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Acute coronary syndrome and neurocognition:
Determinants and moderators
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bstract

Objective. This study aims to characterize neurocognitive functioning after acute
coronary syndrome (ACS), and to determine the relations between sociodemographic,
cardiovascular risk factors and clinical variables with different aspects of neurocog-
nitive functioning. Moderation effects regarding those relations will be determined.

Methods. The Addenbrooke’s Cognitive Examination-11l (ACE-Ill) was administered
to 60 participants with history of ACS, selected at the first consult of cardiac rehabil-
itation and at the cardiology outpatient consult. Univariate analysis was preformed
through Spearman correlations and Mann-Whitney U test. The moderation hypothe-
sis was tested through Haye’s PROCESS, version 3 for SPSS.

Results. Neurocognitive function is correlated to age, however this relation is moderated by
the number of previous cardiovascular risk factors, body mass index and waist circumference;
Verbal fluency domain correlates with years of education and this correlation is moderated
by previous alcohol consumption and ventricular ejection fraction; Language domain is cor-
related to diastolic blood pressure, however this relation is moderated by years of education.

Conclusions. This study unveils some of the complex interactions between ACS and
neurocognitive functioning. In this context, a focal predictor could have different re-
percussions on neurocognitive functioning according to a moderator

Keywords.
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Pressure; Body Mass Index; Verbal Fluency;
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Introduction

Acute coronary syndrome (ACS) is the most preva-
lent cardiovascular disease in developed countries
[1]. ACS is the result of the rupture or erosion of
the atherosclerotic plaque, with several degrees
of thrombosis and distal embolization [2].

The incidence of neurocognitive dysfunction
in ACS patients without dementia ranges between
10.51% and 85% [3] [4]. Moreover, deficits in general
cognitive functioning, verbal fluency, verbal memo-
ry, executive functioning, decrease in simple atten-
tion tasks, psychomotor speed, mental flexibility
and mental processing speed have been reported
(4] [5] [6]- A six years follow-up of ACS patients
showed a mild but significant decrease of visu-
al memory, visuoconstructive ability, verbal fluen-
cy, executive and global cognitive functioning [5].
In addition to the association between ACS and
non-amnestic mild cognitive impairment [7], ACS
constitutes a five-time higher risk for the develop-
ment of dementia [8].

In comparison to healthy controls, ACS patients
exhibit loss of grey matter volume in several essen-
tial areas for high demanding cognitive tasks: left
medial frontal cortex, left cingulate and precuneus,
left and right parahippocampal gyri and right and left
middle temporal gyri [9]. Advanced medial tempo-
ral lobe atrophy, observed in ACS patients with heart
failure, seems to be related to memory and atten-
tion impairments [10]. Moreover, deficits in executive
functions seem to be related to an increased con-
nectivity in the middle-orbito-frontal regions [11].

The factors that may underlie these associations
are extensive and far from being understood [12].
The severity of the atherosclerotic disease and sub-
sequent ischemia, hypoperfusion due to reduced
systemic cardiac output, a persistent low-grade in-
flammatory activation, oxidative stress, multiple
cardiovascular risk factors such as diabetes, central
obesity, hypertension and dyslipidemia, are some
of the variables of this complex equation. In ad-
dition, psychosocial and behavioral aspects have
been frequently reported has being based on these
relations [9].
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This study aims to characterize neurocogni-
tive functioning after acute coronary syndrome,
and to determine the relations between sociode-
mographic, cardiovascular (CV) risk factors and
clinical variables and different aspects of neuro-
cognitive functioning. Moderation effects regard-
ing those relations will be determined.

Methods
Sample

The study comprised a consecutive sample of 60 pa-
tients (53 males) with ACS history, from two hospitals
in the north of Portugal (Cardiovascular Rehabilitation
Unit, Department of the Physical Medicine and Reha-
bilitation Service, Centro Hospitalar de Sdo Jodo| Porto;
Clinical Department of Cardiology of the Centro Hospi-
talar do Tamega e Sousa/ Penafiel) (Table 1). Clinical data
were extracted from the patient’s records. Besides the
history of ACS, participants had to be literate with no
uncorrected sensory deficit and completely indepen-
dent in daily life activities. Patients with any medical
history of major systemic or neuropsychiatric prob-
lems (e.g.: minor and major stroke, dementia) prior to
the ACS, were not included in the study.

Neuropsychological Assessment

Addenbrooke’s Cognitive Examination-Ill (ACE-III)
was administered to all participants. ACE-Ill is a
neurocognitive screening test, evaluating differ-
ent cognitive dimensions and enabling an overall
measure of neurocognitive functioning. ACE-Il as-
sesses five cognitive domains: Attention; Memory;
Verbal fluency; Language; Visuospatial [13] [14].
With the sum of the domains, a global indicator of
cognitive functioning is obtained.

The raw scores were converted into z scores,
according to age and years of education of the
participants [15]. ACE-IIl has high sensitivity and
specificity for detecting cognitive impairment [14].

Procedure
This study was approved by the ethics committees

of the Centro Hospitalar de Sao Jodo, EPE and Centro
Hospitalar do Tamega e Sousa, EPE.
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Table 1. Characteristics of the sample

Age
Education (years)
Professional activity
Blue collar
White collar
Number of CV risk factors
Previous daily number of cigarettes
Actual daily number of cigarettes
Previous daily alcohol consumption (g)
Actual daily alcohol consumption (g)
Time since ACS (months)
Diagnosis
With ST* segment elevation
Without ST* segment elevation
Ventricular ejection fraction (%)
Triglycerides (mg/dl)
Cholesterol (mg/dl)

HDL
LDL
Glucose (mg/dl)
Mean blood pressure (mmHg)
Systolic
Diastolic
BMI (Kg/m?2)
Waist circunference (cm)
Medication
Antiplatelet
Statines

Angiotensin inhibitors
Betablockers
Nitroglycerine (SOS)
Anxiolytics

Diuretics
Antidiabetics

Other

M SD [Min.-Max.] n %
5293 11.01 [34-79]
8.45 3.92 [3-16]
32 53.3
28 46.7
2.23 1.17 [0-4]
14.59 15.75 [0-60]
0.93 3.01 [0-17]
20.98 31.37 [0-137.5]
7.27 13.45 [0-72]
11.74 38.95 [1-274]
42 70
18 30
45.51 15.88 [14-70]
148.4 73.34 [47-374]
39.17 7.94 [28-57]
15.73 39.32 [44-224]
98.90 29.94 [70-216]
116.32 15.70 [90-153]
69.48 9.95 [58-93]
27.58 4.21 [20-41]
96.24 11.71 [68-127]
60 100
60 100
56 93
54 90
49 81
28 46
18 30
20 33
58 96

Participants were flagged by the medical
doctor at the time of their first appointment at
the cardiac rehabilitation consult or at the fo-
llow-up cardiology outpatient consult and then
checked by the researchers before the inclusion
in the study. Immediately after the scheduled
appointment, the interview for sociodemo-
graphic and health behaviors information and

neurocognitiveassessmentwasperformedinone
session.
All participants gave their informed consent.

Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using the IBM
Statistics version 24 for Windows software.
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Table 2. Results (z scores) obtained on ACE-lIl and its domains

M
ACE-IlI -1,91
Attention  -0,53
Memory  -1,65
Verbal luency  -2,27
Language -0,74
Visuospatial -0,75

SD [Min.-Max]
1,01 [-6.13- 0.69]
1,04 [-2.97- 1.18]
1,79 [-5.59- 1.42]
119 [-5.8--0.11]
1,40 [-5.47-1.7]

1,57 [-8.67-1.56]

Measures of central tendency and frequency
were used to describe the obtained results.

The study of the relations between continuous
variables was determined by Spearman’s correla-
tions. The relation between nominal and continuous
variables was studied through the Mann-Whitney U
test. For each identified relation the hypotheses
of moderation were tested with Hayes’s PROCESS
version 3 for SPSS. The PROCESS macro simplifies
this procedure determining the values of the pre-
dictor and of the moderator, generating estimates
of the dependent variable and the combinations
of these values. [16]. As interactions can take many
forms it is important to visualize the model in order
to understand how the predictor effect varies with
the moderator [16]. As the moderation is a regres-
sion analysis of the interaction between two vari-
ables on the dependent variable, we have followed
the recommendations that point that up to 10 pre-
dictors, a sample of 60 participants will suffice if a
large effect is expected [17]. For the determination
of the statistical significance (or interval estimates)
of the effect of the predictor for all values of the

moderator, the Johnson-Neyman technique was
used and the lower (LLCI) and upper (ULCI) limit
confidence intervals were included [16].

Results with p <.05 were considered significant.
Results

The results obtained on ACE-IIl and its domains
are shown in table 2.

ACE-Ill overall score showed a negative correla-
tion with age (p=-.332; p=.011). Verbal fluency was
influenced by years of education (p=.239; p=.021).
Language domain was positively correlated with
mean diastolic pressure (p=.373; p=.006). Visuo-
spatial domain was correlated with years of edu-
cation (p=-.641; p<.001).

The relation between age and results on ACE-lI
is moderated by the number of previous risk factors
(interaction coefficient -.3; standard error -1; t=-2.41,
p=.02). The model has identified having one (t= 3.29;
p<.001; confidence interval: .02 - 1) or two (t= 2.48;
p=.02; confidence interval: .01 - .06) risk factors as

41 yrs 52 yrs

61 yrs

e ) risk factors

== == 1 risk factors

Image 1. Moderation effect of the number of risk factors on the interacfion between age and level of general neurocognitive functioning.
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41 yrs 52 yrs

61 yrs

— BMI 27

- = BMI24

Image 2. Moderation effect of body mass index (kg/m2) on the relation between age and general neurocogpnitive functioning.

0
41 yrs 52 yrs
-0.5

61 yrs

-1. ~s\
2 S

— 07 cm
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Image 3. Moderation effect of waist circumference (cm) on the relation between age and general neurocognitive functioning.

the moderator values with conditional effects on age
(Image 1). Body mass index (BMI) also moderates
the relation between age and general neurocognitive
functioning (interaction coefficient -.1; standard er-
ror 0; t=-3.07, p<.001). BMl values of 24 Kg/m? (t= 3.5;
p<.001; confidence interval: .04 - .01) and 27 Kg/m?
(t= 4.27; p<.001; confidence interval: .01 - .05) have
impact in this relation (Image 2). Waist circumfer-
ence moderates the impact of age on ACE-IIl per-
formance (interaction coefficient -.4; standard error
.01 t=-3.82, p=.004), 97 cm of waist circumference is
related to higher impact of age on cognition (t= 4.76;
p<.001; confidence interval: .01 - .05) in comparison
to a waist perimeter of 86 cm (t= 2.68; p=.01; confi-
dence interval: .5 - 11) (Image 3).

The relation between verbal fluency and years
of education is moderated by previous alcohol con-
sumption (interaction coefficient -.035; standard error
.0015; t=-2.33, p=.002). Education exerts a lesser posi-
tive effect on verbal fluency with a previous daily con-
sumption of ng/dl of alcohol (¢= 3; p<.001; confidence

interval: .02 - .04) (Image 4). This relation it is also
moderated by ejection fraction (interaction coeffi-
cient .0062; standard error .003; =2.0494, p=.004).
The years of education has a higher impact on ver-
bal fluency with an ejection fraction of 63% (t= 3.1706;
p=.0062; confidence interval: .06 - .2724) (Image 5).

Diastolic pressure and language correlation is
moderated by years of education (interaction coef-
ficient -.o11; standard error .0048; t=-2.3247, p=.004).
With significant interaction at 4 (t= 2.904; p=.0053;
confidence interval: .0285 - 116) and 9 (t= 2.264;
p=.0027; confidence interval: .0046 - .0772) years
of education (image 6).

Mann-Whitney U tests did not reveal any sig-
nificant differences in neurocognitive functioning
regarding sex (U=176; p=.952), type of profession
(U=262; p=.327) and severity of the ACS (with or
without ST wave segment elevation on the elec-
trocardiogram) (U=378; p=.170).
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Image 4. Moderation effect of previous alcohol consumption (g) on the relation between years of education and verbal fluency.
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Image 5. Moderation effect of ejection fraction on the relation between years of education and verbal fluency.
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Image 6. Moderation effect of years of education on the relation between diastolic blood pressure and language.

Discussion

The first objective of this study was to character-
ize neurocognitive functioning after acute coronary
syndrome. The global performance of the sample on

ACE-IIl and on memory domain can be classified as
below average [18], these aspects have already been
pointed [15] even when the performance of ACS pa-
tients is compared to transient ischemic attack and
minor stroke patients [19]. Verbal fluency is the most
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affected domain, with a mean score exceptionally
low [18], therefore highly suggestive of impairment.
Verbal fluency refers to non-motor processing speed
and language generation [20], in fact verbal fluency
tasks are related to multiple dimensions of executive
functions [21]. It relies on left dorsolateral prefrontal
cortex and temporal lobes [20], which are structural-
ly and connectively affected in ACS [9] [11].

This neurocognitive profile is in line with previ-
ous studies [4] [6].

General  cognitive  functioning, measured
through ACE-IIl total score, was negatively correlat-
ed with age. Since the results on ACE-Ill were trans-
formed (z scores) according to age and years of
education, this cannot be attributed to neurocog-
nitive alterations in aging. Instead, this correlation is
suggestive of an increased impact of higher age on
cognition after ACS, has it can be seen, for instance,
in acquired brain injury where younger adults are
more resilient to the effects of recent brain inju-
ry than older adults [22]. The number of cardiovas-
cular risk factors moderate this relation; therefore,
having two risk factors augments this correlation
in comparison to having just one. It is well known
the role of cardiovascular risk factors as etiologi-
cal factors in cognitive decline in ageing, and also
their independent role on both cardiovascular and
neurodegenerative diseases [23]. The cumulative
exposure to cardiovascular risk factors from early
to middle adulthood is associated with worse cog-
nition [24] and having two or more midlife vascu-
lar risk factors compared with none is significantly
associated with elevated amyloid deposition in the
brain [25]. Among the risk factors, our study points
to moderation effects of BMI and waist circumfer-
ence. Higher midlife BMI is associated with higher
risk of dementia [26] and loss of lean mass and gain
of fat mass, as measured by waist circumference
adjusted for BMI, are associated with elevated risk
of cognitive decline in the elderly [27]. In this con-
text, neurocognitive functioning after ACS is neg-
atively correlated with age, and this correlation is
augmented independently in the presence of more
than one cardiovascular risk factor, a BMI of 27 Kg/
m? (overweight) and a waist circumference of 97
cm. The same correlation is reduced independently

by having just one cardiovascular risk factor, a BMI
of 24 Kg/m?(normal weight) and a waist circumfer-
ence of 86 cm.

Verbal fluency was positively correlated with
years of education, a well-known factor of cognitive
reserve [28]. However, this relation is moderated by
alcohol consumption and ejection fraction. Heavy al-
cohol consumption has been associated to adverse
effects on brain structure and neurocognition [29],
however, moderate consumption has been some-
how controversial with some pointing to negative ef-
fects [30] while others associate moderate alcohol
use in middle to late adulthood with a decreased risk
of cognitive impairment and dementia [31]. In our
study, a mean daily consumption of 11 g of alcohol
(moderate pattern), reduced the positive correlation
between verbal fluency and years of education, sug-
gesting that a moderate consumption could have a
negative impact in this cognitive function specially in
subjects with higher cognitive reserve. Perhaps this
finding could account for the cleavage on literature
regarding alcohol consumption and cognition. In this
context, alcohol can acts like a moderator reducing
the effect of years of education on verbal fluency.

Ejection fraction of 63%, which is in the normal
range [32],is associated with an augmented condi-
tional effect of years of education on verbal fluen-
cy, while a borderline level of ventricular ejection
(48%) reduces this effect. This moderation clearly
indicates that a better arterial perfusion enhanc-
es the effect cognitive reserve on verbal fluency.

A positive correlation was observed between
language and diastolic blood pressure and this re-
lation is moderated by years of education. It has
been suggested a link between hypotension and
cognitive impairment mediated by cerebral hy-
poperfusion [33], however our data suggests that
individuals with lesser cognitive reserve (4 years
of education) are more vulnerable to this effect.

This study has as major limitations the reduced
number of participants and their clinical hetero-
geneity. Some were recruited at the beginning of
the phase Il cardiac rehabilitation program (ex-
ercise reconditioning), therefore approximately
three weeks after hospital discharge, while others
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at the cardiology outpatient clinic with more vari-
able time window since the ACS.

In conclusion, this study unveils some of the com-
plex interactions between ACS and neurocognitive
functioning. In this context, a focal predictor could
have different repercussions on neurocognitive func-
tioning according to a moderator. Neurocognitive

B Vol. 5, No. 1, enero-junio 2022.

function is correlated to age, however this relation is
moderated by the number of previous cardiovascular
risk factors, BMI and waist circumference; Verbal flu-
ency domain correlates with years of education and
this correlation is moderated by previous alcohol con-
sumption and ventricular ejection fraction; Language
domain is correlated to diastolic pressure, however
this relation is moderated by years of education.
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'SUMEN

Introduccion. La epilepsia y sus factores etioldgicos asociados influyen en la calidad
de vida de las personas que la padecen, y se relacionan con problemas comporta-
mentales y emocionales. Método. Estudio retrospectivo a partir de la revision de 341
historias clinicas de nifios y adolescentes con diagndstico de epilepsia, que consulta-
ron a la Unidad de Neuropsicologia del Instituto Neuroldgico de Colombia durante
un periodo de 6 arios, con el fin de identificar su perfil afectivo y comportamental.
Se encontro que el 38,3% de la muestra presento un coeficiente intelectual muy bajo
por debajo de 70). Los sintomas emocionales y comportamentales mds comunes en
los pacientes seguin sus padres fueron inatencion (79.7%) e hiperactividad (59.5%),
egun los profesores prevalecieron los problemas de aprendizaje (63.1%), y respecto al
autoinforme lo mds comun fue la sensacion de inadecuacion (44.9%). Conclusiones.
La epilepsia es una enfermedad que causa problemas comportamentales y emociona-
les en la poblacion pedidtrica, por esta razon los resultados arrojados en esta investi-
gacion dan cuenta de la importancia del trabajo interdisciplinario y la intervencion de
estas dificultades para beneficiar la calidad de vida del paciente y su familia.
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Affective and behavioral profile in children
and adolescents with epilepsy treated at a neuropsychology unit

ABSTRACT

Introduction. Epilepsy and its associated etiological factors can influence the quality of life of
people who suffer from it, and in turn, be related to behavioral and emotional problems. Method.
The results of a retrospective study are presented from the review of 341 medical records of child
and adolescent patients with a diagnosis of epilepsy, who consulted the Neuropsychology Unit of
the Neurological Institute of Colombia during a period of 6 years, in order to identify their affec-
tive and behavioral profile. It was found that 38.3% of the sample had a very low 1Q (below 70);
The most common emotional and behavioral symptoms in the patients according to their parents
were: inattention (79.7%), hyperactivity (59.5%), according to the teachers, learning problems
(63.1%) and with respect to self-report, the most common was the feeling of inappropriateness
(44.9%). Conclusions. Epilepsy is a disease that can cause behavioral and emotional problems in
the pediatric population, for this reason this research shows the importance of interdisciplinary
work and the importance of the intervention of these difficulties to benefit the quality of life of
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the patient and their family.

Introduccion

La epilepsia es considerada un desorden cerebral
caracterizado por un conjunto de sintomas y sig-
nos [1]. A la hora de realizar un diagnéstico de los
diferentes tipos de epilepsia, hay que tener en
cuenta su clasificacion segun la semiologia de las
crisis, los hallazgos electrofisiolégicos y la presen-
cia de anormalidades estructurales cerebrales [1].

En el mundo hay cerca de 10,5 millones de ni-
fios que tienen epilepsia representando el 25% de
la poblacién mundial [2]. En Latinoamérica y el Ca-
ribe hay alrededor de cinco millones de personas
con epilepsia [3]. Se estima que la incidencia es de
61-124 por cada 100.000 nifios por afio en paises
desarrollados y entre 41-50 por cada 100.000 nifios
por afio en paises en via de desarrollo [4, 5]. En
Colombia, alrededor de 1,3% por cada 100.000 ha-
bitantes tienen epilepsia de los cuales el 58% fue-
ron diagnosticados antes de los 15 afios [6, 7]. En
Medellin, se observd una prevalencia de 21,4 por

Key word:

Neuropsychological disorders. Anxiety.
Attention deficit. Depression Epilepsy.
Neuropsychological evaluation.

cada 1.000 habitantes siendo el grupo etario mas
frecuente el de 15 a 24 afos [8].

Esta enfermedad puede aparecer desde los pri-
meros meses de vida y algunas veces se asocia a
causas estructurales detectadas mediante reso-
nancia nuclear magnética (RNM), que pueden ex-
plicarse por anormalidades adquiridas en etapas
pre o perinatales [9]. En los casos no lesionales o
idiopaticos, la disfuncion neuroldgica asociada a |a
epilepsia pediatrica se ha relacionado con proble-
mas de comportamiento [10], y se encuentra hasta
un 50% de nifios y adolescentes que no responden
adecuadamente al tratamiento farmacoldgico [11].

Asimismo, varios trabajos de investigacion han
puesto en evidencia que la epilepsia pediatrica se
asocia con una peor calidad de vida. Por una par-
te, Rojas et al. (2000) [12] compararon a 20 nifios
con epilepsia con 24 nifios controles sanos y en-
contraron que la calidad de vida de los nifios con
epilepsia era significativamente mas baja que la de
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los controles. Por otra parte, una reciente revision
sobre el tema en adolescentes con epilepsia indicd
una percepcion de peor calidad de vida y presen-
cia de sintomas ansiosos y depresivos, principal-
mente en algunos sindromes epilépticos, como la
Epilepsia Miocldnica Juvenil [13].

En un reporte de caso de epilepsia se aprecia
comorbilidad con trastorno de conducta, alli ex-
ponen la prevalencia que existe entre la epilepsia y
tener un trastorno psiquiatrico reflejada en el caso
de un nifio de 10 afios donde su enfermedad de
base, epilepsia, le ha comprometido parte del fun-
cionamiento ejecutivo y generado conductas ina-
propiadas en el hogar y la escuela [14].

Adicionalmente, Kestelman en su estudio con
una muestra de 33 casos de epilepsia en infantes y
20 controles encontrd incremento de comorbilida-
des psiquiatricas en los nifios con epilepsia respecto
al grupo control siendo las mas comunes la enuresis
(9-39%) y ansiedad por separacion (5-31%) [15].

Aquella relacion entre epilepsia y psicopatologia
podria ser explicado por la falla en la integracidn, debi-
do a las crisis, de redes atencionales, red neuronal por
defecto, redes ejecutivas, frontotemporales y limbicas
aumentando la prevalencia de psicopatologia en pa-
cientes con epilepsia que se estima entre 35-50% [16].

Estas dificultades anteriormente descritas, limitan
el desempefio cotidiano de los nifios y adolescentes
con epilepsia, no sélo debido a que la presencia de la
enfermedad puede restringir su participacion social,
sino por el poco conocimiento de la enfermedad en
la sociedad, reflejado en estigmas que repercute en
la calidad de vida de los pacientes [17].

En conclusidn, los nifios y adolescentes con epilep-
sia presentan problemas de comportamiento asocia-
dos a las manifestaciones clinicas de la enfermedad
[10]. Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de este
estudio fue analizar las principales alteraciones com-
portamentales y emocionales de nifios y adolescen-
tes con epilepsia, con miras a establecer protocolos
de evaluacion especial y proponer la construccién de
planes de intervencion oportunos y dirigidos especifi-
camente a hacer frente a estas dificultades [10].
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Después de encontrar la bibliografia relacionada
con el tema de investigacion, surge la propuesta de
incluir una poblacion mas amplia, debido a que las in-
vestigaciones realizadas hasta la fecha no presentan
poblaciones significativas, asi mismo, se busca am-
pliar las variables emocionales y comportamentales
con base a la prueba BASC, ya que este test evaluativo
presenta una amplia gama de conceptos a evaluar y se
tienen en cuenta otros aspectos emocionales que no
se han evaluado en otros articulos de investigacion.

Método

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y
transversal de caracter retrospectivo a partir de la
revision de historias clinicas de pacientes que con-
sultaron a la Unidad de Neuropsicologia del Institu-
to Neuroldgico de Colombia (INDEC).

Poblacion y muestra

La poblacion objeto fueron las historias clinicas de
pacientes atendidos en la Unidad de Neuropsicolo-
gia del INDEC, quienes consultaron para evaluacion
o rehabilitacion neuropsicoldgica infantil. La muestra
estuvo conformada por 341 historias clinicas de nifios
y adolescentes entre los 7y los 17 afios con diagnos-
tico de epilepsia segtn los criterios del CIE-10 [18].

Criterios de inclusion

Se seleccionaron las historias clinicas de pacien-
tes entre 7 y 17 afios que fueron diagnosticados
con epilepsia segun los criterios diagndsticos del
CIE-10 [16] y que consultaron a la Unidad de Neu-
ropsicologia del INDEC entre los afios 2014 y 2020.
Los pacientes a los que se les habia realizado eva-
luacidn neuropsicoldgica fueron considerados, los
cuales contaban con una evaluacién de sus posi-
bles alteraciones comportamentales, emocionales
y adaptativas mediante el Sistema de Evaluacion
de la Conducta de Nifios y Adolescentes BASC [19].

Variables
Para este estudio se tuvieron en cuenta variables so-

ciodemograficas como edad, sexo, escolaridad, lugar
de residencia, composicion familiar y parentesco del
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acompanante. Respecto a las caracteristicas clinicas
de la enfermedad, se considerd tipo de crisis, I6bulo
y hemisferio afectado, tipo de tratamiento farmaco-
logico y presencia de lesion en RNM.

Para la evaluacion de los sintomas compor-
tamentales, emocionales y adaptativos, en el
protocolo de evaluacién neuropsicoldgica para pa-
cientes pediatricos con epilepsia del INDEC se in-
cluyo el Sistema de Evaluacion de la Conducta de
Nifios y Adolescentes — BASC [19]. Este instrumen-
to de evaluacién multimétodo evaltia dimensiones
patoldgicas y adaptativas en sujetos de 3 a 18 afios
a través de tres fuentes: padres, maestros y el pro-
pio paciente a partir de los 8 afos. Cabe aclarar
que los sintomas evaluados en el BASC varian se-
gun quien reporta (padres, maestros y el propio
paciente), siendo asi como la presencia de dificul-
tades académicas, por ejemplo, solo son evalua-
das a partir de la percepcion de los maestros.

A partir de esta evaluacion, se obtiene un conjun-
to de sintomas emocionales y comportamentales;
por ejemplo, en el reporte de los padres aparecen
las escalas clinicas de: hiperactividad, agresividad,
ansiedad, problemas de conducta, depresién, so-
matizacion, atipicidad, retraimiento y problemas
de atencidn. Adicionalmente, se cuenta con una es-
cala de conductas positivas que evalla habilidades
adaptativas tales como: habilidades sociales.

En la evaluacién efectuada por los profesores se
incluyen las siguientes escalas clinicas: hiperactivi-
dad, agresividad, ansiedad, problemas de conducta,
depresion, somatizacion atipicidad, retraimiento,
problemas de atencion, problemas de aprendizaje;
y escalas de conductas positivas como habilidades
sociales, liderazgo y habilidades para el estudio.

Para el caso particular del reporte del propio pa-
ciente - autorreporte (cuestionario autodiligenciado
a partir de los 8 afios), se encuentran escalas clinicas
como: actitud negativa hacia al colegio, actitud ne-
gativa hacia los profesores, atipicidad, locus de con-
trol, estrés social, ansiedad, depresion y sensacion de
inadecuacion. Respecto a las escalas adaptativas se
encuentran: relaciones interpersonales, relaciones
con los padres, autoestima y confianza en si mismo.

Procedimiento

La informacion se recolecto en una base de datos pre-
viamente construida por los investigadores en La Hoja
de Calculo Excel ® de acuerdo con las variables de
interés. Esta base de datos no contenfa informacion
personal que pudiera identificar a los usuarios segun
lo reglamentado en la Ley 1581 de 2012 de la Republica
de Colombia, garantizando el anonimato y la confi-
dencialidad en el manejo de la informacion. Se cont6 a
su vez con el aval del Comité de Ftica e Investigacion
en Seres Humanos del INDEC, clasificandose como un
estudio sin riesgo seguin la Resolucidn 8430 de 1993
de la Republica de Colombia [20]. Por tal motivo, en la
primera cita se realiza la entrega de un consentimien-
to y asentimiento sobre el tratamiento de datos con
fines académicos e investigativos. Posteriormente, la
informacion se exportd al programa estadistico para
el tratamiento de datos SPSS - version 21, software fi-
nanciado por la Universidad CES.

Plan de andlisis

En el andlisis univariado, para las variables cuantitati-
vas, se probd normalidad con test de Shapiro-Wilks,
para obtener las medidas de dispersion media y me-
diana, segun el caso, con su respectiva desviacion es-
tandar o rango intercuartilico. Para las variables cuali-
tativas se obtuvo medidas de distribucion porcentual.

Resultados
Variables sociodemogrdficas

La muestra del estudio estuvo conformada por 341
historias clinicas de nifios y adolescentes con epilep-
sia, de los cuales el 57,2% eran hombres. Respecto a
la edad, el 50% de los pacientes de la muestra tuvo
12 afilos 0 menos, con una variabilidad entre 9 y 14
afnos. El 74,2% de los pacientes fue remitido por neu-
ropediatria. Las demas variables sociodemograficas
se presentan en la Tabla 1.

Antecedentes personales y familiares

Del total de los pacientes de la muestra, el 48,7%
presentd retraso en el neurodesarrollo y el 581%
respecto a la lectoescritura. El 46,3% de la muestra
reportd antecedente de enfermedad neuroldgica o
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Tabla 1. Distribucién porcentual de las variables
sociodemogrdficas en la muestra de pacientes con epilepsia

Variables sociodemogréaficas

Sexo n %

Muijer 146 42,8
Hombre 195 572
Residencia

Urbano 235 68,9
Rural 106 31,1
Remisién

Neuropediatria 253 74,2
Neurologia 52 15,2
Otros* 36 10,6
Composicién familiar

Familia nuclear 137 40,2
Familia monoparental 82 24,0
Familia extensa 63 18,5
Otras 59 17,3
Parentesco acompaiante

Madre 214 62,8
Ambos padres 48 14,1
Abuelo(a) 17 5,0
Padre 14 4,1

Otros 14 4,1

Sin dato 34 10,0
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Variables clinicas

El 50% de los pacientes tuvo 4 afios o menos al
momento de iniciar con los sintomas de epilepsia,
con una variabilidad entre 1y 8 afos. El 50% de los
pacientes llevaba con el diagndstico de epilepsia
7 afios 0 menos, con una variabilidad entre 3y 9
anos. Respecto a la capacidad cognitiva general, se
encontrd que el 38,3% de la muestra presento un
coeficiente intelectual muy bajo (por debajo de 70).
Otras variables clinicas se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Distribucién porcentual de las variables clinicas en
la muestra de pacientes con epilepsia

* Con ofros se hace referencia a psiquiatriq, fisiatria,
neuropsicologia, pediatria, psicologia, epileptologia,
fonoaudiologia, genetista pediatra y medicina general.

psiquiatrica en la familia, siendo las mas frecuen-
tes las convulsiones (n=71), el Trastorno por Déficit
de Atencion con Hiperactividad (TDAH) (n=26) y la
discapacidad intelectual (n=14).

Variables académicas

La lateralidad diestra fue la mas comun dentro de la
muestra (77,7%). El 46,0% de la muestra cursaba la
educacion basica primaria, secundaria el 3,7%, el 6,5%
educacion especial y desescolarizados el 10% restante.
Por otra parte, el 46,3% habia tenido que repetir afios
escolares; y el 15,8% asistia a clases extracurriculares.
En relacion con la escolaridad de los padres, la de ma-
yor frecuencia fueron secundaria completa (22,6% de
las madres y 16,7% de los padres) y educacion superior
(24,6% de las madres y 15,5% de los padres).

Variables clinicas

Capacidad intelectual (n=300) n %
Muy bajo 15 38,3
Inferior 4] 13,7
Normal-bajo 84 28,0
Medio 56 18,7
Normal-alto 3 1,0
Superior 1 0,3
Lébulo afectado (n=247)

Temporal 50 20,2
Frontal 49 19,8
Fronto-parieto-occipito-temporal 45 18,2
Parieto-occipital 23 9,3
Temporo-parietal 20 8,1
Parietal 17 6,9
Fronto-temporal 16 6,5
Fronto-parietal 8 3,2
Occipital 6 2,4
Otras localizaciones 13 53
Hemisferio afectado (n=233)

Derecho 75 32,2
Izquierdo 66 28,3
Bilateral 92 39,5
Tratamiento farmacolégico (n=341)

Monoterapia 177 51,9
Politerapia 104 30,5
Sin fratamiento 60 17,6
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Tabla 3. Distribucién porcentual de las escalas clinicas y de Tabla 3. Distribucién porcentual de las escalas clinicas y de
conducta positiva en la muestra de pacientes con epilepsia. conducta positiva en la muestra de pacientes con epilepsia.
Reporte padres Reporte padres

Escalas clinicas: sintomas emocionales y (Continuacidn)
comportamentales Escalas clinicas: sintomas emocionales y
Reporte padres (n=301) comportamentales

Hiperactividad n % Reporte padres (n=301)

Clinicamente significativo 151 50,2 Alto 27 9,0

Alto 28 93 Riesgo 15 5,0

Riesgo N 3,7 Normal 177 58,8

Normal 1 36,9 Problemas de atencién

Agresividad Clinicamente significativo 202 67,1

Clinicamente significativo 73 24,3 Alto 38 12,6

Alto 40 13,3 Riesgo 17 56

Riesgo 4 2,3 Normal 44 14,6

Normal 181 60,1 Escalas de conductas positivas: habilidades

Ansiedad adaptativas

Clinicamente significativo 76 25,2 Reporte padres (n=301)

Alto Al 13,6 Habilidades sociales

Riesgo 14 47 Clinicamente significativo 104 34,6

Normal 170 56,5 Bajo 49 16,3

Problemas de conducta Riesgo 47 15,6

Clinicamente significativo 65 21,6 Normal 101 33,6

Alto 42 14,0

Riesgo 30 10,0

Normal 164 54,5 Sintomas emocionales, comportamentales

Depresion Yy adaptativos

Clinicamente significativo 104 34,6 , ;
Respecto a las escalas clinicas, los sintomas

Alto 3 1.0 emocionales y comportamentales mas frecuentes

Riesgo 15 5,0 en los pacientes, segin lo reportado por sus

Normal 149 49,5 padres, fueron: problemas de atencién (67,%),

hiperactividad (50,2%), atipicidad (41,9%) y depre-
sion (34,6%). Respecto a la escala de conductas

Somatizacion

Clinicamente significafivo 72 36 positivas, se encontrd bajas habilidades sociales
Alto 64 2,3 en el 34,6% de los pacientes. Los demds sintomas
Riesgo 2] 7,0 emocionales, sintomas comportamentales y habili-
Normal 121 40,2 dades adaptativas se muestran en la Tabla 3.
Atipicidad , )
Clinicamente significativo 126 419 >egun los profesores de los .paFlenteS(, de la
muestra, los problemas de aprendizaje (51,5%) y de
Alto 36 12,0 atencion (43,2%), fueron los sintomas més comu-
Riesgo 17 5,6 nes. En lo que concierne a la escala de conducta
Normal 122 40,5 positiva, se encontrd bajas habilidades para el es-

tudio en el 27,8% de los pacientes. Otros sintomas

Retraimiento . .
son evidenciados en la Tabla 4.

Clinicamente significativo 82 27,2
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Tabla 4. Distribucién porcentual de las escalas clinicas y de Tabla 4. Distribucién porcentual de las escalas clinicas y de
conducta positiva en la muestra de pacientes con epilepsia. conducta positiva en la muestra de pacientes con epilepsia.
Reporte profesores Reporte profesores

Escalas clinicas: sintomas emocionales y (Continuacién)
comportamentales Escalas clinicas: sintomas emocionales y
Reporte profesores (n=241) comportamentales
Hiperactividad n % Reporte profesores (n=241)
Clinicamente significativo 45 18,7 Alto 37 15,4
Alto 25 10,4 Riesgo 12 5,0
Riesgo 1 4,6 Normal 124 51,5
Normal 160 66,4 Problemas de atencién
Agresividad Clinicamente significativo 104 43,2
Clinicamente significativo 28 1,6 Alto 31 12,9
Alto 35 14,5 Riesgo 15 6,2
Riesgo 1 4,6 Normal 91 378
Normal 167 69,3 Problemas de aprendizaje
Ansiedad Clinicamente significativo 124 51,5
Clinicamente significativo 45 18,7 Alto 28 ne
Alto 39 16,2 Riesgo 19 79
Riesgo 14 58 Normal 70 29,0
Normal 143 29,3 Escalas de conductas positivas: habilidades
Problemas de conducta n % Reporte profesores (n=241)
Clinicamente significativo 18 7,5 Habilidades sociales n %
Alto 26 10,8 Clinicamente significativo 52 21,6
Riesgo 6 2,5 Bajo 30 12,4
Normal 191 79,3 Riesgo 43 178
Depresion Normal N6 48]
Clinicamente significativo 45 18,7 Liderazgo
Alto 36 14,9 Clinicamente significativo 45 18,7
Riesgo 11 4,6 Bajo 42 174
Normal 149 61,8 Riesgo 49 174
Somatizacién Normal N2 465
Clinicamente significativo 62 25,7 Habilidades para el estudio
Alto 45 18,7 Clinicamente significativo 67 27,8
R|e$go ]9 7,9 BO'O 38 ]5,8
Normal ns 477 Riesgo 35 145
Atipicidad Normal 101 419
Clinicamente significativo 71 29,5
Alto 44 18,3 Respecto al autorreporte, los pacientes de la
Riesgo 23 9,5 muestra indicaron en las escalas clinicas sintomas
Normal 103 427 emocionales y comportamentales como sensacion
. 7 o g o
Retraimiento de inadecuacion (26,1%) y depresion (21,7%). En lo

Clini e sianificati 48 08 que corresponde a la escala de conducta positiva, las
Inicamente signiricarnvo ’
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Tabla 5. Distribucién porcentual de las escalas clinicas y de

relaciones interpersonales (18,8%) y la confianza en o , T
conducta positiva en la muestra de pacientes con epilepsia.

si mismo (16,4%) fueron las habilidades adaptativas

, , o 0 Autorreporte®
mas afectadas segun su autopercepcion. Los demas (Continuacién)
aspectos evaluados se exponen en la Tabla 5. Escalas clinicas: sintomas emocionales y
comportamentales
Autorreporte (n=207)
Depresion
Tabla 5. Distribucién porcentual de las escalas clinicas y de i e
conducta positiva en la muestra de pacientes con epilepsia. Clinicamente significativo 45 217
Autorreporte* Alto 17 8,2
Escalas clinicas: sintomas emocionales y Riesgo 10 48
comportamentales '
Autorreporte (n=207) Normal 135 652
Actitud negativa hacia el colegio n % Sensacién de inadecuacion
Clinicamente significativo 14 6,8 Clinicamente significativo 54 26,1
Alto no53 Alto 39 18,8
Riesgo 5 2,4 Riesgo 9 4,3
Normal 177855 Normal 105 50,7
Actitud negativa hacia los profesores Escalas de conductas po.sitivas: habilidades
Clinicamente significativo 13 6,3 qdquthf
Autorreporte (n=207)
Alt 12 ..
" ° 0 j’g Relacién con padres n %
,\;esgo | 179 8(’3 : Clinicamente significativo 17 8,2
orma ’
Bajo 23 11
Atipicidad . W 5o
iesgo ,
Clinicamente significativo 21 10,1 9
Al 13 150 Normal 136 657
O ’
Riesgo 0 43 Relaciones interpersonales
Normal 144 6‘; 6 Clinicamente significativo 39 18,8
Bqj 26 12,6
Locus de control 'Glo !
Clinicamente significativo 22 10,6 Riesgo 20 %7
Alto 34 164 Normal 122 589
Riesgo 22 10,6 Autoestima
Normal 129 623 Clinicamente significativo 15 7,2
Estrés social Bajo 15 7.2
Clinicamente significativo 19 9,2 Riesgo 14 6,8
Alto 23 1 Normal 163 78,7
Riesgo 15 72 Confianza en si mismo
Normal 150 72,5 Clinicamente significativo 34 16,4
Ansiedad Bajo 24 L6
Clinicamente significativo 33 15,9 Riesgo 25 12/
Alto 16 77 Normal 124 599
Riesgo 16 717 * Aplica solo para nifios de 8 afios en adelante.

Normal 142 68,6
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La epilepsia es una enfermedad cuyas diversas conse-
cuencias afectan la calidad de vida de la persona que
la padece [21]. Existen varios factores de riesgo que
inciden en la comorbilidad psiquiatrica de los pacien-
tes pediatricos con epilepsia, como son los hallazgos
de lesién en la RNM, bajo nivel cognitivo de los nifios,
el ambiente, edad de inicio de la enfermedad, frecuen-
cia de las crisis, efectos de los medicamentos y refrac-
tariedad al tratamiento [22, 23]. En varios estudios se
ha encontrado asociacion con variables demograficas
como bajo nivel socioecondmico, menor nivel educa-
tivo de los padres, antecedentes psiquiatricos de estos
y disfuncién familiar [24, 25].

En la literatura se ha reportado una relacién en-
tre un perfil emocional y comportamental con las
alteraciones cognitivas, evidenciandose en los pa-
cientes pediatricos con epilepsia un bajo rendimien-
to escolar [26, 27]. Tal es el caso de este estudio, en
el que se encontrd un coeficiente intelectual afec-
tado en el 52% de la muestra. Ademas de eso, la di-
namica familiar y el escenario social contribuyen en
gran medida a que el paciente sienta rechazo y ver-
glienza debido a los prejuicios que tiene la sociedad
por informacion distorsionada acerca de la epilep-
sia, afectando su calidad de vida [12, 13, 28].

En este sentido, la calidad de vida de las perso-
nas diagnosticadas con epilepsia se encuentra rela-
cionada con la autopercepcion de la salud, lo que a
Su vez se asocia con los sesgos cognitivos propios
de las alteraciones emocionales y comportamenta-
les [26]. Existen varios aspectos que influyen en la
calidad de vida, en la percepcion de la enfermedad y
en los trastornos afectivos de los pacientes pediatri-
cos con epilepsia como la sobreproteccién familiar,
efectos secundarios de los farmacos, dificultades de
aprendizaje, restriccion de actividades, baja autoesti-
ma, falta de apoyo, rechazo, entre otras situaciones;
teniendo como consecuencia el aislamiento social y
sintomas como depresion y ansiedad [28, 29)].

En un estudio realizado en el afio 201 se encon-
trd que una muestra de 102 nifos entre 5-15 afios con
epilepsia tenfan las funciones conductuales, sociales y
emocionales significativamente afectadas [30]. Si bien
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para la evaluacion de estas funciones se empled un
instrumento diferente al BASC, los resultados pueden
contrastarse con los hallazgos del presente estudio, en
el cual los pacientes informaron en su autorreporte de
sintomas emocionales y comportamentales presen-
cia de sensacion de inadecuacion (44.9%), depresion
(29.9%), bajas relaciones interpersonales (31.4%) y
poca confianza en si mismo (28%)).

Por otra parte, a la hora de dar el diagndstico
de epilepsia a la familia del nifio o adolescente, se
puede producir una frustracion, y suelen haber
cambios en la dinamica familiar [31-33]. El temor a
las crisis puede generar una sobreproteccion por
parte de los padres al tratar de evitar de que su
hijo se haga dafio, provocando limitaciones al evi-
tar que realicen diversas actividades sociales acor-
des a su ciclo vital, lo que constituyen un factor
que perpetua e intensifica los sintomas emociona-
les y comportamentales del menor [34, 35].

En términos de comorbilidad, el TDAH es muy
frecuente en nifios con epilepsia con una prevalen-
cia estimada de hasta 58% en nifios y 42% en ado-
lescentes [36]; situacién que puede verse en el
presente estudio en el cual los sintomas emociona-
les y comportamentales reportados con mayor fre-
cuencia por los padres fueron inatencion (79.7%) e
hiperactividad (59.5%). Si bien el cuestionario apli-
cado no es una prueba diagndstica para el TDAH,
si se cuenta con que estos sintomas son conside-
rados nucleares para el diagnostico. Los nifios con
epilepsia y TDAH tienen mayores alteraciones cog-
nitivas, frecuencia de crisis, comienzo mas tempra-
no de la epilepsia y refractariedad, en comparacion
con los que presentan solo epilepsia [36].

El bajo desempefio en el rendimiento escolar es
otro factor relacionado con la epilepsia infantil, ya que
no solo se encuentran dificultades en el aprendizaje,
sino porque algunos padres tienden a desescolarizar a
su hijo para evitar los prejuicios de los pares de frente
a las crisis [37, 38]. Ademas, algunos docentes pueden
equivaler la epilepsia a una discapacidad intelectual o
enfermedad psiquiatrica debido a desinformacion.

Frente a ello, un estudio realizado en el sector
educativo en una muestra de menores con epilepsia
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encontrd que del 68,7% de nifios que presento pro-
blemas académicos, el 6% indico dificultades para
ingresar a la educacién debido al desconocimien-
to y estigma de los profesores, padres de familia y
companiieros hacia la enfermedad [30, 34]. Este es-
cenario coincide con el presente estudio en el cual
los profesores informaron problemas del aprendi-
zaje (63,1%), sintomas de inatencion (56,1%) y bajas
habilidades académicas (43,6 %).

Otros autores expresan que dentro de los efec-
tos adversos o secundarios de los farmacos uti-
lizados para tratar la epilepsia se encuentran las
alteraciones cognitivas, afectivas y comportamen-
tales [39-42]. Los sintomas que pueden aparecer
son ideacion suicida, agresividad, irritabilidad, apa-
tia, alteraciones del suefio, ansiedad, depresion,
psicosis, hiperactividad, agitacion, nerviosismo,
autoagresién y comportamientos disruptivos [39-
41]. Estos efectos, varian dependiendo del farma-
co empleado para el tratamiento y del paciente,
por lo que es de suma importancia expresar que
en cada caso se debe hacer un andlisis exhaustivo
de la situacién comportamental del paciente. Para
ello, se debe determinar la cronologia de los sin-
tomas, analizar si los cambios del paciente se re-
lacionan con el uso del medicamento, conocer el
estado neurofisiolégico de este, y observar si los
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Psychology and Neurology in Multiple Sclerosis:
A Preliminary Study for Patients’ Perspective
in Puerto Rico
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Background: Up to half of MS patients experience depression at some point during
the disease. Depression is often overlooked and untreated given the symptom’s co-
morbidity with MS. Studies have demonstrated that depression in MS can negatively
impact neurocognitive functions exacerbating the cognitive impact.

Objective: To explore MS patients’ attitudes about mental health to identify possible
easons for lack of mental health treatment.

ethods: A non-experimental, transversal design of an exploratory type was utilized.
A total of 80 participants were recruited with a non-probabilistic sample at Fun-
dacion de Esclerosis Multiple de Puerto Rico. Participants were 21 to 65 years old.

Results: A total of 26.3% (n=21) were male and 73.7% (n=59) female; 23.8% (n=19)
eported psychological treatment and 31.3% (n=25) reported a diagnosis of depres-
ion at some point after the MS diagnosis. A total of 57.5% (n=46) indicated not re-
ceiving information from their neurologist about the influence of MS in their mental
health and 75% (n=60) said they would visit a psychologist/psychiatrist to positively
impact their mental health.

Conclusion: Most MS participants agreed that mental health was of importance
and would visit a mental health specialist. Psychoeducation, patient-physician rela-
tionship, centered care and integration between specialist are important roles in the
overall treatment for MS and depression.
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) is an unpredictable chronic
central nervous system disorder characterized by
damage to the brain and spinal cord'. According to
the Atlas of the Multiple Sclerosis International Fed-
eration?, more than 2.3 million people in the world
experience this disorder. In the Western World, MS
is the utmost prevalent non-traumatic basis of neu-
rological disability in young and middle-aged adults®.
In Puerto Rico, it is estimated that 7.1/100,000 fe-
males and 2.9/100,000 males experience MS, repre-
senting a higher incidence when compared to other
countries in the Caribbean and Latin American®. This
condition is mostly characterized by symptoms that
affect mobility, vision, fatigue, cognitive functions,
bladder/bowel function, and sensory and motor
functionss. According to research, it has been found
that more than half of MS patients will experience
neuropsychiatric symptoms little after the onset of
the disease, and depression is the most prevalent®.
Currently, there is no cure for MS, however, there are
medical treatments that prevent the progression and
exacerbations of symptoms, modifying the disease
expression’. Even though depression is the most
prevalent mental disorder in MS, it is frequently not
addressed or undetected by their health profession-
als and consequently not treated by mental health
professionals, consequently depriving MS patients
of optimal treatment for their conditions®™.

MS risks factors vary from exposure to tobacco
smoke and organic solvents, unhealthy diet, Epstein-
Barr virus (EBV) infection, obesity in adolescence,
low levels of vitamin D and genetic features". Psy-
chosocial risk factors such as non-adaptive coping
and deficient social support have been identified to
contribute to depression in MS patients®. Additional
risk factors like changes in the brain structure, im-
munological reactions and inflammatory pathways,
as well as alcohol dependence and smoking®, have
also been considered as possible causes for devel-
oping depression in MS. One of the largest investiga-
tions assessing depression prevalence in MS, found
a total of 33.9% MS patients who presented some
level of depressive symptoms* and other studies
and analysis have found similar results with up to
50% of incidence’*. This suggests a high incidence

of depression in MS. Literature shows that cognitive
fatigue and depression are correlated with lower in-
formation processing speed, executive functioning,
attention, motor functions, memory” and speed of
mental process®. Which could suggest depression
has an impact in neurocognitive functions, and con-
sequently, in quality of life®.

In mental health, specialists continue to discov-
er diverse evidence-based models and approaches
of therapy that could aid MS patients. An integrat-
ed treatment plan as well as psychoeducation, have
been proven to be one of the interventions of most
benefit for MS patients due to a reduced number
of relapses and enhancement in quality of life*. For
instance, the Cognitive Behavioral Therapy, Mind-
fulness-based psychological interventions and Ac-
ceptance and Commitment Therapy have been
researched to be an effective treatment to decrease
depression in the MS population®%. Benefits such as
overcoming challenges of daily life, promoting resil-
ience, and reducing distress related to this medical
condition are one of the benefits from these inter-
ventions* (Simpson et al., 2014). Likewise, they have
been shown to be successful treatments for working
with different neuropsychological aspects of MS pa-
tients*. However, literature is still debating and ex-
ploring why the comorbidity of these conditions is
said to be undertreated or under-diagnosed.

Material and methods
Study design and participants

This research had a non-experimental, transversal de-
sign of an exploratory type. The purpose of this study
was to explore the attitudes of patients towards men-
tal health treatment and referrals, with the purpose to
analyze possible reasons. To obtain a representative
sample subjects were calculated to be 116 Puerto Ri-
can MS patients. However, due to limitations a total of
80 participants were recruited and the study was con-
verted into a sample data preliminary investigation.
Participants were ages 21 to 65 years old, males and
females. The inclusion criteria required participants to
have a diagnosis of MS, be older than 21 years old and
live in Puerto Rico. The exclusion criteria consisted in
participants with other neurological conditions and
participants underage or older than 65 years old. The
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sample selection was a non-probabilistic sample, due
to the transversal origin of the study and was realized
with a descriptive approach. Subjects were recruited
with at the Fundacion de Esclerdsis Multiple de Puerto
Rico through orientation regarding the study and vol-
untary response sampling. The Fundacion de Esclero-
sis Mdltiple de Puerto Rico has patients from all over
Puerto Rico, and is the biggest and most knows foun-
dation in Puerto Rico regarding MS. It offers educa-
tion, support groups, activities and help to thousands
of MS patients in Puerto Rico.

Instruments

In this research, the following instruments were used:
Multiple Sclerosis Patients Sociodemographic Data
Sheet, which included questions aimed at knowing
the profile of the study participants. Additionally, the
survey titled Attitudes towards Mental Health of pa-
tients with Multiple Sclerosis was used to explore dif-
ferent aspects of their perception regarding mental
health services, in a Likert scale form with the choic-
es of Completely Agree, Agree, Disagree or Com-
pletely Disagree. This instrument was created by the
three principal researchers in the study and consist-
ed of exploratory questions aimed at MS patients at-
titudes towards mental health. There were initially 37
questions, but they were reduced to 30 by the three
judges in charge of the revision. The questions are
aimed to describe and explore the participants’ atti-
tudes about receiving mental health, about their per-
spective towards the need for mental health, about
their perspective of their knowledge towards mental
health and they’re willingness to undergo a mental
health treatment. This instrument was uniquely cre-
ated for this study with the purpose to explore the
attitudes from MS patients, due to the absence of
instruments directed to this specific population.

Data Analysis

Quantitative data was analyzed by descriptive sta-
tistics, using the Statistical Package for the Social
Sciences data analysis software (SPSS, IBM Cor-
poration, 2013). Descriptive statistics were used to
analyze the participants answers from the instru-
ment. The instrument did not go through a validity
or reliability procedure as it was made with the pur-
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pose to explore and describe MS patients’ attitudes
towards mental health treatment.

Procedure

The Institutional Review Board (IRB) authorization
was solicited and accepted in Ponce Health Sciences
University to carry out the investigation. Once the
IRB authorization was obtained the sample data rec-
ollection was initiated. The orientation process was
commenced to recruit the participants in the study
at the Fundacion de Esclerdsis Multiple de Puerto
Rico. The development, information, steps, benefits,
and possible risks of the study were explained to the
participants. Due to limitations worldwide regarding
COVID-19, only 80 participants were recruited for
the study. The sociodemographic sheet and the Atti-
tudes towards Mental Health of patients with Multi-
ple Sclerosis instrument were administered through
the months of January to March 2020.

Results

A total of 73.7 (n=59) females and 26.3% (n=21)
males with the diagnostic of MS were recruited for
the study. The ages varied from 21 to 65 years old.
The participants were a diverse group of people
with MS in terms of marital status, education, so-
cio-economic status, and health and mental health
treatment. Of the participants 100% (n=80) were
receiving neurological treatment now (see table 1).

Participants were most commonly (n=27) be-
tween the ages of 36-45 with a 33.8%. Followed by
30% (n=24) between the ages of 46-55,27.5% (n=22)
between the ages of 56-65 and 8.8% (n=7) between
the ages of 21-35. Regarding the participants mari-
tal status, the majority was single 42.5% (n=34), 40%
(n=32) was married, 1.3% (n=1) was widowed and 16.3
(n=13) was divorced. In highest level of education ob-
tained, 31.3% (n=25) of the participants had a bach-
elor’s degree, following by 26.3% (n=21) master’s
degree, 21.3% (n=17) high school degree, 17.5% (n=14)
associate/certificate degree and 3.8% doctorate de-
gree. In the participants’ occupation, the majority
was employed 40% (n=32), a total of 36.3% (n=29)
had disability pay, 17.5% (n=14,) were unemployed and
6.3% (n=5) were retired (see table 1).
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Table 1. Descriptive MS Subjects Sociodemographic Data

Table 2.Neurological and Mental Health Treatment

N %

Variables
Gender

Male 21 26.3

Female 59 73.7
Age

21-35 7 8.8

36-45 27 33.8

46-55 24 30

56-65 22 27.5
Marital Status

Single 34 42.5

Married 32 40

Widow 1 1.3

Divorced 13 16.3
Education

Highschool 17 21.3

Associate 14 17.5

Bachelor 25 31.3

Master 21 26.3

Doctorate 3 3.8
Occupation

Employed 32 40

Unemployed 14 17.5

Disability 29 36.3

Retired 5 6.3

Note: MS= multiple sclerosis, n= number of participants
Table 1 represents the distributions of sociodemographic
data of the participants.

A total of 57.5% (n=46) responded they did not
received information from their neurologist about
the influence of multiple sclerosis on their men-
tal health and vice versa. A total of 42.5% (n=34)
reported having received psychiatric treatment at
some point after receiving the diagnostic of MS
and 26.2% (n=21) reported receiving present psy-
chiatric treatment. A total of 30% (n=24) indicated
receiving psychological treatment at some point
after receiving the diagnostic of MS and 23.8%
(n=19) indicated that they received present psy-
chological treatment (see table 2).

A total of 31.3% (n=25) reported having a cur-
rent diagnosis of depression given by a mental
health professional and 13.8% (n=11) responded hav-
ing a diagnosis of anxiety given by a mental health

N %
Variables
MS and Mental
Health Information
Yes 34 42.5
No 46 57.5
Psychiatric Tx.
Yes 34 42.5
No 46 57.5
Present Psychiatric Tx.
Yes 21 26.2
No 59 73.8
Psychological Tx.
Yes 24 30
No 56 70
Present Psychological
Tx.
Yes 19 23.8
No 61 76.2
Depression Dx.
Yes 25 31.3
No 55 68.7
Anxiety Dx.
Yes 1 13.8
No 69 86.2
Past Depression
Yes 27 33.8
No 53 66.2
Mental Health
Precautions
Hobby 29 36.3
Exercise 28 35
Meditation 5 6.3
Spirituality 8 10
Family
Support 10 12.5

Note: MS= multiple sclerosis, Tx= treatment, Dx= diagnosis
Table 2 represents the demographic information regarding
health and mental health.

professional. Regarding past depression diagnosed
by a health or mental health professional in the past
33.8% (n=27) indicated a positive history of depres-
sion. Concerning mental health precaution care, the
majority of participants 36.3% (n=29) reported that
they used a hobby to care for their mental health,
following by exercise 35% (n=28), family support
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12.5% (n=10), spirituality 10% (n=8) and meditation
6.3% (n=5) (see table 2).

Regarding the instrument Attitudes towards Men-
tal Health of patients with Multiple Sclerosis, a to-
tal of 85% agreed with the statement I think that the
mind, like any part of my body, can get sick. Similarly, a
total of 76.2% agreed with the statement My men-
tal health influences my behavior. A total of 92.4%
agreed with Mental health is necessary to live a healthy
life showing a positive perspective regarding men-
tal health. Regarding being aware of how the condi-
tion of Multiple Sclerosis could affect mental health
83.7% agreed with the statement. Concerning who is
responsible for their mental health, a total of 87.4%
agreed with the statement [ consider myself responsi-
ble for taking care of my mental health. However, in the
statement indicating they considered their physician
and health professionals responsible for taking care
of their mental health a total of 45% agreed.

A total of 81.2% agreed that they would consider
going to therapy to treat a mental illness or develop
themselves as a person. Which could implicate a pos-
itive perspective towards mental health treatment. In
statement [ think that chronic sadness is a normal symp-
tom of mental health a total of 37.5% agreed. In state-
ment / believe depression cannot influence my condition of
Multiple Sclerosis the majority of patients 34.7% agreed.
Regarding the statement of Mental health services are
unnecessary a total of 18.6 % agreed. Conversely, a to-
tal of 76.2% agreed that the good mental health of so-
ciety contributes to empathy. Regarding the care for
their mental health and its prevention for damage to
physical health a total of 60% agreed.

In statement Mental health care is a routinely part of
my health a total of 58.8% agreed. Which implicates
some preventive measures are implemented in their
care. A total of 93.7% agreed that mental health is just
as important as physical health the majority of pa-
tients. Implicating a positive and significant view to-
wards mental health. In statement / think my condition
of Multiple Sclerosis has an impact on how | feel psychologi-
cally a total of 72.4% agreed. Regarding visiting a men-
tal health professional as a part of their routine for the
condition of MS a total of 56.2% agreed. In statement
I believe I can positively impact my condition of Multiple
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Sclerosis with the help of a psychologists or psychiatrist the
majority of patients a total of 72.4% agreed, which
could suggest a positive view towards mental health.

Discussion

The objective of this study was to explore and describe
MS patients’ attitudes towards mental health. Accord-
ing to research, many studies conclude that the rates
from depression, suicide and low quality of life can be
more present in the MS population®™. The etiology of
depression in MS is prone to be multifactorial, includ-
ing biological, psychological, and social contributing
factors®. This is crucial since literature has found that
depression and related symptoms can have an impact
in the neurocognitive functions of MS patients, which
could potentially mean a negative impact in their MS
condition®. If MS symptoms related to depression
often are not addressed or are undetected and con-
sequently not treated by mental health professionals,
this could consequently mean MS patients might not
be receiving optimal treatment for their conditions®™.
Aspects such as disease comorbidity and intercalation
between physical symptoms a depressive symptom
can be contributing factors as to why this phenom-
enon is still unclear. For instance, a study found that
physicians, even though asked to explore depression
in an MS patients’ sample, had difficulties auscultating
the diagnostic®. Since MS symptoms such as fatigue,
sensory and motor problems and cognitive damage
could also be present in both depression and MS”
(Golan et al., 2018), it is possible that this could con-
tribute to under-detection or underlying comorbidity.
Furthermore, when addressing depression, it has been
studied that the majority of patients do not discuss
stress with their health professional”. For instance,
some health professionals who attend patients with
depression, are often influenced by several conditions
such as lack of time, psychosocial factors or per-
ceived efficiency®® which brings the importance of in-
tegration and communication between health special-
ists and mental health providers and assessors. In the
United Kingdom a recent qualitative study* explored
the care with mental health problems in medical and
surgical wards with nurses and physicians. They qual-
itative data showed that nurses and physicians stat-
ed that there was lack of integration and education
regarding mental health patients. According to their
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data, one of the nurses explained that medics were
afraid to deal with mental health patients. Additional-
ly, one of the participants (nurse) stated that mental
health was not part of her duties. The authors con-
cluded that identifying the concerns and challenging
factors encountered by the staff they can be better
equipped to work in the direction of enhancing the
quality of care with this population.

From the sample data most of the MS participants
agreed that mental health was important and influen-
tial for them, and the majority also agreed that they
would visit a mental health specialist if necessary. A
total of 33.8% reported having a diagnostic of depres-
sion at some point after receiving the diagnosis of MS
and of those participants 31.3% reported to have a
current diagnosis of depression. These numbers sug-
gest congruency to the numbers found in literature
that state that a high MS patients’ percentage present
depression after being diagnosed with MS4*. Howev-
er, additional research is needed to compare these re-
sults in a broader scale. Another important finding is
that 57.5% of patients reported that they did not re-
ceive explanatory information from their neurologists
regarding the impact of mental health in MS and vice
versa. In MS, it is of great importance for patients to
understand their physical symptoms as well as their
emotional symptoms, and it is of utmost importance

Limitations and Future Directions

to know the options available for treatment due to
depression’s impact in MS®. Additionally, the results
showed that patients considered themselves and their
attending specialist as responsible for taking care of
their mental health. This could implicate that even
though they consider themselves accountable for
their mental health, they also see their attending spe-
cialist as responsible for aiding them in the process.

Even though this study did not reach the initial
quantity of sample data, and generalizations cannot
be made, these findings bring preliminary data and
possible explanations regarding mental health and MS.

In conclusion, integration, communication and a
multidisciplinary approach between the neurologists,
mental health professionals, providers and the patient,
are the key to obtain an optimal impact in the treat-
ment for MS. When these sciences are combined, ef-
ficiency and collaboration could be vastly beneficial.
The longitudinal assessment and early treatment of
symptoms related to MS and depression can be of
great help to the quality of life in MS patients?®. For in-
stance, a patient centered approach, evidence-based
and guided interventions could be beneficial to ad-
dress many of these comorbilities®*35. This could aid
both neurologists and patients and may possibly lead
to further impact regarding optimal mental health
treatment in the long-term course of MS.

Due to health and wellbeing of participants and researchers regarding the COVID-19 restrictions, the sample
data did not reach the necessary amount to generalize the participants responses. In future directions, the
recollection of the remaining sample from both the patients and the neurologists’ perspective should be
completed to be able to provide a representative measure. Furthermore, exploring the neurocognitive as-
pects of depression in MS in Puerto Rico would be added to the study to compare findings in literature with
cultural inclusion. Additionally, the instrument could be validated with a bigger sample towards the Puerto
Rican MS population to expand its assessment and reliability. This could bring specific and cultural essential
information regarding the impact on the disease course, and it will help us to promote optimal treatment for
these comorbidities in Puerto Rico. Additionally, creating a program directed to the integration and training
between neurology and psychology would be beneficial for this foundation.
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Alteracion de la red de saliencia en el trastorno por
estrés postraumatico. Una revision sistematica

Paola Solano Duran
Instituto Tecnologico de Costa Rica, Oficina de Equidad de Género

sumen

a Red de Saliencia (SN) es una de las tres redes neuronales a gran escala en el ce-
ebro vinculadas a la atencion y otros procesos cognitivos. Su funcion es determinar
a importancia de estimulos internos y externos (salientes) relacionados al contexto
dividual, orientando a un individuo hacia la actividad interna o al medio ambiente
egun la tarea propuesta, mediando asi la interocepcion, el procesamiento cogniti-
0 y emocional. Los objetivos de la presente revision sistemdtica fueron analizar la
ilteracion de la SN en el Trastorno por Estrés Postraumdtico (TEPT) y explorar la
teraccion de la SN con otras redes en el TEPT. Se seleccionaron 15 estudios de un
otal de 147 encontrados en las bases de datos Scopus, PubMed, EBSCO (Psycho-
ogy and Behavioral Sciences Collection, PsycINFO, PsycARTICLES y SocINDEX).
De acuerdo con dichos estudios, la alteracion de la SN en el TEPT puede ser por
giperactividad e hipoactividad, cada una con una expresion de sintomas diferentes.
se reportaron alteraciones en la atencion como hipervigilancia, hiperexcitabilidad,
alta de control, atencion espacial alterada e impedimento en la desvinculacion y la
rientacion, entre otros. La interaccion atipica mds sefialada entre redes fue entre
a SN y la DMN, caracterizada por tener mayor conectividad, sincronicidad, ser
xcesiva y con un déficit en la requlacion, aunque el CEN también se ve afectado en
2l trastorno. La insula y la corteza cingulada fueron las estructuras mds reportadas
on alteracion en su funcionamiento.

Palabras clave:

Red Saliente, Redes I,ntrl’nsecas, Trastorno
por Estrés Postraumatico

Abstract

The Salience Network (SN) is one of three large-scale neural networks in the brain
linked to attention and other cognitive processes. Its function is to determine the
importance of internal and external (outgoing) stimuli related to the individual
context, directing an individual towards internal activity or the environment ac-
cording to the proposed task, thus mediating interception, cognitive and emotional
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processing. The objectives of the present systematic review were to analyze the alteration of
the SN in Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) and to explore the interaction of the SN with
other networks in PTSD. Fifteen studies were selected from a total of 147 found in the databases
Scopus, PubMed, EBSCO (Psychology and Behavioral Sciences Collection, PsycINFO, PsycARTI-
CLES and SocINDEX). According to these studies, the alteration of the SN in PTSD may be due to
hyperactivity and hypoactivity, each of them with a different expression of symptoms. Attention
alterations such as hypervigilance, hyperexcitability, lack of control, altered spatial attention and
impairment in dissociation and orientation were reported. The most reported atypical interaction
between networks was between the SN and the DMN, characterized by greater connectivity,
synchronicity, over-regulation and deficit in requlation, although the CEN is also affected in the
disorder. The insula and cingulate cortex were the most altered structures.

Introduccion

Una de las mdltiples funciones del sistema nervioso
es determinar lo que es o no critico para dirigir la
atencion o ser ignorado. Este mecanismo nos ayu-
da a reconocer la presencia de un estimulo entre
todos los demas, a dirigir la mirada exclusivamente
hacia él, mientras neutraliza y/o anula lo demas. El
contexto y la experiencia previa, también contribu-
yen a la percepcion de lo que es o no importante
para dirigir la atencion (1). De manera que, los ob-
jetos, ideas o eventos que son importantes o nota-
bles tienen un estatus privilegiado porque atraen la
atencién y pueden ocupar una cantidad despropor-
cionada de espacio en nuestra mente. El término
saliencia se ha utilizado en multiples dominios de
la psicologia y la neurociencia para transmitir este
concepto de importancia y notoriedad.

La Red de Saliencia o “Salience Network” (SN)
fue propuesta por Seeley et al. (2)frontoinsular
para un conjunto de regiones cerebrales cuyos nu-
cleos corticales son la corteza cingulada anterior
(CCA) y la corteza insular anterior ventral (fron-
to insular), la cual representa al sistema homeos-
tatico, siendo concebida la fronto-insula como
un centro cortical aferente que percibe la retro-
alimentacion viscero-autondmica, mientras que la
CCA como centro eferente responsable de generar
respuestas viscerales, autondmicas, conductuales

Keywords:

Salience Network, Intrinsic Networks, Post

Traumatic Stress Disorder

y cognitivas relevantes. A través de las interaccio-
nes entre si, estas regiones formarian una especie
de bucle de procesamiento de informacion para
representar y responder a los estimulos internos o
externos homeostaticamente.

Es una de las tres redes neuronales a gran es-
cala en el cerebro vinculadas a la atencion y otros
procesos cognitivos, y parte de su trabajo es com-
prometer a la Red de Control Ejecutivo (CEN) para
que pueda mantener las tareas mas relevantes,
mientras permanecen los estimulos salientes, asi
como seleccionar los comportamientos apropia-
dos en linea con las metas actuales. Es, también,
responsable de la transicion entre la Red de Acti-
vacion por Defecto (DMN o default mode network
eninglés)yla CEN (3).

La SN incluye noédulos en la amigdala, el hipota-
lamo, el estriado ventral, el tdlamo, la corteza pre-
frontal dorsolateral y parietal posterior, asi como
nucleos especificos del tronco encefalico, y se
coactiva en respuesta a diversas tareas y condi-
ciones experimentales, sugiriendo una funcion ge-
neral de dominio (2,3)frontoinsular. Determina la
importancia de estimulos internos y externos (sa-
lientes) relacionados al contexto individual, orien-
tando a un individuo hacia la actividad interna /
externa, es decir, media la interocepcion, el proce-
samiento cognitivo y emocional (3,4).
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No obstante, la funcién general de dominio pue-
de verse alterada de alguna manera y producir di-
versas manifestaciones clinicas, las cuales pueden
depender de lo micro anatémico (tipos de neuro-
nas y elementos de circuitos); detalles fisiolégicos
(canales afectados o neurotransmisores modulado-
res); o de otras areas del cerebro (2) frontoinsular.

Uno de los trastornos donde parece que se
ve afectada la SN es en el Trastorno por Estrés
Postraumatico (TEPT). De manera tal, que las
conexiones relacionales entre los procesos de in-
trospeccion, orientacién (a variables ambientales
o internas), y el compromiso en una tarea particu-
lar (la atencidn dirigida a los objetivos y la memo-
ria de trabajo) se ven interrumpidas, dando lugar a
un estado de reposo traumatizado (ERT).

Funcionalmente, la aparicion de este estado
(ERT) se produce adaptativamente en un entor-
no peligroso donde debe haber un mayor nivel de
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orientacion a la deteccion de salientes o amena-
zas (5). Otros hallazgos también sugieren que los
cambios que se producen en la funcion de la red
debido a estrés pueden estabilizarse y persistir
con el tiempo. En otras palabras, no se resuelve,
sino que deja al individuo en un estado de des-
equilibrio que se manifiesta como TEPT (4).

En la figura 1 se muestran las tres redes intrinse-
cas: SN, CEN'y DMN, las cuales pueden estar asocia-
das con sintomas clinicos especificos observados
en el TEPT, incluyendo también, la disfuncion cogni-
tiva (CEN), la hiper e hipoexcitacidn/interocepcion
(SN), y un sentido alterado del yo (DMN) (6).

Actualmente, a pesar de que los estudios han in-
dicado a nivel general algunas de las alteraciones de
la SN debido al TEPT, no esta del todo claro aspectos
de la arquitectura funcional y patrones regionales
de la funcién cerebral anémala en el TEPT, diferen-
cias entre quienes desarrollan el TEPT y quienes no

Central Executive Network

* Clinical Markers
* Hyper —/Hypoarousal
¢ Clinical Treatment

» Mindfulness

* Neural Treatment

* NFB, TMS

¢ Pharmacotherapy

* Clinical Markers
* Sense of Self
» Clinical Treatment
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Figura 1. Intervenciones terapéuticas con base neurocientifica en psicotraumatologia: Tres redes intrinsecas, incluyendo la
red ejecutiva central (CEN), la red de saliencia (SN), y la red de activacién por defecto (DMN) pueden estar asociadas con
sintomas clinicos especificos observados en el TEPT, incluyendo la disfuncién cognitiva (CEN), la hiper e hipoexcitacién/
interocepcién (SN), y un sentido alterado del yo [DMN). Se sugieren intervenciones de tratamiento especificas y
comprobables dirigidas a restaurar cada una de estas redes cerebrales y la disfuncién clinica relacionada. Las imégenes
se crearon utilizando plantillas de redes disponibles en hitp://findlab.stanford.edu/functional_ROls.html (Shirer, Ryali,
Rykhlevskaia, Menon, & Greicius, 2012). Tomado de (6), traduccién propia del original en inglés. Creative Commons
Attribution 4.0 International License.
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pese a haber estado expuestos a situaciones trau-
maticas, poblaciones mas afectadas y otro tipo de
caracteristicas al respecto, pues la investigacion de
la red es relativamente reciente. Ante dicho pano-
rama, en esta revision se planted analizar la posible
alteracion de la Red Saliente (SN) en el Trastorno
por Estrés Postraumatico (TEPT) y explorar la inte-
raccion de la SN con otras redes en el TEPT.

Método

Esta revision sistematica se llevd a cabo de confor-
midad con las directrices de los Temas Preferidos
para la Presentacion de Informes sobre Exdmenes
Sistematicos y Meta-Andlisis (PRISMA) (7) y se
seleccionaron 15 de 147 estudios revisados y que
cumplieron los criterios de inclusion definidos.

Criterios de inclusion y exclusion

Entre los criterios de inclusion utilizados para selec-
cionar los estudios que se incluyeron en este anali-
sis fueron los siguientes: a) articulos enfocados en
la investigacion de la SN en el TEPT; b) publicacio-
nes de los ultimos 5 afios (periodo 2015-2020); ¢)
disponibilidad de texto completo; d) estudios con
grupo control; e) estudios con un tamano de la
muestra igual o mayor a 10 personas; f) muestras
con personas adultas (mayores de 18 afios); g) es-
tudios publicados en inglés y/o espafiol.

Se excluyeron los articulos que no cumplieron
con los criterios de inclusion expuestos anterior-
mente, entre ellos aquellos articulos que por ser
elaboraciones tedricas no tuvieron muestra y/o
grupo control.

Busqueda

Se realizé una busqueda durante los meses de
enero y abril del 2020 de documentos publicados
desde enero de 2015 hasta marzo de 2020 en las
siguientes bases de datos: Scopus, PubMed, EBS-
CO databases que incluyo a su vez Psychology and
Behavioral Sciences Collection, PsycINFO, Psy-
CARTICLES y SocINDEX. En todas las bases se em-
plearon las siguientes combinaciones de palabras
clave: “Salience Network,” “Salience Network AND

PTSD,” y “large scale network”, “intrinsic connec-
tivity network”.

Proceso de seleccion

Se leyeron los resimenes, se seleccionaron los ar-
ticulos que cumplieron los criterios y se excluyeron
aquellos estudios que: no estaban en el periodo de
busqueda establecido, articulos duplicados, articu-
los que no se encontraron redactados en el idioma
inglés y/o espafiol, articulos con personas que no
fueron diagnosticadas con TEPT, estudios con un
tamano de la muestra menor a 10 personas y mues-
tras que incluyeron a personas menores de edad.
En la Figura 2 se presenta mediante el diagrama de
flujo propuesto por PRISMA (7) el proceso de selec-
cion de articulos mencionado anteriormente.

Andlisis de la informacion

El andlisis de la informacion se estructura en dos
ambitos, el primero consistio en una revision para
constatar la afectacion en el funcionamiento de la
SN en personas diagnosticadas con TEPT y sus ca-
racteristicas. Seguidamente, como segunda parte
se indagd en la relacion de la SN con otras redes
neurales, segun los objetivos planteados.

Resultados

Quince articulos empiricos cumplieron los crite-
rios de inclusidn para su andlisis en la revision. En
la tabla 1 se presentaron las principales caracte-
risticas de los estudios incluidos. Los estudios en
su mayoria (68,75%) utilizaron dos grupos mues-
trales, de los cuales la mitad utilizé ademas de la
muestra experimental, un grupo control saludable
y la otra mitad utilizé un grupo control de sujetos
expuestos al trauma que no desarrollaron TEPT.
Un 31,25% de los estudios utilizaron tres grupos
muestrales (muestra experimental, control salu-
dable y de sujetos expuestos al trauma sin TEPT).
Las edades de las muestras fueron homogéneas
entre los grupos experimental y control.

Con respecto al sexo de quienes participaron,
también hay variabilidad. En 6 estudios se registra-
ron muestras mayoritariamente compuestas por
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Figura 2. Elaboracién propia a partir de PRISMA (2009).

mujeres, 2 estudios con mayor cantidad de hombres,
4 estudios con solamente muestras de hombres, un
estudio con solamente muestras de mujeres, un es-
tudio donde hubo mas hombres en el grupo expe-
rimental, pero méas mujeres en el grupo control y
solamente un estudio donde hubo igual nimero de
hombres y mujeres. A pesar de la diversidad, varios
de los estudios trataron de igualar en el grupo con-
trol el nimero de mujeres y hombres que habia en
el grupo experimental. Todos los datos anteriores se
pueden observar en la tabla 1.

Con respecto al tipo de trauma, 4 estudios no
mencionaron el tipo de trauma de sus participan-
tes(8-11), 4 utilizaron muestras donde hubo varios

tipos de traumas(12-15), 4 utilizaron sujetos con
trauma por combate(16-19), 2 por accidente de
trafico(20,21)y un estudio utilizé sujetos traumati-
zados por un desastre natural(22).

En la tabla 2 se incluyeron los objetivos de los
estudios y los instrumentos de medida que se utili-
zaron en cada investigacion. La mayoria de los es-
tudios (75%) utilizaron 3 0 més escalas de cribado
cognitivo y/o emocional.

Alteracion de la Red de Saliencia

De los 15 estudios analizados, solamente una in-
vestigacion tuvo como objeto de estudio Unico la
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio Muesira x Muestra X Muestra X Evento traumatico Diferencias
TEPT trauma saludable por sexo
H M H M H M
Zukerman 5 16 25.6 9 12 24.47 6 11 23.85 Accidentes de trdfico, guerra, NE
etal. 2019 asalto sexual, asalto no

sexual, enfermedad y otro.
Russmanet 2 28 30.1 1 19 30.65 1 20 27.69 Agresion fisica, agresién NE

al. (2019) sexual, cautiverio, homicidio,
accidente de trdfico,
enfermedad o lesién mortal,
muerte sUbita, accidente
grave, suicidio.

Weng et 7 20 4841 7 26 48.45 7 23 49.87 NE NE
al. (2019)

Fani et al. - 26 407 - 22 39.3 - - - Trauma interpersonal, abuso  NA
(2019) sexual y fisico en la infancia.
Fuetal. 8 14 3736 - - - 8 14  40.32 Accidentes de trdfico en la

(2019) carretera

Barredoet 27 15 49.6 - - - 22 20 412 NE

al. (2018)

Ke et al. 7 20 484 7 26 48.5 7 23 499 Sobrevivientes de un Tifén NE
(2018) Rammasun

Yuan eta 36 - 32 20 - 34 - - - Ex combatientes de Guerra  NA
al. (2018)

Misakiet 35 - 319 18 - 334 28 - 29.0 Combatientesy ex NA
al. (2018) combatientes de guerra.
Reuveniet 12 7 34.8 - - - 7 8 33.8 NE NA
al. (2018)

Llazarovet 19 29 36.1 11 23 35.1 - - - Asalto sexual, violencia NA
al. (2017) interpersonal,

Accidente de tréfico,
combate, desastre natural,
enfermedad,

terror, evento traumdtico a un
familiar/amistad.

Brunettiet 09 11 36.1 10 10 37.35 - - - NE NA
al. (2017)

Russman 49 - 31.49 - - 31 26 - - Combate NA
etal.

(2017)

Liv et al. 13 7 31.49 - - - 14 o) 31  Accidentes de tréfico

(2017)

Dunkley et 21 - 3710 27 - 34 - - - Combate y excombatientes.  NA
al. (2015)

Muestra TEPT: muestra con pacientes diagnosticados con Trastorno por Estrés Postraumdtico; muestra trauma: muestra con
personas expuestas al frauma pero sin TEPT; muestra saludable: muestra con personas sin exposicién al frauma. : media de
edad. NA: no analizado; NE: no encontrado.

SN dentro del TEPT (15). Sin embargo, en 14 estu-  no haber obtenido diferencias significativas entre
dios se sefial6 haber encontrado algun tipo de al- los grupos con respecto a la alteracion de la SN
teracién en la SN, solamente en uno se mencioné (8). Seis mencionaron haber encontrado una hi-
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Tabla 2. Estudio, objetivo de investigacién e instrumentos de medida

Estudio
Zukerman et al. (2019)

Russman et al. (2019)

Weng, et al. (2019)
Fani et al. (2019)
Fu et al. (2019)

Barredo et al. (2018)
Ke et al. (2018)

Yuan et al. (2018)

Misaki et al. (2018)
Reuveni et al. (2018)
Lazarov et al. (2017)

Brunetti et al. (2017)
Russman et al. (2017)

Liv et al. (2017)

Dunkley et al. (2015)

Objetivo
Comparar los ERP y grado de habituacién
cerebral del componente Novelty P3.

Determinar los mecanismos neurales subyacentes
en el TEPT

Analizar los patrones de conectividad efectiva
de DMN, CEN y RS en pacientes con TEPT.

Examinar el rendimiento atencional, desempefio
de tareas, respuesta neural y dimensiones de los
sintomas del TEPT.

Investigar el TEPT en estado de reposo.
Evaluar la arquitectura funcional en el TEPT.

Determinar la conectividad cerebral intra e inter
redes en el TEPT y sin TEPT.

Investigar propiedades dindmicas de las redes
de estado de reposo en el TEPT.

Examinar conectividad funcional con MDMR.
Receptores de benzodiacepina (BZD) y TEPT.

Examinar la rs-FC del hipocampo anterior y
posterior implicado en TEPT.

Resiliencia y severidad del TEPT.
Aatencién alterada en el TEPT.

Investigar las diferencias intra e inter red en el
TEPT y sujetos sanos.

Examinar la sincronia neuro fisiolégica en la
conectividad de las redes intrinsecas en el TEPT.

Instrumentos
Cl, PDS, THQ, pruebas electrofisiolégicas

ANT y resonancia magnética.

PCL, CAPS, SCI, memoria légica y reproduccién
visual, SAS, SDS.

TEI, CAPS, DSM 5, PTSD SS, MR, AS.

CAPS, SAS, SDS, SCI DSM-IV
PCL-5, IDS-SR
PTSD PCL, CAPS, SCID-IV, SAS SDS

CAPS, SCID, CML, HAM-A, SHPS, EEG,
MADRS, HAM-D

CAPS, PML, MADRS, HAM-A
SCID, CAPS, DS, HAM-A
SCID, CAPS, HAM-D

CAPS, CD-RISC, (HAM-D), L-SEQ
CAPS

CAPS-DX, WAIS.

GAD-7, PHQ9; PCL

NE: no expresado; NA: no aplica; rs-FC: conectividad funcional en estado de reposo; ICNs: conectividad de las
redes intrinsecas. Escalas: Clinical interview (Cl), Posttraumatic Diagnostic Scale (PDS), Trauma History Questionnaire

(THQ),Clinician Administered PTSD Scale (CAPS), PTSD Checklist-Civilian Version (PCL), PTSD Checklist military version (PML),

polysomnography ambulatorial (PSG), Structural Clinical Interview for DSM-IV (SCID), Wechsler Memory Scale (WMS),
Affective Stroop (AS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS), functional
magnetic resting-state images (FMRI), Self- Rating Depression Scale (SDS),Traumatic Events Inventory (TEl), Self-Rating Anxiety
Scale (SAS), Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHPS), Connor-Davidson Resilience Scale (CD-RISC), Inventory of Depressive
Symptomatology (IDS), Sleep Evaluation Questionnaire (L-SEQ), Attention Network Test (ANT),Wechsler Adult Intelligence
Scale (WAIS); Generalized Anxiety Disorder 7 test (GAD-7), Patient Health Questionnaire (PHQ9).

peractividad en la red y 3 una hipoactividad (ver
tabla 3). Doce estudios registraron alteraciones en
la atencion.

Alteracion en la atencion

Zukerman et al. (15) sefialan entre las alteraciones
encontradas en personas con TEPT, un aumento de
la actividad de la SN en dos vias, una asociada al pro-
cesamiento sensorial temprano llamada SN anterior,
la cual tiene que ver con la orientacion a estimulos

externos (y vinculada con areas sensoriales); y otra,
relacionada a los procesos de decision tardia, llama-
da también SN posterior, que tiene que ver con la re-
activacion emocional y la conciencia, (vinculada a la
insula). Se sugiere que, después de un trauma, las pri-
meras etapas del procesamiento de la informacion
podrian caracterizarse por una atencion elevada,
seguida de una rapida habituacion, y que las etapas
posteriores se caracterizarian por una menor habi-
tuacion en respuesta incluso a estimulos novedosos
no relacionados con el trauma.
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Tabla 3. Estudios y alteraciéon de la SN en el TEPT

Alteracién Alteracién
Estudio enla SN Tipo de alteracion de la SN atencional
Disfuncional ¢/
Hiperactividad Hipoactividad otras redes

Zukerman et al. (2019) X X - - X
Russman et al. (2019) X X - X X
Weng, et al. (2019) X - - X X
Fani et al. (2019) X X - - X
Fu et al. (2019) X - X X -
Barredo et al. (2018) - - - NES X
Ke et al. (2018) X X - X X
Yuan et al. (2018) X X X X X
Misaki et al. (2018) X - X X -
Reuveni et al. (2018) X - X -
Lazarov et al. (2017) X - - X -
Brunetti et al. (2017) X - - X X
Russman et al. (2017) X - NES X
Liu et al. (2017) X ) X X X
Dunkley et al. (2015) X X - X X

X: alteracién encontradg, -: alteracién no mencionada, NES: no se encontré evidencia significativa.

Por otra parte, tanto Weng et al. (11) como Ke
et al. (22) y Liu et al. (21) registraron cambios en
la conectividad funcional de la SN que podrian ser
asociados con hipervigilancia, incremento de los
estimulos externos y un bajo procesamiento de
la informacion sensorial primaria, asi como per-
turbacién emocional (sin hacer alusién directa a
la SN posterior o anterior), esto ultimo también
mencionado por Yuan et al. (19), Fani et al. (12) se-
fialaron un pobre rendimiento en la prueba Affecti-
ve Stroop y tanto Dunkley et al. (16) como Brunetti
et al. (9) mencionaron un estado autorreferencial
exagerado en la poblacion con TEPT, asi como po-
sibles problemas en el procesamiento cognitivo,
de control atencional y flexibilidad mental.

Los estudios de Russman et al. (18) y Russman et
al. (14) sefialaron un vinculo entre el TEPT, la aten-
cion espacial alterada y la conectividad funcional
que involucra a la SN, la cual ademas estuvo asocia-
da con impedimentos en la desvinculacion y orien-
tacion de la atencion. Los pensamientos intrusivos
también interfirieron en la habilidad de la red para
centrarse en sefales espaciales. Barredo et al. (8)
encontraron problemas en el procesamiento emo-
cional en la atencidn, y tanto la insula anterior como

el giro frontal inferior (regiones centrales de la SN,
importantes en la prediccion del estimulo negativo y
el procesamiento emocional) estaban afectados en
el TEPT. El peor rendimiento en control atencional de
estimulos emocionales, fue también asociado a una
disminucion en la funcion y la estructura del control
cognitivo y de la SN (12). En la tabla 4 se resumen el
tipo de alteraciones registradas en la atencion.

Interaccion de la SN con otras redes

En 11 de los 15 estudios se mencioné la alteracion
de la SN en su interaccion con otras redes, entre
ellas, la red de activacion por defecto (DMN), la
red de control ejecutivo (CEN), la red de atencion
ventral (RAV) Yy la red dorsal de atencién (DAN). La
interaccion alterada entre redes mas mencionada
fue entre la SN y la DMN. Russman et al. (14) por
ejemplo, asociaron el TEPT severo con la poca re-
gulacion entre la SN y la DMN. Liu et al. (21)inclu-
ding central executive network (CEN también en-
contraron una mayor conectividad entre la DMN
posterior y la SN, asociado con la hiperexcitacion
y la ansiedad. Por otra parte, Brunetti et al. (9) ci-
taron que, a mayor resiliencia menor conectividad
de red cruzada entre los nodos de DMN y la SN.
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Tabla 4. Tipo de alteracién en la atencién

Estudio Via estudio Alteracién atencional Funcién
AO a AO a
MN  rsFC emocional sensorial Orientaciéon  Alerta Control

Zukerman et al. 2019 X - X X X X -
Russman et al. (2019) X - - - X X
Weng, et al. (2019) - X - X - X X
Fani et al. (2019) X - X X - - X
Fu et al. (2019) - X X - - - -
Barredo et al. (2018) - X X - -

Ke et al. (2018) - X - X X X -
Yuan et al. (2018) - X X - - - -
Brunetti et al. (2017) - X X - - - -
Russman et al. (2017) - X - X X X
Liu et al. (2017) . X ] X X X -
Dunkley et al. (2015) - X X - X - X

MN: mecanismo neural; rsFC: conectividad funcional en estado de reposo. AO: atencién orientada.

Russman et al. (18) hallaron una elevada conec-
tividad entre la SN, la DMN, la DAN y la RAV y una
no conectividad entre el giro frontal medial y la
SN. Asimismo, Dunkley et al. (16) mencionaron una
relacion positiva en la conectividad entre la SNy
la RAV, y una sincronia gamma elevada dentro de
la SN. Lazarov et al. (13) en sus resultados, tam-
bién, indicaron un patrén diferencial en la rs-FC en
el TEPT, més no en el grupo expuesto al trauma.
Observaron una pérdida de la conectividad en el
hipocampo anterior y posterior, y una menor co-
nectividad en la via hipocampo - PreCu posterior.

En su investigacion sobre microestados, Yuan
et al. (19) hallaron en la SN anterior y posterior una
tasa de ocurrencia alterada (baja y alta respectiva-
mente), sugiriendo una relacion antagonista entre
ambas en el TEPT y consistente con el funciona-
miento anormal de la red de regulacién emocional.
Misaki et al. (17) también encontraron alteraciones
de hipoconectividad entre regiones prefrontales
laterales izquierdas, area motora suplementaria y
regiones de la SN. Weng, et al. (11) observaron en la
SN una disminucién del flujo causal de la amigdala
derecha a la insula derecha.

Reuveni et al. (10) encontraron en el TEPT un au-
mento de receptores de potencial de unién de la
benzodiazepina (BZD BP) en el precuneo, y la CCA
superior y dorsal, asi como una correlacion positiva

entre la severidad de sintomas del TEPT y un incre-
mento de los BZD BP en regiones clave de la SN (in-
sula anterior izquierda y media) que apoyan ademas
la interocepcion y la excitacion auténoma.

Contrario a los resultados expuestos anterior-
mente, hubo un estudio que indico la no evidencia
de conectividad significativamente elevada de SN a
DMN (8), aunque si sefialaron una ruptura de pau-
tas normativas de la conectividad funcional entre
dichas redes e hipoconectividad asociada con una
capacidad reducida de integracion funcional en la
red frontoparietal (FPN). En la tabla 5 se realizd un
resumen de las interacciones alteradas de la SN con
otras redes.

Con respecto a las estructuras o areas que con-
forman la SN cuya activacion se ha visto alterada,
son particularmente sefialadas la insula y la corte-
za cingulada, asi como otras areas y estructuras
que forman parte de otras redes que también se
han visto alteradas dentro del TEPT. En la tabla 6
se realiza un resumen de dichas estructuras.

Discusion

El objetivo de esta revision ha sido analizar la al-
teracién de la Red de Saliencia (SN) en el Tras-
torno por Estrés Postraumatico (TEPT) asi como
explorar la interaccion de la SN con otras redes
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Tabla 5. Alteracién en la interaccién de la SN con otras redes

Estudio DMN CEN
Russman et al. (2019)
Weng, et al. (2019)
Fu et al. (2019)

Ke et al. (2018)

Yuan et al. (2018)
Misaki et al. (2018)
Reuveni et al. (2018)
Barredo et al. (2018)
Lazarov et al. (2017)
Brunetti et al. (2017)
Liv et al. (2017)
Russman et al. (2017)

Dunkley et al. (2015) -

X X X X X

XX X X X X

> >

>

RAV FPN DAN

X X
X - -

DMN: red de activacién por defecto; CEN: red de control ejecutivo; RAV: red de atencién ventral; FPN:

red frontoparietal; DAN: Red de Atencién Dorsal.

Tabla 6. Estructuras alteradas en la SN

Estudio I 1A
1.Zukerman et al. 2019 -
2.Russman et al. (2019) - X
3.Seo et al. (2019)

4. Weng, et al. (2019)
5.Fani et al. (2019)
6.Fu etal. (2019)
7.Barredo et al. (2018) -
8.Ke et al. (2018)

9.Yuan et al. (2018) -
10.Misaki et al. (2018) -
11.Reuveni et al. (2018) -
12.Lazarov et al. (2017) - -
13.Brunetti et al. (2017) X
14.Russman et al. (2017) - -
15. Liv et al. (2015) - -
16. Dunkley et al. (2015) - -

> 1

XX

CCA CCp HP A SMA CPF PCu
X . - - - i -
. i, . X - ; .
X } } . _

- X - X - - X
. i ; X . i N
. - - - X - -
- X - X X -
X X X - X X
- - X - - - X
X - - - - - -
X - - - - - -

I: insula; IA: insula anterior; CCA: corteza cingulada anterior; CCP: corteza cingulada posterior; HP: hipocampo; A: amigdala;
SMA: drea motora suplementaria; CPF: corteza prefrontal; PCu: precineo: no mencionado; X: mencionado.

en el TEPT. Con respecto a las muestras y el tipo
de trauma que desencadeno el TEPT hubo gran
variabilidad. Algunas muestras utilizaron solamen-
te hombres (especialmente en TEPT relacionado
con combatientes y excombatientes de guerra) u
hombres y mujeres (especialmente en muestras
con traumas mixtos, donde ademas se contabili-
zaron generalmente mas mujeres que hombres).
Solamente dos estudios realizaron analisis por

sexo (15,22), y no se encontraron diferencias. Sin
embargo, esta ausencia de analisis en la variable
se contempléd como una limitacién en dos estu-
dios (15,18). El tamafio de la muestra y la heteroge-
neidad fue una limitacion para cinco estudios de
los que registraron las limitaciones. Al respecto, se
deberia de considerar la posibilidad de restringir
los criterios de entrada a los grupos para reducir
la variacion y el potencial de sesgo (23).
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Asimismo, el tipo de grupo control que se utilizd
para comparar al grupo con TEPT también varid, ya
que algunos estudios utilizaron controles sanos, otros
utilizaron controles expuestos al trauma sin TEPT
y otros ambos. La seleccién del grupo de control es
también una decision critica en el disefio de investi-
gacion ya que puede dar paso a sesgos, no obstante,
siempre dependera de los objetivos del estudio. Algu-
nos autores mencionaron al respecto que el no utilizar
tres grupos es una limitacion que puede causar cierto
sesgo, especialmente cuando se compara a excomba-
tientes con personas saludables (8;18,21).

En las comparaciones con tres grupos, se re-
portaron diferencias entre los controles saluda-
bles, pero también entre las personas con trauma
que desarrollan TEPT y las que no. Por ejemplo,
Russman et al. (14) observaron que en el grupo
con TEPT se utilizé ain menos la informacién es-
pacial (orientacion y la desvinculacién), y hubo
también diferencias con un tamafio del efecto
medio en el comportamiento y la actividad cere-
bral; en cuanto a conectividad funcional, Weng et
al. (1) encontraron en el TEPT cambios en la co-
nectividad de la amigdala derecha con la insula iz-
quierda y derecha, y la CCA dorsal, mientras que
el grupo traumatizado sin TEPT tuvo patrones al-
terados de conectividad efectiva en la interaccion
entre la amigdala bilateral y la insula. Ke et al. (22)
sefalaron que el TEPT mostrd alta conectividad en
el giro frontal inferior derecho y la insula anterior y
el grupo traumatizado sin TEPT tuvo alta conecti-
vidad angular en la DMN y baja en el giro superior
temporal e insula posterior dentro de la SN. Por
otra parte, Misaki et al. (17) sefialaron que, aunque
no se mostraron diferencias significativas en la rs-
FC entre los grupos traumatizados con y sin TEPT,
lo cual no indica necesariamente que dichos gru-
pos tuvieran los mismos patrones de conectividad.

En este sentido, Uddin (1) menciona que los no-
dos corticales de la SN integran sefales que coor-
dinan otras redes a larga escala en la corteza, por
lo que una alteracion en la SN podria desencadenar
una dinamica alterada a nivel neural, tal como se ha
observado en la mayoria de los estudios analizados.
Esto responde a la propuesta de modelo neurobio-
l6gico que podria subyacer en el TEPT, asi como en
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otras psicopatologias o trastornos debido a la alte-
racion de esta triple red (SN, DMN, CEN), la cual es
una propuesta alternativa al modelo fronto-limbico
mas tradicional asociado al trastorno (24,25).

La disfuncion de diferentes areas dentro de la
SN parece producir diferentes fenotipos cogniti-
vos y conductuales como la esquizofrenia, el Alzhei-
mer, trastornos de ansiedad, depresion clinica, entre
otros (1). En el presente andlisis, 10 estudios habla-
ron de alteraciones especificas en la SN, alteraciones
de hiperactividad e hipoactividad, las cuales parecen
no estar ligadas a un tipo de trauma en especifico o
sexo. Otros 13 estudios mencionaron ademas o ex-
clusivamente la alteracion entre las dinamicas de la
SN con otras redes, especialmente con la DMN, tal
como lo constata la literatura y 12 estudios sefialaron
diferentes alteraciones en la atencion.

A.1 Hiperactivacion

En 6 estudios con diversos tipos de muestras y de
traumas (combate, desastres naturales, violencia in-
terpersonal y sexual, entre otros), se sefialo un au-
mento (algunas veces excesivo) de actividad en la
SN (12,14-16,19,22), lo cual se relacion6 también con
un pobre control cognitivo en la prueba de Stroop
(12). Parece que la dificultad para identificar significa-
dos contextuales de los estimulos provocaria la hipe-
ractividad de la SN. Posiblemente, esto estaria cau-
sado por la alteracion de la actividad del hipocampo,
esencial para el aprendizaje contextual (15). Esta
hiperactivacion se ha observado también en indivi-
duos con fobias, depresion y desordenes de ansiedad
(los cuales pueden ser desencadenados también por
traumas) (1,25), asi como en el sindrome de hiperac-
tividad con agitacidn, irritabilidad, comportamiento
motor aberrante, euforia y desinhibicion (26).

A.2 Hipoactivacion

Con respecto a la hipoactivacion, 3 estudios (17,9,21)
sefialaron una disminucién en la funcién de la SN.
El tipo de traumas que reportaron estos estudios
también eran mixtos, relacionados con trauma inter-
personal, abuso sexual y fisico en la infancia, com-
batientes y ex combatientes de guerra y accidentes
de trafico, y sus muestras fueron también hombres y
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muijeres, por lo que no se podria sefialar ningin tipo
de relacion entre tipo de trauma y caracteristicas de
la muestra. De acuerdo con Abbott et al. (27) la hi-
poactivacion también esta presente en el autismo y
su sintomatologfa, sin embargo, los estudios no inda-
garon en sintomatologia que pueda ser comparada.

Liu et al. (21) mencionaron que la disminucion
de la conectividad en la SN puede indicar una me-
nor coordinacion entre la DMN y el CEN. Asimismo,
la disminucion de la conectividad de la insula ante-
rior (IA) puede sugerir una sub-modulacién dentro
de la SN y entre las CEN y la DMN en los pacientes
con TEPT. En el estudio de Misaki et al. (17) el analisis
reveld una disminucion de la conectividad funcional
entre varias regiones, por ejemplo, entre la corteza
visual parahipocampal y occipital, la region parahipo-
campal y la IA, asi como a través de las areas fronta-
les laterales y el area motora suplementaria con la
SN, lo cual correlacionaba con la severidad de los sin-
tomas. Estos autores senalaron que, en el TEPT, exis-
te también un subtipo de pacientes con sintomas de
disociacion que mostraron respuestas de desperso-
nalizacion y desrealizacion a los estimulos emociona-
les o relacionados con el trauma, y que podrian estar
distancidandose involuntariamente para regular la ex-
citacion emocional. Estas alteraciones fueron consis-
tentes con observaciones previas de anormalidades
en el circuito de regulacién emocional y apoyaron
aun mas la representacion de la memoria disociada
en el TEPT.

El tercer estudio (19) mostrd una disminucion de
la dinamica temporal en la SN anterior y un aumen-
to de la dindmica en la SN posterior. Estos resultados
sugirieron seguin los autores, una relacion antagonica
entre la SN anterior (relacionada con el tono hedé-
nico) y la posterior en el TEPT, mostrando, ademas,
una tasa de ocurrencia de EEG-ms significativamen-
te mas baja asociada con la SN anterior.

A.3 Dindmica alterada entre SN, DMN y otras redes

La interaccién atipica mas sefialada en los estudios
fue entre la SNy la DMN, que a nivel general estu-
vo caracterizada por excesiva interaccion, déficit
en la regulacion entre ambas, mayor conectividad/
sincronicidad, ruptura en las pautas normativas de

la conectividad funcional y mayor conectividad de
red cruzada (9,11,16,18,20,21).

Con respecto a la DMN, esta estaria asociada a
los sintomas de intrusion; el CEN, estaria asociado a
los déficits de memoria y control emocional; y la SN,
asociada a los sintomas de hipervigilancia y detec-
cion de amenazas exageradas. Aunado a estos sin-
tomas, la alteracion de la SN se asocié ademas con
alta distraccion, bajo control atencional, procesa-
miento alterado de la informacién (procesamiento
bajo o temprano y decision tardia), estado autorre-
ferencial exagerado, atencidn espacial alterada e
impedimento en la desvinculacion y la orientacidn
(8,9,11-13,15,18,21,22 28). Brunetti et al. (9)a core re-
gion of the Default Mode Network (DMN observa-
ron que, a mayor resiliencia menor conectividad de
red cruzada entre los nodos de DMN y la SN, la cual
podria ser una interesante linea de investigacion.

A.4 Estructuras alteradas

Tanto la insula como la corteza cingulada fueron las
estructuras mas alteradas en la SN. La insula dor-
sal posterior mencionada por Rahmani y Rahmani
(29) como el sitio principal para la entrada de datos
viscerales, sensaciones somaticas e informacion
autondmica; mientras que la IA es sefialada como
el nédulo central para la conciencia subjetiva de las
emociones corporales (ira, confianza y excitacion
sexual). La IA también esta activa durante proce-
samiento afectivo, empatia y sentimientos de la
persona misma, como en el control activo de la
atencion, conciencia de la conciencia (awareness of
consciousness) y la deteccion de la saliencia (29).

Dicha estructura junto con otras regiones sub-
corticales permite la integracién de sefiales in-
teroceptivas y visceromotoras para orientar el
comportamiento (1,2). Al respecto, se cree que la
disfuncion de la 1A es una caracteristica esencial de
la ansiedad, el dolor y la adiccion, incluyendo aque-
llas relacionadas con la funcién autondmica, la per-
cepcion gustativa, olfativa, auditiva, somatosensorial
y multimodal, asi como la conciencia corporal, la
emocion del asco, el estado de animo y la accion de
voluntad, el comportamiento de la adiccion y el len-

guaje (25,30).
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Ademéds, la anatomia de la insula es de parti-
cular importancia para permitir la funcién de la
SN por sus conexiones, y también la posicionan
como clave en los sistemas afectivo, homeostati-
co y cognitivo del cerebro (1). Se ha demostrado
en otros estudios, que el funcionamiento correc-
to de la IA impulsa después de cometer un error,
a la SN para facilitar la adaptacién del comporta-
miento (31). En total, 8 de los 15 estudios analiza-
dos mencionaron la alteracion de esta estructura.

Russman et al. (14) también han observado alte-
raciones en la atencion y gran actividad en 1Ay CCA
en la poblacion TEPT; Fani et al. (12) de igual forma
relacionaron el TEPT con el pobre rendimiento en
distraccion, peor rendimiento en control atencional,
disminucion de control cognitivo, menor activacion
en la CC y una mayor activacion en la insula. Ke et al.
(22) también relacionaron la activacion de la insula
con la hipervigilancia en el TEPT, mientras que Misa-
ki et al. (17) mencionaron que la hiperactividad de la
IA se correlaciond negativamente con la gravedad de
los sintomas del TEPT. Finalmente, se sefald una alta
cantidad de receptores de potenciales de unién de
la benzodiazepina (BZD) en la CCA superior y dorsal,
asi como una correlacion positiva entre severidad de
sintomas y la BZD BP en la IA izquierda y media (10).

Tal como se menciond anteriormente, no solo
la insula sino también la CCA son areas particular-
mente afectadas dentro de la SN en el TEPT. La CCA
comprende subdreas con propiedades anatomicas
y funcionales distintas, con interconexiones entre
esta estructura y regiones corticales motoras, pre-
frontales y subcorticales, que la hacen ser una es-
tructura integradora y encargada de traducir las
intenciones en acciones (32). Liu et al. (21)including
central executive network (CEN la sefialaron en su
investigacion como el area mas afectada.

Una caracteristica estructural de la SN es que
estos dos nodos corticales (IA'y CCA), contienen
un tipo especial de neuronas que no se encuen-
tran en ninguna otra region cortical. Las células fu-
siformes, o neuronas de Von Economo (VEN), son
células grandes con una morfologia distinta encon-
tradas en los cerebros humanos, grandes simios y
algunas otras especies selectas. Esto ha llevado a

B Vol. 5, No. 1, enero-junio 2022.

especulaciones interesantes sobre su funcion, por
ejemplo, que ayudan a la evaluacion intuitiva y rapi-
da de situaciones complejas, necesaria durante los
procesos cognitivos sociales (1,2)frontoinsular.

Conclusiones

La triple red es una propuesta de modelo neuro-
biolégico para entender el TEPT desarrollado de
la mano de la neuroimagen. La SN, la DMN vy el
CEN conforman dicha red, siendo la SN el principal
foco de este estudio. A través del andlisis de los
15 estudios que formaron parte de esta revision,
se puede constatar que efectivamente parece ser
una de las redes mas alteradas en el TEPT y que
afecta el funcionamiento de las otras dos redes

La SN ha sido asociada a dicho trastorno por su
hiperactivacion y sintomas como: hipervigilancia, hi-
perexcitabilidad, falta de control cognitivo, estado
autorreferencial exagerado, pensamientos intrusi-
vos, atencion espacial alterada e impedimento en la
desvinculacién y la orientacion. No obstante, tam-
bién pueden presentarse casos de hipoactivacion, re-
lacionados con comportamientos disociativos y de
despersonalizacién. Los nodos principales de la SN
(insulay corteza cingulada), se han sefialado como las
estructuras mas alteradas entre quienes desarrollan el
TEPT. Otras estructuras como la amigdala y el hipo-
campo, alteradas también en el TEPT, parecen marcar
una diferencia entre quienes desarrollan o no dicho
trastorno, a pesar de la exposicion al trauma, donde la
resiliencia parece también jugar un papel importante.

La alteracion de la SN parece estar acompanada
por una interaccion alterada con las otras dos redes y
en particular con la DMN, la cual se ha caracterizado
por una alta interaccién y poca regulacion entre ellas,
generando problemas en el pensamiento autorrefe-
rencial, procesos introspectivos y actividades que se
producen predominantemente en reposo. La CEN
mantiene patrones interrumpidos con la SN en el
trastorno, generando poco control cognitivo y emo-
cional debido a la constante deteccion de saliencia.

Lo anterior parece no estar asociado a un sexo
en particular o evento traumatico desencadenan-
te del TEPT. No obstante, los estudios analizados
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no estan exentos de limitaciones y se deben de
realizar mas investigaciones al respecto y mejorar
en cuanto a método (tanto las muestras como los
criterios y tipos de grupo control) para obtener
resultados mas confiables y robustos.

Como futuras lineas de investigacion, podria ser
interesante el considerar la relacion entre los diferen-
tes tipos de alteracion de las redes y otras variables

como la severidad de los sintomas, el rango de edad,
el sexo y el tipo de trauma, para ello, los estudios de-
ben estar disefiados para aportar datos diferencia-
dos al respecto con una muestra considerablemente
alta. Es necesario también la investigacion en torno
al desarrollo de tratamientos enfocados a rehabilitar
estas redes neuronales implicadas en el TEPT como
complemento a otro tipo de terapias y la evaluacién
de técnicas terapéuticas en la misma linea.
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