientes con la forma be-
nigna fue el que mostrd los tiempos mds largos respecto al grupo control
(t=3,079; p = 0,005) (EMB: 543 ms * 67; control: 463 ms * 63) (diferen-
cia: 80 ms). También el grupo EMRR mostré tiempos de reaccion mayores
que el grupo control (EMRR: 519 ms £ 56) (r = 2,092; p = 0,044), si bien la
diferencia fue menor (diferencia: 56 ms). El andlisis entre los dos grupos
con EM no revel6 diferencias entre ellos.

En el andlisis del porcentaje de aciertos, los resultados fueron en la mis-
ma direccién a los observados en los tiempos de reaccion. Los pacientes
mostraron menores porcentajes de aciertos respecto del grupo control (Ta-
bla y Fig. 2). Concretamente, el grupo de pacientes con la forma benigna
fue el que exhibi6 los peores porcentajes de aciertos respecto al grupo con-
trol (t =2,597; p < 0,001) (EMB: 84,6 * 18,4; control: 96 + 4). También el
grupo EMRR mostré peores porcentajes de aciertos que el grupo control
(EMRR: 87,9 + 15,9) (t = 2,16; p = 0,035). El andlisis entre los dos grupos
con EM no revel6 diferencias entre ellos.

Evaluacion psicofisiologica (paradigma oddball sin respuesta motora)

La realizacién de la tarea de contar los estimulos infrecuentes se llevé a ca-
bo con total normalidad por parte de los pacientes. Respecto al andlisis de
los componentes de los PEC, los valores de latencia y amplitud del compo-
nente N1 auditivo no mostraron diferencias ni en la amplitud ni en la laten-
cia entre los diferentes grupos de EM y el grupo control o entre los dos gru-
pos con EM (Tabla y Fig. 3). Sin embargo, en el caso del componente P3 si
pudo observarse una diferencia para los valores de latencia de este compo-
nente entre los pacientes con EM respecto de los representantes del grupo
control (Tabla y Fig. 4). En primer lugar, el grupo EMRR mostré un retraso
en la latencia del pico respecto del grupo control de 21 ms (t = 2,092; p =
0.044) (EMRR: 363 ms + 37; control: 342 ms = 21). En el caso del grupo de
pacientes con la forma benigna, el retraso fue algo mayor (28 ms) (r = 3,213;
p =0,003) (EMB: 370 ms £ 21). La amplitud del componente P3 no mostré
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos.

Por tltimo, el andlisis de correlaciones no mostré relacion estadistica-
mente significativa entre las variables clinicas (puntuacién EDSS y afios de
evolucidn) y las variables psicofisiolégicas empleadas (tiempos de reaccion,
porcentaje de aciertos, amplitud y latencia de los componentes N1 y P3).
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DISCUSION Tabla. Valores individuales para pacientes.

El primer resultado que cabe desta- LATNT  AMPNT  LAFP3  AMPP3 TR Edad AE EDSS

car es la peor ejecucion estadisti-

camente significativa en la tarea EMRR_1 155 -1,49 403 9.8 587 40 14 1,6

atencional .v1su0espa01a1 por parte oo 16 an8 288 534 490 2 4 )

de los pacientes con EM respecto

del grupo control. Esta peor reali- EMRR_3 104 -5,49 355 2.3 488 31 2 0

zacion de la tarea por parte de los oo™ ™0, -6,08 360 9,1 560 4 4 15

pacientes se observé tanto en los

tiempos de reaccién como en el EMRR.5 99 -10,27 355 12,9 540 29 2 1

porcentaje de aciertos, lo cual des- gy \pg 571y -8,12 375 6,5 455 52 8 3

carta cualquier interpretacién ba-

sada en la compensacién de veloci- EMRR_7 109 -7,46 350 4,5 473 53 18 2

dad por precision como justifica- gy pp"aT 5y 5,27 307 8.6 548 42 2 2

cién de los cambios en los pacien-

tes. Esta peor ejecucién apoya es- EMRR_9 99 -84 472 5,8 642 38 7 1,5

tudlqs previos que han observado EMRR_10 86 622 332 12 480 8 3 25

deterioro atencional en esta clase

de pacientes [3,7]. EMRR_11 125 -2,92 375 8,7 411 35 5 1,5
A pesar de que no se hallaron o0, gg 725 347 13,9 493 46 6 3

diferencias estadisticamente signi-

ficativas entre los grupos EM, la EMRR_13 96 -15,09 373 16 552 24 5 1,56

media de los tiempos de reaccion  gyipg 153, -6,33 319 10,4 550 32 3 15

para los pacientes con la forma be-

nigna fue mayor que la mostrada EMRR_15 16 -3,33 324 12,4 470 34 1 0

por los pacientes con la forma re- gy geme™ g 789 375 16,6 535 41 5 15

mitente-recurrente. Este retraso en

pacientes con la forma benigna se EMRR_17 105 -6,15 365 5,1 547 34 6 1.5

ha hallado anteriormente en estu- gy o115 19 55237 363237 94241 519%56 377%77 55244 16208

dios de nuestro grupo [12] y sugie-

re que es necesaria una evaluacion EMB_1 104 -6,22 383 76 552 45 10 1

mds exhaustlyg de los p051bles.de- EMB._2 104 417 394 68 606 37 5 0

terioros cognitivos en estos pacien-

tes a pesar de la ausencia de brotes EMB_3 109 -6,01 384 8.6 544 43 8 35

0 de un deterioro en sus capacida- g0y 16 6,03 342 3.8 418 36 22 2,5

des fisicas. Conviene destacar que

la pertenencia a un grupo u otro EMB_5 m -9,81 345 54 544 36 10 15

(EMB 0 EMRR) no es garantia su- ¢ )5 g 104 3,54 375 9,4 630 46 16 3,5

ficiente para indicar qué grado de

deterioro cognitivo sufrird el pa- EMB_7 132 -5,93 347 14,4 490 28 12 1

ciente. Algunos pac1entes'EMRR Y  EMB.S 104 5 360 15 606 41 12 )

EMB pueden mostrar niveles de

respuesta proximos a la media de EMB_9 132 -6,39 396 8 500 37 14 2,5

los sujetos control o incluso mejo- £ 13+11 -62+1,8 370+21 87+37 543+67 387%56 12444 1,94+12

res (Tabla).

El segundo resultado destaca-
ble del estudio es el correlato fisio-
l6gico del deterioro cognitivo mostrado por estos pacientes. En
particular, el componente P3 ha mostrado un retraso significati-
vo en su latencia para ambos grupos respecto del valor del gru-
po control. Este resultado refuerza la linea de algunos estudios
de que el componente P3 muestra un retraso en su latencia para
esta enfermedad [8-10]. Ademas, este retraso no ha mostrado
diferencias significativas entre ambos grupos EM, pero se ob-
servé un mayor retraso en la latencia del pico para la forma be-
nigna frente al grupo EMRR. Este resultado, de hecho, se ha ob-
servado en un estudio anterior [12] que empleaba estimulacién
visual. Parece, por tanto, que el deterioro atencional que sufren
estos pacientes es independiente de la modalidad sensorial y
afecta a niveles mas complejos del procesamiento de la infor-
macion que los meramente sensoriales, y se pone de manifiesto
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por la alteracién observada en el componente P3 [10,18,19].
Otra evidencia de que el deterioro observado en estos pacientes
afecta a procesos cognitivos mds centrales y no tanto a los de
cardcter sensorial es la ausencia de cualquier diferencia (tanto
en latencia como en amplitud) en el componente N1. Este com-
ponente temprano se ha relacionado con los primeros estadios
del procesamiento cortical de la informacién auditiva [20]. La
ausencia de un retraso en la latencia del pico de este componen-
te sugiere la inexistencia de retrasos significativos en las fases
previas de andlisis sensorial subcortical o en las corticales con-
tingentes a este componente temprano [21,22].

Una mejora sustancial en este estudio en relacién con la bi-
bliograffa es que los potenciales evocados se obtuvieron sin la
modulacion de la actividad cerebral dependiente de la ejecucion
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Tabla. Valores individuales para pacientes (cont.).

POTENCIALES EVOCADOS EN EM

cen correlacionar con las variables clinicas del paciente

(afios de evolucién o puntuacion EDSS). Esto sugiere que

LATNT  AMPNT  LATP3  AMP-P3 TR Edad la evaluacién de los potenciales deterioros cognitivos que
CON_1 91 5,16 348 785 481 26 experimentan esta clase de pacientes no parece adecuada
empleando los afios de evolucién, lo que plantea un curso
CON_2 124 =597 332 15,3 406 31 variable en el deterioro entre los distintos pacientes. En
CON_3 14 _778 320 13,9 526 23 este mismo sentido, y comentado por otros autores [24,
25], tampoco parece que la escala EDSS comtinmente
CON_4 129 -6.69 352 8 489 25 empleada en EM permita valorar, al menos con detalle, el
CON_5 % ~759 347 55 573 a1 deterioro. cognitivo que el paciejnte experimenta. Estos re-
sultados indican que es necesario evaluar el deterioro cog-
CON_6 91 -2,08 408 13,4 550 34 nitivo con mayor precisién empleando baterfas neuropsi-
CON_7 149 58 347 9.2 430 31 coldgicas o pruebas psicofisioldgicas como las empleadas
en este trabajo.
CON_8 101 -8,13 342 3.6 476 54 Respecto al debate que surge en esta clase de estudios
CON_9 % 146 306 12,4 398 38 sobre la capacidad diagnésti(;a de los PEC en esta patolo-
gia en particular, resulta obvio, a la luz de los resultados,
CON_10 109 ~431 335 n 507 23 que un retraso en la latencia del componente P3 no per-
CON_11 88 223 332 3.25 495 35 mite predecir si el pgciente pertenece al grupo de EMB o
al de EMRR. Por ejemplo, algunos pacientes con EMB
CON_12 132 =3.37 327 6.6 484 51 poseen latencias en su P3 con valores similares a los del
CON_13 106 6,46 360 121 382 26 grupo control. Lo mis.mo ocurre con los paci.entes con
EMRR. Realmente, la informacién que proporcionan tan-
CON_14 91 -9.73 339 1.5 342 26 to las respuestas conductuales como los correlatos psi-
CON_15 106 —4.54 360 14.6 419 35 cofisiolégicos (PEC) uti.lizando paradigmas atencionales
especificos de este estudio es la de valorar el grado de de-
CON_16 93 -2,6 342 n.6 522 42 terioro cognitivo que padece el paciente [26]. Esta aproxi-
CON_17 106 15 345 9 505 35 mgci(’)n puede, por tanto, ser util en dive.rsos aspectos. En
primer lugar, permite valorar a qué nivel del procesa-
CON_18 104 -6,16 327 16,8 398 22 miento de la informacién se est produciendo el deterioro
CON_19 104 48 335 57 492 36 gracias a la excelente. resolucion Femporal que poseen los
PEC [27]. Ademds, dicha valoracién puede realizarse con
CON 107 +16 -56+26 342+21 98+39 463+63 333+9,1

estimulacién de diversas modalidades sensoriales, ya que

AE: anos de evolucion; AMP: amplitud; CON: control; EDSS: Expanded Disability Status
Scale; EMB: esclerosis multiple benigna; EMRR: esclerosis multiple remitente-recu-

rrente; LAT: latencia; TR: tiempo de reaccién.

una modalidad puede verse mds comprometida que otra.
Asimismo, permite evaluar si un tratamiento, bien farma-
coldgico, bien de rehabilitacién neuropsicoldgica, resulta

de respuestas o su simple preparacion [13]. Podemos, por tanto,
concluir que los retrasos en el pico del componente P3 se deben
a deterioros relacionados con la conduccién en estadios cogniti-
vos del procesamiento de la informacién, sin ningtn tipo de mo-
dulacidn atribuible a procesos de planificacion o de realizacion
de la respuesta motora.

En cuanto a las posibles modulaciones de la amplitud, éstas
no se produjeron entre ninguno de los grupos participantes. Es-
to sugiere que, probablemente, el deterioro atencional en estos
pacientes no se debe a una pérdida de sustancia gris, sino que
mas bien lo causa el proceso de desmielinizacion caracteristico
de esta enfermedad. Diversos estudios han demostrado que,
efectivamente, este tipo de retrasos en la latencia del P3 se pro-
ducen en pacientes con patologias desmielinizantes [8-10], asi
como en otras variables que dependen de una correcta conduc-
cion del potencial eléctrico en el cerebro, como es la coherencia
electroencefalografica [23].

Respecto al andlisis de correlaciones, el estudio ha permitido
observar que ninguna de las variables conductuales o PEC pare-
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eficaz para un proceso cognitivo especifico (atencion,

memoria, etc.). Si esta hipétesis es correcta, la latencia
del componente afectado (P3) deberfa mostrar un adelanto de su
latencia, por ejemplo, tras un proceso de rehabilitacion.

En conclusiodn, el retraso tanto en las respuestas conductuales
como en la latencia del componente P3, evaluado de forma inde-
pendiente, permite afirmar que los pacientes con EM pueden su-
frir deterioros atencionales de diverso grado, y resulta particular-
mente interesante resaltar que algunos pacientes con la forma
benigna, de hecho, muestran puntuaciones peores que pacientes
con la forma remitente-recurrente. Cabe destacar que la evalua-
cién psicofisioldgica del deterioro cognitivo realizada en este es-
tudio permite detectar cambios sutiles en la capacidad cognitiva
de los pacientes desde fases tempranas de la enfermedad (todos
los pacientes posefan una puntuacién EDSS < 3,5).

El gran reto que hay por delante es tratar de realizar una me-
jor caracterizacion del deterioro cognitivo mediante pruebas psi-
cofisioldgicas, estudiando las diversas formas de la EM y los
distintos hitos de su cronologia, que podridn ayudar a compren-
der el impacto que sobre la cognicién produce esta enfermedad.
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COGNITIVE EVOKED POTENTIALS IN REMITTING-RELAPSING
AND BENIGN FORMS OF MULTIPLE SCLEROSIS

Summary. Introduction. The assessment of the cognitive impairment in the multiple sclerosis disease is one of the most relevant
challenges nowadays. An essential objective is to obtain diverse approaches that allow valuing objectively this impairment
and its correlation with physiological variables. Aim. To analyze the possible modulations in physiological components of the
information processing (ERPs) related with an attentional deficit in diverse classes of patients with multiple sclerosis. Subjects
and methods. 17 patients with remitting-relapsing multiple sclerosis, 9 patients with benign multiple sclerosis and 19 healthy
subjects participated in the study. Behavioral performance in a visuo-spatial task (Posner paradigm) and later, an auditory
oddball test was carried out where electroencephalography signal was registered to obtain ERPs. Correlation analyses were
calculated between patient variables (EDSS or disease duration) and psychophysiological variables. Results. A delay in the
reaction time during the development of the Posner task and a delay in the latency of the component P3 during the realization
of the oddball task were found in both groups of patient with multiple sclerosis. Conclusion. The data obtained in this
experiment confirm the presence of attentional impairment in patients with diverse forms of multiple sclerosis. The exclusive
modulation of the P3 latency component suggests that the impairment in these patients, at the beginning of the disease, is
localized at a central level of cognitive processing and is product of the demyelinating process. [REV NEUROL 2009; 48: 453-8]
Key words. Auditory oddball. Benign. ERPs. Multiple sclerosis. N1. P3. Remitting-relapsing.
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