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RESUMEN

Introduccion: la fatiga cognitiva en esclerosis multiple es abordada desde
diferentes perspectivas. El presente la define como una disminucién en la ejecucion
durante una tarea cognitiva que requiere un esfuerzo mental sostenido.

Objetivo: determinar la asociacion de la fatiga cognitiva con la memoria de trabajo
y la fatiga subjetiva en pacientes con esclerosis mdltiple.

Métodos: el estudio incluyé 20 pacientes con esclerosis multiple y controles sanos.
Se aplico el Paced Auditory Serial Addition Test, Subtest de digitos inversos del
Wais-l111, aprendizaje verbal de 10 palabras y la Escala Modificada de Impacto de
Fatiga (EMIF).

Resultados: los pacientes mostraron un declive significativo del 17 %. El patrén de
declinacién en el grupo control se correspondié con un 8,8 %. entre ambos grupos
se evidenciaron diferencias medianamente significativas en relacion a la fatiga
cognitiva. En los pacientes con esclerosis multiple, la fatiga cognitiva se asoci6é con
el PASAT, no asi con la EMIF

Conclusiones: el grupo estudio presentdé medidas objetivas de fatiga cognitiva. Se
correlacioné la fatiga cognitiva con la memoria de trabajo, pero no con la fatiga
subjetiva.

Palabras clave: esclerosis mdltiple, fatiga cognitiva, fatiga subjetiva, memoria de
trabajo.
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ABSTRACT

Introduction: cognitive fatigue in multiple sclerosis is addressed from different
perspectives. In this study, it is defined as a decrease in performance during a
cognitive task that requires a sustained mental effort.

Objective: assessing the association of cognitive fatigue with working memory and
subjective fatigue in patients with multiple sclerosis.

Methods: the study included 20 patients with multiple sclerosis and healthy
controls. The tools applied included the Paced Auditory Serial Addition Test, Wais-
111 subtest of inverted digits, Verbal

Learning of 10 word sand, the Modified Scale of Fatigue Impact.

Results: patients showed a significant decline manifested in a 17%. The decline
pattern in the control group corresponded to an 8,8%. Moderately significant
differences were seen between both groups in regard to cognitive fatigue.
Inpatients with multiple sclerosis, cognitive fatigue was associated with PASAT, but
not with the Modified Scale of Fatigue Impact.

Conclusions: the study group showed objective measurements of cognitive
fatigue. Cognitive fatigue was correlated with working memory, but not with
subjective fatigue.

Key words: multiple sclerosis, working memory, cognitive fatigue and subjective
fatigue.

INTRODUCCION

La fatiga es un sintoma central que afecta a las personas con esclerosis multiple
(EM) y se presenta entre el 75 y 95 % de los casos.' ? Algunos estudios sugieren
que es un sintoma derivado de la etiologia primaria de la enfermedad, ® otros
indican (zz]l:e es un efecto derivado de distintos problemas que sufren las personas
con EM.~

En el marco de estudio de la fatiga en la EM, la fatiga cognitiva emerge como un
nuevo constructo y representa hoy dia constituye tema de interés para la
comunidad cientifica. A pesar de la gran diversidad de investigaciones con
resultados diferentes, la ausencia de una definicion clara del constructo, la falta de
comprension de sus bases etioldgicas, y de los posibles caminos a seguir para el
tratamiento efectivo, revelan la propia complejidad de este fenémeno.

La fatiga cognitiva ha sido abordada desde diferentes perspectivas tedricas. Es
descrita, en primer lugar, como una disminucién en la ejecucion sobre un periodo
de tiempo prolongado. Desde otra posicion epistemoldgica, la fatiga cognoscitiva es
concebida como disminuciéon en la ejecucién durante una tarea cognitiva que
requiere de un esfuerzo mental sostenido.*>®

En la EM, se hacen cada dia mas crecientes los intentos por esclarecer la asociacion
de la fatiga con medidas cognitivas. Diversos estudios han certificado una
correlacion entre la fatiga subjetiva con velocidad de procesamiento de la
informacion’, control ejecutivo® y memoria de trabajo, pero otros no han
encontrado esta relacion. Especificamente, los reportes subjetivos de fatiga no se
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han asociado con deterioro cognitivo.'® La mayoria de las investigaciones de la
fatiga en la EM estan basadas esencialmente en reportes subjetivos, pero estos
tienen limitaciones.

En primer lugar, se pide a los pacientes que evallen la fatiga sin una definicion
adecuada del término. Como consecuencia, no queda claro si los pacientes estan
clasificando un sintoma distinto, pues las evaluaciones podrian confundirse
facilmente con deterioro motor, cognitivo o depresiéon. En segundo lugar, los
cuestionarios son inherentemente subjetivos, y en tercer lugar, estos instrumentos
requierleln evaluaciones retrospectivas de la fatiga durante periodos relativamente
largos.

Las reflexiones anteriores dejan a la luz que aun quedan muchos caminos por
explorar en el campo de la fatiga en la EM. En este sentido es necesario que las
investigaciones se sustenten en medidas mas cuantificables, mas objetivas y
rigurosamente definidas en la comprensién de la fatiga en la EM. Este estudio
propone:

1. Determinar la asociacion de la fatiga cognitiva con la fatiga subjetiva y la
memoria de trabajo en pacientes con EM.

2. Establecerlas diferencias entre la fatiga cognitiva en pacientes con EM y un grupo
de sujetos sanos.

METODOS

Se realizé un estudio correlacional con una muestra de 20 pacientes con EM;
integrada por pacientes que obtuvieron una puntuacion en la escala expandida de
estado de discapacidad de Kurtzke < 7,5, y con un inventario de depresion de Beck
(BDI <-13), lo que indicaba ausencia de depresion. Se excluyeron los pacientes con
alteraciones del lenguaje y/o auditivas (que pudieran alterar los resultados de los
test) otros con tratamiento farmacolégico que interfirieran en la exploraciéon a
realizar, con afeccidon neuroldgica, psiquiatrica o trastorno del aprendizaje previo
concomitante con la EM, y pacientes que presentaran algun brote de la
enfermedad. El grupo de estudio (Grupo A) estuvo integrado por los pacientes que
cumplian los criterios de seleccion. También participaron en el estudio 20 controles
sanos (Grupo B) a partir del criterio metodoldgico de paridad, relacionado con edad,
sexo Yy nivel de educacién. La ausencia de antecedentes neurolégicos y psiquiatricos
se seleccion6 mediante entrevista individual donde se certificé. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del "Hospital de Rehabilitacién Dr. Faustino Pérez
Hernandez", Sancti Spiritus, Cuba.

Aprendizaje verbal de 10 palabras. (A. R. Luria)

La prueba comprende seis ensayos donde el investigador le lee al paciente una lista
de 10 palabras que debe repetir inmediatamente. En el dltimo ensayo (pasado 60
min.) el sujeto debe recordar la lista de palabras. A partir de los resultados del
protocolo se puede ser confeccionar una "curva del recuerdo" que permite valorar el
estado de la memoria, fatiga cognitiva y procesos atencionales.*?
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Escala modificada de impacto de fatiga

La EMIF constituye una version resumida de la Escala de Impacto de Fatiga. Consta
de 21 items y se agrupan en tres subescalaS: fisica, cognitiva y psicosocial. Esta
escala se resume en una puntuacioén total con un rango que oscila entre O y 84.

Subtest de digitos inversos del Wais-111

El subtest de digitos inversos se inserta dentro de la escala de inteligencia de
Wechsler para adultos 111 (WAIS-111) y requiere de los procesos propios de la
memoria de trabajo.*® Las series de digitos van de dos hasta nueve y se dispone de
dos series para cada amplitud. La puntuacion total es nueve puntos y la
disminucién de la suma indica la presencia de dificultades de la memoria de
trabajo.

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT-3)

El PASAT se utiliza con el propésito de evaluar la memoria de trabajo.** Para la
evaluacion de la fatiga cognitiva se determind la razon entre el niumero de
respuestas correctas de los primeros 20 items y el nUmero de respuestas correctas
de los ultimos 20.

Métodos de procesamiento de la informacion

Para correlacionar variables cuantitativas entre si se utilizé el coeficiente de
correlacion de Pearson. Se empleé la prueba U de Mann Whitney para comparar
grupos independientes, en particular al comparar el grupo de estudio y el grupo de
control. En todos los casos cuando la significacion del test era menor que 0,05, se
consider6 la existencia de diferencias significativas.

RESULTADOS

En la administracion del Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT-3) se constat6
que los pacientes con EM tuvieron una puntuacioén total de 27,8 = 13,5 (media +
desviacion estandar). El promedio de respuestas correctas en el primer tercio del
test fue de 11,4 y de 8,00 en el ultimo tercio (Fig. 1).

B
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Media y mediana del nUmero de respuestas correctas por deciles en la
administracion de Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT-3) en los pacientes
con EM (Grupo A) y controles (Grupo B). La fatiga cognitiva fue evaluada basado en
el nimero de respuestas correctas en los primeros 20 items comparados con los
ultimos 20. La linea diagonal indica la regresién minimo cuadratica de los deciles
contra los items correctos.

Los resultados obtenidos mostraron un declive significativo en la ejecucion desde el
inicio al final del test, que se expresa en un 17 % (P=0,01,). Al igual que el grupo
de estudio, el grupo de control, presentd una disminucioén significativa en el
funcionamiento cognitivo durante la prueba. Sin embargo, los resultados arrojaron
un menor declive en la ejecucion, que se corresponde con el 8,8 %.

En la tabla 1 se presenta el promedio total de declinacién en la ejecucion de la
prueba, en el grupo de estudio fue de 31,09 y de 9,34 en el grupo de control. La
comparacion directa de la fatiga cognitiva evidencié diferencias medianamente
significativas entre los pacientes con EM y el grupo de control.

Tabla 1. Fatiga cognitiva durante la administracion del PASAT.

Test EM Control Diferencia

Media (95 % ic) P! Media (95 % ic) P! Media (95 % ic) P!

Método
31,09(8,50, 53,67) 9,84(2,38, 17,30) 21,25(1,786, 4,75)
0,01 0,01 0,07

IC: intervalo de confianza, a P<0,01: correlacion altamente significativa, b
0,05<P< 0,1: correlacion medianamente significativa

En el andlisis del Subtest de Digitos Inverso del Wais-I111, se comprob6 como el 52 %
de la muestra obtuvo una calificacién entre cuatro y cinco puntos. Estos resultados
sugieren la presencia de dificultades de los procesos para mantener y manipular la
informacioén verbal, propios de la memoria de trabajo en el grupo de estudio.

En el andlisis correspondiente a la prueba de aprendizaje verbal, en el grupo de
EM,de 10 palabras se constato fluctuacion en los procesos atencionales, que se
evidencia en un 55,5 % de la muestra. Los pacientes con EM obtuvieron
puntuaciones por debajo de la normalidad en la curva del recuerdo, e inferiores a
las de los sujetos sanos. Ademas, como se observa en la figura 2, no existe
deterioro evidente de la curva del recuerdo, lo que expresa

la ausencia de fatiga cognitiva en ambos grupos.

En el grupo de pacientes con EM no se evidencié asociacion significativa de la fatiga
cognitiva con la duraciéon de la enfermedad y variables demograficas, como la edad
y nivel escolar. La fatiga cognitiva tampoco mostré correlacién significativa con la
EMIF y la subescala cognitiva de la EMIF (Tabla 2).
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B

EMIF: Escala Modificada de Impacto de Fatiga, EMIF-C: Subescala cognitiva de la

Escala Modificada de Impacto de Fatiga, r: coeficiente de correlacién de Pierson, ?
Determinada en la administracién del PASAT a partir del método utilizado (basado
en la razén de las respuestas correctas de los 20 primeros items y los dltimos 20),
b: correlacion altamente significativa.

En el estudio de los pacientes con EM se constatd que existe correlacion
significativa entre la fatiga cognitiva con el PASAT (r=-0,657, p=0,01), no asi con el
Subtest de digitos inverso del Wais (r=-0,208, p=0,38).
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DISCUSION

De acuerdo a lo presentado en la literatura cientifica, donde se destaca que los
pacientes con EM y controles sanos frecuentemente mejoran en la ejecuciéon en
repetidas administraciones del PASAT*, se decidi6 utilizar el PASAT-3, en su forma
Ay B. La forma A fue utilizada bajo el supuesto de los efectos estabilizadores de la
practica, y para el andlisis estadistico solo se tomo la forma B. Para medir el declive
del funcionamiento durante la administracion del PASAT se recurrié a uno de los
meétodos utilizados por Schwid, basado en la comparacion del niumero de repuestas
correctas del primer tercio y Gltimo tercio del test.**

Se observé como ambos grupos presentaron un declive significativo en la ejecucion
durante la prueba. No obstante, la comparacion directa de la fatiga cognitiva
evidencid diferencias medianamente significativas entre los pacientes con EM y el
grupo de control, que pueden estar relacionadas con el dafio cerebral que provoca
la enfermedad. Hallazgos cientificos sostienen que en la fatiga cognitiva en EM
existe una implicacién de los ganglios basales, areas frontales incluidas regiones
superiores, mediales, centrales, inferiores y parietales; asi como del talamo y
I6bulos occipitales.® Es importante destacar que durante la aplicacion del PASAT no
hubo un incremento de la demanda de memoria de trabajo, lo que constituye una
posible explicacion a la ausencia de diferencias significativas entre el grupo de
pacientes con EM y controles sanos. En este sentido, un estudio publicado por
Deluca sugiere que el efecto de la fatiga cognitiva es observado cuando el
componente ejecutivo central del PASAT es maximizado.®

Al margen de la limitacion metodolégica que supone el reducido niumero de sujetos
que formaban la muestra, se pudo constatar que en los pacientes con EM, la fatiga
cognitiva se correlacion6 significativamente con el PASAT, pero no con el Subtest
de digitos inverso del Wais-I11. Una posible explicacion ante estas diferencias es
que el PASAT requiere un funcionamiento continuo, mientras que el Subtest de
digitos inverso del Wais-111 es una medida de naturaleza discontinua lo que puede
reducir la habilidad de generar fatiga cognitiva.

A pesar de que no hubo correlacion de la fatiga cognitiva con el Subtest de digitos
inverso-WAIS-I111; en el analisis por separado del PASAT y el Subtest de digitos
inverso-WAIS-I111, ambos demostraron dificultades en los procesos de memoria de
trabajo.

Los analisis de correlacion indican que la fatiga cognitiva no se correlacioné con la
duracioén de la enfermedad y variables demogréaficas, como la edad y nivel escolar.
La fatiga cognitiva tampoco mostré correlacion significativa con la EMIF y la
subescala cognitiva de la EMIF-C. Estos hallazgos son consistentes con otras
investigaciones previas. Ademas, estos autorreportes de fatiga no mostraron
asociacion con memoria de trabajo. En este sentido, existen discrepancias en los
escenarios de investigacion cientifica. Algunos autores, han encontrado una
asociacion entre fatiga subjetiva y memoria de trabajo, y otros han fracasado en su
intento por encontrar una relaciéon entre reporte subjetivo de fatiga y
funcionamiento cognitivo.'® A la falta de asociacién entre fatiga subjetiva y medidas
cognitivas subyacen diferentes factores:

A) Los test cognitivos no son sensibles a la fatiga.

B) Los test utilizados son multifactoriales requiriendo de habilidades cognitivas que
pueden ser sensibles o no a la fatiga.

101



Revista Cubana de Medicina Fisica y Rehabilitacion 2012;4(2):95-104

C) Los test mdltiple con diversos grados de dificultad y sensibilidad a la fatiga son
usados sin tener en cuenta la relacion de causalidad entre los procesos cognitivos y
las medidas de fatiga.

D) Lo reportes subjetivo de fatiga y el funcionamiento cognitivo no estan
relacionados en la EM.®

Ademas la EMIF consta de una subescala cognitiva basado en el analisis factorial de
los items del test, pero la pertinencia de esta subescala como medidas objetiva de
la funcién cognoscitiva no ha sido certificada.'*

Como parte esencial de este debate cientifico, surge la siguiente interrogante: ¢Es
el test de aprendizaje verbal de 10 palabras una medida sensible para detectar la
fatiga cognitiva en pacientes con EM?

Esta prueba brinda informacion comprensible sobre determinados procesos
cognitivos. En este sentido se encontré como en el grupo de pacientes con EM
existe fluctuacion en los procesos atencionales que se traduce en la incapacidad de
los sujetos para mantener una respuesta de forma consistente durante un periodo
prolongado. De igual forma, la memoria a corto y largo plazo verbal se encontré
afectada en el grupo de estudio.

A pesar de estos hallazgos el test no evidencio fatiga cognitiva en ambos grupos. La
prueba consta de seis ensayos diferentes donde intervienen procesos de
cadificacion, retencion y recuperacion. No obstante, los sujetos no realizan un
esfuerzo mental sostenido que permita evidenciar un declive en la curva del
recuerdo desde el inicio hasta el final de la prueba.

CONCLUSIONES

El estudio de la fatiga cognitiva revierte cada dia mayor importancia en los
escenarios clinicos y de investigacion, dado sus implicaciones en la vida de las
personas con EM. Los resultados de la presente investigacion muestran que la
fatiga cognitiva se relaciona con la memoria de trabajo en esclerosis multiple, pero
no con la fatiga subjetiva.

Estos hallazgos abren las puertas a nuevas consideraciones metodoldgica sobre la
forma de abordar el estudio de la fatiga cognitiva en EM. En este sentido, se
requieren de medidas sensibles mas cuantificables y rigurosamente definidas,
incorporando nuevos métodos que se sustenten en el paradigma de esfuerzo
mental sostenido. De igual forma, las futuras investigaciones podrian incluir en las
baterias neuropsicolégicas utilizadas, protocolos y cuestionarios dirigidos a evaluar
la fatiga subjetiva en funcidon de los test neuropsicolégicos administrados. Lo cierto
es que, en la evaluacion de la fatiga en EM, las medidas objetivas y subjetivas
deben ir unidas, lo que aportaria una informacion comprensible sobre el perfil
neuropsicoldgico de los pacientes.
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