UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

“Manuel Velasco Suarez”

HALLAZGOS NEUROFISIOLOGICOS DE
POTENCIA RELACIONADA A EVENTOS
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
PARKINSON Y SINDROME DEMENCIAL
O TRASTORNO DEPRESIVO ASOCIADO

TESIS
PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALIDAD EN:
NEUROLOGIA

PRESENTA:
DR. LUIS CARLOS AGUILAR VENEGAS

TUTOR:

DR. EDUARDO DANIEL BRICENO GONZALEZ

MEXICO, D.F. 2010




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Ricardo Colin Piana

Director de Ensefianza del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Fernando Zermerfio Pohls

Subdirector del Servico de Neurologia del INNN MVS.

Dr. Eduardo Daniel Bricefio Gonzalez

Tutor de la Investigacion.

Dr. Luis Carlos Aguilar Venegas

Investigador Principal



AGRADECIMIENTOS.

A los médicos del INN y N espacialmente a los Dres. Fernando Zermeiio Péhls. Mario
Lopez Gomez. Ulises Rodriguez. Eduardo Bricefio. Jesis Ramirez. Ricardo Colin
Piana. Rogelio Ramos. Carol Artigas Gomez. Ivan Castro Macias. Rubén Martinez,
Moénica Rodriguez Rodriguez y Juan Manuel Marquez: al servicio de Neuropsicologia y
a todo el personal de la Direccion de Ensefianza y de los servicios de Urgencias y

Consulta Externa del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.



RESUMEN DE

iNDICE

LA INVESTIGACION........cererererecrecnscresessssesssssssssse s s s ssssnsnsens

ANTECEDENTES.......cccciiiiiimniiiieensr st sssnsss sssassssssessnssas s sns csssessanssssnsses

PREGUNTA DE INVESTIGACION.........cooueereruercuerssesseessestsssessessssssessessssstesssssssnsens

OBIJETIVOS......uoiiiiiitiiiitisese s ssssssassssssssss s s sssssssnssnssnssnsssssssassasssssassssnnes

HIPOTESIS. ..o ieeeseeseeeseessessesssssssssssssssssssssssessssssssssssssesssnsssssssss ssssssssssasssassssenssssns

METODOLOG

TA e eeeeeeeeeeesesesesssesssssnsssssssssassnssssensssnssssns ssnssssusssnssssenssssasssnsesne

DISENO DEL ESTUDIO.......cueeeeeeeeeceseeesssssessssesssssssssasesssssssssasssssssssssassssnssssssanss

POBLACION Y MUESTRA.......ccucuuereeenernernsssessesssssssssssssssssessessssssssessessassassessassans

CRITERIOS DE SELECCION........c.cuuruurererserneseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssensns

ETAPAS DE LA INVESTIGACION.......coererererecrecresessssssssssssssssssssssssnssssns s

ANALISIS ESTADISTICO......ceeveeeueeeeeereeeenseessssssesssesssssssessssessssssessasssssssessenssnens

RESULTADOS.......oitiieitiiiiiennis st sssnssssssssessssssssss ssssssssessssessssssssns ssnsessns

CONCLUSION

ESu s s s s s senaes

AGRADECIMIENTOS.......ointiimiinnnisinnnnnnssnnssssisisnssnssssssssssssnsssssssssssssssssssssassses

REFERENCIAS

10

10

12

13

30

34

35



RESUMEN DE LA INVESTIGACION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegencrativa
causada por la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra. también cursa
con neurodegeneracion en otras areas del encéfalo. (1) La EP es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comin y (2) tiene una prevalencia estimada de hasta de
329/100.000 habitantes (3).

Se considera que del 5 al 10 % de los pacientes con que padecen EP reciben
equivocadamente un diagnostico diferente (5), y que hasta el 20% de los pacientes
diagnosticados como EP tienen otra enfermedad que se presenta como sindrome
parkinsonico (6). Por ello el diagnostico debe basarse en los criterios de la UK PD
Society Brain Bank (5). los cuiles alcanza una exactitud diagnostica del 90% (7).

Los sintomas cardinales de la enfermedad de Parkinson son bradicinesia, rigidez,
temblor en reposo y anormalidades posturales, del equilibrio y la marcha (8) y aunque
su etiologia es desconocida en la mayoria de los pacientes (9). es bien sabido que la
sustancia nigra pars compacta esti afectada, y por lo tanto su influencia dopaminérgica
sobre el cuerpo estriado (putamen, caudado) es deficiente. El cuerpo estriado participa
en los circuitos fronto-subcorticales, cuya disfuncion estd implicada en los sintomas
motores de la EP. Sin embargo dichos circuitos también tienen funciones no motoras en
los ambitos cognoscitivos y afectivos.

Los sintomas no motores son manifestaciones intrinsecas de la EP. que cada vez
son mejor reconocidas, afectan los dominios autonémico. sensorial y neuropsiquiatrico
(9), su prevalencia es elevada, usando un cuestionario para sintomas no motores tales
como ansiedad, depresion, alteraciones sensitivas, fatiga o alteraciones del suefio se
demostro que ¢l 88% de 99 pacientes sufria al menos un sintoma no motor, y ¢l 11%

presentaban hasta 5 de estos sintomas (10).



El reconocimiento de sintomas no motores es bajo (11). Manifestaciones propias
de la EP o de su tratamicnto (wearing off temprano por supresion medicamentosa,
apatia, aplanamiento afectivo. actividad motora reducida o bradipsiquia) pueden simular
sintomas depresivos o sintomas de un sindrome demencial (8). lo que genera confusion
en quienes tratan pacientes con EP. En México se realizo un estudio de 40 casos de EP
conmparados con 83 controles, buscando describir la prevalencia de disforia, ansiedad y
apatia en EP. el coal confirmé una alta prevalencia de estos sintomas en poblacion
mexicana como la reportada en poblaciones norteamericanas y curopeas v demostré que
se correlacionan con la severidad de la enfermedad (4). sin embargo la evaluacion se
basé solo en el Inventario Neuropsiquidtrico. el cuil reconoce sintomas pero no logra
integrar el diagndstico de depresion.

No existen eriterios validados para depresion, psicosis y demencia que sean
especificos para la EP (8). Los mecanismos por los cuales se producen los sintomas no
motores subyacentes son pobremente entendidos v se relacionan con anormalidades en
las vias dopaminérgicas, serotoninérgicas, noradrenérgicas, colinérgicas y peptidérgicas.
También se relacionan con la neurodegeneracion de estructuras distintas a la sustancia
nigra pars compacta, a saber cuerpo estriado y circuitos fronto-subcorticales, neocorteza
cerebral, hipocampo., amigdala. nicleos colinérgicos del prosencafalo  basal
principalmente (11-14).

Se cree que los sintomas cognoscitivos y conductuales de la EP tienen una
fisiopatogenia diferente a la de los mismos sintomas en la poblacidn general (8).

La ctiologia de la Demencia Asociada a la EP no es clara, se ha considerado
como una entidad categdrica diferente o como parte de un espectro de enfermedades
que incluye a la Demencia por Cuerpos de Lewy (DCL) (8). El patron de déficits

cognitivos en la enfermedad de Parkinson es variable, pero con frecuencia incluye



alteraciones cjecutivas similares a las que se observan en pacientes con lesiones
frontales. alteraciones de la memoria anterograda, y alteraciones de la fluencia verbal.
Estudios longitudinales sugieren que hasta el 75% de pacientes con EP pueden
eventualmente desarrollar demencia (39),

Los pacientes con enfermedad de Parkinson y sintomas psicoticos (por ejemplo
alucinaciones visuales) tienen un peor desempeiio en lenguaje, memoria verbal.
percepeion visoespacial cuando se comparan con enfermos de Parkinson que no las
sufren (40).

Metodologias neurofisiolégicas mas sofisticadas como la potencia relacionada a eventos
(PRE) han demostrado diferencias entre sujetos enfermos y controles sanos. en
patologias como el déficit de atencién cuando se realizan ante determinadas tareas
cognoscitivas.

El termino potencia relacionada a eventos (PRE) se refiere a amplitud (voltaje) elevado
al cuadrado, voltaje al cuadrado es igual a potencia. La PRE se explica como: serie de
respuestas post sindpticas transitorias de las neuronas corticales ocasionados por un
cambio en la actividad aferente. (25)

Dicha potencia es generada como consecuencia de un estimulo o un evento complejo
cognitivo, como poner atencion, memorizar, emocionarse, leer, ete. Dicha potencia
guarda siempre una relacién temporal con el estimulo que la induce, por ejemplo
cuando se realiza mediante el paradigma “odd-ball” dende se obtiene como respuesta
una onda positiva a 300 milisegundos del estimulo infrecuente (27).

El computo de potencia se basa en magnitudes al cuadrado (unidades uV?), mientras
que ¢l computo de la amplitud se basa en magnitudes absolutas (unidades uV). (26)

Las tarcas cognoscitivas que son evaluables con ¢l método PRE incluyen atencion,

plancacion de movimientos, memoria verbal y visoespacial, la diferencia en la respuesta



a estimulos de lenguaje congruentes vs. estimulos incongruentes (también conocida
como N400), prucbas de flexibilidad mental (como ¢l Wisconsin Card Sorting Test). y

la respuesta al estimulo “odd-ball” o infrecuente también llamada p300.

PRE tiene como ventaja de que con menor cantidad de estimulos se puede lograr
mejores resultados, ya que cuando se realizan estimulaciones prolongadas las respuestas

iniciales y las tardias son muy diferentes por el fendmeno de la habituacion. (29).



ANTECEDENTES

Para ¢l diagnostico depresion mayor en la Enfermedad de Parkinson la Academia
Americana de Neurologia (AAN) considera como estindar de oro los criterios de el
manual de diagnostico y estadistica, el DSM IV. Existen varios instrumentos utilizados
en investigacion para clasificar pacientes como deprimidos o no depreimidos. El
inventario de depresion de Beck (IDB) es un cuestionario autoaplicado con 21
clementos y un rango de puntuacion de 0 a 63 (15) y ha sido estudiado en comparacion
con los criterios del DSM IV en pacientes con EP (16). realizado mediante una cohorte
doble enmascarada (Estudio de Clase I) en el cual el punto de corte de la prueba que
demostré mejor sensibilidad y especificidad fue para quienes tuvieron puntuacion
mayor de 13 con una sensibilidad para el diagnéstico de depresion mayor del 67% (IC
95% de 39 a 86%) y una especificidad del 88% (IC 75 a 95%) (16). También se han
realizado comparaciones de otras escalas como la Hamilton Depresion Rating Scale
HDRS-17 (con 17 elementos y rango de 0-52), punto de corte mayor a 13 y sensibilidad
de 83 con especificidad del 95% (17), o con la Montgomery Asberg depression Rating
Scale (MADRS con 10 elementos y rango de 0-60) con punto de corte mayor de 14 y
sensibilidad de 88% y especificidad del 89% (18), sin embargo éstas requieren de un
encuestador entrenado y tardan de 15 a 25 minutos en realizarse mientras que ¢l IDB
tarda 10 minutos por lo que de acuerdo con las Guias de la AAN es considerado
igualmente til (Nivel de Evidencia B) (8).

La AAN considera como estindar de oro a los criterios del DSM IV para el
diagndstico de Demencia asociada a EP como estindar de oro. Se han comparado
prucbas cognoscitivas con dichos criterios. por ¢jemplo ¢l examen cognitivo de
Cambridge (CAMCog) y ¢l Examen del Estado Minimental (MMSE). En un estudio de

clase I de 126 pacientes mayores de 60 afios tratados por EP tanto en la comunidad



como en medios hospitalarios. 44% tenia demencia por eriterios del DSM IV, se les
aplicaron ambas prucbas. obteniéndose como resultados para CAMCog una sensibilidad
de 95% y una especificidad del 94% y para el MMSE sensibilidad del 98% vy
especificidad de 77% (18)

El CAMCog es superior al MMSE ya que incluye dominios adicionales de
orientacion, concentracion (atencion), lenguaje expresivo. memoria, abstraccion,
habilidades visoconstructivas (dibujo). comprension de lenguaje y escritura; tiene como
desventaja que se requiere un evaluador experimentado en su aplicacion y también toma

20 minutos de tiempo de aplicacion.

Las guias de la AAN considera utiles tanto al CAMCog como al MMSE para el
diagnostico de demencia en los pacientes con EP considerados de la misma sensibilidad
con el MMSE teniendo una menor especificidad pero aplicandose con mayor facilidad y
rapidez.

Los métodos comiunmente aplicados para evaluacion cognoscitiva en pacientes
neurologicos incluyen:

COGNISTAT o examen del estado cognitivo y neuroconductual es un instrumento de
tamizaje breve disefiado para detectar la presencia de alteraciones cognitivas, en 10
areas (orientacion, atencion, comprension de lenguaje, repeticion de lenguaje,
denominacion, habilidades visuo-constructivas, memoria, cdlculo, razonamiento
analégico y juicio), si la puntuacién en cualquiera de las subpruebas del desempeiio
promedio se considera que el resultado de la prueba es positivo para alteraciones de la
funcién cognitiva. Se considera que tiene una adecuada sensibilidad y especificidad, cae

por debajo del Neurobehavioral Cognitive Status Examination (20).



Clinical Dementia Rating Scale es una escala clinimétrica aplicada tanto al Familiar
como al paciente. que consiste en 6 dominios (memoria. orientacion, juicio y solucion
de problemas, actividades comunitarias, hogar y pasatiempos y cuidado personal). y que
puntia del 0 al 3 cada dominio y de manera global y en este la memoria es el dominio
con mayor peso en cuanto al aspecto cualitativo de la escala, que divide a los pacientes
en aquellos sin deterioro. con deterioro cuestionable, deterioro leve. moderado y severo
(40). y ha demostrado ser til en el estudio de los pacientes con Parkinson (41).

La AAN sin embargo no tiene en sus guias ni la CDRS ni el Cognistat.

En estudios de neurofisiologia que involucran a pacientes con EP. con o sin demencia
asociada. se realizd un disefio de 10 casos y 10 controles buscando diferencias
estadisticamente significativas en la amplitud vy frecuencia de ritmos theta y delta en el
EEG. No se encontraron diferencias significativas (19).

Existen estudios electrofisiologicos previos sobre depresion y su estudio mediante la
exposicion a rostros humanos, sin embargo todos ellos se han realizado en pacientes con
depresion sin enfermedad de Parkinson y utilizando tecnologia de magnetoencefalgrafia
(29, 30, 31), la cual aunque se basa en un principio similar al de la potencia relacionada
a eventos, simplemente su disponibilidad y costo no se encuentran al alcance de nuestro
medio. También se han realizado estudios de memoria verbal y visoespacial, con
adecuada utilidad sin embargo no se ha realizado estudios de este tipo en pacientes con
enfermedad de Parkinson. (32, 33). Los estudios clectrofisiologicos realizados en
enfermedad de Parkinson se han enfocado al aspecto motor principalmente las
respuestas posteriores al movimiento y la relajacion muscular (34, 35, 36), 0 en cuanto a

la actividad del drea subtalamica (37)



PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Son los estudios de potencia relacionada a cventos utiles en ¢l diagnostico de depresion

y ansiedad en los pacientes con enfermedad de Parkinson?

OBJETIVOS

1) Realizar la evaluacién de depresion en pacientes con EP y controles utilizando el
Inventario de depresion de Beck. potenciales evocados relacionados a la
observacion de rostros humanos reflejando diferentes emociones (tristeza), y
comparar ambos contra los criterios de la entrevista neuropsiquidtrica estructurada
(HDRA-17 y MADRS).

2) Realizar la evaluacién del estado cognoscitivo en pacientes con EP y controles
utilizando MMSE, Cognistat y P-300, potencia relacionada a tareas de atencién,
memoria visoespacial, de memoria verbal, y de la Wisconsin Card Sorting Test y

compararlos contra los criterios de la entrevista neuropsiquiatrica estructurada.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con Enfermedad de Parkinson (EP) tienen sintomas no motores como
depresion y demencia, los cuales pueden ser evidenciados por estudios
electrofisiologicos de potencia relacionada a eventos, los cuales pueden servir como un
método objetivo para evaluar dichos sintomas.

Estos sintomas se encuentran en relacion con el tiempo de evolucion de la enfermedad,
la edad de inicio vy se caracterizan por un deterioro de tipo subcortical, asociado a
alteraciones de la atencion y memoria como reflejo de hipoactividad dopaminérgica

caracleristica de la enfermedad.



OBJETIVOS

1) Realizar la evaluacion de depresion en pacientes con EP y controles utilizando el
Inventario de depresion de Beck, potenciales evocados relacionados a la
observacion de rostros humanos reflejando diferentes emociones (tristeza), y
comparar ambos contra los criterios de la entrevista neuropsiquiatrica estructurada
(HDRA-17 y MADRS).

2) Realizar la evaluacion del estado cognoscitivo en pacientes con EP y controles
utilizando MMSE, Cognistat y P-300, potencia relacionada a tareas de atencion,
memoria visoespacial, de memoria verbal, y de la Wisconsin Card Sorting Test y

compararlos contra los criterios de la entrevista neuropsiquiatrica estructurada.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con Enfermedad de Parkinson (EP) tienen sintomas no motores como
depresion  y  demencia, los cuales pueden ser evidenciados por estudios
clectrofisiolégicos de potencia relacionada a eventos, los cuales pueden servir como un
método objetivo para evaluar dichos sintomas.

Estos sintomas se encuentran en relacion con el tiempo de evolucion de la enfermedad,
la edad de inicio y se caracterizan por un deterioro de tipo subcortical, asociado a
alteraciones de la atencion y memoria como reflejo de hipoactividad dopaminérgica

caracteristica de la enfermedad.



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal. analitico, observacional. comparativo.

POBLACION Y MUESTRA.

Se seleccionan pacientes de manera prospectiva y por lo tanto con una técnica de
muestreo consecutivo incluyendo pacientes con diagnostico de enfermedad de
Parkinson atendidos en la clinica de movimientos anormales entre el 3 de Julio del 2006
y el 31 de Octubre del 2007. y se obtuvieron 10 pacientes en el grupo de pacientes con
Enfermedad de Parkinson y 10 pacientes en el grupo de controles obtenidos de manera

prospectiva,

POBLACION OBJETIVO.

Se identificaron los pacimtus con enfermedad de Parkinson, mayores de 40 afos de
edad. y a todos se les realizo una evaluacion neuropsiquidtrica estructurada.

Los pacientes fueron evaluados por un neurélogo especialista en movimientos

anormales, que confirmé el diagnostico de enfermedad de Parkinson Idiopatica.

PROCEDIMIENTO DE MUESTREQ.

Seleccionamos los casos por medio de la téenica de muestreo consecutiva,



TAMANO DE LA MUESTRA.
Se propuso como un estudio piloto scleceionando a las pacientes de la base de datos de
la clinica de movimientos anormales del INNN las cuales cumplan con los criterios de
inclusion en el periodo comprendido del 3 de Julio del 2006 y el 31 de Octubre del

2007

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de Inclusion:

Mayores de 40 afios que acudan al INNN bajo el diagnostico de enfermedad de
Parkinson mediante criterios clinicos y en casos de duda con prueba de dopa o de
apomorfina que sean atendidos en la clinica de movimientos anormales entre el 3 de
Julio del 2006 y el 31 de Octubre del 2007

Criterios de Exclusion:

Pacientes menores de 40 afios, que tengan diagnostico de Parkinsonismo , presencia de
fuctuaciones motoras en los primeros 2 afios, disfuncion autonémica manifestada por
hipotension postural sintomadtica, incontinencia urinaria de urgencia, incontinencia
fecal, retencion urinaria que ameritara sonda vesical, o disfuncion eréetil, caidas en el

primer afio de la enfermedad.

Etapas en que programa la investigacion

Posterior a la evaluacion del Neurdlogo especialista en movimientos anormales, se
incluirin las caracteristicas demogrificas, el MMSE y el Inventario de Beck de
depresion

Un examinador del. Area de psiquiatria de manera independiente y enmascarado a los

resultados de MMSE y del inventario de Beck realizo la evaluacion neuropsiquiatrica
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estructurada mediante la Clinical Dementia Rating Scale (CDRS). Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS-17) y la Montgomery Asberg Rating Scale (MADRS).

Luego el servicio de Neuropsicologia realizo el Cognistat.

Finalmente se realizd el estudio electrofisiolégico de potencia relacionado con prucbas
de atencion (respuesta a estimulo sefial). comprension verbal (respuesta a estimulo
verbal incongruente restando la respuesta al estimulo congruente), comprension de
lectura (respuesta a estimulo de lectura incongruente restando la respuesta al estimulo
congruente), memoria verbal (luego de varios estimulos verbales para familiarizar al
paciente y luego de una latencia de 1 minuto. se muestran estimulos familiares y no
familiares y se mide la respuesta ante los estimulos familiares). memoria visuo-espacial
(luego de varios estimulos de acomodo visual-espacial, para familiarizar al paciente y
luego de una latencia de un minuto, se muestran estimulos familiares y no familiares y
se mide la respuesta ante los estimulos familiares), prueba de Flexibilidad (Wisconsin

g

Card Sorting Test), p-300 (respuesta a estimulo “odd-ball™) y potencia en relacion a

rostros humanos de valencia positiva y negativa.

11



ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizd analisis de las caracteristicas demograficas del grupo de pacientes, asi como
de la poblacion de controles sanos a los cuiles se les realizaron las pruebas de PRE
cognoscitivas y en respucsta a los rostros humanos de valencia afectiva. utilizando para
las variables nominales la chi cuadrada y para las variables numéricas la prucba T.

Se cuantifico la potencia en respuesta a diversas tarcas en cada paciente y en el grupo
control, esto mediante medicion del area bajo la curva. teniendo como unidades
microvolts al cuadrado, posteriormente realizar raiz cuadrada para obtener valores con
menor dispersion y con microvolts como su unidad. tomando los tiempos posteriores al
estimulo o tarea de la siguiente manera:

- p300 en bandas theta y delta: drea bajo la curva de 100 a 800 milisegundos. en
diversas derivaciones, siendo las principales las fronto-centrales, fronto-polares, y
fronto-laterales.

- Atencion: area bajo la curva entre los 100 y 800 milisegundos en regiones frontales de
mayor trascendencia en regiones fronto-polares.

- Memoria Verbal: area bajo la curva entre los 100 y 800 milisegundos en derivaciones
frontales y temporales izquierdas.

- Memoria Visuo-Espacial: area bajo la curva entre los 100 y 800 milisegundos en
derivaciones frontales y temporales izquierdas.

- Flexibilidad (respuesta ante la prueba de WCST): drea bajo la curva entre 100 y 800
milisegundos en las derivaciones fronto-polares.

- Respuesta a Rostros con Valencias Emocionales (tristes, alegres, enojados, neutrales y
con miedo): Se medira el drea bajo la curva y la amplitud de la respuesta en el rango de

los 500 a 1300 milisegundos.
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Mediante la evaluacion neuropsiquidtrica estructurada (Clinical Dementia Rating Scale)
se determinaron 2 grupos:
a) los pacientes que cursan con demencia (deterioros de leve a severo)

b) los que no cursan con demencia (deterioro cuestionable o no deterioro).

De la misma manera, mediante la evaluacion neuropsiquiatrica estructurada
(Montgomery Asberg Depression Rating Scale y la Hamilton Depression Rating Scale)
se determinarin 2 grupos:

a) los pacientes que cursan con depresion

b) los que no cursan con depresion

Teniendo como puntos de corte para la HDRS-17 una puntuacion mayor de 13 y para la

MADRS una puntuacion mayor de 14.

Posteriormente utilizando de igual manera la prueba T se compararon el grupo con

sindrome demencial vs. el grupo sin deterioro cognoscitivo, asi como el grupo con

depresion y el grupo sin depresion buscando diferencias clinicamente significativas.
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RESULTADOS.

Se reclutaron 17 pacientes con Enfermedad de Parkinson, quienes cumplieron
con los criterios de inclusion y firmaron el consentimiento informado, se dieron citas de
seguimiento por el Investigador, el Evaluador en Psiquiatria, para el departamento de
Neuropsicologia y cita para realizar ¢l estudio de potencia relacionada a eventos.

De estos pacientes 7 no continuaron con el seguimiento de la evaluacion, y a

pesar de que se les citd de nueva cuenta, no se completo su evaluacion.

12



De los 10 pacientes todos fueron evaluados mediante Entrevista
Neuropsiquiatrica estructurada. CDRS, MADRS, HDRS-17. y se dividieron en grupos.
De esos 10. 8 pacientes concluyeron su evaluacion Neuropsicologica de Cognistat. Se
realizd PRE a los pacientes con EP. sin embargo ¢l paciente nimero 3 se encontraba en

un periodo de agitacion durante la realizacion del estudio y no se pudo repetir dicho

estudio. TABLA 1
17 P reclutados EP +
Criterios de Inclusion.
TPesin 10'Px Evaluados por
eUAl MO completo (Entrevista
sequimiento PRE, etc)
8 Px Analizados 1 Px no Completd
Datos Completos PRE (falia de
coopearacion)
7 P con EP sin 2 Py EP + Deterioro
Deterjoro Cognoscitive Cognascitivo Grup Contrtoles
5 P« EP sin Depresion 4 Px EP + Depresidn Sanos (n=7)

TABLA 2. A continuacion se muestran las caracteristicas demograficas:

Minimeo Miximo Media Desv. Std.
Edad 52 79 64.6 8.343
Hoehn y Yahr I 1 11y medio 0.527
Edad de Inicio 40 76 56.7 12.763
Tiempo de Evolucion 2 22 1.9 6.935
Adios de Escolaridad 3 17 B3 4.836
MMSE 22 28 26.2 2.044
MADRS 2 23 1.8 6,443
HDRS-17 5 17 10.6 4.501

14




El grupo de pacientes con demencia (deterioro cognoscitivo evidente) quedo
constituido solo por 2 pacientes. y ¢l resto se catalogaron como sin deterioro o con
deterioro cuestionable. El grupo de pacientes con depresion consta de 4 pacientes. El
grupo control conformado de manera prospectiva, tiene una n de 7. Una vez
realizados los estudios de potencia relacionada a eventos se prosiguié a realizar el
analisis estadistico como a continuacién se presenta.

I: En la comparacion entre el grupo de pacientes con Enfermedad de Parkinson y el
grupo de Controles sanos, a quicnes se les realizo Potencia relacionada a Tareas
Cognoscitivas se encontraron las siguientes diferencias significativas aplicando la

Comparacion de Medias mediante prueba T de Variables independientes:

1) Atencion: Se encontraron diferencias en derivaciones Fpl, Fp2. F3, F4, F7 y F8.

Pacientes con EP (n=9) Diferencia Error  Estandar Significancia
vs. Controles (n=7) Media ( uV) (uv) de 2 colas
Fpl 225.176 43.925 <().001

Fp2 205,568 56876 0.003

F3 103.821 13314 <0001

F4 107,714 14.484 <0.001

F? 99,950 15743 <0.001

F& 105.279 11.908 <0.001
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2) Memoria Verbal: Se encontraron diferencias en las derivaciones Fp2, F3, F4, F7,

F8.C3. C4, T3. T4

Pacientes con EP (n=9) Diferencia Emor Estandar Significancia
vs. Controles (n=7) Media en uV (uV) de 2 colas
Fpl 11.582 7.192 0.130
Fp2 13.622 2914 0.001
F3 6.145 1.594 0.002
F4 T7.899 1.448 <0.001
FT 5.591 1.725 0.006
F8 7.269 1.902 0.002
3 4,499 0.750 <0.001
C4 5183 0.905 0.001
T3 2.756 1.045 0.02
T4 3.632 0.951 0.002
3) Memoria Visual: Se encontraron diferencias en las derivaciones F3, F4, C4.
Pacientes con EP (n=9) Diferencia Error Estandar Significanci
vs. Controles (n=T7) Media enuV {(uv) ade 2 colas
Fpl 0.865 331 0,798
Fp2 (.589 3.937 (.883
F3 4.172 1.400 0.01
F4 4.653 0.909 <0.001
F1 2816 1.916 0.164
F8 1,887 1.712 0.289
3 231 1.280 0.002
4 2361 1.038 0.039
T3 2.147 1.234 0.104
T4 1.847 (0.958 0.074
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4) P-300 en Rango Delta: Se encontro diferencia en la derivacion FS8.

Pacientes con EP (n=9) Diferencia Emor Estandar Significancia
vs, Controles (n=7) Media enuV {uV) de 2 colas
Fpl 1.065 2492 0676
Fp2 3.643 2344 0.142
F3 2077 2880 0483
F4 0.998 2.260 0.665
F7 3.020 2658 0275
F8 3.080 1.021 0.009
3 0.293 2.551 0.910
4 1321 2,508 0.607
Cz 1316 1.860 0.491
P3 0.604 2286 0.796
P4 2.119 2.888 0475
PZ 0418 2.121 0.846
5) Comprension  Verbal y de Lectura:  Sin  diferencias  estadisticamente
significativas.
6) Prueba de Flexibilidad de Wisconsin Card Sorting Test: Los pacientes problema

fueron incapaces de realizar la tarea adecuadamente por lo que se excluyd esta

tarea del analisis de esta investigacion.

II. En la comparacion del grupo de pacientes con Enfermedad de Parkinson y el Grupo
Control a quienes se les realizé estudio de Potencia Relacionada a Exposicion de
Rostros con Valencia Emocional se encontraron las siguientes diferencias
estadisticamente significativas aplicando Comparacion de Medias mediante prueba T de

Variables independientes:
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1) Rostros Tristes: Diferencia en las derivaciones Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8.

Pacientes con EP (n=9) Diferencia Emror Estandar Significanci
vs, Controles (n=7) Media en uV {uV) ade 2 colas
Fpl 32137 5.625 <(.001

Fpz2 29.338 6.176 <0.001

F3 15.087 4918 0,008

F4 14.861 4.532 0.005%

F7 14.527 2.483 =(.001

F8 15,688 4.879 0,006

C3 5,662 3.562 0.134

4 5.535 3395 0.125

T3 10,054 5.499 0,089

T4 6.992 5.648 0.236

2) Rostros Alegres: Diferencia solo ¢n F8,

Pacientes con EP (n=9) Diferencia Error Estandar Significancia
vs. Controles (n=T7) Media en uV (V) de 2 colas
Fpl 7922 B8.053 0.342
Fp2 10.767 5,380 0.065

F3 7.094 4.285 0.120

F4 5333 4.591 0.265

F7 5.095 3.118 0.125

F8 8158 3.532 0.037

C3 1.093 2.781 0.700

C4 2487 2848 0.397

T3 5.653 4.866 0.265

T4 5292 3.617 0,166
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3) Rostros Enojados: Diferencias en Fpl, Fp2, F7 y F8.

Pacientes con EP (n=9) Diferencia Emor Estandar Significancia
vs, Controles (n=7) Media en uV {uV) de 2 colas
Fpl 16.047 6.897 (.036
Fpz2 15.285 4.462 0.004
F3 6.736 4.566 0.162
F4 7.133 4.051 0.100
F7 9.019 2342 0.002
F8 11.130 1.919 0.001
C3 1.154 4420 0,793
4 2.674 3443 0.450
T3 4383 2.515 0.103
T4 3.546 3.540 0.333
4) Rostros Neutrales: Diferencias en Fpl. F4,. F7y F8.
Pacientes con EP (n=9) Diferencia Error Estandar Significancia
vs. Controles (n=T7) Media en uV (V) de 2 colas
Fpl 12.985 5.535 0.034
Fp2 10.951 6.456 0.112
F3 5.198 347 0.157
F4 7.527 1.642 <0.001
F7 7347 2.597 0.013
F8 6.730 1.678 0.001
C3 1.308 2.715 0.637
C4 2.753 2,791 0.341
T3 3.508 2.389 0164
T4 1175 2.302 0.618
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3) Rostros con Miedo: Diferencia solo en F8.

Pacientes con EP (n=9) vs. | Diferencia Media en | Error Estandar (uV) Significancia de 2
Controles (n=7) uV colas
Fpl 11.891 9.587 0.235
Fp2 9.763 5.830 0.116
F3 3.006 6.117 0.631
F4 2221 5.046 0.666
F7 2.096 4.807 0.669
F8 4.952 2.024 0.028
Cc3 201 6.225 0.751
[ 0.024 3.654 0.995
T3 3.754 2358 0.134
T4 0.942 3210 0.773

III. En la comparacion entre el grupo de pacientes con Enfermedad de Parkinson +
diagnostico de Deterioro Cognoscitivo Evidente (Leve, Moderado o Severo) mediante
la Clinical Dementia Rating Scale (CDRS: Valores de 1.0, 2.0, 0 3.0) Vs. ¢l grupo de
Controles sanos, a quicnes s¢ les realizo Potencia relacionada a Tarcas Cognoscitivas se
encontraron las siguicntes diferencias significativas aplicando Comparacion de Medias

mediante prucba T de Variables independientes:
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1) Atencion: Se encontraron diferencias en las derivaciones Fpl. Fp2. F3,

F4,F7 y F8.
Gpo. EP con deterioro Diferencia Media Error Estandar (uV) Significancia
Cognescitivo (n=2) Vs, Gpo {uV) 2 colas
Control (n=7)
Fpl 265.194 22.244 0.015
Fp2 270.253 73.756 0.008
F3 108.574 14.384 0.001
F4 116.396 29.650 0.006
F1 104.480 31.224 0012
F8 115.005 22.081 0.001

2) Memoria Verbal: Se encontraron diferencias en las derivaciones Fpl,

Fp2. F3, F4, F8, C3, C4. T3, T4.

Gpo. EP con deterioro Diferencia Media Error Estandar (uV) Significancia
Cognoscitivo (n=2) Vs. Gpo. (uV) 2 colas
Control (n=7)

Fpl 20.298 5.838 0.010
Fp2 18.393 4.756 0.006
F3 6.873 2776 0,042
F4 9.148 2.865 0.015
F7 5.221 2.397 0.036
F8 8831 3.630 0.045
3 4.607 1.395 0.013
4 5.968 1.583 0,007
T3 3,536 1.136 0.017
T4 4,725 1.655 0,025
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3) Memoria Visual: Se encontraron diferencias en las derivaciones Fpl,

Fp2. F3. F4, F8. C3, C4, T4.

Gpo. EP con deterioro Diferencia Media Error Estandar (uV) Significancia
Cognescitivo (n=2) Vs, Gpo {uV) 2 colas
Control (n=7)

Fpl 6.122 2397 0.038
Fp2 6.601 2615 1.040
F3 4.043 1.639 0.043
F4 5.020 1.600 0.016
F7 1.640 2.950 0.596
kB 3.776 1.413 0.032
C3 2.881 1.102 0.035
4 2.341 0.875 0.032
T3 1.912 1.795 0.322
T4 2.868 0.915 0.017

4) P-300 en Rango Delta: Se encontraron diferencias en las derivaciones

Fpl. Fp2. F4, F8. C3. C4, Cz P3. P4, y Pz.

Gpo. EP con deterioro Diferencia Media Error Estandar (uV}) Significancia
Cognoscitivo (n=2) Vs. Gpo. (uVv) 2 colas
Control (n=7)

Fpl 5.478 2.000 (.035
Fp2 6.939 1.793 0,006
I3 4.434 2.071 0.070
F4 3,976 0.765 0.001
F7 3,768 3448 0.311
I8 4.659 1.354 0.011
3 2.140 0.796 0.031
o] 2.753 1.047 0.034
Cz 3.365 0.999 0.012
P3 2.432 0.683 0.009
P4 2.242 0.570 0.006
Pz 3.267 0.553 0.001

5) Comprension

significativas.

Verbal y de Lectura: Sin diferencias estadisticamente

6) Prueba de Flexibilidad de Wisconsin Card Sorting Test: Los pacientes

problema fueron incapaces de realizar la tarea adecuadamente por lo que

se excluyo esta tarea del anilisis de esta investigacion.
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IV. En la comparacion entre ¢l grupo de pacientes con Enfermedad de Parkinson +
diagnostico de Depresion Mayor mediante  la Entrevista Neuropsiquidtrica
Estructurada. la Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS: Valor mayor
de 14) y la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-17: Valor mayor de 13) Vs. el
grupo de Controles sanos a quicnes se les realizo estudio de Potencia Relacionada a
Exposicion de Rostros con Valencia Emocional se encontraron las siguientes
diferencias estadisticamente significativas aplicando Comparacion de Medias mediante
prucba T de Variables independientes:

1) Rostros Tristes: Diferencia en las derivaciones Fpl. Fp2. F3, F4. F7. F8, C3, C4.

Gpo. EP con depresion (n=4) | Diferencia Media Error Estandar (uV) Significancia
Vs. Gpo. Contral (n=7) (uV) 2 colas
Fpl 36.409 7.001 0.001
Fp2 33.145 8.944 (.005
F3 17.244 7.131 0.039
Fd 15.357 6.635 0.046
F7 15.351 3.572 0.002
F8 15.215 7.466 0.072
C3 7.600 2323 0.025
C4 7.463 2.800 0.026
T3 10.211 8.412 0.256
T4 9.454 7.070 0.214

2) Rostros Alegres: Diferencia solo en Fpl y Fp2.

Gpo. EP con depresion (n=4) | Diferencia Media Error Estandar (uV) Significancia
Vs, Gpo. Control (n=7) (A 2 colas
Fpl 14.995 5.741 0.028
Fp2 16.799 6.990 0,040
F3 7.274 6.267 0.276
F4 6831 5.319 0.231
F7 7.191 3.791 0.090
F8 8,163 5.189 0.150
C3 1.285 3.433 0.717
Cc4 2.885 3.680 0.453
T3 4.614 7.240 0.540
T4 A4.886 5.371 (0.387
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3) Rostros Enojados: Diferencias en Fpl. Fp2, F3. F4. F7. F8: C3. C4. y T4.

Gpo. EP con depresion (n=4) | Diferencia Media Error Estandar (uV) Signifi-cancia
Vs. Gpo. Control (n=7) {uV) 2 colas
Fpl 22.208 6.213 0.006
Fp2 20,491 5.296 0.004
F3 9.386 3.820 0.036
F4 9.997 2.146 0.001
F7 9.250 3.151 0.017
F8 11.457 2815 0.003
C3 4.404 1.667 0.027
c4 5.192 0.700 <0.001
T3 4.093 3.575 0.282
T4 6.640 1.802 0.005
4) Rostros Neutrales: Diferencias en Fpl. Fp2. F4, F7 y F8.
Gpo. EP con depresion (n=4) | Diferencia Media Error Estandar (uV) Significancia
Vs. Gpo. Contral (n=7) (uV) 2 colas
Fpl 18.444 6.356 0.018
Fp2 16.295 5.780 0.020
F3 6.549 4.138 0.148
F4 7.067 1.736 0.003
F7 7.645 3.143 0.038
F8 6.244 2.009 0,013
C3 2,772 2.645 0322
C4 3.915 2.285 0.121
T3 2.774 3.605 0.461
T4 2.282 1.407 0.139

5) Rostros con Miedo: Diferencia en Fpl, Fp2, F3, F4, F8: C3. v C4.

Gpo. EP con depresion Diferencia Media Error Estandar (uV) Significancia
(n=4) Vs. Gpo. Control uv) 2 colas
{n=7)

Fpl 20.425 6.561 0.012
Fp2 16.755 6.254 0.025
F3 8,523 2.700 0.012
F4 6.193 1.798 0.007
F7 3.697 4.690 0.451
F8 6,684 2.635 0,032
c3 3.578 1.412 0.032
4 3.182 0.983 0.010
T3 3.987 3.529 (.288
T4 1.997 1277 0.152
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V: En la comparacion entre ¢l grupo de pacientes con Enfermedad de Parkinson Sin

deterioro Cognoscitivo y ¢l grupo de Controles sanos. a quicnes se les realizd Potencia

relacionada a Tareas Cognoscitivas se encontraron

las siguientes

diferencias

significativas aplicando la Comparacién de Medias mediante pruecba T de Variables

independientes:

1) Atencion: Al igual que con los pacientes con Diagndstico de demencia se

encontraron diferencias en las derivaciones Fpl, Fp2. F3, F4, F7 y F8.

Gpo. EP sin deterioro Cognoscitive | Diferencia Media Error Estandar (uV} | Significancia
(n=7) Vs. Gpo. Control (n=7) (V) 2 colas

Fpl 213.742 49.337 0.001

Fp2 187.086 63.158 0.012

F3 102.463 15.199 0.001

F4 105.233 16,441 =().001

F7 98,656 18.001 <0.001

F8 102.500 13 426 <0.001

2) Memoria Verbal: Se encontraron diferencias en las derivaciones Fp2, F3. F4, F7.

F8, C3. C4, v T4. A diferencia de los pacientes con demencia se encuentran

respetadas las derivaciones Fpl v T3 en las cuales no hay alteraciones

estadisticamente significativas.

Gpo. EP sin deterioro Cognoscitivo | Diferencia Media Error Estandar (uV) | Significancia
(n=7) Vs. Gpo, Control (n=7) (uv) 2 colas
Fpl 9.092 7.952 0.275
Fp2 12.258 3.113 0.002
F3 5.936 1.801 0.006
F4 7.541 1.628 0.001
F1 5.696 1.868 0.010
F8 6.823 2.130 0.008
C3 4. 468 0.837 <0001
C4 4.959 1.018 0,001
T3 2.533 1.171 0.051
T4 3.320 1.049 0.008
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3) Memoria Visual: Se encontraron diferencias en las derivaciones F3. F4. A
diferencia de los pacientes con demencia no hay alteracion significativa en Fpl.

Fp2. F8, Cdy T4.

Gpo. EP sin deterioro Cognoscitive | Diferencia Media Error Estandar Significancia
(n=7) Vs. Gpo. Control (n=7) (uV) (uv) 2 colas
Fpl 0.636 3.562 0.861
Fp2 1.127 4248 0,795
F3 4.209 1.593 0.021
F4 4.548 1.020 0.001
F1 3.152 2.138 0.166
I8 1.347 1.902 0.492
c3 2.152 1.431 0.159
4 2.367 1.173 0.067
T3 2214 1.412 0.143
T4 1.555 1.067 0.171

4) P-300 en Rango Delta: Al igual que en los pacientes con demencia se encontrd

diferencia en la derivacion F8, sin embargo no hay alteraciones en regiones

frrontopolares (Fpl. Fp2). frontales (F3. F4)., Centrales (C3, C4, Cz). ¥

Parietales (P3. P4, Pz).

Gpo. EP sin deterioro Cognoscitive | Diferencia Media Error Estandar Significancia
(n=7) Vs. Gpo. Control (n=7) (uV) (uV) 2 colas

Fpl 0.195 2618 0.942

Fp2 2.702 2.543 0.309

F3 1.403 3218 0.670

F4 0.147 2482 0.954

F7 2.806 2.995 0.367

F8 2.620 1.096 0.034

C3 0.988 2.854 0.735

cd 2485 2.690 0374

Cz 0.730 2.050 0.728

P3 1.471 2.509 0.568

P4 3.366 3.128 0.303

Pz 0.395 2324 0.868

5) Comprension  Verbal y de Lectura: Sin diferencias estadisticamente

significativas.

VL. En la comparaciéon entre el grupo de pacientes con Enfermedad de Parkinson sin

Depresion, Vs, el grupo de Controles sanos a quienes se les realizé estudio de Potencia

26




Relacionada a Exposicion de Rostros con Valencia Emocional se encontraron las

siguientes diferencias estadisticamente significativas aplicando la comparacion de

Medias mediante prueba T de Variables independientes:

1) Rostros Tristes: Diferencia en las derivaciones Fpl. Fp2, F3. F4. F7, F8. A

diferencia de los pacientes con Depresion +

centrales (C3, C4) y temporales (T3, T4).

E. P. no hay alteraciones en regiones

Gpo. EP sin depresion (n=3) | Diferencia Media Error Estandar (uV) Significancia
Vs. Gpo. Control (n=7) (uV) 2 colas
Fpl 28.719 7.425 0.003
Fp2 26.203 8.249 0.010
F3 13.361 6.651 0.072
F4 14.465 6.125 0.040
F1 13.869 3.350 0.002
F8 16.067 6.662 0.037
C3 4.111 4.733 0.405
4 3.992 4.533 0.399
T3 9.928 7.535 0.217
T4 5.023 71.625 0.525

2) Rostros Alegres: No se detectan diferencias significativas vs. el grupo control. A

diferencia de los pacientes con depresion no existe afeccion de las regiones

fronto-polares (Fp1 y Fp2).

Gpo. EP sin depresion (n=5) | Diferencia Media Error Estandar (uV) Significancia
Vs. Gpo. Control (n=7) (uV) 2 colas
Fpl 2.263 10,405 0.832
Fp2 5.942 6.520 0.384
F3 6.950 5.706 0.251
F4 4.134 5.993 (.506
F7 3419 3.861 0.397
F8 8.154 4.570 0.105
c3 0.939 31,426 0.789
Cd 2.169 3.535 0.553
T3 6,485 6.433 0.337
T4 5.617 4.642 0.254
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3) Rostros Enojados: Diferencias en F7 y F8. A diferencia de los pacientes

deprimidos no hay alteraciones en Fpl. Fp2, F3. F4. C3. C4. y T4,

Gpo. EP sin depresion (n=5) Vs. | Diferencia Media (uV) | Error Estandar Significancia
Gpo. Control (n=7) (uV) 2 colas
Fpl 11.119 8.955 0.243
Fp2 11,121 5.554 0,073
F3 4.617 6.057 0.464
F4 4.842 5.364 0.388
F? B.835 3.070 0.016
F8 10.869 2.602 0.002
C3 1.391 5.783 0.815
c4 0.660 4.543 0.887
T3 4.614 3.364 0.2

T4 1.071 4.567 0.819

4) Rostros Neutrales: Diferencias en F4, y F8. A diferencia de los pacientes

deprimidos no hay alteracion en regiones Frontopolares (Fpl y Fp2) y F7.

Gpo. EP sin depresion (n=5) Vs, | Diferencia Media (uV) | Error Estandar Significancia
Gpo. Control (n=7) (uV) 2 colas
Fpl 5.618 6.937 0.242
Fp2 6.675 8.392 0.445
F3 4,117 4.553 0.387
F4 7.896 2.038 0.003
F7 7.109 3.469 0.068
F8 1119 2.125 0.007
3 0.137 3.449 0.969
] 1.823 3.680 0.631
T3 4.095 3.062 0.211
T4 0,289 3.045 0.926

5) Rostros con Miedo: Sin diferencias estadisticamente significativas, al contrario

del grupo con depresion que tiene alteraciones en Fpl, Fp2, F3. F4, F8, C3, y C4

Gpo. EP sin depresion (n=5) Vs. | Diferencia Media (uV) | Error Estandar Significancia
Gpo. Control (n=7) (uV) 2 colas
Fpl 5.064 12.473 0.693
Fp2 4170 7.220 0.576
F3 1.407 7.946 0.863
F4 0,955 0.614 0.888
F7 0.815 5.492 0.885
Fg 3.566 2.643 0.207
C3 6.482 8.087 0441
4 2.501 4.765 0.611
T3 3.568 3.198 0.291
T4 3.294 4.121 0.443
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VII: El estudio de potencia relacionada a Tareas Cognoscitivas en pacientes con
Enfermedad de Parkinson sin Deterioro Cognoscitivo por CDRS Vs. pacientes con

Deterioro Cognoscitivo no mostro diferencias estadisticamente significativas.

VIII: El estudio de potencia relacionada a Rostros de Valencia Emocional en pacientes

con Enfermedad de Parkinson sin Depresion por MADRS y HDRS-17 Vs. pacientes

con Deterioro Cognoscitivo no mostré diferencias estadisticamente significativas.
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CONCLUSIONES:

De acuerdo a lo anterior se deduce que los pacientes con EP presentan alteraciones
cognoscitivas asociadas a la enfermedad al 1gual que trastornos del humor,

Las alteraciones cognoscitivas mas frecuentes detectadas son las relacionadas a déficits
en la atencion, la memoria, las capacidades viso-constructivas y el razonamiento
analogico. Estas esferas fucron las mas frecuentemente demostradas por el estudio de
Cognistat aplicada al 80% de los pacientes del estudio. La entrevista Neuropsiquiatrica
estructurada permitio detectar al 20% de los pacientes estudiados mientras que el 60%
s¢ presentd con un deterioro cognoscitivo cuestionable, lo cudl no deiserepa de lo que
muestra la literatura (75% de los pacientes con EP desarrollan demencia en algin
momento del curso de la enfermedad).

El estudio de potencia relacionada a tareas cognoscitivas en el grupo de pacientes con
EP en comparacion con un grupo control obtenido de manera prospectiva y con los
mismos criterios de inclusion que el grupo problema permitié demostrar que existen
diferencias entre ambos grupos en cuanto a tareas de atencion en las derivaciones
frontopolares, fronto-centrales y frontales laterales. las tareas de memoria verbal
mostraron diferencias que se encuentran de manera mas extendida a otras regiones que
abarcan regiones centrales y temporales anteriores. Las otras pruebas cognoscitivas
permitieron observar que las zonas mas frecuentemente afectadas en los pacientes con
EP se localizan a las derivaciones F3 y F4. las cudles practicamente se mantuvieron
alteradas en todas las prucbas realizadas y de manera independiente a la forma de
agrupar a los pacientes. Las causas que se teorizaron para explicar estas alteraciones se
centran en dos razones fundamentales: La corteza premotora depende funcionalmente v
tréficamente del circuito de los nicleos de la base. su interaccion con el tilamo, los

cuales estin alterados en la enfermedad de Parkinson y por lo tanto ademas de ocasionar
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lo sintomas motores de la enfermedad. se reflejan en funciones cognoscitivas. esto
explica que las derivaciones F3 y F4 estén alicradas pricticamente en todas las prucbas.
La segunda razon es que la EP se caracteriza desde el inicio por una disminucion en el
tono dopaminérgico del encéfalo. siendo la dopamina responsable de la modulacion del
cuerpo estriado para facilitar la via directa de los nicleos de la base hacia el tilamo y de
ahi hacia la corteza permitiendo la plancacion de movimientos. y de manera
actualmente reconocida la facilitacién de funciones gjecutivas como la planeacion de
conducta verbal y no verbal, resistencia a la interferncia mental, la flexibilidad mental, e
incluso la atencién y la memoria de trabajo, el célculo, el razonamiento abstracto asi
como el analogico v el juicio entre otras. La dopamina a su vez es un neurotransmisor
esencial en funciones de atencién, memoria v regulacién del humor como se ha
demostrado en ofras patologias teniendo como ejemplo el trastorno por déficit de
atencion en el cual existe bajo tono noradrenérgico y dopaminérgico, y este se refleja en
una hipoactivad frontal de predominio en regiones frontopolares. Las alteraciones
cognoscitivas de ofras patologias como la Enfermedad de Alzheimer, que se ha
caracterizado por una afeccion clinica que inicia y predomina con afecciones de la
memoria, se han ligado a un pobre tono colinérgico en el encéfalo. el cudl también se
encuentra presente en los pacientes con EP. Por lo tanto estos hallazgos son congruentes
con lo que se puede esperar como alteraciones cognoscitivas en los pacientes con EP.

Es entonces pertinente tratar de demostrar que alteraciones neuropsicologicas son mds
demostrativas de los pacientes con EP y demencia asociada, esto se logré al comparar a
los pacientes en grupos separados. aquellos con evidencia clinica de demencia de los
que tenian un deterioro cuestionable o no presentaban deterioro. Ambos grupos
presentaron alteraciones frontales en todas sus derivaciones independientemente de la

presencia de demencia clinicamente evidente. Las diferencias al comparar ambos
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grupos con ¢l grupo control nos permitié encontrar 2 diferencias fundamentales: 1) Los
pacientes con demencia mostraron una mayor afeccion en regiones frontopolares y 2)
Una afeccion mas extensa hacia otras regiones del encéfalo fuera del lobulo frontal.
Estas alteraciones se evidenciaron tanto en las prucbas de memoria verbal teniendo
como principal diferencia la afeccién en la region fronto-polar izquierda (Fpl) que se ha
responsabilizado de la generacion de ideas y comportamientos verbales y la region
prefrontal izquierda (F3) considerada como sitio de procesamiento verbal: memoria
visoespacial con diferencias principalmente en regiones frontales y temporales derechas
(F8 y T4) responsables del comportamiento no verbal tal como capacidades viso-
constructivas y la generacion de un reconocimiento y generacion de conductas
apropiadas: prueba del paradigma odd-ball conocido como p-300 con diferencias sobre
todo en derivaciones fronto-polares, centrales y parietales que sugieren esta afeccion
mas extensa hacia dreas no involucradas de manera intima con los circuitos motores.Se
realizd una comparacion entre lospacientes con EP sin demencia y EP con demencia
asociada, se demostrd una tendencia a menor actividad fronto-polar bilateral en
practicamente todas las tareas,sin embargo, a nuestro parecer, la investigacion no tuvo
suficiente poder para demostrar significancia estadistica por la » tan reducida.

La alteracion del humor mas frecuente es la depresion mayor, la cuil de acuerdo con la
evaluacion Neuropsiquiatrica estructurada, presentindose en el 40% de los pacientes
estudiados lo cudl se encuentra en congruencia con la literatura previa.

En cuanto a los hallazgos en respuesta a exposicion a rostros humanos de valencia
emocional el grupo de pacientes con EP mostré una menor amplitud de dicha respuesta
que fué predominante en regiones fronto-polares y que se mantuvo pricticamente ante
todos los rostros (excepto a los rostros alegres) y con una diferencia estadisticamente

significativa al compararse con ¢l grupo control.

32



Los pacientes con diagnostico clinico de depresion mostré igualmente 1) mayor
afeccion frontoplar y 2) mayor extension de respuestas de baja amplitud hacia regiones
parietales v temporales teniendo diferencias significativas contra el grupo depacientes
control. Mientras que los pacientes con EP sin depresion mostraron solo diferencias
significativas extendidas en regiones frontopolares y fuera del lobulo frontal ante los
rostros tristes, mientras que ante los rostrosneutrales y enojados se circunscribicron a
derivaciones F8 y F4. y no se demostaron diferencias ante rostros alegres y rostros con
miedo al ser comparados con los controles sanos.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones y puntos criticables. siendo la mas importante
la muestra tan pequeia tanto en grupo de pacientes con EP. como en el grupo control: la
falta de un estindar de oro mas contundente para separar a los pacientes en grupos de
dementes y deprimidos contra los que no lo estin: la diferencia significativa en cuanto a
la edad de ambos grupos que alcanzo una diferencia estadisticamente significativa; la
limitacion localizadora que tiene la determinacion de potenciales provocados detectados
por derivaciones de superficie en comparacion con otros métodos funcionales como la
resonancia magnética funcional y la incapacidad para detectar la actividad de
estructuras profundas como los nicleos de la base y el tilamo lo cual se puede lograr
con métodos funcionales como la magnetoencefalografia,

Las fortalezas de este estudio son el caricter prospectivo de la recopilacion de los datos,
la originalidad de la pregunta de investigacién y que las evaluaciones clinicas fueron
cegadas con respecto a la realizacion de los estudios electrofisiologicos.

Es por lo tanto este estudio un proyecto piloto que permite envisionar que de
continuarse con un mayor nimero de pacientes permitira obtener conclusiones mas

completas sobre la utilidad de este método funcional.
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