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Velocidad de procesamiento en la esclerosis miiltiple
remitente recurrente: el papel de los sintomas depresivos

Genny Lubrini, José Antonio Periafiez, Marcos Rios-Lago, Ana Frank

Introduccién. La disminucién de la velocidad de procesamiento parece ser una caracteristica neuropsicolégica prototipica
en la esclerosis multiple (EM). Sin embargo, el impacto de los frecuentes sintomas depresivos de estos pacientes sobre la
velocidad de procesamiento aun no se ha definido con precisién, debido a algunas limitaciones metodoldgicas presentes
en la mayoria de los estudios previos.

Sujetos y métodos. Cuarenta y dos pacientes con EM remitente recurrente, 20 con sintomas depresivos (inventario de
depresion de Beck > 13) y 22 sin ellos, fueron comparados con 24 controles sanos en tests neuropsicoldgicos de velocidad
de procesamiento —Symbol Digit Modality Test (SDMT), test de Stroop, Trail Making Test (TMT) y Paced Auditory Serial Addi-
tion Test-bateria neuropsicoldgica breve (PASAT-BNB)-.

Resultados. Los pacientes con EM sin sintomas depresivos realizaron significativamente peor que los controles los tests de
Stroop —palabra (P), color (C) y palabra-color (PC)—y PASAT-BNB (tiempo de ejecucion), mientras que los pacientes con
sintomas depresivos obtuvieron puntuaciones significativamente peores que los controles sanos en Stroop (P, Cy PC),
SDMT, TMT (A, By B-A) y PASAT-BNB (tiempo de ejecucidn y errores). La ejecucidn de los pacientes con EM y sintomas
depresivos fue significativamente peor que la de los pacientes sin sintomas depresivos en el SDMT, TMT (A, By B-A) y

PASAT-BNB (tiempo de ejecucidn).

Conclusiones. El impacto de la enfermedad no se evidencié de forma generalizada en el rendimiento neuropsicoldgico
de los pacientes con EM remitente recurrente. Los sintomas depresivos parecen desempefar un papel importante en la
determinacidn de los déficits de velocidad. Mientras que la EM redujo la velocidad de procesamiento, los sintomas depre-
sivos en la EM se asociaron a un déficit especifico en ciertos procesos cognitivos diferentes de los de velocidad.

Palabras clave. Atencidn. Depresién. Esclerosis multiple. Evaluacién neuropsicoldgica. Funciones ejecutivas. Velocidad de

procesamiento.

Introduccion

El estudio de las alteraciones cognitivas asociadas a
la esclerosis mdltiple (EM) ha mostrado la presen-
cia de déficits en distintos dominios cognitivos, com-
patibles con la naturaleza multifocal de la enferme-
dad [1-3]. Entre éstos destaca la disminucién de la
velocidad de procesamiento de la informacion (VP)
constatada mediante diferentes instrumentos, como
el Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
[4,5], el Symbol Digit Modality Test (SDMT) [6,7],
el test de Stroop [8,9], la torre de Londres [3,9] y el
Trail Making Test (TMT) [10]. Muchas investiga-
ciones en EM han intentado establecer la relacién
entre dichos déficits de velocidad y otras variables
clinicas, como, por ejemplo, la presencia de altera-
ciones neurolégicas, la duracién de la enfermedad
o la presencia de sintomas neuropsiquidtricos. En-
tre estos ultimos cabe destacar la importancia de la
depresion, dado que el 27-54% de los pacientes con
EM presenta sintomas depresivos [11,12], los cua-
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les podrian modular las alteraciones de velocidad,
al igual que en la poblacion general [13,14].

La investigacién neuropsicoldgica sobre VP vy
depresiéon en EM hasta la fecha se ha desarrollado
en dos sentidos. Por un lado, un importante grupo
de trabajos ha tratado de controlar el potencial
efecto de la depresién mediante andlisis de cova-
rianza o mediante la equiparacién entre grupos de
los sintomas depresivos. Los resultados han mos-
trado que la depresién no parece responsable del
pobre rendimiento de los pacientes con EM en com-
paracioén con los controles en tareas neuropsicol6-
gicas [15-18], y que los déficits de velocidad pare-
cen el principal mecanismo responsable de las dife-
rencias [6,16-18]. Denney et al [16], por ejemplo,
mostraron que los pacientes con EM realizaron el
test de Stroop y la torre de Londres peor que los
controles. Ademads, el estudio de covarianza revel6
que las diferencias entre los grupos no desaparecie-
ron al controlar el efecto de la depresién mediante
el cuestionario de depresion Center for Epidemiolo-
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gic Studies-Depression Scale [19]. Estos y otros ha-
llazgos han llevado a la formalizaciéon de la hipéte-
sis de la VP en la EM (relative consequence model
[20]), segun la cual la disminucién de la VP es el
mecanismo que estd en la base del bajo rendimien-
to de los pacientes con EM en los tests neuropsico-
légicos [5,21-25]. Sin embargo, el empleo de las pun-
tuaciones de los cuestionarios de depresién como
una covariable parece resultar minimamente eficaz
cuando se trata de describir la relaciéon entre dete-
rioro cognitivo y depresidn [26-28]. Siendo la rela-
cién entre sintomas depresivos y funcionamiento
cognitivo no lineal, algunos han sefialado que resul-
tarfa necesario que los sintomas depresivos alcan-
zaran un umbral de gravedad suficiente para que el
déficit se haga evidente [29]. En consecuencia, la
aparente ausencia de relacion entre depresién y VP
en este tipo de trabajos podria deberse a las limita-
ciones de las técnicas de control estadistico em-
pleadas, mds que a una verdadera independencia
entre estas dos variables.

Salvando esta dificultad, un segundo grupo de in-
vestigaciones ha considerado la depresién como va-
riable de agrupacion. Los resultados de estos estu-
dios han venido demostrando que los pacientes con
EM sin depresiéon no muestran diferencias con los
controles en tests como el SDMT [26], el PASAT
(dos y tres segundos) [26] o el test de Stroop [16].
Sin embargo, los pacientes con EM deprimidos rea-
lizaron significativamente peor que los pacientes
con EM no deprimidos tests como la torre de Lon-
dres [3,30], el SDMT (version oral) [26], el PASAT
[26] y el Visual Threshold Serial Addition Test [31].
En conjunto, las evidencias de estas investigaciones
sugieren que el impacto de la EM por si sola no se
evidencia de forma generalizada en todos los tests
neuropsicolégicos, y que la depresion podria desem-
pefar un papel importante en determinar los pro-
blemas de velocidad de los pacientes con EM. Sin
embargo, la mayoria de estos estudios no ha profun-
dizado en analizar la influencia de la VP en la ejecu-
cién de los tests neuropsicoldgicos de los pacientes.

Cabe senalar que, a dia de hoy, resultan escasas
las investigaciones que hayan tratado de analizar el
rendimiento neuropsicolégico de pacientes con di-
ferentes subtipos de EM, pese a la constatacién de
diferencias en la gravedad de los déficits de veloci-
dad dependiendo del curso clinico de la enfermedad
[32]. Mas concretamente, los pacientes con EM re-
mitente recurrente (EMRR) parecen ser mds lentos
que los controles sanos, pero mas rapidos que los
pacientes con EM primaria progresiva y secundaria
progresiva [4,16,30]. Asi, la heterogeneidad de las
muestras empleadas en estudios previos podria di-

ficultar la interpretacién de los resultados neuro-
psicolégicos, aumentando el riesgo de subestimar o
magnificar los déficits de velocidad caracteristicos
de un subtipo especifico de EM.

Objetivos

El objetivo del presente trabajo de investigacién se
centr6 en determinar el impacto de la EM en la rea-
lizacién de tests neuropsicoldgicos sensibles a los
déficits de velocidad en pacientes con y sin sinto-
mas depresivos. Con este fin, se compar6 el rendi-
miento neuropsicolégico de un grupo homogéneo
de pacientes con EMRR sin sintomas depresivos
con el de un grupo de participantes sanos. La in-
fluencia de los sintomas depresivos en el rendi-
miento de los pacientes con EM se evalué mediante
la comparacién del rendimiento entre pacientes
con EM con vy sin sintomas depresivos. Por dltimo,
y para clarificar si la disminucién de la VP constitu-
ye la alteracion subyacente a las alteraciones cogni-
tivas de los pacientes con EM, tal cual predice la
hipétesis de la VP (relative consequence model [20]),
se incluyeron en la bateria de evaluacién empleada
indices neuropsicolégicos que han demostrado ca-
pacidad para aislar las alteraciones de la VP de las
de otras variables cognitivas implicadas en la reali-
zacién de dichos tests.

Sujetos y métodos

Cuarenta y dos pacientes con EM de la Unidad de
Neuroinmunologia y Esclerosis Mtltiple del Servi-
cio de Neurologia del Hospital Universitario La Paz
de Madrid fueron seleccionados para este estudio
de acuerdo con los siguientes criterios de inclusién:
diagnéstico de EMRR segun los criterios de McDo-
nald [33]; puntuacién < 6 en la Expanded Disability
Status Scale (EDSS) [34]; en caso de brote reciente
se requeria que hubiera transcurrido al menos un
mes desde la remision de los sintomas; y no haber
recibido tratamiento con esteroides en el mes pre-
vio a la evaluacion. Los pacientes con EM fueron
asignados a dos grupos a partir de sus puntuacio-
nes en la version espanola del inventario de depre-
sién de Beck (BDI) [35,36]. Resultado de ello, 22
pacientes con EM fueron asignados al grupo de pa-
cientes con sintomas depresivos y 20 al grupo de
pacientes sin sintomas depresivos, estableciendo el
punto de corte para el grupo con sintomas depresi-
vos en la puntuacién BDI > 13 [10,37]. Veinticuatro
sujetos control equiparados en género, edad y nivel
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educativo con ambos grupos de pacientes recluta-
dos mediante anuncios en el hospital y en la univer-
sidad también participaron en el estudio. Los parti-
cipantes sanos no presentaron sintomas depresivos
(puntuacién BDI < 13 en todos los casos). Los crite-
rios de exclusién para los 66 participantes fueron:
presencia de antecedentes de traumatismo craneo-
encefalico, accidentes cerebrovasculares u otras en-
fermedades del sistema nervioso central, presencia
de abuso de alcohol u otras drogas (excluida nicoti-
na), y presencia de trastornos visuales no corregi-
dos o motores que pudieran interferir en la adecua-
da realizacion de las pruebas.

Todos los participantes eran diestros [38]. Las pun-
tuaciones en el Stroop, TMT y PASAT-BNB no pu-
dieron registrarse en todos los participantes del gru-
po EM con sintomas depresivos, mientras que las
puntuaciones del Stroop no pudieron registrarse en
un participante del grupo EM sin sintomas depresi-
vos debido al extravio de los protocolos. Pese a ello,
y dado el cardcter independiente de las comparacio-
nes estadisticas realizadas entre las puntuaciones de
los tests neuropsicoldgicos seleccionados, ninguno
de estos participantes fue eliminado de los andlisis.
La tabla I especifica las caracteristicas demografi-
cas y clinicas de las muestras comparadas en cada
caso. Los participantes fueron informados de los
detalles de la investigacién y manifestaron por es-
crito su consentimiento a participar en el estudio.

La evaluacién neuropsicoldgica de los partici-
pantes se llevé a cabo en una tinica sesién de aproxi-
madamente 45 minutos de duracién entre las 9 y las
12 de la mafiana, e incluyé los siguientes tests: SDMT
[39] para la evaluacion de la VP mediante el compu-
to del namero de digitos correctamente asociados a
los simbolos en un tiempo de 90 segundos; test de
colores y palabras (Stroop) [40] para evaluar la ca-
pacidad de control de la interferencia y la VP me-
diante el registro del ntiimero de items completados
en 45 segundos en cada una de las tres condiciones
—Stroop palabra (P), Stroop color (C) y Stroop pala-
bra-color (P-C)- y la puntuacién derivada Stroop
interferencia (I); TMT [41] para evaluar la flexibili-
dad cognitiva y la VP mediante el cémputo del tiem-
po de realizacién de las partes A y B del test, asi
como la puntuacién derivada B-A libre del impacto
de la velocidad [42]; y la versién del PASAT-bateria
neuropsicolégica breve (PASAT-BNB) [43] para la
evaluacién de la memoria operativa y la VP median-
te la presentacién de una serie de 60 niimeros (del 1
al 9) leidos en voz alta por el experimentador para
que los participantes respondieran sumando el tlti-
mo namero escuchado con el del ensayo preceden-
te, siendo el intervalo entre estimulos determinado
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por el tiempo de respuesta de los participantes (se
registraron el nimero de respuestas correctas y el
tiempo total de ejecucion de la prueba).

Para determinar la presencia de diferencias entre
los grupos en las variables demogriéficas y clinicas
(edad, educacion, BDI, EDSS, duracion de la enfer-
medad) se emplearon ANOVA de un factor, la prue-
ba ¢ de Student o %2 Con el fin de evitar posibles di-
ferencias en el rendimiento entre los grupos de pa-
cientes debidas a la medicacidn, se comparé el nu-
mero total de firmacos con posible efecto psicomo-
tor consumidos por los dos grupos de pacientes. Se
consideraron para el andlisis las siguientes catego-
rias de medicacion: antiespasmoédicos y relajantes
musculares, antidepresivos triciclicos, anticolinérgi-
cos y benzodiacepinas [26]. También se compar? el
numero de pacientes con EM con y sin sintomas de-
presivos en tratamiento inmunomodulador o inmu-
nosupresor en el momento de la evaluacion. Para la
comparacion del rendimiento neuropsicolégico en-
tre grupos, se realizaron ANOVA de un factor para
las variables seleccionadas. El nivel de significacién
adoptado fue de p < 0,05 para todos los andlisis co-
rregidos por Bonferroni para todas las comparacio-
nes mdltiples. Todos los andlisis se realizaron me-
diante el programa estadistico SPSS v. 17.0.

Resultados
Demograficos

Dada la ausencia de puntuaciones neuropsicoléogi-
cas de algunos de los pacientes, los sujetos que con-
formaron los tres grupos de comparacién variaron
en cada test (Tabla I). Por este motivo, se analizé la
presencia de diferencias en género, edad y educa-
cion entre grupos de forma separada en cada una
de las pruebas. Los resultados mostraron ausencia
de diferencias en género entre los tres grupos con-
siderados en la realizacién de las pruebas SDMT
(%) = 0,911; p = 0,634), Stroop (1%, = 0,603; p =
0,74), TMT (¢, = 0,778; p = 0,678) y PASAT-BNB
(xz(z) = 1,281; p = 0,527). Asimismo, no se registra-
ron diferencias en edad entre los tres grupos consi-
derados para la comparacion de las pruebas SDMT
(Fi, 65 = 0,627; p = 0,538), Stroop (Fy, ¢y = 0,856;
p =043), TMT (F,, ¢ = 0,657; p = 0,522) y PASAT-
BNB (F, 43 = 0,498; p = 0,61). No se registraron
diferencias en nivel educativo entre los tres grupos
comparados en la ejecucion de las pruebas SDMT
(F(2, 65 = 26p = 0,08), Stroop (F(z, 6= L8p= 0,169),
TMT (F(y,¢3) = 1,4; p = 0,253) y PASAT-BNB (F, 43
= 2,4; p = 0,1). Sin embargo, se confirmd la presen-
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Tabla I. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de cada grupo de participantes. Los valores indican las pun-
tuaciones medias (desviaciones tipicas).

SDMT Stroop ™T PASAT-BNB
n (varones) 20 (7) 18 (6) 18 (6) 18 (7)
Edad (afios) 43,3 (7,6) 43,8 (7,3) 43,4 (6,8) 43,2 (8)
Educacion (afios) 1,8 (4) 12,2 (3,8) 12,6 (3,4) 1,8 (4,2)
EM con BDI? 22,8(7,9) 22,3(7,8) 22,5(7,6) 22,4 (7,5)
depresion
N.2 medicamentos 0,5(0,8) 0,4(0,8) 0,6 (0,8) 0,4(0,8)
EDSS 3,1(1,5) 3,1(1,6) 3,2(1,5) 3,1(1,5)
auélfﬂd("’n':e‘i‘;) 150 (84,9)  153,3(86,8)  150,7(85,1)  139,3 (81,6)
n (varones) 22 (5) 21(5) 22 (5) 22 (5)
Edad (afos) 40,5 (7,9) 40,4 (8,1) 40,5 (7,9) 40,5 (7,9)
Educacion (afios) 13,5 (3,3) 13,6 (3,4) 13,5(3,3) 13,5(3,3)
EM sin BDI2 7,4 (3,5) 7,3(3,5) 7,4 (3,5) 7,4 (3,5
depresion
N.2 medicamentos 0,2 (0,5) 0,2 (0,5) 0,20,5) 0,2 (0,5)
EDSS 2,4(1,5) 2,5(1,5) 2,4(1,5) 2,4(1,5)
Duracién de 15,1 (74) 116 (75,7) 115,1(74) 115,1(74)
la EM (meses) ! ! ! !
n (varones) 24 (8) 24 (8) 24 (8) 24 (8)
Edad (afios) 41,5(9,1) 41,5(9,1) 41,5 (9,1) 41,5(9,1)
Controles  Educacion (afios) 14,6 (4,7) 14,6 (4,7) 14,6 (4,7) 14,6 (4,7)
BDI?2 5,2(3,6) 5,2(3,9) 5,4 (3,5) 5,4 (3,5)
N.2 medicamentos 0,04 (0,2) 0,04 (0,2) 0,04 (0,2) 0,04 (0,2)

BDI: inventario de depresién de Beck; EDSS: Expanded Disability Status Scale;, EM: esclerosis mltiple; PASAT-
BNB: Paced Auditory Serial Addition Test-bateria neuropsicoldgica breve; SDMT: Symbol Digit Modality Test, TMT:
Trail Making Test. 2 Sélo se registraron diferencias entre los tres grupos de participantes en la variable BDI, ob-
teniendo los pacientes con EM y sintomas depresivos una puntuacién mayor que los pacientes con EM sin sinto-
mas depresivos y que los controles sanos, no diferenciandose estos Ultimos dos grupos entre si.
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cia de diferencias significativas en el cuestionario
BDI de sintomas depresivos (SDMT: F(z, 65) = 69,2;
p < 0,001; Stroop: F, ¢, = 64,3; p < 0,001; TMT:
Fy 63) = 68,6; p < 0,001; PASAT-BNB: F, (3 = 69,1;
p < 0,001), obteniendo los pacientes asignados al
grupo con sintomas depresivos mayores puntuacio-
nes en comparacién con los pacientes sin sintomas

depresivos y los controles sanos (todos los valores
de p en las comparaciones post hoc fueron <0,001).
No se encontraron diferencias entre los pacientes
sin sintomas depresivos y los controles en relacion
con la puntuacion en el BDI (todos los valores de p
en las comparaciones post hoc fueron > 0,393). Die-
ciocho pacientes con EM sin sintomas depresivos
(82%) y 20 con EM y sintomas depresivos (90%) es-
taban en tratamiento inmunomodulador/inmuno-
supresor en el momento de la evaluacién. Los far-
macos inmunomoduladores administrados fueron
el interferén B-la intramuscular o subcutdneo, el
interferén B-1b y el acetato de glatiramero, mien-
tras que el medicamento inmunosupresor fue el na-
talizumab. El nimero de pacientes tratados no difi-
ri6 estadisticamente entre los grupos de pacientes
con EM con y sin sintomas depresivos (X2(1) =0,937;
p = 0,333). Los dos grupos de pacientes no mostra-
ron diferencias en ninguna de las restantes varia-
bles clinicas (todos los valores de p en las compara-
ciones fueron > 0,249) (Tabla I).

Tests neuropsicoldgicos

Los ANOVA de las puntuaciones Stroop-P, Stroop-
Cy Stroop-PC mostraron un efecto significativo del
factor grupo (Stroop-P: Fj, 4 = 15,8; p < 0,001;
Stroop-C: F, 4, = 10,6; p < 0,001; Stroop-PC: F, ¢,
= 6,6; p = 0,002). Las pruebas post hoc mostraron
diferencias de rendimiento entre los dos grupos de
pacientes y los controles en todas las condiciones
del test (EM sin sintomas depresivos frente a con-
troles sanos: Stroop-P: p = 0,002; Stroop-C: p =
0,011; Stroop-PC: p = 0,035; EM con sintomas de-
presivos frente a controles sanos: Stroop-P: p < 0,001;
Stroop-C: p < 0,001; Stroop-PC: p = 0,003). Por el
contrario, no se encontraron diferencias entre los
dos grupos de pacientes en ninguna de las condicio-
nes del test (Stroop-P: p = 0,139; Stroop-C: p = 0,419;
Stroop-PC: p = 1). En contraste con los resultados
mostrados en el andlisis de las puntuaciones direc-
tas del test, el ANOVA realizado sobre la puntuacién
derivada de Stroop-I no mostré6 diferencias asocia-
das al factor grupo (F(2, 6 =03 p< 0,77) (Tabla II).
Los ANOVA de un factor sobre el tiempo de eje-
cucion en los ensayos del TMT reveld la presencia
de un efecto significativo del factor grupo tanto en el
TMT-A (F(z, 63) = 8,6; p < 0,001) como en el TMT-B
(Fiy, 63) = 10,1; p < 0,001). Los andlisis post hoc reve-
laron que los pacientes con EM y sintomas depresi-
vos tardaron mds en realizar las dos condiciones
del test que los pacientes con EM sin sintomas de-
presivos (TMT-A: p = 0,028; TMT-B: p = 0,008) y
los controles (TMT-A: p < 0,001; TMT-B: p < 0,001).
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Tabla II. Puntuaciones medias (desviacidn tipica) y resultados de los ANOVA comparando el rendimiento neuropsicoldgico de los pacientes con EM
con sintomas depresivos, pacientes con EM sin sintomas depresivos y controles sanos en los tests neuropsicoldgicos empleados.

EM con depresion EM sin depresion Controles F p Post hoc

SDMT 29,6 (10,6) 40,6 (13,5) 48,2 (8,6) 15,5 0,001 ab
TMTA 55,2 (19,6) 40,3 (19,1) 32,7 (12,6) 9,1 0,001 ab
TMTB 166,8 (109,9) 96,5 (62,3) 70,1(24,2) 10,1 0,001 ab
TMT B-A 11,66 (97,1) 56,1(60,2) 38,3(20,2) 6,9 0,001 ab
Stroop-P 87,2 (17,3) 98,1(15,4) 14,7 (17) 14,5 0,001 b
Stroop-C 60,4 (15,8) 67 (11,3) 79 (13,5) 9,9 0,001 b
Stroop-PC 35,3 (10,7) 38,8 (11,3) 47,4 (12,5) 6 0,002 be
Stroop-I -0,2 (8,5) -0,7(7,6) -0,8 (7,4) 0,1 0,770 -

PASAT-BNB t 282,3 (56,5) 236,5 (62,7) 197,5 (37,5) 13,3 0,001 abc
PASAT-BNB ¢ 43,6 (7,2) 46,3 (9,3) 49,5 (5,6) 3,2 0,046 b

EM: esclerosis mdltiple; p: valor de significacién asociado al efecto principal del factor grupo en los andlisis de ANOVA; PASAT-BNB c: nimero de respuestas
correctas en el Paced Auditory Serial Addition Test-bateria neuropsicoldgica breve; PASAT-BNB t: tiempo de ejecucion en el Paced Auditory Serial Addition
Test-bateria neuropsicoldgica breve; SDMT: Symbol Digit Modality Test; Stroop-C: Stroop color; Stroop-I: Stroop interferencia; Stroop-P: Stroop palabras;
Stroop-PC: Stroop palabra-color; TMT: Trail Making Test. 2 Diferencias post hoc entre pacientes con EM sin sintomas depresivos y pacientes con EM con sintomas
depresivos; P Diferencias post hoc entre pacientes con EM con sintomas depresivos y controles; ¢ Diferencias post hoc entre pacientes con EM sin sin-

tomas depresivos y controles.

No se encontraron diferencias entre los pacientes
con EM sin sintomas depresivos y los controles en
ninguna de las dos condiciones (TMT-A: p = 0,433;
TMT-B: p = 0,622). El ANOVA de un factor sobre
TMT B-A revelo la presencia de un efecto significa-
tivo del factor grupo (F(z, 63) = 7,3; p = 0,001), dife-
rencidndose los pacientes con EM y sintomas de-
presivos tanto de los pacientes con EM sin sintomas
depresivos (p = 0,023) como de los controles sanos
(p = 0,001). Por el contrario, no se registraron dife-
rencias significativas en la puntuacién TMT B-A
entre los pacientes con EM sin sintomas deprimi-
dos y los controles (p = 0,956).

EI ANOVA de un factor sobre el SDMT reveld la
presencia de un efecto significativo del factor grupo
(Fiy, 65) = 15,5; p < 0,001), obteniendo los pacientes
con EM vy sintomas depresivos menor nimero de
respuestas correctas que los pacientes sin sintomas
depresivos (p = 0,006) y los controles (p < 0,001). Los
andlisis post hoc no mostraron diferencias entre
los pacientes con EM sin sintomas depresivos y los
controles sanos (p = 0,073).

Los ANOVA de un factor realizados sobre las
puntuaciones del PASAT-BNB revelaron la presen-
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cia de un efecto significativo del factor grupo tanto
en tiempo de ejecucién (F, 4 = 13,3; p < 0,001)
como en numero de respuestas correctas (Fy 3 =
3,2; p = 0,046). Los andlisis post hoc sobre el tiempo
de ejecucidén revelaron que los pacientes con EM y
sintomas depresivos tardaron mds en realizar la ta-
rea que los pacientes con EM sin sintomas depresi-
vos (p = 0,024) y los controles (p < 0,001). También
se evidenciaron diferencias entre los pacientes con
EM sin sintomas depresivos y los controles, siendo
el tiempo de ejecucién mas elevado en los primeros
(p = 0,045). En cuanto al nimero de respuestas co-
rrectas, los andlisis post hoc revelaron que los pa-
cientes con EM vy sintomas depresivos obtuvieron
puntuaciones inferiores a los controles (p = 0,043).
Ninguna otra comparacién resulté significativa (to-
dos los valores de p en las comparaciones post hoc
fueron > 0,456) (Tabla II).

Discusion

El primer objetivo del presente estudio fue deter-
minar el impacto de la EM en la realizacién de tests

589



G. Lubrini, et al

590

neuropsicolégicos sensibles a las alteraciones de la
VP. De acuerdo con los hallazgos de estudios pre-
vios, se planted la hipétesis de que el deficiente ren-
dimiento de los pacientes con EM no se evidencia-
ria de forma generalizada en los tests neuropsicol6-
gicos [16,26]. Los resultados de la comparacién en el
rendimiento neuropsicologico entre los pacientes
con EM y sin sintomas depresivos y los controles sa-
nos mostraron, por un lado, que los pacientes obtu-
vieron peores puntuaciones en Stroop-P, Stroop-C,
Stroop-PC y PASAT-BNB (tiempo de ejecucidn),
mientras que no se encontraron diferencias entre
los grupos en el SDMT y en el TMT-A y TMT-B.
Pese a que la ausencia de diferencias entre pacien-
tes con EM sin sintomas depresivos y controles en
tests de velocidad como el SDMT o el TMT parece-
ria contradecir los estudios que sugieren la presen-
cia de una disminucién de la VP de caracter gene-
ralizado en la EM [15-18], en dichos trabajos no se
controlé de forma adecuada el posible impacto de
la depresion [26]. De hecho, los trabajos que hasta
la fecha han incluido un grupo de pacientes sin de-
presién no han encontrado diferencias en compa-
racion con los controles en pruebas como el SDMT
[26,27], lo que apoyaria los resultados del presente
estudio. Ademas, cabe sefalar que la mayoria de los
estudios anteriores han incluido muestras hetero-
géneas de pacientes con distintas formas clinicas de
la enfermedad, lo que conlleva el riesgo de propor-
cionar conclusiones erréneas sobre los déficits de
velocidad de un subtipo especifico de pacientes [16,
32,44]. En este sentido, nuestros datos constituirian
la primera evidencia sobre las dificultades de ren-
dimiento en tests de VP de un grupo de pacientes
con EMRR.

El segundo objetivo del presente trabajo fue de-
terminar la influencia de los sintomas depresivos
en el rendimiento neuropsicolégico de los pacien-
tes con EMRR. De acuerdo con los hallazgos de los
estudios anteriores, se planted la hipétesis de que
los sintomas depresivos podrian desempenar un
papel en la disminucién de la VP en la EM [26,31].
Los resultados mostraron que los pacientes con
EMRR vy sintomas depresivos realizaron peor que
los pacientes sin sintomas depresivos el SDMT y el
TMT. De igual forma, los pacientes con sintomas
depresivos necesitaron mds tiempo para finalizar la
tarea en el PASAT-BNB comparados con los pa-
cientes con EM sin sintomas depresivos, cometien-
do un mayor nimero de errores que los controles.
No se evidenciaron diferencias entre los dos grupos
de pacientes en el test de Stroop. En conjunto, estos
datos sugieren que los sintomas depresivos parecen
afectar el rendimiento de los pacientes con EMRR

en pruebas de velocidad y que su impacto varia en
funcién del test neuropsicolégico empleado. En
concreto, los sintomas depresivos se perfilan como
la principal variable responsable de la ejecucién de
los pacientes con EMRR en los tests SDMT, TMT y
PASAT-BNB (ndmero de errores), mientras que en
el PASAT-BNB (tiempo de ejecucidn), los sintomas
depresivos parecen agravar los déficits de velocidad
achacables a la EM. Por ultimo, la pobre ejecucién
de los pacientes con EMRR en el test de Stroop pa-
rece ser independiente de la presencia de sintomas
depresivos. En general, estos resultados replican los
de investigaciones previas respecto al SDMT [26] y
al test de Stroop [3], consolidando la idea de que los
sintomas depresivos modulan el rendimiento en el
SDMT, pero no en el test de Stroop. A nuestro en-
tender, el presente estudio representa la primera
evidencia sobre el rendimiento de pacientes con
EM con y sin sintomas depresivos en el TMT.

El tercer objetivo de este trabajo fue determinar
si la disminucién de la VP parece el principal factor
que estd en la base del deficiente rendimiento neu-
ropsicoldgico de los pacientes con EM con y sin sin-
tomas depresivos (relative consequence model [20]).
El andlisis de los resultados de los pacientes sin sin-
tomas depresivos mostré que, pese a la presencia de
diferencias en las puntuaciones directas del test de
Stroop, este grupo de pacientes no mostré diferen-
cias con los controles en la puntuacién en Stroop-1.
Ademis, estos pacientes necesitaron mds tiempo
para finalizar el PASAT-BNB en comparacién con
los controles, pese a que no cometieron un mayor
numero de errores. Los resultados sugieren que las
diferencias entre los pacientes con EM sin sintomas
depresivos y los controles sanos se debieron princi-
palmente a un problema de velocidad. En conse-
cuencia, y pudiéndose descartar la presencia de al-
teraciones especificas en otros procesos cognitivos,
se puede concluir que la hipétesis del relative conse-
quence model se mostré de utilidad para explicar el
patrén de alteraciones en este grupo.

Los pacientes con sintomas depresivos no mos-
traron diferencias respecto a los controles sanos en
la puntuacién en Stroop-I. Sin embargo, si mostra-
ron diferencias en la puntuacién en el TMT B-A con
el resto de participantes. Ademads, los pacientes con
sintomas depresivos necesitaron mds tiempo para
finalizar el PASAT-BNB que los otros dos grupos de
participantes y cometieron un mayor ndmero de
errores que los controles. En conjunto, estos hallaz-
gos sugieren que los déficits de velocidad por si so-
los no fueron capaces de explicar el bajo rendimien-
to de los pacientes con sintomas depresivos en el
TMT y el PASAT-BNB. Asi, y pese a que la disminu-
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cién de la VP result6 un factor limitador del rendi-
miento cognitivo, los pacientes con EM con sintomas
depresivos mostraron un déficit genuino de la flexi-
bilidad cognitiva y la memoria operativa. A la luz de
los datos, la hipétesis del relative consequence model
no resulté de utilidad para explicar el rendimiento
neuropsicologico de este grupo. La asuncién de que
los pacientes con EM deprimidos presentan un dé-
ficit de velocidad y en el funcionamiento ejecutivo
es coherente con la bibliografia sobre depresion en
otras poblaciones clinicas [45,46].

En conclusion, los resultados de este estudio sugie-
ren que los pacientes con EMRR sin depresién no
muestran un rendimiento neuropsicolégico defici-
tario generalizado. Asimismo, los sintomas depresi-
vos parecen desempefar un papel importante en la
determinacién de los déficits de velocidad en los pa-
cientes con EMRR. Por ultimo, y pese a que el im-
pacto de la EM en las tareas neuropsicologicas pare-
ce ser explicable en términos de lentitud en el pro-
cesamiento de la informacién, los sintomas depresi-
vos provocan déficits especificos en el rendimiento
cognitivo diferenciables de aquéllos asociados a la
velocidad. Sin duda, los presentes hallazgos consti-
tuyen un punto de partida para la caracterizacién de
los déficits de velocidad en pacientes con diferentes
cursos clinicos de la enfermedad (por ejemplo, EM
primaria progresiva y EM secundaria progresiva).
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Processing speed in relapsing-remitting multiple sclerosis: the role played by the depressive symptoms

Introduction. Reduced speed of information processing seems to characterize neuropsychological performance in multiple
sclerosis (MS) patients. However, the impact in speed of information processing of depressive symptoms, that are highly
prevalent in this population, has not been precisely defined yet due to the presence of some methodological limitations
in most preceding studies.

Subjects and methods. 42 MS remittent recurrent patients, 20 with depressive symptoms (BDI > 13), and 22 without, were
compared to 24 healthy controls in neuropsychological tasks of speed of processing (SDMT, Stroop, TMT y PASAT-BNB).

Results. MS patients without depressive symptoms performed significantly worse than healthy controls the Stroop (W, C
and WC), and the PASAT-BNB (execution time) tests. MS patients with depressive symptoms performed significantly worse
than healthy controls the Stroop (W, C and WC), SDMT, TMT (A, B and B-A), and the PASAT-BNB (execution time and
errors) tests. MS patients with depressive symptoms performed significantly worse than MS patients without depressive
symptoms the SDMT, TMT (A, B and B-A), and the PASAT-BNB (execution time) tests.

Conclusions. MS impact was not generalized in neuropsychological performance of patients. Depressive symptoms seem
to play and important role determining the speed deficit. While MS reduced speed of information processing, depressive
symptoms were associated to specific cognitive deficit different from speed ones.

Key words. Attention. Depression. Executive functions. Multiple sclerosis. Neuropsychological assessment. Speed of pro-
cessing.
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