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Resumen

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica que se caracteriza por progresivas
y amplias lesiones en el cerebro y médula espinal, contemplando sintomas motores, cognitivos
y neurosiquiatricos. Los sintomas cognitivos abarcan entre el 40 y el 70% de los pacientes con
EM, afectando su funcionalidad tanto en etapas tempranas como tardias de la enfermedad.
Dentro de los déficits cognitivos mas comunes se encuentra la alteracion de la memoria. Esta
habilidad cognitiva es fundamental para guiar la conducta hacia la obtencién de metas.
Dentro de la memoria de corta duracion; la memoria de trabajo (MT) especificamente juega un
rol relevante en el proceso cognitivo de maltiples funciones cognitivas. La evidencia acerca
de esta enfermedad es escasa y contradictoria respecto a la naturaleza de esta alteracion
cognitiva y de cdémo evoluciona. Por este motivo, el presente estudio propone estudiar la MT
utilizando el Paradigma de Sternberg modificado y registros electroencefalograficos durante la
tarea solicitada. Se midieron dos grupos; un grupo de pacientes con EM sin alteraciones
cognitivas manifiestas y otro grupo control de personas sanas. A los participantes se les
presento un arreglo de 2, 4 o 6 consonantes que debieron memorizar. Luego se mostrd una
pantalla negra y finalmente se presentd un estimulo objetivo (una consonante). Tras esto, los
sujetos debieron responder rapidamente si la consonante mostrada en el estimulo objetivo se
encontraba presente o ausente en el set de memoria presentado inicialmente. Se encontraron
diferencias significativas en los tiempos de reaccion y respuestas correctas en relacion a la
carga de MT para ambos grupos, sin embargo, no se observaron diferencias significativas
entre ellos. En cuanto a los Potenciales Relacionados a Eventos (ERPs), se evidencié una
modulacién de las amplitudes de potenciales tardios por la carga de memoria en ambos
grupos; encontrandose amplitudes significativamente mayores en el grupo de controles sanos.
En los patrones de frecuencias; en ambos grupos se encontré una disminucién de la actividad
alfa en la etapa final de la codificacion y primera etapa de la mantencidn, presentando el grupo
control una mayor modulacion en relacion a la carga de MT. Ademas los pacientes con EM
presentaron un aumento de la actividad alfa y beta en la etapa de mantencion y en la etapa de
recuperacion se observé un aumento de la actividad alfa, principalmente para las condiciones
de mayor carga de MT. Las diferencias en los potenciales tardios y en las oscilaciones
cerebrales de alfa y beta, serian variables electrofisioldgicas Utiles en detectar alteraciones

tempranas de la MT en pacientes con EM.



Abstract
Multiple sclerosis (MS) is a neurological disorder characterized by progressive and extensive

lesions in the brain and spinal cord, contemplating motor, cognitive and neuropsychiatric
symptoms. Cognitive symptoms comprise between 40 and 70% of MS patients, affecting their
functionality in both early and late stages of the disease. Memory impairment is one of the
most common cognitive deficits in these patients. This cognitive ability is essential to guide
behavior toward achieving goals. As part of short-term memory; Working Memory (WM)
plays an important role in the cognitive process of multiple cognitive functions. The evidence
about MS is scarce and contradictory regarding the nature of its cognitive impairment and its
evolution. The aim of the present research is to study the WM using the modification of the
Steinberg Paradigm and electrophysiological recording during the requested tasks. Two
groups were measured; one of MS patients without the manifest of cognitive alteration and
another controlled group of well-matching healthy people. Participants watched arrays of 2, 4
or 6 consonants that had to be memorized. Then a black screen was shown and finally an
objective stimulus was displayed (a consonant). The subjects had to respond quickly whether
the consonant in the objective stimulus was either present on the array initially shown. We
found significant differences in the reaction timing and correct responses in relation to the
load of working memory for both the control group and the MS group. However, no
significant differences between both groups were found. Regarding to Event-Related
Potencials (ERPs), we found modulation in amplitudes of late potentials by memory load in
both groups; showing significantly higher amplitudes on the control group. In time-frequency
analyses, the both groups showed a reduction in the alpha activity in the end of codification
and the beginning of the maintenance. This alpha activity modulation was significantly higher
for control group. Furthermore, MS patients showed increased alpha and beta activity in the
maintenance stage and the recovery stage was observed increased alpha activity, mainly for
higher load conditions of MT. Differences in late potentials and in cortical oscillations alfa y
beta, electrophysiological variables would be useful in early detecting of alterations in the
WM in patients with MS.



1.- INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM)[1]-[4] es una enfermedad progresiva del sistema nervioso
central. Patolégicamente se caracteriza por la presencia de lesiones desmielinizantes multiples
y focales que se distribuyen a lo largo de la sustancia blanca [5], asi como dafio mas difuso y
sutil en tejidos de apariencia normal de la sustancia blanca y estructuras de la sustancia gris,
demostrando un importante componente neurodegenerativo [6].

Se han identificado cuatro cursos clinicos de la EM, basdndose en la frecuencia de la
progresion de la enfermedad. La forma de episodios recurrentes y remitentes (RRMS, sigla en
inglés), se caracteriza por periodos en que los sintomas estan exacerbados y se observa una
recuperacion completa entre los ataques [1-11]. Alrededor de un 80% de los sujetos con
RRMS, con el tiempo pueden evolucionar a la forma progresiva secundaria (SPMS); en la
cual los sintomas empeoran gradualmente con o sin recaidas ocasionales o con remisiones
menores [1-11]. El curso de la EM con recaidas-progresivas se caracteriza por una progresiva
declinacion después del inicio de la enfermedad, con algunos periodos agudos de recaida de
los sintomas, cuya recuperacion aguda es incierta [1-11]. El ultimo curso corresponde a una
expresion progresiva-primaria (PPMS), la cual se presenta con un empeoramiento gradual y
continuo de los sintomas sin exacerbacion o remisién de los sintomas [1].

Los pacientes con EM presentan un conjunto heterogéneo de trastornos neurolégicos y
déficits cognitivos[2], [4], [7]-[10]. El deterioro cognitivo alcanza una prevalencia entre el
43% al 70% de los pacientes, afectandolos tanto en las etapas tempranas como las tardias de
la enfermedad [1], [7], [8], [11].

Los dominios cognitivos afectados en la EM, incluyen atencion, aprendizaje,

habilidades visuoespaciales, memoria, velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas,



habilidades linglisticas y fluidez verbal [1], [2], [5], [9], [10], [12], [13]. Dentro de las
alteraciones cognitivas que se presentan con mayor frecuencia, se encuentran la velocidad de
procesamiento, el aprendizaje visual y la memoria[1], [2], [14], [15]. Mientas que la demencia
severa, segun los criterios de ICD-10 es poco comun y se observa principalmente en las etapas
finales de la EM [7] [16].

Los déficits cognitivos en EM han sido convencionalmente atribuidos a una
conduccion enlentecida, como resultado de las alteraciones en la sustancia blanca [6],[17]. Sin
embargo, el dafio difuso de la sustancia blanca, se correlaciona mejor con procesos cognitivos
mas complejos, que requieren comunicacion a través de redes corticales a gran escala [6],
[18].

Las alteraciones de la memoria relacionadas a la EM, afectan principalmente a la
memoria de largo plazo y la memoria de trabajo [1], [5], [7], [9]; mientras que la memoria no
declarativa, para aprendizaje de habilidades, esta usualmente conservada [9]. La naturaleza de
estas alteraciones ha sido un tema de debate en la literatura, inicialmente se sugirié que la
causa principal de la alteracion de la memoria de largo plazo en pacientes con EM, se debia a
la dificultad para recuperar la informacion almacenada a largo plazo [19], [20]. Sin embargo,
recientes estudios han sefialado que la causa principal del déficit de memoria esta en la etapa
inicial de aprendizaje de la informacion [1], [21], [22], [23].

Como se menciond previamente, la memoria de trabajo es uno de los déficits mas
comunmente alterados en la EM, encontrandose afectada tempranamente en el curso de la
enfermedad [6], [20], [24]. Cualquier tarea de memoria de trabajo requiere la sincronizacion
de conecciones a gran escala entre las regiones prefrontal, cingulado y parietal, integrando
informacion compleja para generar respuestas apropiadas. Tales sistemas distribuidos son

sensibles al dafio difuso de la sustancia blanca y gris encontrado en la EM [6], [25].
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En cuanto a la memoria, se puede decir, que es una habilidad cognitiva fundamental,
ya que por medio de ella se codifica, organiza, almacena y recupera una gran variedad de
informacion que guia la conducta del individuo hacia la obtencion de sus metas.

La memoria no es una funcion cerebral estatica, Unica o aislada, sino que estd compuesta
de maltiples sistemas que tienen diferentes principios operacionales y diferente
neuroanatomia[26]. Segin el mecanismo de acceso, se puede distinguir entre memoria
consciente 0 memoria declarativa para hechos y eventos; y memoria inconsciente, que
consiste en habilidades de memoria no declarativa, tales como el aprendizaje de habilidades y
habitos. La memoria no declarativa se expresa en el desempefio de las habilidades adquiridas,
mientras que la memoria declarativa lo hace a través del recuerdo. Los diferentes sistemas de
memoria operan en paralelo para sostener la conducta[27].

Por otra parte, la memoria se clasifica temporalmente en tres tipos: memoria inmediata
(fracciones de segundos a segundos), memoria de trabajo (segundos a minutos) y memoria de
largo plazo (dias a afios)[28], [29]

La habilidad para mantener una conversacion o bien recordar un nimero telefonico, puede
ser atribuida especificamente, a la memoria de trabajo (MT). Esta capacidad cognitiva se
define como un sistema de memoria a corto plazo para la mantencion y manipulacion
temporal de informacién, que guia la conducta hacia a un objetivo[29], [30]. La MT permite
la conexién entre la percepcion, la accion y la memoria de largo plazo, constituyendo un
componente fundamental del sistema cognitivo, tanto en humanos como en animales[31].

Varios modelos han sido desarrollados para explicar los principios funcionales y
organizacionales de la MT, destacandose entre ellos el modelo basico de multi-componentes
propuesto por Baddeley y Hitch en 1974[28]-[30] , el cual ha continuado desarrollandose a lo

largo de estos afios. Este concepto de MT estd compuesto por un sistema de control
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denominado ejecutivo central, el cual es asistido por dos sistemas de almacenamiento, el
circuito fonoldgico y el esquema visuoespacial. El control ejecutivo dirige un namero de
procesos que entregan un control atencional sobre los otros componentes de la MT asi como
otras habilidades cognitivas. Los otros componentes subordinados (circuito fonolégico y
esquema visuoespacial) con una capacidad de memoria limitada son capaces de la
representacion y mantencién de la informacion. Todo esto proceso involucra etapas basicas de
procesamiento de la MT, contemplando la codificacion de los estimulos presentados, el
almacenamiento o mantencién de dicha informacién y la posterior recuperacién para resolver
las actividades cognitivas requeridas[29], [32], [33]

En estudios neuroanatomicos y funcionales de MT en animales y humanos, se ha revelado
que la MT involucrada en el procesamiento sensorial, depende de la actividad neural de varias
regiones corticales, que incluyen principalmente a la corteza prefrontal (CPF) y a las areas de
asociacion posterior[34]-[36]. En investigaciones con imagenes de resonancia magnética
funcional (fMRI), que examinaron la relacién entre MT visual y actividad cerebral, al
manipular la carga de memoria, se han exhibido los efectos de las demandas de la tarea sobre
el desempefio de la MT[37]-[39]. En estos estudios se ha encontrado que la activacion dentro
de la CPF y corteza parietal, aumenta o disminuye dependiendo de la carga y de la etapa del
procesamiento de la MT[37], [39], [40].

Mientras las regiones cerebrales involucradas en la MT, pueden ser establecidas por
identificacion de las regiones activadas metabdlicamente a través de PET o fMRI, las bases
neurofisioldgicas, en particular, la secuencia temporal de eventos de la MT pueden ser mejor
caracterizadas usando electroencefalografia (EEG). Dentro de esta técnica, existen varias
formas de estudiar la actividad eléctrica cerebral, entre ellas se encuentran los potenciales

relacionados a eventos (ERPS). Estas técnicas estudian los pequefios cambios de la actividad
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eléctrica cerebral, que son registrados en el cuero cabelludo en respuesta a un estimulo
sensorial 0 a una tarea especifica[41].

Uno de los componentes de las ondas eléctricas cerebrales corresponde al P300, el cual se
define como una deflexion positiva de los ERPs, que se presenta entre los 300 y 600 ms,
luego de la presentacion de un estimulo sobresaliente[41], [42]. Mediante los estudios
electrofisioldgicos, tanto el peak de la amplitud como la distribucion topografica del P300 han
mostrado ser sensibles a la relevancia de la tarea, a las funciones de actualizaciones de la
memoria, al contexto del estimulo y a los procesos de evaluacion y aprendizaje[43].

En relacion a la capacidad limitada de la MT, Shucard et al[34] mostr0 que bajo
condiciones de alta carga de MT se produjo una menor amplitud del componente P300 de los
potenciales relacionados a eventos (ERPS) en las areas anteriores y una mayor amplitud en las
areas posteriores en comparacion a situaciones de baja carga de MT[34], [44], similar a lo
observado en los estudios de fMRI relacionados a la carga de memoria, comentado
anteriormente. Ademas se estudiaron las dindmicas espacio-temporales de la MT en tareas
verbales y espaciales, observandose un patron de activacion fronto-parietal similar para ambas
tareas[34], avalando la organizacion proceso-especifica de la MT[45].

Tipicamente, se observa una distribucion topografica maxima de P300 en la region
parietal para la deteccion de estimulos objetivos, mientras que una mayor distribucion
topografica ocurre en la regiones fronto-centrales, bajo condiciones de estimulos de novedad,
inhibicion de la respuesta e aumento de la dificultad de la tarea[34], [35]. Las diferencias en
las distribuciones topograficas maximas de las amplitudes de P300 fronto-centrales versus
parietales han mostrado ser generadas por distintas estructuras neuronales frontales y
parietales[34]. En base a la evidencia discutida, la respuesta de P300 parece ser una buena

medida para estudiar los procesos de la MT.
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Las oscilaciones cerebrales se refieren a las fluctuaciones ritmicas de los potenciales
postsindpticos de una region cortical, en el caso de un EEG[41]. En relacion a este tema, se
han reportado recientes trabajos tedricos y experimentales, cuya atencion ha sido el rol de las
oscilaciones cerebrales en la MT, existiendo un particular interés en las oscilaciones de las
bandas de frecuencia alfa y teta[46]. Jensen et al[47] describieron un incremento sistematico
en la banda alfa a medida que aumentaba el namero de elementos almacenados en la MT, que
fue méas prominente en las regiones posteriores y centrales durante la mayor parte del tiempo
de la etapa de almacenamiento, observandose una rapida disminucion de este poder alfa,
posterior a la presentacion del estimulo objetivo[47].

La dependencia de la carga de memoria y la estrecha regulacion temporal de la actividad
alfa entrega una evidencia fuerte de que el sistema de generacion de alfa esta directamente o
indirectamente unido a los circuitos responsables de la MT[47], [48].

Por otra parte, existe una gran controversia sobre la naturaleza del déficit de memoria de
corto plazo, reportandose resultados contradictorios sobre el rol que cumplirian cada una de
las diferentes etapas de la MT (codificacion, mantencion y recuperacion)[49], [23], [21], [22],
[50], [51]. Para ello, en este trabajo plantemos la incorporacion de la Prueba de Exploracion
de Memoria de Sternberg, ya que esta prueba permitiria aislar o separar cada uno de los
mecanismos asociados con las etapas individuales de la MT[52], [53].

Este paradigma experimental ofrece la posibilidad de estudiar los periodos basicos
contemplados en la MT, a través de la presentacion aleatoria de una serie de digitos, que
puede ser entre uno a cinco. Luego de una pausa, un digito objetivo es presentado y los
sujetos tienen que indicar si el digito objetivo fue parte de la serie presentada presionando un

boton “si” 0 un “no” tan rapido como sea posible[52], [53].
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Si bien, mientras estudios de MRI estructural entregan informacién acerca de la extension
espacial de las lesiones de la sustancia blanca en los sujetos con EM, las pruebas
neurofisioldgicas constituyen una buena herramienta para medir la integridad de las vias
aferentes y eferentes y cuantificar la severidad de la sustancia blanca involucrada[54], [55].
Sin embargo, existe escasa informacion relacionada a la evolucion de estas disfunciones
cognitivas durante el curso de esta enfermedad[10], [56]-[59] y ademds existe una amplia
variabilidad en los resultados de estudios electrofisioldgicos en pacientes con EM[58]-[60].

Segun lo expuesto anteriormente, se plantea que entre las alteraciones cognitivas que
afectan a los sujetos con EM, se observa un déficit en el aprendizaje y la memoria. Sin
embargo, se desconoce con claridad si este fendmeno estaria dado s6lo por alteraciones en la
MT y si fuera asi, no se ha precisado qué etapa especifica de este proceso lo determinaria.

Por otra parte, el patron temporal de las oscilaciones cerebrales en las diferentes etapas de
la MT, podria verse alterada por las disfunciones en la sustancia blanca de los pacientes con
EM, ocasionando con ello una modificacion en los patrones de actividad cerebral relacionadas
a la eficiencia de la MT.

El impacto negativo de los deterioros cognitivos en la funcionalidad de los sujetos con
EM, hacen muy relevante la deteccion temprana y el seguimiento de las alteraciones

cognitivas ocasionadas por esta patologia[56], [57], [20].
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Hipdtesis General.
Pacientes con EM sin deficiencias conductuales en MT presentan alteraciones en los circuitos
cerebrales de MT, evidenciandose a través de la actividad eléctrica cerebral, que puede servir

como marcador temprano de estas disfunciones.

Hipdtesis Especificas.

Pacientes con EM sin deficiencias conductuales en MT, presentan alteraciones
electrofisioldgicas durante una tarea de MT caracterizadas por:

1) Los potenciales relacionados a eventos y la actividad oscilatoria durante la codificacion,
reflejan una pobre transmision de la informacion desde cortezas sensoriales a cortezas de
asociacion (potencial P300 y actividad oscilatoria alfa).

2) La actividad oscilatoria durante la mantencidn, refleja una compensacion de los déficits de

la etapa de codificacion (actividad oscilatoria beta).
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1. OBJETIVOS.

1.- Objetivos Generales.

Evaluar medidas conductuales de la memoria de trabajo en pacientes con esclerosis multiple y
controles sanos.
Evaluar medidas electrofisioldgicas bajo tareas que midan memoria de trabajo en pacientes

con esclerosis multiple y controles sanos.

2.- Objetivos Especificos.

Evaluar los tiempos de respuesta y la razon de los aciertos en sujetos con esclerosis multiple y
controles normales, bajo una modificacion del paradigma Sternberg task, que mide memoria

de trabajo.

Estudiar el componente P300 de los potenciales relacionados a eventos en sujetos con
esclerosis multiple y controles normales, bajo una modificacion del paradigma de Sternberg

task.

Estudiar el patrén de frecuencias en cartas tiempo/frecuencia de los sujetos con esclerosis
multiple y controles sanos, durante las distintas etapas del paradigma modificado de Sternberg

task.
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IV.- MATERIALES Y METODOS

1.- Sujetos

Basado en el trabajo de Gaspar et al[44], en el cual se mostré una disminucion del
componente P300 frente a mayor carga de MT tanto para sujetos sanos como pacientes con
esquizofrenia, se determind que el tamafio muestral requerido corresponde al menos a 12
sujetos por grupo, con el fin de obtener un poder estadistico alpha de 5% y un poder (1-beta)
del 10%.

La muestra estuvo compuesta por 12 pacientes con Esclerosis Multiple del tipo
“remitente recurrente” en etapa temprana (Tabla 1), diagnosticados por un neurdlogo
especialista en el area del Departamento de Neurologia del Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile. Se excluyeron pacientes con alteraciones visuales no
corregibles, con historia de traumatismos encefalocraneanos, patologias neuroldgicas y/o
siquidtricas y abuso o consumo regular de drogas o alcohol.

El grupo control estaba compuesto de 12 voluntarios sanos, comparables en edad,
sexo, preferencia manual y nivel educacional (Tabla 1). Asi como en el grupo de pacientes
con EM, se excluyeron los sujetos sanos con alteraciones visuales no corregibles, con historia
de patologias neuroldgicas y/o siquiatricas, traumatismos encefalocraneanos y abuso o
consumo regular de drogas o alcohol.

Todos los sujetos entregaron el consentimiento informado firmado, previo a la
participacion en el estudio (Anexo N°1).

Todos los procedimientos del estudio fueron aprobados por el Comité de Etica del

Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catélica de Chile.
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Tabla 1. Datos Demogréficos y clinicos de controles sanos y pacientes con EM (RR)

Pacientes con EM | Controles

N=12 N=12
Edad, afios 29,16 (4,30) 27 (5,42)
Afios de educacion 17 (1) 17,08 (1,24)
Duracién de la enfermedad, meses 47,8 (38,09) -
PASAT -1 (1,36) -
SDMT -0.06 (1,08) -

Abreviaciones: EM (RR)- Esclerosis maltiple del tipo relapsing-remitting; PASAT- Paced Auditory Serial Addition Task evalta atencion,
velocidad de procesamiento de la informacion y memoria de trabajo; SDMT — Symbol Digit Modalities Test evalGa atencion, velocidad de

procesamiento de la informacién y memoria de trabajo.

2.- Paradigma experimental

Se empled una modificacion del paradigma de Sternberg’s Memory Scanning
task[52], [53] descrito por Jensen et al[47]. La tarea consistio en presentar visualmente al
sujeto, una lista de consonantes de forma simultanea y desplegadas en un arreglo circular (con
un espacio en blanco entre caracteres adyacentes), en un monitor de computador ubicado a 57
cm. del sujeto. Cabe destacar que la letra “Y” no fue incluida en el set de memoria (S) para
evitar la generacion de vocablos que pudiesen ser utilizados como pistas por los sujetos. Cada
arreglo de letras fue presentado en forma circular, con un signo “+” en el centro del arreglo.
Este signo fue ademas utilizado como punto de fijacion en el periodo de retencidn y respuesta.

El set de memoria (S) contempld grupos de dos, cuatro o seis consonantes dispuestas
circularmente alrededor del punto de fijacion ubicado al centro de la pantalla (Figura 1).

De esta forma, se espera compensar el efecto que puedan tener los movimientos

sacadicos
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Figura 1. Esquema del set de memoria

En la tarea experimental esquematizada en la Figura 2, cada set de memoria (S) fue
presentado durante 1800 ms. (periodo de codificacion), seguido de una pantalla negra con el
signo de fijacion (periodo de retencion) de 2000 ms. en la cual, el punto de fijacion fue

reemplazado por un estimulo objetivo durante 1000 ms. (periodo de reconocimiento).
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Figura 2.Esquema de la tarea experimental, modificacion de la Sternberg’s Memory Scanning Task (SMS-Task) descrito por
Jensen et al(2002). S: presentacion del set de memoria, C: periodo de codificacion, M: periodo de mantencion, O: presentacion del estimulo,

R: periodo de recuperacion, Rs: respuesta del sujeto.

Finalmente, a través de un dispositivo de respuesta, los sujetos debieron indicar si el
estimulo objetivo estaba presente o ausente en el set de memoria (presionando lo mas rapido
posible el botdn derecho o izquierdo), utilizando la mano derecha e izquierda de forma
alternada. El tiempo disponible para la respuesta correspondié a 1200 ms. (periodo de
respuesta).

Cada sujeto debid responder 270 ensayos (90 ensayos para cada set de memoria)
presentados en forma aleatoria. Inicialmente, los ensayos se presentaron en dos bloques
principales divididos por una pausa, en la cual, los sujetos podian descansar, lo cual fue
regulado por el propio sujeto. Ademas cada bloque principal estuvo constituido por 15 sub-
blogues, formado por 9 ensayos cada uno.

Tanto la presentacion de los estimulos como el registro de las respuestas de las

pruebas, se realizd con el Software Presentation® (Version 13.0, www.neurobs.com).
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3.- Registro y andlisis electrofisiologico
La metodologia sefialada a continuacion, corresponde a parte de los procedimientos
estandarizados para el analisis de sefiales electroencefalograficas del Laboratorio de

Neurociencias Cognitivas de la Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Se utilizd un sistema de posicionamiento rdpido de electrodos de Ag/AgCl
consistentes en una configuracion espacial extendida del sistema 10/20, en un montaje de 40
electrodos (Quik-Cap, Neuromedical Supplies), y un gel conductor para reducir la impedancia
de la interfase piel-electrodo (Quik-Gel, Neuromedical Supplies). La impedancia se mantuvo
bajo los 5 KOhms. para optimizar la relacion sefial ruido del registro. Se utiliz6 un canal
bipolar para registrar electro oculograma vertical (EOGV), y otro para el registro de electro
oculograma horizontal (EOGH). Como referencia se utilizd el promedio de 2 electrodos
situados sobre los mastoides. Para la recoleccion de datos, se utilizé un amplificador de 40
canales (Nuamps, Neuroscan Inc.) y el programa Scan 4.3 (Neurosoft Inc.) para el
procesamiento previo. La sefial fue adquirida desde el DC hasta 100 Hz y la frecuencia de
digitalizacion sera de 1000 Hz. El filtrado aplicado a la sefial continua previo al analisis de
datos fue: pasa-banda entre 0.1 Hz (24 dB/Oct) y 100 Hz (24 dB/Oct), con un filtro de
Butterworth, FIR que no genera cambios de fase. EI EEG fue adquirido continuamente y se
segmentd para la promediacion posterior en dos intervalos diferentes. El primero fue entre los
500 ms previo a la aparicion de la secuencia de consonantes, hasta los 3800 ms. posteriores y
contuvo la informacion relacionada a los procesos de codificacion y retencion de memoria de
trabajo. El segundo considerd los 500 ms. previo a la aparicion del estimulo objetivo hasta los
3000 ms posteriores, de esta forma, se evalud la actividad cerebral asociada a la recuperacion

y a la respuesta de los sujetos. La eliminacion de los artefactos de pestafieo, se realizé usando
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el canal FP1 con un umbral a determinar. Una vez obtenidos los componentes especificos
asociados al pestafieo, éstos fueron eliminados del registro de los sujetos usando analisis de
componentes principales (PCA) por descomposicion de valores singulares (SVD) y un filtro
espacial. Luego, los registros fueron sometidos a una inspeccion visual en busca de ensayos

con artefactos remanentes para descartarlos del anélisis.

Los segmentos libres de artefactos fueron promediados para obtener los ERPs y
finalmente se realizaron los andlisis de tiempo — frecuencia. Para esto Gltimo se realizdé una

trasformacion usando Morlet Wavelets de 5 ciclos.

Para todos estos analisis se utilizd Matlab version 7.0.4 R14 (The Mathworks, Inc.),
con rutinas elaboradas en el Laboratorio de Neurociencias Cognitivas de la Pontificia

Universidad Catdlica de Chile (http://lantoolbox.wikispaces.com).

4.- Analisis estadistico

Para el estudio de los resultados conductuales se realiz6 un analisis de los tiempos de
reaccion Yy la razon de aciertos durante la ejecucion de los diferentes sets de memoria (2, 4 y

6 consonantes), que representan las diferentes cargas de la MT durante el Test Modificado de

Sternberg, usando R 2.11.1 (http://www.r-proyect.org).. Para ello, se utiliz6 un andlisis de
varianza (de medidas repetidas y mixta) evaluando previamente la normalidad de la
distribucién de los datos usado el test de Shapiro. Como andlisis post-hoc se realizd test
pareado y no pareado de Wilcoxon corrigiendo por comparaciones multiples usados False

Discovery Rate (g<0.05).
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Para el anélisis electrofisiologicos, al comparar las diferencias entre el grupo de
pacientes y el de controles, para las diferentes cargas de memoria, se utilizd el test de
Friedman y luego correccion para comparaciones multiples usando el test de permutaciones
basada en cluster. Para esto, los datos fueron llevados a una matriz de 3 dimensiones XYZ,
donde XY correspondié al plano de la ubicacion espacial de los electrodos en un arreglo
bidimensional y Z al tiempo. Las regiones con diferencias significativas de esta matriz fueron
corregidas usando el test de permutaciones basado en clusters[61]. En este procedimiento se
definieron clusteres de significancia definidos por la agrupacién de puntos adyacentes de la
matriz que presentan un valor p menor a 0.05 . La significancia a nivel del cluster fue definida
por la suma del valor del test estadistico de cada punto del cluster. Posteriormente, la
posibilidad de encontrar falsos positivos fue controlada calculando la significancia del cluster
completo mediante una distribucién nula aleatoria basada en el cluster con mayor valor del
test estadistico. Esta distribucion nula fue obtenida mediante la permutacion aleatoria sin
reposicion de las condiciones por cada sujeto, eliminando asi toda diferencia sistematica entre
condiciones. EI nimero de ensayos por condicion por sujeto se mantuvo constante para
controlar posibles diferencias debidas al namero de ensayos entre condiciones. Después de
cada permutacion se realiz6 un test original (Por ejemplo, Friedman test). Luego de 1.000
permutaciones, la significancia a nivel del clister fue estimada por la proporcion de elementos
de la distribucion aleatoria nula mayores o iguales a la significancia observada a nivel del

clister.

Para el analisis tiempo frecuencia se realizd el método descrito anteriormente con la
salvedad que se agrega una cuarta dimension que incluy6 los valores de frecuencia obtenidos

anteriormente por el método de wavelets.
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V.- RESULTADOS
1.- Resultados Conductuales

Se aprecian diferencias estadisticamente significativas en los tiempos de reaccion en
relacion al aumento en la carga de memoria de trabajo para ambos grupos (F2=19.8, p=2e-5).
Sin embargo, no se observan diferencias entre el grupo de controles sanos y el grupo de
pacientes con EM (F>=1.2, p =0.28).

Se observan diferencias significativas en los tiempos de reaccion, dependiente de la
presencia del estimulo objetivo (F1=11.7; p=0.0027). Sin embargo, no se observan diferencias
entre el grupo de pacientes con EM y el grupo de sujetos sanos (F2=0.0; p=0.96).

En el caso de las respuestas correctas de los sujetos, se encuentran diferencias
significativas en relacion a la carga de memoria(F.=45.07; p=1.5e-6), pero no se observan
diferencias entre ambos grupos (F2=0.03; p=0.84).

En el caso de las respuestas correctas de los sujetos dependientes de la presencia del
estimulo objetivo, se encuentran diferencias significativas (F.=76.12; p=2.9e-08), pero no se
hayan diferencias entre el grupo de pacientes con EM y el grupo de sujetos sanos (F2=3.23;
p=0.08).

En el caso de las respuestas correctas de los sujetos dependientes de la presencia del
estimulo objetivo y la carga de memoria, se observan diferencias significativas (F2=12.25;
p=0.002), encontrandose diferencias entre el grupo de sujetos sanos y el grupo de pacientes

con EM (F2=4.38; p=0.049)**.
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Figura 3. Tiempos de reaccion y aciertos para las diferentes cargas de memoria (c2: 2 consonantes; c4: 4 consonantes; c6: 6 consonantes) en
el grupo de controles sanos y el grupo de pacientes con EM.

Pacientes EM

2.- Resultados Electrofisiologicos
2.1.- Potenciales relacionados a eventos (ERP)
Etapa de codificacion:

En esta primera instancia, se estudiaron los ERP relacionados a la etapa de codificacion
que corresponde a la primera etapa de la memoria de trabajo, cuya duracion es de 1800 ms.
En este proceso, se presenta el estimulo que el sujeto debe memorizar. En este caso, se cuenta
con tres condiciones de carga de memoria de trabajo: baja (2 consonantes), moderada (4
consonantes) y alta (6 consonantes).

Se puede observar que las latencias de P2 estan moduladas, en forma significativa, por
la carga de memoria tanto para el grupo de pacientes con EM como para el grupo de sujetos
sanos (Carga, F»=10.464; p =0.0001) (Figura 4A y 4B). Sin embargo, no se encuentran
diferencias significativas entre ambos grupos (Grupo, F»=0.277; p = 0.60; Grupo*Carga, F»=
1.815, p=0.17).

Ademas, se puede apreciar que las amplitudes de P2 del grupo de controles sanos
presentan un incremento en la medida que aumenta la carga de memoria, sin embargo, esta

tendencia observada no es significativa (Carga, F2=1.8 ; p =0.17) (Figura 3A y 3B). Por otra
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parte, no se observan diferencias significativas en las amplitudes de P2 entre ambos grupos
(Grupo,F>=0.009; p =0.92; Grupo*Carga, F2=0.348; p=0.7).

Al observar la distribucion topografica de P2, se aprecia un patron frontocentral tanto
para el grupo de sujetos sanos como para el grupo de pacientes con EM y no se observan

grandes diferencias entre ambos grupos (Figura 4A y 4B).
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Figura 4. ERP componente P2 durante la etapa de codificacion de una tarea de memoria de trabajo de Sternberg en los electrodos FZ, FCZ y

CZ. (A) Controles sanos. (B) Pacientes con EM.

En cuanto a las amplitudes de P3, no se observan diferencias significativas entre el
grupo de pacientes con EM y el grupo de controles sanos (evaluando el maximo valor por
sujeto entre 300 — 600 ms después de la aparicion del estimulo). Tampoco se aprecia una
modulacién significativa de las amplitudes de P3 en relacion a la carga de memoria para

ninguno de los dos grupos (Figura 5).
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En relacion a las latencias de P3, no se aprecian diferencias significativas entre el
grupo de pacientes con EM vy el grupo de controles sanos. Ademas, no se ve una modulacién
significativa de las latencias de P3 por la carga de memoria para ninguno de los grupos
(Figura 5).

Al observar la distribucién topografica de P3, se puede apreciar un patron de activacion
en la regién central y posterior tanto para el grupo de sujetos sanos como para el grupo de
pacientes con EM. EI grupo de pacientes con EM presenta una tendencia a la disminucion de
esta actividad a medida que aumenta la carga de memoria, sin embargo, esta tendencia no es
significativa, mientras que el grupo de controles sanos mantiene un patron de activacion

similar independiente del incremento de la carga de memoria (Figura 5).
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Figura 5. ERP componente P3 y potenciales tardios durante la etapa de codificacién de la tarea de memoria de trabajo de Sternberg en los
electrodos C4, Cz, C3, CP4, CPZ, CP3, P4, Pz y P3. (A) Controles sanos. (B) Pacientes con EM.
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Se pudo apreciar que las amplitudes de los potenciales tardios se incrementaron, en
forma significativa, al aumentar la carga de memoria (Carga, F>= 4.36 ; p =0.01,
Carga*Grupo, F»=1.23, p=0.3), tanto para el grupo de controles sanos como para el grupo de
pacientes con EM (Figura 5). Ademéas el grupo de controles sanos alcanzé amplitudes
significativamente mayores que el grupo de pacientes con EM (Grupo, F2=4.41; p =0.047)
(Figura 5).

Al observar la distribucién topografica de los potenciales tardios, en el grupo de sujetos
sanos se aprecia un mayor patron de activacion en la region frontocentral y lateralizado a
izquierda, principalmente en la condicion de moderada carga de memoria (Figura 5A).

En el caso de los pacientes con EM, la distribucion topografica presenta un menor
patron de activacion en relacion a los sujetos sanos, presentando una distribucion bilateral
principalmente para la condicién de moderada carga de memoria (Figura 5B).

Posteriormente, se realizé la diferencia entre cargas de memoria moderada y baja entre
ambos grupos, para observar el efecto de carga de memoria. Al comparar el grupo de sujetos
sanos con el grupo de pacientes con EM, se observa que el primer grupo presenta una mayor
amplitud en la etapa de codificacion en los electrodos C3, CZ, CP3, CPZ, P3y PZ durante la
tarea de memoria de trabajo (Figura 6).

Al observar la distribucion topografica de la diferencia entre moderada y baja carga de
memoria entre ambos grupos, se puede ver que el grupo de controles presenta un incremento
de la actividad en la regidn central y posterior con lateralizacion a izquierda, en comparacion

al grupo de pacientes con EM (Figura 6).
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Figura 6. Diferencia entre las condiciones moderada y baja carga de memoria de los potenciales tardios entre controles sanos y pacientes con
EM.

Etapas de mantencién y recuperacion

No se observaron diferencias en las amplitudes ni en las latencias en los ERPs en estas
etapas de la memoria de trabajo entre el grupo de controles sano y pacientes con EM.
Tampoco se observaron modulaciones de los ERPs en relacion a la carga de la memoria de

trabajo.

2.2.- Analisis Tiempo-Frecuencia
Se puede observar una disminucién del poder alfa (8-15 hz) en la region occipital,
tanto para el grupo de pacientes con EM como para el grupo de controles sanos en la etapa de

codificacion de la tarea de memoria de trabajo de Sternberg modificado (Figuras 7-8).

2.2.1 Etapa de codificacion:
En cuanto a la modulacion de esta actividad alfa en la etapa de codificacion, se aprecia
que a medida que aumenta la carga de memoria, se genera una disminucién de la actividad de

mayor duracion (Figuras 7-8).
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Esta modulacién es significativamente mayor en la etapa final de la codificacion y se
extiende hasta la primera etapa de la mantencion. Estas diferencias se pueden observar en

ambos grupos, pero son significativamente mayores en el grupo de controles sanos (Figuras

7-8-10).

2.2.2 Etapa de mantencion:
En esta etapa, en el caso de los controles no se observan otras modulaciones en
relacion a la carga de la memoria de trabajo. En cuanto a los pacientes con EM, se observa

una tendencia no significativa al aumento de la actividad alfa al final de la mantencion e

inicio de la recuperacion (Figuras 7-8).

2.2.3 Etapa de recuperacion:

En esta etapa, en el caso de los controles se observa una modulacién de la actividad
theta posterior a la presentacion del estimulo de reconocimiento (probe), a medida que
aumenta la carga de la memoria de trabajo la actividad theta va disminuyendo. En cuanto a
los pacientes con EM, se observa una modulacion de la actividad theta en la relacion a la
carga de la memoria de trabajo que comienzan en la etapa final de mantencidn, sin embargo

estas diferencias no son significativas (Figuras 7-8).
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Figura 7. Analisis tiempo-frecuencia de controles sanos para las condiciones alta, moderada y baja carga en las distintas etapas de la tarea de

memoria de trabajo de Sternberg.
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Figura 8. Analisis tiempo-frecuencia de pacientes para las condiciones alta, moderada y baja carga en las distintas etapas de la tarea de

memoria de trabajo de Sternberg.

2.2.4. Diferencia entre pacientes con EM y controles sanos:

Etapa de mantencion (Figura 9):

Al observar el contraste entre ambos grupos para cada condicién de carga de memoria,

se puede mencionar que hay un aumento de la actividad beta para todas las condiciones de

carga de memoria, siendo mas acentuada para la condicion de moderada carga. La

distribucién topografica de la actividad beta, se localiza en la region central principalmente

para las condiciones de mayor carga.
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En cuanto a la actividad alfa, se distingue un aumento consistente de la actividad alfa

en la fase inicial de esta etapa para todas las condiciones de carga de memoria.

Etapa de recuperacion (Figura 9):

Al apreciar el contraste entre ambos grupos para cada condicién de carga de memoria,
se observa un aumento de la actividad alfa para todas las condiciones de carga de memoria,
pero no se aprecia modulacion por la carga de memoria. Mientras que el aumento de la

actividad beta, solo se distingue para las condiciones de mayor carga de memoria.
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Figura 9. Analisis tiempo-frecuencia de la diferencia entre pacientes con EM y controles para todas las condiciones de carga de memoria en

las distintas etapas de la tarea de memoria de trabajo de Sternberg.

2.2.5

con EM y controles sanos:

Diferencia para las condiciones de moderada y baja carga entre pacientes

Ademas, se contrasté la diferencia para las condiciones de carga de memoria moderada

y baja entre el grupo de controles sanos y pacientes con EM, y se puede apreciar una

disminucion de la actividad alfa para ambos grupos, siendo mayor en los pacientes con EM y
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encontrandose una diferencia significativa entre ambos grupos en la etapa final de la

codificacién (Figura 10).
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Figura 10. Analisis tiempo-frecuencia para la diferencia entre moderada y baja carga entre el grupo de controles sanos y los pacientes con

EM para las distintas etapas de la tarea de memoria de trabajo de Sternberg.
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3.- Correlaciones

Se analizaron las correlaciones entre las diferentes variables de este estudio, a través
del Test de Correlacion de Spearman, sin evidenciarse correlaciones significativas.

Sélo se observaron tendencias no significativas entre la caida del poder alfa-beta en el
periodo de codificacion de la tarea de memoria de trabajo del paradigma de Sternberg
modificado y el mayor desempefio en la prueba de “Serial Digital Test”(SDMT) (rho= -0.57;
p=0,2; n=7). Ademas se observo una tendencia no significativa entre la caida de este poder a

mayores tiempos de reaccion (rho=-0.43; p=0.16; n=12).
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VI. DISCUSION

1) Resultados conductuales:

Al comparar los resultados conductuales entre el grupo de pacientes con EM y el
grupo de sujetos sanos, no se aprecian diferencias significativas entre ambos grupos, tanto
para el nimero de respuestas correctas como para los tiempos de reaccion. Lo cual podria
estar dado por la baja carga lesional de los pacientes participantes, manifestandose en una
minima discapacidad neuroldgica y una capacidad cognitiva preservada o un leve deterioro de
ésta, como lo reportado por Olivares y col [62], en cuyo trabajo no se encuentran diferencias
en sus resultados conductuales al comparar pacientes de similares caracteristicas, es decir, del
tipo “relapsing-remitting” a pesar de las diferentes pruebas utilizadas en la evaluacion de
memoria de trabajo (Auditory Trials A, Digit Span or Visual Memory Span, PASAT).

Por otra parte, en otros trabajos se reportan diferencias entre grupos de pacientes con
EM y controles sanos, lo que podria deberse al tipo de pacientes con EM utilizados. En dichos
reportes se utilizaron pacientes con EM de distintos subtipos, que presentan manifestaciones
mas severas tanto en la esfera cognitiva como en la fisica [63]-[67].

Como era de esperar, se pudo ver el efecto modulatorio de la carga de memoria para
los tiempos de reaccion como para el nimero de errores, ya que al incrementarse la carga se
produjo un aumento de ambas variables. Sin embargo, no observamos diferencias
significativas entre ambos grupos, como lo descrito por Amann y cols. [68]. Estas
observaciones podrian deberse a lo planteado anteriormente, en cuanto, al tipo de pacientes
participantes quienes presentarian baja carga lesional permitiéndoles un desempefio cognitivo
similar a los controles sanos. Segun lo informado por Covey y cols. [67], quien estudi6 las
alteraciones cognitivas (memoria de trabajo, velocidad de procesamiento y funciones

ejecutivas) y su relacién con el dafio estructural cerebral, a medida que aumentaba la carga de
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memoria los pacientes con EM se volvian mas lentos y menos precisos, lo cual se asociaba al
dafo cerebral global (atrofia de la sustancia blanca y gris).

Otro factor que puede influir en los resultados obtenidos, es la amplia variabilidad en
el tiempo de evolucion de la enfermedad, ya que nos encontramos con pacientes que
presentan s6lo algunos meses de diagnostico de EM, mientras otros presentan afios, por lo que
permite que las mayores alteraciones sean contrarrestadas con los pacientes de menor
evolucion, como lo observado en el trabajo de Deloire y cols. [66], quien reportd en un
estudio de seguimiento de 1, 2, 5y 7 afios, que los principales predictores imaginoldgicos de
cambios cognitivos, obtenidos por resonancia magnética, se relacionaban con el dafio en el

tejido cerebral basal y atrofia cerebral progresiva.

2) Resultados Electrofisioldgicos:

En cuanto a los resultados electrofisioldgicos de las evaluaciones cognitivas de los
pacientes con EM versus controles sanos, no se han reportado resultados consistentes. Por una
parte, algunas investigaciones han sefialado un aumento en las latencias de los componentes
N1, P2, N2 y P3 [69]; otros autores han indicado un aumento de estas, sélo en los
componentes de P2, N2 y P3 [54], [70]; en otro trabajo también se reportdé un aumento de la
latencia y una disminucién en la amplitud de P300 [71], mientras que otro autor indica que no
se observaron variaciones en las latencias de P3 [72], por otra parte, en otra investigacion se
sefiala que no hay diferencias en los componentes [73]

El componente P2 ha sido asociado con la deteccién y analisis de las caracteristicas de
los estimulos en tareas relevantes [74], lo cual se llevaria a cabo en regiones frontales,
probablemente en la region orbitofrontal [74], [75]. Estas observaciones son consistentes con

los resultados obtenidos en nuestro estudio, en el cual se puede observar que la distribucién
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topogréfica de P2 presenta un patron activacion positiva en las regiones frontales y centrales,
sin observarse grandes diferencias entre el grupo de pacientes con EM con el grupo de
controles sanos.

Se ha reportado que en los potenciales relacionados a eventos de tipo visuales, los
componentes tempranos como P1 y N1 estan relacionados a tareas de tipo atencional,
mientras que el componente P2 participaria en la funcién de memoria de trabajo[76], [77],
especificamente en la etapa de codificacion [77]. Lo cual es consistente con lo observado en
nuestro trabajo, en que se aprecia un incremento significativo de las latencias a medida que
aumenta la carga de memoria en la etapa de codificacion, para ambos grupos, como lo
reportado por Koychev y cols. [78], quien también observé efectos significativos de la carga
de memoria sobre las latencias de P2 en la etapa de codificacion en una tarea de memoria de
trabajo. Sin embargo, no pudimos observar diferencias significativas entre ambos grupos,
como lo reportado por algunos autores [54], [79], [80], quienes si observaron diferencias en
las latencias entre pacientes con EM y controles sanos, esto puede deberse a la etapa temprana
de los pacientes con EM que hemos analizado.

Los resultados observados en nuestro trabajo, en cuanto a las latencias y amplitudes de
P2, nos hace suponer gue este componente no es sensible en esta etapa de la enfermedad para
observar diferencias electrofisiologicas entre los pacientes con EM y controles sanos, lo que
probablemente puede estar dado por la baja carga lesional que presentan en esta etapa fase de
la EM. Ademas, estos hallazgos indican que en el estado de la EM que estudiamos, no hay un
déficit en el procesamiento temprano de los estimulos ni en su entrada a la etapa de
codificacion.

En relacion al componente P3, no pudimos encontrar modulaciones significativas en la

amplitud y la latencia de este componente dependiente de la carga de memoria para ninguno
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de los dos grupos. Ya que se esperaba observar que los pacientes con EM, presentaran
amplitudes significativamente menores que los controles sanos y latencias significativamente
mayores, a medida que aumentaba la carga de memoria, como un reflejo del procesamiento
adicional requerido para almacenar y manipular un mayor nimero de items, como lo descrito
por Lefebvre y col en 2005.

Por otra parte, no pudimos observar diferencias entre el grupo de pacientes con EM y
el grupo de controles sanos, como se ha reportado en numerosos estudios, en cuanto a que el
grupo de pacientes presentaria latencias prolongadas y menores amplitudes de P3 para tareas
de memoria de trabajo [8], [54], [69], [71], [81], [82], lo que podria estar dado por el bajo
namero de participantes, como lo reportado por Gerschlager y col [73].

En cuanto a la distribucion topografica del componente P3, se pudo observar un patron
de activacion positiva en las regiones centrales y posteriores tanto para el grupo de controles
sanos como para el grupo de pacientes con EM, coherente con lo reportado en numerosos
estudios [49], [83], [84], los cuales describen la méaxima amplitud de P300 en la region
parietal. Este componente se considera que refleja la actualizacion del contexto de la tarea
[84] y/o la categorizacion de eventos relevantes para la tarea [81], [85].

En cuanto a los potenciales tardios, es aceptado que representan la finalizacion de
cualquier actividad sincronizada que ocurre inmediatamente después de la deteccion del
objetivo (reprocesamiento)[63]. Ademas se ha sugerido que este potencial se ha relacionado
con la MT [63], [86]. En cuanto a la localizacion anatomica de la actividad neuronal
responsable de estos potenciales tardios, se sugieren variadas estructuras cerebrales que
incluyen regiones frontales, temporales y parietales superiores, las cuales se han sefialado que

forman parte de la red que participa en las tareas de MT[63].
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Basandonos en nuestros resultados, podemos sefialar que los potenciales tardios
pueden constituir un buen indicador neurofisiolégico de la etapa de codificacion de la
memoria de trabajo, ya que pudimos observar que la amplitud se encuentra modulada por la
carga de memoria, tanto para el grupo de controles sanos como para el grupo de pacientes con
EM. Al igual que lo reportado por varios estudios [76], [87], los cuales sefialaron que los
potenciales tardios estaban asociados a la MT y ademas indicaron que éstos pueden actuar
como marcadores neurofisiolégicos para la evaluacion de la capacidad de la MT, ya que el
aumento observado en sus amplitudes ocurre a medida que se incrementan las cargas de
memoria, lo que interpretaron como un reflejo del procesamiento adicional relacionado al
namero items [76]. Por otra parte, podemos indicar que estos potenciales tardios pueden
constituir una herramienta sensible para estudiar las alteraciones de la etapa de codificacion
en la MT en los pacientes con EM en esta etapa temprana de su enfermedad, ya que este
grupo obtuvo una modulacién en sus amplitudes significativamente menores que los
controles.

Ademas la distribucion topografica de los potenciales del grupo de controles sanos, se
concentra en las regiones fronto-centrales, siendo lateralizada a izquierda principalmente para
la condicion de moderada carga de memoria, la cual podria corresponder con uno de los dos
sistemas de almacenamiento, propuesto por Baddeley [29], en este caso el loop fonoldgico,
dado por las caracteristicas de los estimulos utilizados en nuestro trabajo (consonantes).
Estudios de neuroimagenes de MT verbal han indicado la participacién de las cortezas
parietales inferiores (Brodmann 40) en el componente de almacenamiento del loop fonolégico
y las cortezas prefrontales ventrolaterales (Brodmann 44 o area de Broca) para el componente

de repeticion (“rehearsal”) [64]. Estos estudios han mostrado evidencia del alto grado de
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interconexion entre estas cortezas, asi como con la corteza corteza prefrontal y la corteza
cingulada anterior, por tractos de sustancia blanca.

Sin embargo, la distribucion topogréfica de los potenciales tardios del grupo de
pacientes con EM para la condicién de moderada carga, presenta una menor activacion y una
distribucion bilateral, lo que podria estar dado por alteraciones en la conectividad dentro de la
red de la memoria de trabajo, ya que se han reportado alteraciones en las organizaciones
topoldgicas de las redes de la sustancia blanca en pacientes con EM [88]-[92]. Asi, usando
técnicas de tractografia y andlisis tedricos de grafos, Shu y col [91] demostraron una
eficiencia reducida en las redes cerebrales de estos pacientes, con deficiencias mas
pronunciadas en los sistemas sensoriomotores, visuales, lenguaje y redes por defecto.

Para ver los efectos de la carga de memoria para la condicion de moderada carga, en la
cual se ven los principales efectos de ésta, procedimos a realizar la diferencia entre las
condiciones de moderada y baja carga de memoria. En este analisis pudimos observar que el
grupo de controles sanos alcanza amplitudes significativamente mayores que los pacientes
durante toda la etapa de codificacion, como lo reportado por Sfagos y col [63], quienes
observaron una reduccion del componente P6 o potenciales tardios en la region
temporoparietal izquierda para tareas de MT de tipo auditiva, y lo asociaron a alteraciones en
la finalizacion de la etapa de reprocesamiento.

Por otra parte, la distribucion topografica de estos potenciales difiere
significativamente entre el grupo de controles sanos y el grupo de pacientes con EM. Mientras
el primer grupo presenta un patron de activacion en la region central y posterior con
lateralizacion a izquierda, por otra parte, el segundo grupo presenta un menor patron de
activacion con una distribucion difusa en forma bilateral, involucrando la participacion de

regiones mas anteriores.
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Posiblemente, este fendmeno puede estar dado por el reclutamiento de areas
adicionales de la red de MT, en este caso corteza prefrontal, datos ya reportados por los
trabajos con resonancia magnética funcional de Au Duong y col [93], en los cuales se observa
que tanto los pacientes con EM y el grupo control, presentan activacion de la red de MT, pero
los pacientes en etapas muy tempranas de su enfermedad, generan una modulacion de la
conectividad en los diferentes subsistemas de la MT, lo cual podria relacionarse con las
adaptaciones del proceso cognitivo para minimizar el impacto de enfermedad. [64], [65], [67].

Las diferencias en los potenciales tardios entre el grupo de pacientes con EM vy el
grupo de controles sanos, caracterizado por una menor modulacion en relacion a la carga de
MT, las diferencias observadas en la etapa especifica de la codificacion y las diferencias en la
distribucion topografica de la modulacion en la region frontocentral y parietal que presentaron
el grupo de pacientes, pueden reflejar, como lo planteado en nuestra hipotesis, las deficiencias
de los pacientes con EM en el traspaso de informacion desde las cortezas sensoriales a las
cortezas de asociacidn que participan en el circuito fronto-parietal que mantiene la

informacion durante la etapa de mantencidn, circuito ya descrito como parte de la red de MT.

3. Andlisis Tiempo-Frecuencias:

Jensen y Mazaheri [94] plantearon la hipétesis de la activacion por inhibicion, en la
cual sostienen que un aumento de la actividad en la banda alfa refleja un proceso de
inhibicion de las regiones cerebrales que son irrelevantes para la realizacion de la tarea. En
concordancia con ello, describieron el fendmeno de la desincronizacion o blogueo de alfa, en
el cual se observa un descenso en la actividad de la banda alfa durante la presentacion de los
estimulos a memorizar, lo que reflejaria la liberacion de tal_inhibicion, permitiendo la

activacion de las regiones cerebrales que son relevantes para la realizacion de la tarea [95].
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Lo anterior es consistente con nuestros resultados, ya que pudimos observar una
disminucién del poder de la banda alfa en la region occipital en la etapa de codificacion para
todas condiciones de carga de memoria, lo cual se observa tanto en el grupo de controles
sanos como para el grupo de pacientes con EM.

Ademas se pudo observar una modulacion en la duracion de la caida de poder en la
banda alfa dependiente de la carga de memoria, sin embargo, los pacientes con EM
presentaron una menor modulacién. Este fendmeno podria estar dado por la ineficiencia de
los pacientes con EM en la liberacion o disminucion de esta inhibicion, impidiendo la éptima
transferencia de informacion desde las cortezas sensoriales a las cortezas de asociacion.

Por otra parte, en los pacientes con EM en la etapa de mantencidén se aprecia un
aumento de la actividad alfa y beta en la region central, relacionado con las redes fronto-
parietales asociadas con la mantencion de la informacion. Estas observaciones podrian estar
dadas, por una parte, esta red pudiera estar mas sincronizada generando un aumento del ritmo
inhibitorio o menor transferencia de informacion en esta etapa de mantencion de la
informacion. Por otra parte, el aumento de la actividad beta en esta etapa, podria reflejar un
fendbmeno compensatorio de la ineficiente transmision de informacion ocurrida en la etapa de
codificacion, ya que se ha descrito que la actividad oscilatoria beta estaria implicada en
funciones cognitivas de tipo integrativa que involucra conexiones a gran escala entre distintas
regiones corticales [96], lo mismo podria interpretarse en la etapa de recuperacion, en la cual
el aumento de la actividad alfa y beta en los pacientes con EM podria reflejar este fendmeno
compensatorio.

Al revisar las diferencias entre moderada y baja carga de memoria entre los dos
grupos, se pudo encontrar que en ambos grupos se produce una disminucion de la actividad

alfa en la region parieto-occipital, siendo esta disminucién significativamente mayor para el
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grupo de pacientes con EM. Estas diferencias observadas entre los dos grupos, podriamos
suponer que ocurren debido a las alteraciones en la conectividad entre las regiones cerebrales
que participan en la red de memoria de trabajo, como lo reportado por diversos autores [97]-
[99], ocasionando un aumento de la inhibicién o bloqueo de alfa, impidiendo una adecuada

transferencia de la informacion entre las areas que participan en esta red de MT.

4. Futuras Direcciones:

Se sugiere complementar esta investigacion con analisis de movimientos oculares, en
los cuales, las caracteristicas de dichos movimientos podrian dar una importante vision, mas
alla de la integridad de los circuitos de control y las vias motoras descendentes, sino que
también entregar un valioso aporte, particularmente en el control cognitivo de la conducta
[100]. EIl control cognitivo de los movimientos oculares es un area de investigacion creciente,
especialmente por la simplicidad y profundidad de la comprension del sistema motor ocular y
también por la facilidad con que pueden ser medidos. Milea y col [101] proponen que el
conocimiento de los movimientos oculares podria ser generalizado a conductas mas
complejas, tales como atencion (priorizacion de estimulos sensoriales), control inhibitorio,
memoria de trabajo y procesos de toma de decisiones, siendo estas las areas cognitivas mas
comunmente alteradas en los pacientes con EM [7]. Como lo reportado por Fielding y col [6],
quienes observaron que los pacientes con EM en sacadas guiadas por recuerdo Unico fueron
Menos precisos, generaron mas respuestas erréneas a estimulos no objetivos y presentaron
latencias méas prolongadas; mientras que para sacadas guiadas por secuencias de memoria, los
pacientes fueron menos precisos y mas variables. Demostrando que las mediciones de los
movimientos oculares presentan una considerable sensibilidad con respecto a la evaluacion

cognitiva en pacientes con EM, principalmente en memoria de trabajo y procesos de control
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inhibitorio. Sugiriendo que las mediciones de movimientos oculares podrian representar un
marcador Util de la severidad y progresion de la enfermedad [6].

También seria importante realizar analisis de fuentes de los hallazgos encontrados en
nuestro trabajo, ya que es una técnica Gtil para localizar los generadores de las mediciones
eléctricas obtenidas del cuero cabelludo e investigar las dindmicas temporales de los circuitos
neuronales de gran escala, ya que el EEG por si s6lo entrega una detallada informacion
temporal acerca de la actividad neuronal en la corteza cerebral, la cual es til para entender la
dindmica de las relaciones entre las distintas regiones cerebrales, sin embargo, la ubicacién
espacial de las fuentes neuronales de la actividad registrada en el cuero cabelludo no puede ser

determinada en forma concluyente [102].
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VII. CONCLUSIONES

Dentro de las conclusiones que podemos extraer de los resultados obtenidos en este
trabajo, podemos abordar tres temas principales. En el primero de ellos, podemos resumir que
los cambios electrofisioldgicos, especificamente la modulacion de las amplitudes de los
potenciales tardios y las menores amplitudes de estos potenciales alcanzadas por el grupo de
pacientes con EM asi como la menor modulacion de la caida del poder alfa en la etapa de
codificacién, el aumento de alfa/beta en la mantencion y el aumento de alfa en la
recuperacion, ocurren en forma previa a las alteraciones conductuales.

En el segundo punto, planteamos que estas diferencias electrofisioldgicas ocurren en
todas las etapas de la tarea de memoria de trabajo. Planteando la posibilidad que las
deficiencias de la etapa de codificacion, conlleven fendémenos compensatorios en las
siguientes etapas (mantencidn y recuperacion), con el objeto de minimizar las alteraciones del
procesamiento neuronal de la codificacion de los estimulos a memorizar.

En el tercer punto, proyectamos que ambas variables electrofisiologicas serian Utiles
en detectar alteraciones de la memoria de trabajo en pacientes con esclerosis maltiple, lo cual
permitiria realizar el seguimiento de la evolucion de estos pacientes asi como evaluar la
efectividad de las intervenciones especificas a las cuales puedan ser sometidos estos
pacientes.

Por otra parte, sostenemos que se requiere aumentar el nimero de participantes en este
estudio para concluir con mayor solidez los resultados obtenidos en esta etapa del estudio y de

esta forma, nos ayuden a analizar los mecanismos biol6gicos subyacentes a estos fendmenos.
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ANEXO N° |

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El objetivo de la entrega de la siguiente informacion, es ayudarle a tomar la decision de
participar o no en el presente proyecto. Este “Consentimiento Informado” serd leido en
conjunto con el/la participante, en el marco de una entrevista realizada por al menos uno de
los investigadores responsables del proyecto, con el fin de aclarar cualquier duda y permitir
tomar una decision informada respecto a las implicancias de participar 0 no en la
investigacion propuesta. A los/las participantes se les brindara la opcién de llevarse consigo el
“Consentimiento Informado”, a fin de consultar, con su familia u otras personas que considere

conveniente, la decision respecto a su participacion en el proyecto.

TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION:

“Estudio electrofisiologico de la funcion cognitiva a través de la memoria de

trabajo en pacientes con esclerosis multiple”

INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL ESTUDIO:

Dr. Francisco Aboitiz Dominguez.
Klga. Alejandra Figueroa Vargas.

Laboratorio de Neurociencia Cognitiva
Departamento de Psiquiatria y Centro de Investigaciones Médicas
Departamento de Neurologia
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile
Av. Marcoleta 391, 2° piso, Santiago
Tel. 02- 354 6871.

Programa de Magister en Ciencias Biologicas y Médicas, mencion Neurociencias
Escuela de Postgrado.

Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Av. Independencia #1027, Santiago.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

El objetivo de la presente investigacion es evaluar las habilidades cognitivas de pacientes con
esclerosis multiple.

Se ha visto que pacientes con esta enfermedad presentan problemas de memoria,
especificamente en la memoria de corto plazo. Estas dificultades se han agrupado dentro de lo
que se denomina sintomas cognitivos, los cuales son de gran relevancia, pues afectan en
forma importante la calidad de vida de los individuos y de sus familias. Sin embargo, aun se
desconocen cuéles son las habilidades cognitivas especificas que estan afectadas, y qué podria
dar cuenta de estos sintomas, asi como cuéles son los mecanismos biol6gicos que subyacen a
estos problemas de memoria de corto plazo. La presente investigacion medird estas
habilidades a través de la “Prueba de exploracidbn modificada de Sternberg”, donde
paralelamente se evaluara la actividad cerebral de cada participante por medio de registros
electroencefalograficos.

DETALLE DEL PROCEDIMIENTO:

En esta investigacion participaran tanto individuos sanos como individuos con esclerosis
multiple, y consta de un total de dos sesiones, las que se describen a continuacion:

Entrevista Informativa con el participante: Se explica el procedimiento y se entrega el
“Consentimiento Informado” (Duracion aproximada de 15-20 minutos.).

Prueba de exploracion modificada de Sternberg: La tarea consiste en mostrar visualmente al
sujeto, una lista de consonantes (2, 4 o 6 letras) de forma simultanea en un monitor de
computador. Cada grupo de consonantes, estara seguido de una pantalla negra con un signo de
fijacion (“+”) en el centro del monitor, luego este signo serd reemplazado por un estimulo
objetivo, el cual corresponde a una consonante que puede o no estar presente en el grupo de
consonantes presentados previamente. Finalmente, a través de un dispositivo de respuesta, los
sujetos deberan indicar si el estimulo objetivo estd presente o ausente dentro del grupo de
consonantes exhibido anteriormente (presionando lo méas rapido posible el boton 1 o 2
respectivamente), utilizando en la primera etapa la mano derecha y en la segunda etapa de la
prueba la mano izquierda. Las reglas de esta prueba seran explicadas antes de comenzar la
tarea.

Durante esta sesion a los participantes se les instalard una gorra que posee electrodos a través

de los cuales se medirad la actividad eléctrica cerebral. Esta es una técnica indolora, no
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invasiva, conocida y validada por la literatura cientifica existente, y no implica ningun riesgo

conocido para el evaluado (Duracion aproximada total de procedimiento 90-120 minutos).

BENEFICIOS DEL ESTUDIO:

Como participante de la presente investigacion, usted contribuira al desarrollo de la ciencia
médica, en especifico a lo que se refiere al conocimiento sobre aquellos sintomas cognitivos
presentes en la esclerosis multiple y mejorar eventualmente su enfrentamiento clinico. Los
beneficios serdan mas bien a largo plazo y en un sentido global méas que personal, lo cual no
implica, por tanto, un tratamiento. Tenga ademas a bien saber que, cada participante recibira
un informe sobre los resultados de cada una de las evaluaciones realizadas, pudiendo disponer

de ellas con toda libertad.

RIESGOS:
Todos los procedimientos de esta investigacion han sido avalados por la literatura cientifica,

y no significan ningun riesgo para quien participa.

COSTOS Y COMPENSACIONES:

Todos los examenes y procedimientos seran sin costos para el participante.

CONFIDENCIALIDAD:

Si bien los resultados que se obtengan pretenden servir para publicaciones de caracter
cientifico, su identidad no aparecera en ningun caso publicada, permaneciendo en secreto y
solo codificada con sus iniciales y la fecha del procedimiento; cualquier persona ajena a esta
investigacion carece de acceso a informacion que permita identificar a los voluntarios que
participen en este estudio.

La integridad de los datos obtenidos seran almacenados en formato digital, por duplicado, en
soportes diferentes (disco duro y DVD a modo de respaldo) mientras dure el estudio. Una vez
finalizado éste, los datos seran guardados solo en medio sélido (DVD) con el fin de contar
con un respaldo para la eventual comprobacion de resultados y procedimientos de analisis. En
ambos casos los datos se mantendran al resguardo del investigador responsable. Es posible
que los datos recopilados en el marco de esta investigacién sean utilizados en estudios

ulteriores que se beneficien del tipo de registros obtenidos. Si asi fuera, solamente estaran
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disponibles los datos codificados segun lo indicado en el parrafo anterior, manteniendo su

identidad personal estrictamente secreta.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

La decision de participar en el presente estudio es completamente personal y el otorgamiento
del consentimiento por parte de los participantes no tiene ningun tipo de repercusion de orden
economico, legal, ni obligatorio a futuro. Asimismo, los participantes pueden abandonar el
estudio en cualquier fase de éste, si esta fuera su voluntad. La no participacién en el estudio
no tendrd ninguna consecuencia en el manejo médico futuro o en la relacion con los médicos

tratantes.

COMUNICACION CON EL INVESTIGADOR PRINCIPAL:
Si tiene dudas o preguntas sobre la presente investigacion, puede contactarse a algunos de los

Investigadores responsables:

Dr. Francisco Aboitiz Dominguez.
Klga. Alejandra Figueroa Vargas.
Laboratorio de Neurociencia Cognitiva
Departamento de Psiquiatria y Centro de Investigaciones Médicas
Departamento de Neurologia
Facultad de Medicina
Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Av. Marcoleta 391, 2° piso, Santiago
Tel. 02- 354 6871
Programa de Magister en Ciencias Bioldgicas y Médicas, mencion Neurociencias
Escuela de Postgrado.
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
Av. Independencia #1027, Santiago.
Tel. 02-9786031
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DECLARACION DEL PARTICIPANTE

" El presente estudio se me ha explicado claramente por

(nombre de la persona informante), en forma

verbal y escrita. Se que voy a participar en tres sesiones que incluyen entrevistas y pruebas a
través del computador. Se que se me hara un registro a través de una gorra con electrodos, me
grabardn con una cdmara de video digital. Se también que las sesiones tienen duraciones
variables, siendo la mas extensa de aproximadamente 120 minutos . Por lo tanto, consiento

voluntariamente que Yo, voy a

participar en la presente investigacion. He tenido la oportunidad para aclarar todas mis dudas,
y si surgen dudas adicionales, el investigador ha expresado estar disponible para atenderme.
Si_me llegara a sentir incomodo y deseara abandonar el estudio, soy libre de hacerlo en

cualguier momento vy sin ningun tipo de consecuencias.

Nombre del participante:

Firma del participante:

RUT de participante:

Firma Investigador informante:

Firma Investigador Responsable:

Alejandra Figueroa Vargas

Fecha y hora:
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