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Resumen:  La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronica
y neurodegenerativa del Sistema Nervioso Central con clara
prevalencia de alteraciones cognitivas, especialmente atencion,
memoria y funciones ejecutivas. Los estudios de volumetria han
mostrado la estrecha relacion entre el volumen cerebral y el
rendimiento cognitivo, sin embargo, son pocos los trabajos que han
analizado las funciones ejecutivas en profundidad. Por ello, el
objetivo del presente trabajo fue esclarecer la relacion entre estas
variables, a través de medidas de volumen global y regional
(volumen bitaldmico), con un amplio protocolo de funciones
ejecutivas. Para ello 40 personas con EM participaron en este estudio
transversal. Los resultados obtenidos mediante correlaciones
bivariadas muestran relacion moderada y positiva entre el volumen
global y el rendimiento cognitivo en la memoria de trabajo.
Igualmente se halla relacion fuerte y moderada entre el volumen
bitadlamico y la ejecucion en dominios cognitivos como la velocidad
de procesamiento, la memoria de trabajo y la fluidez verbal
semantica. Los resultados obtenidos muestran mayor sensibilidad de
la memoria de trabajo en este tipo de estudios, y abren la posibilidad
a la implantacion de nuevos instrumentos de valoracion cognitiva en
la practica clinica.

Palabras clave: Volumen Cerebral Global, Talamo, Funciones
Ejecutivas, Esclerosis Multiple, Cognicion.

Abstract:  Multiple sclerosis (MS) is a chronic and
neurodegenerative disease of Central Nervous System with high
prevalence of cognitive impairments, specially attention, memory
and executive functions. Volumetric measures have shown the
relation between brain volume and cognitive performance. However,
few studies have analyzed executive functions in depth. Considering
the role of some anatomical structures, this essay aims to clarify the
relationship between volumetric measures (global and thalamic
volume brain), and an extensive protocol of executive functions. A
transversal study was conducted in 40 people with MS for this
purpose. Moderate correlations were found between global brain
volume and working memory results. Moreover, strong and moderate
relation were found between thalamic volume and cognitive domains
such as processing speech, working memory and semantic verbal
fluency. These results highlight the sensibility of working memory in
MS and opens the possibility to use new and useful instruments in
clinical practice.

Keywords: Brain Volume, Thalamus, Executive Functions,
Multiple Sclerosis, Cognition.

1. Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica y neurodegenerativa del sistema nervioso central,
que se caracteriza por la pérdida de mielina, el dafio axonal y la presencia de placas esclerdticas. Con una
prevalencia de 2,3 millones de personas en el mundo [1] se considera la segunda causa de discapacidad en
adultos jovenes, especialmente mujeres occidentales, con una proporcion de 3:1 respecto a los varones [2].
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Las alteraciones cognitivas son un sintoma comun que se presenta entre el 40%-70% de los pacientes con
EM [3], con gran heterogeneidad en su perfil y severidad, aunque generalmente responden a un patrén
subcortical, definido por la alteracion de la atencion, memoria y funciones ejecutivas.

Las funciones ejecutivas hacen referencia a procesos cognitivos superiores que permiten controlar, ejecutar
y autorregular la conducta, comprendiendo un amplio abanico de habilidades como la velocidad de
procesamiento, memoria de trabajo, fluencia verbal, inhibicion, flexibilidad cognitiva, razonamiento
abstracto, planificacion y resolucion de problemas. El rendimiento en estas funciones ha mostrado estar
estrechamente relacionado con el estado de &nimo, mayores indices de discapacidad [4-5], dificultad en las
actividades de la vida diaria, reduccion de la jornada laboral y desempleo [4-6] en poblacién con EM.
Aunque se sabe que algunas estructuras neuroanatomicas tienen cierta implicacion en estos déficits
ejecutivos, las anomalias estructurales no han sido claramente definidas hasta el momento en la EM. Por
ello, las técnicas de neuroimagen, en especial la resonancia magnética (RM), resulta fundamental para
arrojar luz al campo del estudio cognitivo en este tipo de pacientes, mediante la asociacion entre los déficits
cognitivos y el volumen cerebral.

Concretamente, se ha puesto de manifiesto un menor volumen cerebral en sustancia blanca y gris en
pacientes comparados con controles sanos y en los propios pacientes si se les divide en funcién de la
presencia o0 no de alteraciones cognitivas [7]. Aunque tradicionalmente se ha considerado a la esclerosis
maultiple una enfermedad de sustancia blanca, existe evidencia que avala una mayor correlacion entre la
sustancia gris y las alteraciones cognitivas, asi como una mayor sensibilidad a la pérdida progresiva de ésta
en base al curso clinico de la enfermedad, presentando un volumen significativamente mas reducido las
formas progresivas y las formas remitentes-recurrentes que derivarian en progresivas [8].

Por lo tanto, la sustancia gris es una parte esencial en la explicacion de los déficits cognitivos y con
frecuencia se hace patente en los cursos tempranos de la enfermedad mediante su patron de
neurodegeneracion subcortical [9]. Concretamente, algunas estructuras como el tdlamo podrian ser mas
vulnerables a la pérdida de volumen, pues en comparacion con otras enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson y los primeros estadios del Alzheimer, su pérdida es mas acentuada en la EM [10].

El talamo es una estructura que ha ido adquiriendo mayor relevancia en los Gltimos afios debido a que su
funcionamiento es clave en la confluencia y transmision de informacién entre sistemas motores, sensitivos,
y cognitivos, lo que le otorga un importante rol en el correcto funcionamiento de los principales dominios
cognitivos.

Trabajos anteriores sefialan la relacion entre volumen talamico, la velocidad de procesamiento y la
memoria episddica [11-13]. Sin embargo, aquellos que incluyen la valoracién de funciones ejecutivas
arrojan resultados variables [14,15].

2. Objetivo

Teniendo en cuenta el rol de algunas estructuras anatomicas en el desempefio de las funciones ejecutivas, y
la afectacion de la funcién cognitiva tipicamente encontrada en pacientes con EM, el presente trabajo
pretende establecer la relacion entre el rendimiento en algunas de las funciones ejecutivas y medidas de
volumen cerebral (global y taldmico). Igualmente, de manera secundaria, se estudiara la relacion existente
entre el rendimiento en funciones ejecutivas y algunos parametros clinicos tales como el grado de
discapacidad fisica y funcional y la duracion de la misma.
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3. Método

3.1. Disefio del estudio, participantes y procedimiento

Estudio transversal, en el que se incluyeron 40 pacientes con esclerosis multiple remitente-recurrente segun
los criterios diagndsticos de McDonald [16] atendidos en las consultas de enfermedades desmielinizantes
del Hospital Universitario de Torrejon entre noviembre de 2017 y enero de 2018. Los datos clinicos y
epidemioldgicos fueron recogidos de forma retrospectiva mediante revision de las historias clinicas. Los
resultados se ajustaron por edad, sexo y nivel educativo de los participantes.

3.2. Instrumentos
La funcion cognitiva se evalué con un amplio protocolo formado por las siguientes pruebas:

Symbol Digit Modalities Test (SDMT) [17]: Mide la velocidad de procesamiento, atencién sostenida y
capacidad de concentracion. El test consta de un encabezado con una clave que relaciona los nimeros del 1
al 9 con distintos simbolos que el participante debe evocar correctamente. La version administrada fue la
oral con el objetivo de disminuir la influencia de las alteraciones motoras.

El Paced Auditorial Serial Addition Test (PASAT)[18]: Es un test que valora la memoria de trabajo, la
velocidad de procesamiento de la informacion y el calculo. El participante debe escuchar niameros del 1 al
9 e ir sumando el ultimo al inmediatamente anterior presentado. En la versién sin tiempo, se anotan las
respuestas correctas y el tiempo empleado.

Word List Generation (WLG)[19]: Es una prueba de fluidez verbal en el que el participante tiene que
evocar la mayor cantidad de palabras en relacién a una categoria semantica y fonolégica en un minuto de
tiempo.

Comprehensive Trail Making Test (CTMT)[20]: Basada en el TMT, se compone de cinco ensayos que
evalUan la atencion selectiva, sostenida y alterna ademés de funciones ejecutivas como la flexibilidad
cognitiva. En ella, el participante debe unir mediante un trazo continuo una serie de numeros (rodeados por
un circulo) de menor a mayor.

Five Digit Test (FDT)[21]: Evalua la velocidad de procesamiento y aspectos especificos de la atencion y
las funciones ejecutivas como la inhibicion y la flexibilidad cognitiva. Se basa en el efecto Stroop,
utilizando cifras y digitos.

Localizacion espacial (LoEsc)[22]: Es un subtest de la Bateria de la escala de memoria Wechsler 111 est4
disefiado para medir span de memoria visuoespacial. Se basa en los cubos de Corsi y consta de un tablero
en el que hay colocados una serie de cubos azules en diferentes posiciones y con numeros del 1 al 10 en
una cara. Se le pide al sujeto que repita la secuencia de movimientos que hace el experimentador, primero
en el mismo orden y después en orden inverso.

El grado de deterioro y discapacidad se midié mediante la Expanded Disability Status Scale, (EDSS)[23],
que es la medida estandar para evaluar el deterioro y la discapacidad neuroldgica en esclerosis multiple,
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tanto en el dmbito clinico como en los estudios de investigacion[24]. Esta escala cuantifica y evalla la
afectacion neuroldgica y los cambios o progresion en la discapacidad de los pacientes con EM, a través de
la exploracion de los sistemas funcionales piramidal, sensorial, tronco cerebral, intestinal, vesical,
cerebelosa, visual y cognitivo. El resultado puede variar entre el 0 y el 10, comprende una exploracion
neuroldgica sin sintomas hasta la muerte por esclerosis. Se considera que el paciente posee un grado de
disfuncion minima o baja cuando obtiene puntuaciones de hasta tres puntos, siendo moderada hasta los
cinco y seis puntos.

Las medidas de volumen cerebral se obtuvieron a través de resonancias magnéticas, realizadas segun el
protocolo habitual de esclerosis multiple, en el que ademas se adquirieron secuencias T1-3D y FLAIR-3D,
siguiendo las especificaciones de Neuroquant, herramienta automatizada. Neuroquant es una técnica de
volumetria y segmentacion que realiza calculos automaticos sobre el volumen cerebral a través de la
segmentacion de la cavidad craneal en voxeles, subdividiendo el encéfalo en regiones de interés (ROI), que
después compara con una tabla estandarizada de valores [25].

3.3. Analisis estadistico

Los calculos estadisticos se llevaron a cabo con el software SPSS ®, version 22. Primeramente, se
calcularon estadisticos descriptivos en las variables sociodemograficas, clinicas y neuropsicologicas.
Concretamente, media, mediana en el caso de la EDSS y desviacion tipica.

Se realizaron correlaciones bivariadas de Pearson entre las medidas de volumen cerebral y el rendimiento
cognitivo obtenido en los test neuropsicoldgicos y secundariamente, entre estos Ultimos y las variables
clinicas (EDSS vy el tiempo de evolucion). Los resultados obtenidos se interpretaron en relacion a los
indices de este tipo de correlacion, considerandose fuertes con un indice de correlacion comprendido entre
+ 1y 0.5, moderado entre £0.49 y +0.30, y débiles entre £0.29 y valores cercanos a 0. La significacion
estadistica se estableci6 en p <0,05.

Las variables neuropsicolégicas fueron codificadas segun la baremacion que ofrecian los manuales, esto es,
Puntuaciones Escalares (PE) para las pruebas de Localizacion espacial y el WLG, Percentiles (Pc) en el
caso del SDMT, PASAT y FDT, y Puntuaciones Tipicas (Pt) en el caso del CTMT. En cuanto a las
variables clinicas, se utilizaron puntuaciones directas en el caso del EDSS y se codifico el tiempo de
evolucion en nimero de afios.

Con el objetivo de cuantificar el porcentaje de déficit asociado a cada una de las pruebas
neuropsicoldgicas, se creé una nueva variable definida con las puntuaciones inferiores a dos desviaciones
tipicas de la media esperable en cada una de las pruebas (PE<6, Pc<10 Pt<30) y se hall6 su porcentaje.
Igualmente se crearon nuevas variables compuestas por el rendimiento de distintos test que evaluaban la
misma funcion ejecutiva, y que se describen con detalle en la Tabla 1. Asimismo, se definié como déficit la
obtencion de una puntuacién inferior a dos desviaciones tipicas en al menos uno de los test que componia
la funcion cognitiva y se hallé el porcentaje de déficit asociado a cada una de estas funciones.
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Tabla 1. Agrupacion de los test neuropsicoldgicos en funcion de su correspondiente funcion

ejecutiva.

Velocidad de procesamiento SDMT
PASAT (tiempo)

Memoria de trabajo PASAT (aciertos)
LoEsp

Fluidez verbal fonoldgica WLG P

Fluidez verbal semantica WLG animales
WLG frutas y verduras

Inhibicion FDT (inhibicién)

Flexibilidad cognitiva FDT (flexibilidad)
CTMT

Nota: SDMT= Symbol Digit Modalities Test; PASAT= Paced Auditorial Serial
Addition Test; LoEsp= Localizacion Espacial, subtest de la Bateria de la escala de
memoria Wechsler I1l; WLG= Word List Generation; FDT= Five Digit Test; CTMT=
Comprehensive Trail Making Test.

4. Resultados

Se incluyeron 40 pacientes con EMRR, de los cuales 24 fueron mujeres (60%). En la Tabla 2 se muestran
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra.

Tabla 2. Principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Edad 42.00 (DT: 9.81)
Sexo (Femenino) 24 (60%)

Nivel educativo 11.37 (DT:2.96)
Afios duracion 11.85 afios (DT: 9.34)
EDSS (mediana) 3.00 (IQR: 3.00)
Volumen Global cm3 (VG) 1118.31 (118.79)
Volumen Taldmico (VT) 13.41 (2.377)

Nota: DT= Desviacion tipica; IQR= rango intercuartilico

El analisis de correlacion mostrd asociaciones positivas entre el volumen global y la puntuacién del test
PASAT tiempo y PASAT aciertos, siendo la correlacion moderada. También se hallaron correlaciones
significativas y positivas en el volumen talamico y el rendimiento en el SDMT, PASAT Tiempo y
Aciertos, Localizacion espacial, Fluidez verbal Animales/Frutas y verduras, estando todas las correlaciones
entre un intervalo moderado y alto (ver la Tabla 3).

Tabla 3. Correlaciones bivariadas entre medidas volumétricas y cognitivas

Volumen Global Volumen bitalamico
r r
SDMT .26 44**
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PASAT Aciertos .35% .36*
PASAT Tiempo AT** S55%*
CTMT .20 .29

FDT Inhibicién .00 A9

FDT Flexibilidad .00 .28

WLG P A7 A7

WLG Animales .26 .35*

WLG Frutas y verduras .07 34*

Loc Espacial .32 34*

Las principales caracteristicas neuropsicoldgicas y el porcentaje de déficit asociado a cada uno de los test
se presentan en la Tabla 4. Se halla un mayor déficit en la tarea del PASAT Aciertos.

Tabla 4: Principales caracteristicas neuropsicologicas y porcentaje de rendimiento
deficitario asociado a las mismas

M (DT) % deficit
SDMT 47.56(31.87) 7(18%)
PASAT Aciertos 37.25(28.71) 12(30%)
PASAT Tiempo 37.31(29.89) 10(25%)
CTMT 38.55(10.150) 8(20%)
FDT Inhibicién 48.53(30.47) 7(17,5%)
FDT Flexibilidad 49.50(33.04) 11(27,5%)
WLG P 10 (3,01) 5(12,5%)
WLG Animales 8.73(3.80) 10(25%)
WLG Frutas y verduras 9.10 (3.13) 6(15%)
LoEsp 10.64(2.55) 2(5%)

Nota: M= media; DT= desviacion tipica

En la Tabla 5 se observan las principales funciones ejecutivas y el porcentaje de déficit asociado. Se
destaca la alteracion en la velocidad de procesamiento de la informacion en los pacientes con EMRR.

Tabla 5. Porcentaje de déficit en funciones ejecutivas

Porcentaje de déficit

Velocidad de procesamiento 13(32%)
Memoria de trabajo 12(30%)
Fluidez verbal 11(27,5%)
Inhibicion 7 (17,5%)
Flexibilidad cognitiva 12(30%)
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En la Tabla 6 se describe el andlisis entre variables clinicas y neuropsicoldgicas. En el caso de la EDSS, no
se hallo correlacion significativa entre esta variable y el FDT inhibicion. El resto de las medidas obtuvieron
correlacion negativa y significativa. En relacion a la duracion, sélo el SDMT mostro significacion.

Tabla 6. Correlaciones bivariadas entre rendimiento cognitivo y variables clinicas

EDSS Duracion (Tiempo
evolucion)
r r
SDMT -.68** -37*
PASAT Aciertos -.56** -.27
PASAT Tiempo -.39* -.24
CTMT -.60** -.20
FDT Inhibicion -.06 -.06
FDT Flexibilidad - 42%* -0.12
WLGP -.36* -.13
WLG Animales -.46** -.03
WLG Frutas y verduras -.34* -.09
Loc Espacial -51** -11

5. Discusion

Nuestro estudio analizd la relacion entre correlatos neuronales como el volumen cerebral global y talamico
y el rendimiento en distintos test neuropsicoldgicos, encontrando una asociacién moderada entre estas
estructuras y funciones ejecutivas como la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento y la fluidez
verbal. Concretamente, este estudio pone de manifiesto la mayor sensibilidad de estructuras como el talamo
en relacion a la alteracion de las funciones ejecutivas en la EM, incluso en pacientes con cursos benignos
de la enfermedad. Estos resultados enfatizan la importancia de su posible implantacién en la practica
clinica'y consecuente repercusion en el &mbito social y la calidad de vida de los pacientes.

En relacién a las medidas de volumen general, nuestro estudio encontrd asociacién moderada Unicamente
con el test PASAT (tiempo y aciertos). Coincidentes con estudios previos como el de Kalinowska-
Lyszczarz [26] o Lazeron [27], los resultados obtenidos subrayan la sensibilidad de este test en la
valoracion de las funciones ejecutivas en EM, mostrando consonancia con estudios que incluso llegan a
proponerlo como el test con mayor sensibilidad en la medida del cociente intelectual en este tipo de
poblacion [28].

Un dato curioso fue encontrar que el SDMT, considerado el test mas sensible en la valoracidn cognitiva de
la EM, no mostraba relacion con el volumen global. Este resultado, contrario a lo que usualmente se
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encuentra en la literatura cientifica [15,29-30] es también inusual en los trabajos de volumetria cerebral
[31] donde se considera, que la pérdida es mas acentuada en el SDMT. EI volumen global, que se
compone de sustancia blanca y gris, y que generalmente muestra correspondencia con variables clinicas
como la discapacidad, o neuropsicoldgicas como el rendimiento cognitivo, puede llegar a resultar una
medida poco especifica que no siempre tiene la suficiente sensibilidad para detectar las alteraciones
cognitivas debido a su patrén de neurodegeneracion, especialmente cuando se trata de personas en fases
tempranas o estadios poco avanzados de la enfermedad. Sin embargo, nuestra cohorte no cumple
exactamente con estos parametros, pues se compone de personas con un tiempo de evolucion medio-largo,
hecho que le confiere un matiz ain més interesante. En este sentido, la escala MSSS [29], que relaciona la
duracion de la enfermedad con la EDSS, podria clarificar algunos aspectos de la muestra utilizada, pues
segln su baremo, los participantes del estudio constan de una evolucion relativamente larga de la
enfermedad, que, sin embargo, se corresponde con un nivel de discapacidad por debajo de la media
esperable. Cabria plantear, por lo tanto, si en su conjunto, la muestra cursa una tipologia benigna de la
enfermedad [7]. Estudios futuros deberan profundizar en estos indicios desde un disefio longitudinal, y
determinar cudl es la relacion entre el volumen global y el rendimiento cognitivo en este tipo de pacientes.
En cuanto a la asociacién entre los distintos test neuropsicologicos y el volumen taldmico, los resultados
indican una relacion positiva y alta en el PASAT Tiempo, y moderada con otros indicadores de velocidad
de procesamiento (SDMT), memoria de trabajo verbal (PASAT Aciertos) y visual (LoEsp), y fluidez
verbal seméntica (WLG animales/frutas y verduras).

Los resultados, coherentes con estudios previos, resaltan el papel del talamo en el correcto funcionamiento
cognitivo funciones especificas como la atencion [13,30] y la velocidad de procesamiento [18]. En este
contexto merece la pena sefialar que durante la revision de la literatura tan solo dos estudios mostraron
resultados discrepantes en estas dos funciones [33-34], aungue teniendo en cuenta su bajo tamafio muestral,
se puede hipotetizar que podrian ser reflejo del mismo [13].

Respecto a la memoria de trabajo y la relacion con el volumen taldmico, un punto fuerte del estudio fue
afiadir un test de memoria operativa visual, algo poco convencional en los protocolos utilizados en los
estudios revisados y que muestra, que la relacion entre las medidas de volumen cerebral y esta variable son
independientes al tipo de material presentado. Esta informacion puede resultar de gran utilidad, pues abre
la posibilidad a utilizar el test de LoEsp cuando, debido a problemas ligados al contexto de la evaluacion,
no sea posible la administracion del PASAT. Como describe la revision de Tombaugh et al. [35], el
PASAT es un test con un fuerte componente ansiégeno, y muchos de los pacientes desisten cuando
intentan realizarlo con éxito. Los resultados de este estudio evidencian la sensibilidad de la estructura
taldmica y el rendimiento de la memoria de trabajo visual medido a través de Localizacion espacial,
fomentando su posible uso en el contexto clinico.

Por otro lado, un resultado interesante de nuestro estudio fue encontrar asociacion positiva entre la fluidez
verbal semantica y el volumen taldmico, ya que los trabajos volumétricos que analizan esta variable son
muy reducidos y sus resultados dificilmente comparables debido a la diversa metodologia utilizada. Por
ejemplo, Papathanasiou et al. [36], utiliza tres categorias semanticas (animales, frutas y objetos) y tres
fonoldgicas, utilizando las tres letras griegas mas difundidas. Debernard et al., [7] por otro lado, escoge el
test FAS, con buena valoracion del contenido fonologico pero que no comprende componente semantico.
Otros, a pesar de utilizar la misma prueba que en este estudio, el WLG, computan todo el rendimiento
cognitivo en una Unica variable, algo que dificulta extraer conclusiones respecto a la fluencia verbal
fonolodgica, semantica y el tdlamo [37]. En nuestro estudio, el test utilizado permite obtener una variable
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fonoldgica (letra P) y dos semanticas (animales/ frutas y verduras) resultando significativas estas ultimas
respecto al volumen taldmico, hecho que no resulta habitual [7] y que podria deberse a las propias
caracteristicas de la muestra. Quiza la incorporacion de componentes cualitativos, como el nimero de
perseveraciones, intrusiones, derivadas o pérdidas de las categorias pueda ayudar a analizar la relacion
existente entre el rendimiento de fluidez fonoldgica y semantica en anélisis posteriores, pues de
confirmarse los datos obtenidos, podrian ser de gran utilidad durante la practica clinica.

En contra de lo esperado, no se hall6 relacion entre la inhibicion y la flexibilidad cognitiva y las medidas
volumeétricas [38]. Uno de los componentes principales del estudio fue afiadir un abanico mas amplio de
funciones ejecutivas de las que tipicamente se recogen en los estudios de EM, esperando que los resultados
pudiesen reflejar la sintomatologia que con frecuencia refieren los propios pacientes. Sin embargo, la
ausencia de relacion con estas funciones resalta el hecho de que el talamo, pese a ser una estructura
relevante en el estudio de las alteraciones cognitivas, puede no ser crucial en algunas de ellas, al menos en
pacientes con caracteristicas clinicas similares a las del grupo de estudio. Aunque no se haya encontrado
relacion con algunas funciones ejecutivas, los resultados de este estudio sugieren que la reduccion del
volumen cerebral esta estrechamente relacionada con la pérdida de cierta funcionalidad. Igualmente se
subraya la importancia de preservar el volumen taldmico, tanto en su estructura como en su funcionalidad
para limitar futuros déficits.

En cuanto a los datos descriptivos sobre las alteraciones neuropsicolégicas en la muestra del presente
estudio, los resultados obtenidos muestran coherencia con los trabajos anteriores [3,39] aunque llama la
atencion el hecho de que la flexibilidad cognitiva obtenga un porcentaje similar al de las funciones
clasicamente maés alteradas. En el plano volumétrico también podria parecer un dato discordante, pues no
se hallo relacién entre ninguna medida y el rendimiento en esta funcidn. Teniendo en cuenta que la pérdida
de volumen cerebral global es cuatro veces mayor en la EM que en sujetos sanos, y que es todavia mas
acusado en las estructuras subcorticales como el talamo[9], con una pérdida del 16,8% anual respecto a los
controles [39,40], encontrar un porcentaje relativamente elevado asociado a esta funcion, lejos de
demostrar que la flexibilidad cognitiva no es una alteracién habitual, sugiere mas bien que no es una
funcién tan vinculada a la estructura taldmica o sensible a la misma.

En cuanto a la relacion entre variables neuropsicoldgicas y clinicas, el presente estudio ha encontrado
relacién negativa, alta y moderada entre la EDSS y todos los test administrados a excepcion de las medidas
de inhibicion. Estos resultados muestran la estrecha vinculacion entre el rendimiento en las funciones
ejecutivas, la repercusion en el ambito fisico [41] y el plano funcional, donde otros estudios sugieren
pérdida de responsabilidades/status en el desempefio laboral, ambito social, o calidad de vida [6,37].
Aungue no es un dato novedoso, este hallazgo manifiesta la necesidad de valorar a los pacientes con EM
desde los primeros estadios de la enfermedad, cuando se vislumbran los primeros achaques fisicos y las
alteraciones cognitivas aln no son perceptibles, pues la progresion en ambos parametros podria ser
similar.

Por ultimo, otra de las variables clinicas, la duracion de la enfermedad, Unicamente mostré asociacion
negativa con el SDMT, algo que ya se evidenciaba en estudios anteriores [42] pero que resulta extrafio
teniendo en cuenta la extensa variedad de test neuropsicolégicos, en los que generalmente el rendimiento es
menor a medida que avanza la enfermedad.
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Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio transversal, sin grupo
control y con una muestra relativamente baja que limita la comparacion de los resultados obtenidos y
compromete su generalizacion. Futuros estudios deberan realizar seguimientos de las personas con EM
para analizar de modo longitudinal la relacion entre las estructuras anatémicas, la cognicion y la evolucion
de la enfermedad en fases mas avanzadas. En segundo lugar, aunque este trabajo engloba algunas
funciones que no se estudian habitualmente en otros trabajos, el presente estudio no incluye todas las
medidas necesarias para evaluar las funciones ejecutivas. Por lo tanto, futuros estudios deberan incluir
medidas de funcion ejecutiva pero también medidas de localizacion espacial, memoria visual o no verbal.
Finalmente, variables como la ansiedad y la depresion no se tuvieron en cuenta en el presente estudio y
seria interesante que dichas variables estuvieran incluidas de modo integral en futuros protocolos para el
estudio de la EM.

6. Conclusiones

Este estudio muestra la relacion entre el rendimiento cognitivo en funciones ejecutivas, la pérdida de
volumen cerebral, y los indices de discapacidad en los pacientes con EM. Los resultados obtenidos
muestran a la memoria de trabajo como la funcion méas sensible a las medidas de volumen global y
talamico. Desde el plano neuropsicoldgico, los resultados abren la posibilidad de afiadir algunos
instrumentos raramente utilizados, como el test de localizacion espacial, que podria ser de gran utilidad
para la monitorizacion de los pacientes durante la practica clinica.
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