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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) se ha convertido en la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente, caracterizada principalmente por sintomas
motores como bradicinesia, temblor, rigidez e inestabilidad postural. El tratamiento
mas utilizado para el control de los sintomas motores es la levodopa, sin embargo
durante el progreso de la EP y su uso crénico manifiestan efectos adversos como:
fluctuaciones durante el periodo —0’ y — principalmente en los sintomas
motores como discinesias y se ha descrito que puede perjudicar el funcionamiento

cognitivo.

Sin embargo no hay datos consistentes sobre si el estado cognitivo de los
pacientes sufre fluctuaciones asociadas al uso de levodopa. Ya que se ha
reportado que el efecto de la levodopa en el funcionamiento cognitivo ademas
puede verse influido por efectos como: sintomas de depresion, ansiedad, edad,
escolaridad, progresion de la enfermedad y la lateralidad de inicio de los sintomas
motores de la EP. EI objetivo de este estudio fue evaluar los efectos de los
periodos —’ y —’ de la medicacion con levodopa en pacientes con EP para
determinar si existen diferencias en el rendimiento cognitivo de la Bateria
Neuropsicolégica Computarizada (BNC) comparados con un grupo control, con la
finalidad de aportar mayor evidencia a la literatura acerca de los efectos asociados
a la levodopa en el funcionamiento cognitivo. Los hallazgos obtenidos en este
estudio nos mostraron que existen diferencias entre el grupo CS, EP on y EP off
en el rendimiento cognitivo de las subpruebas de la BNC y se relacionan con

variables como: edad, escolaridad, depresion y severidad de la EP.




Introduccioén

En el capitulo | se hace una breve revisidon respecto a la epidemiologia, etiologia,
fisiopatologia y criterios diagnosticos de la EP, también se describen los distintos
tipos de tratamiento con mayor énfasis en la medicacion con levodopa ya que es

objeto de estudio de esta tesis.

En el capitulo Il se aborda el estudio acerca de las caracteristicas
neuropsicolégicas en pacientes con EP, las diferencias entre la evaluacién
neuropsicolégica y la psicometria, los antecedentes de Ila evaluacion
neuropsicolégica computarizada, asi como los factores que influyen en el

rendimiento cognitivo.

En el capitulo Ill se muestran los hallazgos reportados en la literatura que han
presentado controversia acerca estudios realizados sobre el efecto del tratamiento

con precursores dopaminérgicos en el desempeno cognitivo en pacientes con EP.

En el capitulo IV que es el método se describe la justificacion de la realizaciéon de
esta tesis, objetivos, preguntas de investigacion, hipotesis, definicidon de las
variables, disefo y tipo de estudio, caracteristicas de la muestra, contexto donde
se llevo a cabo el estudio, los instrumentos utilizados; abordando principalmente la
descripcion de la bateria neuropsicolégica computarizada, el procedimiento y el

analisis estadistico.

En el capitulo V se muestran los resultados obtenidos a partir del analisis
estadistico. Y por ultimo en el capitulo VI se presenta la discusién, conclusiones,

limitaciones del estudio y las implicaciones futuras.




CAPITULO I: Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Parkinson

La EP es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por sintomas como:
temblor, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural (Yarnall et al., 2012; Micheli,
et al., 2012). En 1817 James Parkinson describid por primera vez esta enfermedad
en su obra titulada —b ensayo sobre la paralisis agitante”, donde se describié con
precision los sintomas motores y los sintomas no motores de la EP (Micheli, et al.,

2012).

Epidemiologia

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente después de la
enfermedad de Alzheimer (OMS, 2006; Secretaria de Salud, 2010; Lau & Breteler,
2006). Las estimaciones de la prevalencia e incidencia de la EP pueden variar de
acuerdo a la metodologia aplicada, lo que complica la comparacion entre los
estudios, se estima que a nivel internacional la EP afecta actualmente 4.1 y 4.6
millones de personas mayores de 50 afios (OMS, 2006). Esta enfermedad es
progresiva con una edad media de inicio de 55 afos, y se ha calculado una
duracion media de la enfermedad de 10 a 13 afios (Secretaria de Salud, 2010). En
México se ha estimado una prevalencia entre 40 a 50 casos por cada 100,000
habitantes en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, siendo el cuarto

motivo de consulta (Secretaria de Salud, 2010).
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Algunos estudios informan mayor prevalencia en hombres que en mujeres,
posiblemente generado por efectos neuroprotectores de los estrégenos
(Saunders-Pullman, 2003) aunque otros estudios no han encontrado diferencias
significativas entre ambos por lo que el efecto del sexo en la EP aun es un tema
con inconsistencia en los hallazgos reportados (Lau & Breteler, 2006).

El estudio de la EP implica el conocimiento de los mecanismos cerebrales que se
encuentran afectados, por lo que en las siguientes secciones se explicara acerca

de la etiologia y fisiopatologia de la EP.

Clasificacion de sindromes parkinsonianos

Existen diversos tipos de parkinsonismo, tales como son (Jiménez-Jiménez,

2015):

A) Parkinsonismos secundarios o sintomaticos:
1.- Inducido por farmacos
2.- Inducido por téxicos

B) Parkinsonismo asociado a enfermedades neurodegenerativas:

1. Pardlisis supranuclear progresiva (PSP)

2. Atrofia de multiples sistemas (AMS)

3. Degeneracion corticobasal ganglidnica
El parkinsonismo secundario o sintomatico, clasificado como parkinsonismo
inducido por farmacos (PIF) se induce por el uso de farmacos como los
neurolépticos  antipsicéticos, antagonistas de calcio, antimiméticos,

antidepresivos, antiepilépticos, agentes colinérgicos, ortopramidas vy




benzamidas sustituidas, que bloquean a los receptores dopaminérgicos o
depleccionan las terminales presinapticas (Jiménez-Jiménez, 2015).

Respecto al parkinsonismo inducido por toxicos es ocasionado por la
exposicidon a manganeso, monoéxido de carbono, cianuro, disulfuro de carbono,
solventes, metanol, pesticidas; MPTP (1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-
tetrahidropiridina) que genera dafo a nivel postsinaptico y presinaptico en las

vias dopaminérgicas (Jiménez-Jiménez, 2015).

Por otra parte en la clasificacion de Parkinsonismo asociado a enfermedades
neurodegenerativas, se encuentra la PSP, también conocida como sindrome
de Steele-Richardson-Olszewki, la cual se refiere a un trastorno
neurodegenerativo multisistémico que se caracteriza por oftalmoplejia
supranuclear con paralisis de la mirada vertical, parkinsonismo rigido-acinético,
intensa inestabilidad postural con caidas frecuentes en el primer afo de
evolucion, paralisis seudobulbar, falta de respuesta a la levodopa y sindrome

del I6bulo frontal prominente (Jiménez-Jiménez, 2015).

Los estudios neuropatolégicos han reportado la presencia de abundantes
acumulos neurofibrilares de proteina Tau en las estructuras subcorticales vy el

tronco encefalico (Hauw et al., 1994).

La AMS suele manifestarse en la quinta o sexta década de la vida, se
caracteriza principalmente por disfuncion autondmica, parkinsonismo, ataxia

cerebelosa y piramidalismo. Clinicamente se pueden distinguir dos categorias
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diagnosticadas: AMS-P (80% predominio parkinsonismo) y AMS-C (20%

predominio cerebeloso) (Jiménez-Jiménez, 2015).

C) EP de tipo idiopatico

La EP de tipo idiopatico se refiere a una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por sintomas motores como temblor en reposo, rigidez, bradicinesia

e inestabilidad postural asi como de la presencia de sintomas no motores.

Debido a que la EP idiopatica es objeto de estudio de esta tesis, a continuacion se

hace una breve revision acerca de su etiologia y fisiopatologia.

Etiologia

Algunos autores han planteado que la etiologia de la EP podria deberse a la
susceptibilidad genética en combinacion con factores ambientales, encontrando el
envejecimiento y los antecedentes heredofamiliares de EP como los factores

asociados con mayor riesgo de desarrollar EP (Savica et al, 2013).

Debido a que el componente genético se ha considerado como uno de los factores
etiologicos de la EP se han realizado estudios de grandes familias con EP,
encontrando principalmente una mutacién del gen a-sinucleina en gemelos (De
Silva et al, 2000). Por lo que la predisposicion genética parece ser importante para
la adquisicion de la EP, mostrando mayor probabilidad de que esta enfermedad se
desarrolle cuando los cambios genéticos se asocian con la exposicién a toxicos

ambientales (Micheli et al., 2012).
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Dado que la EP es mas frecuente en los ancianos que en los jovenes, la
evaluacion del papel del envejecimiento ha sido esencial y todavia es discutible si
la edad por si misma es un factor de riesgo para el desarrollo de la EP (Siderowf,
2001). Los signos de rigidez, lentitud, problemas posturales y de la marcha,
aumentan claramente con la edad; sin embargo el temblor de reposo, permanece
inalterado en las primeras décadas de la vida. De la misma manera, se producen
diversos cambios neuroanatomicos principalmente en los ganglios basales. Los
niveles de dopamina declinan con la edad; sin embargo, no ha sido confiable que
la magnitud de estos cambios sea suficiente para inducir la EP (Levy, 2007;

Nolden et al., 2014).

Fisiopatologia de la EP

Aunque aun se desconoce la etiologia de la EP, se ha descrito que su
manifestacion esta asociada a la muerte de neuronas dopaminérgicas, en la parte
compacta de la sustancia nigra (Clarke, 2004), con aparicion de inclusiones
intracelulares conocida como cuerpos de Lewy en nucleos del tronco del encéfalo,
tales como los nucleos catecolaminérgicos, nucleo basal de Meynert (colinérgicos)
nucleo pedunculo pontino y ausencia de proteina tau (Obeso, 2000). Ademas se
han postulado otros factores implicados tales como: la disfuncién mitocondrial, el
estrés oxidativo, la inflamacion, la alteracion en senales de apoptosis, defectos del
sistema ubicuitina-proteosoma encargado de la degradacion de proteinas (Yang y

cols., 2009).
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Aunque dichos factores se asocian a la manifestacion de EP, aun en la actualidad,
la EP se considera un prototipo de enfermedad causada por alteracion funcional

de los ganglios basales (Bartels & Leenders. 2009).

Los ganglios basales son un conjunto de nucleos grises que se encuentran en la

region ventral del diencéfalo, alrededor del talamo e hipotalamo.

Los ganglios basales se pueden dividir neuroanatbmicamente en nucleos de
entrada, nucleos de relevo y nucleos de salida. Los nucleos de entrada son el
estriado (conformado por el nucleo caudado y putamen) y el nucleo accumbens;
los nucleos de relevo incluyen al nucleo subtalamico (NST), globo palido externo
(GPe), Sustancia nigra pars compacta (SNc) y el area ventral tegmental (AVT);
mientras que los nucleos de salida son el globo palido interno (GPi) y la sustancia
nigra pars reticulada (SNr) (Kandel, Schwartz, Jessell, 2013). Su funcién se centra
en la regulacion motora y postural que son importantes para el mantenimiento del
equilibrio asi como también se ha asociado con la organizacién, secuenciacion e

integracion de la informacion sensoriomotora (Kandel, Schwartz, Jessell, 2013).

El cuerpo estriado es la principal estructura de los ganglios basales y su emision
de impulsos se efectua a través de dos dias: la via directa y la via indirecta
(Obseso et al.,, 200) dichos circuitos de cada via se encuentran descritos a

continuacion:

-Via directa: Esta via comienza como una proyeccion excitadora glutamatérgica
desde la corteza cerebral hasta el estriado. Posteriormente las neuronas del

nucleo estriado producen un efecto inhibitorio sobre neuronas del GPi y SNr,
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proyectando hacia el NST, por lo que se reduce el efecto inhibitorio de estos
nucleos sobre el talamo, permitiendo que sean activados el talamo y la corteza
cerebral. Es decir, la activacion de esta via, desinhibe el talamo, aumentando la
actividad talamo-cortical y facilitando el movimiento. Las neuronas en esta via
tienen receptores D1 y coexpresan péptidos como sustancia P y dinorfina.

(Haines, 2002).

-Via indirecta: Las neuronas de esta via contienen receptores dopaminérgicos D2
y el péptido encefalina. Esta via conecta el putamen, con proyecciones hacia GPe
y el NST a través de eferencias gabaérgicas, posteriormente el NST se proyecta al
GPi y la SNr. Lo cual conduce, por lo tanto, a la inhibiciéon del GPe, deshinibicién
del NST y a la excitacién de los nucleos de salida (GPi y la SNr). Es decir, el
efecto de la via indirecta es inhibir la actividad del talamo y de la corteza cerebral,

inhibiendo el movimiento (Albin y cols., 2006).

Dicho modelo propone que la dopamina lleva a cabo un doble efecto sobre las
neuronas estriatales: por un lado como excitador de los receptores D1 en la via
directa y por otro lado como inhibidor de los receptores D2 en la via indirecta

(Obeso, 2000) (Figura 1).
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Figura 1.- Fisiopatologia de los ganglios basales en pacientes en condicion
normal.

La imagen representa el circuito de la via directa y la via indirecta de los ganglios
basales en condicidon normal. Las flechas azules indican proyecciones inhibitorias
y las flechas rojas representan proyecciones excitatorias.

La via directa se encuentra representada por las proyecciones de la sustancia
nigra compacta (SNc) al estriado el cual se el cual se comunica de manera directa
con el globo palido interno (GPi).

La via indirecta se encentra representada por proyecciones de la sustancia nigra
reticulada (SNr), de manera indirecta con el globo palido externo (GPe) y el nucleo
subtalamico (STN) (Retomada y editada de Obeso et al., 2000).

Comprendidos los circuitos normales de los ganglios basales, se puede proceder a
entender las alteraciones motoras presentes en la EP, producto de la pérdida de
sustancia nigra en su parte compacta, alterando principalmente Ila via directa,
esta alteracion se produce fundamentalmente por la pérdida del efecto que la
dopamina ejerce sobre los receptores D1 y D2 que lleva a una menor activacion

de la via directa y una menor inhibicion de la indirecta. El resultado de este
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desajuste, es la hiperactividad subtalamica y del complejo Gpi/SNr que lleva a
una inhibicién talamo-cortical que causa la lentitud en los movimientos (Figura 2)

(Obeso et al., 2000).

‘ Cortex |

+ A
Putamen |

= |

| o

| GPe
VL
4 L
| STN | ¥
N -
| GPi
e SRt Sl
‘ SNr
e sy
Y | PPN

Figura 2.- Fisiopatologia de los ganglios basales en pacientes con EP.

La imagen representa el circuito de la via directa y la via indirecta de los ganglios
basales en pacientes con EP. Las flechas azules indican proyecciones inhibitorias y
las flechas rojas representan proyecciones excitatorias.

Se representa el resultado de la hiperactividad subtalamica y del complejo Gpi/SNr
que lleva a una inhibicién talamo-cortical que causa la lentitud en los movimientos.

(Retomada y editada de Obeso et al., 2000).

Por otra parte, en el cerebro encontramos tres vias o circuitos implicados en las
conexiones de los ganglios basales con las areas corticales que inervan de

dopamina a diferentes estructuras cerebrales (ver figura 3)

1) Via Nigroestriatal: mantiene proyecciones de la sustancia nigra al nucleo

caudado y putamen, relacionado con el control del movimiento.
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2) Via Mesocortical: con proyecciones a corteza prefrontal, involucrada en
planificacion, memoria de trabajo y resolucion de problemas.

3) Via Mesolimbica: proyecta axones al sistema limbico, como el nucleo
accumbens: amigdala e hipocampo, relacionados con reforzadores y

emociones.

Estas 3 vias se ven afectadas en la EP, provocando los sintomas motores y los

no motores presentes en esta enfermedad (Figura 3) (Obeso et al., 2014).

Via Nigroestriatal Via Mesocortical Via Mesolimbica

Figura 3.- Vias implicadas en las conexiones de los ganglios basales con las
areas corticales.

1.- El esquema en rojo representa la via nigroestriatal: proyecciones de la sustancia
nigra al nucleo caudado y putamen. 2.- El esquema en verde representa la via
mesocortical: proyecciones a la corteza prefrontal. 3.- El esquema en azul
representa la via mesolimbica: proyecciones al sistema limbico; como el nucleo
accumbens, amigdala e hipocampo. (Retomada y editada de Obeso et al., 2014).

17

——
| —



Sin embargo, no solo el desequilibrio de las vias directa e indirecta del modelo de
los ganglios basales se encuentra afectada en los pacientes con EP.
Patolégicamente, la EP se ha caracterizado por la presencia de cuerpos de Lewy,
que son el resultado de la agregacion de a-sinucleina, la cual conlleva a la pérdida
selectiva de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta
(Olanow et al., 2004). Recientemente Braak et al (2003) ha planteado que la
enfermedad por agregacion de a-sinucleina en la EP comienza en la médula
oblongada, alcanzando la sustancia nigra en el mesencéfalo después de afectar
de manera extensa el tallo cerebral, por lo cual ha definido 6 estadios basados en
hallazgos neuropatoloégicos. A continuacion se describen dichos estadios y su

relacion con el progreso de la EP (Figura 4) (Braak et al., 2003).
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Cuerpos de Lewy

Progresion | Estadio | Estadio Il | Estadio lll | Estadio IV | Estadio V | Estadio VI
de la EP
Estructuras | Nucleo Nucleos Sustancia | Region Regién Regiones
afectadas dorsal dorsales negra. mesocorti- | prefrontal. | sensoriales
motor X del rafe. . cal. primarias.
par. Nucleo Corteza
Nucleo magnoce- | Estriado sensorial
Bulbo reticular lular. ventral. de
olfatorio. gigantoce- ] asociacion.
lular. Amigdala.
Zona
reticular Locus Corteza
intermedia. | coeruleus. | €ntorrinal.

Figura 4.- Fases en la evolucién de la patologia relacionada con la EP.

La imagen representa los seis estadios propuestos por Brakk y cols de acuerdo con
las fases de progreso de la EP y su representacion de afectacion anatéomica. El
estadio | y Il representan la fase presintomatica mientras que las fases IlI-IV

representan la fase sintomatica
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Sintomas motores

La EP se caracteriza por los siguientes sintomas motores que se describiran a

continuacion (Nolden, Tartavoulle & Porche, 2014):

Temblor en reposo

Rigidez

Akinesia o Bradicinesia

Inestabilidad Postural

El temblor de reposo de la EP suele iniciar de forma asimétrica con una
propagacion eventual hacia el lado contralateral en las extremidades superiores,
reposo con una frecuencia de 4 a 6 ciclos/segundo y aunque es el sintoma mas
visible no es el mas discapacitante (Secretaria de Salud, 2010). Se presenta en un
segmento corporal que esta relajado o no esta activado voluntariamente, resulta
de la contraccion alternante de los musculos antagonistas y tiende a desaparecer
cuando se realiza un movimiento, o con el uso de la extremidad. Por ejemplo, el
movimiento de las manos se describe como un movimiento de pronacion-
supinacion, aunque también puede involucrar los labios, el mentdn, la mandibula,
la lengua o los miembros inferiores, pero a diferencia del temblor esencial, rara

vez involucra la cabeza o la voz (Micheli et al.,2012).

La rigidez se caracteriza por el aumento de la resistencia presente en todo el
rango de movimientos pasivos de una extremidad por ejemplo: la flexion,

extension o rotacion alrededor de una articulaciéon. Puede ocurrir de forma
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proximal (cuello, hombro, cadera) o distal (codo, mufieca, rodilla, tobillo). Existen
dos tipos de rigidez (Albin, 2006):

1.- Plastica o en —to de plomo”:. se refiere al incremento uniforme de la
resistencia a la manipulacion pasiva en todo el arco de movimiento de la
articulacion evaluada.

2.- Rueda dentada: se manifiesta como oposiciones breves, seguidas de episodios
cortos de relajacion con pérdida de la resistencia, es decir, la rigidez se encuentra
sujeta a interrupciones ritmicas y se atribuye al temblor postural que afecta a la
extremidad (Nolden, Tartavoulle & Porche, 2014).

La bradicinesia se ha determinado como el sintoma motor mas representativo de
la EP, refiriendose a la lentitud del movimiento, que pude atribuirse a la
planificacion motora lenta y a la desaceleracion de la ejecucion de los
movimientos. Abarca dificultades en el inicio de movimientos, realizaciéon de
movimientos repetitivos, tareas secuenciales y simultaneas, También se puede
presentar dificultades en actividades de la vida diaria, tales como abotonarse una

camisa, lavarse los dientes (Berardelli et al, 2001).

La inestabilidad postural se genera debido a la pérdida de los reflejos posturales,
generalmente suele manifestarse en las ultimas etapas de la EP, entre los factores
relacionados con la aparicidén de este sintoma son la hipotension ortostatica y los
cambios relacionados con la capacidad de integracién de estimulos sensoriales
(Jankovic, 2008). La inestabilidad postural puede presentarse mediante pasos

cortos, disminucién de los movimientos asociados de los brazos (balanceo) y giros
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lentos. El paciente gira en bloque, necesita dos o mas pasos y el tronco se
observa como un objeto rigido (Micheli et al., 2012).

Diagnéstico

El diagnostico de la EP se efectua sobre criterios clinicos y no existen pruebas
definitivas para establecerlo, se realiza por neurdlogos especialistas en trastornos
del movimiento basandose en los criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido
(United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank, UKPDSBB). Estos
criterios diagnosticos presentan una sensibilidad de 98.6 % y una especificidad de

91.1% (Hughes, 2002).
El diagndstico involucra los siguientes pasos (Secretaria de Salud, 2010).

1. Determinar la presencia de bradicinesia y al menos uno de los siguientes:

rigidez, temblor en reposo, inestabilidad postural.

2. Involucra la exclusion de otras causas de la EP, donde se requiere la
ausencia de los siguientes criterios ( Tabla 1) :

TABLA 1.- Criterios de exclusion de la EP

1.- Historia de infartos cerebrales de 9. Paralisis supranuclear de la mirada
repeticion

Con progresién brusca de los rasgos
Parkinsonianos

2. Historia de traumatismos craneales 10. Signos cerebelosos
de repeticidon

3. Historia de encefalitis diagnosticada | 11.Afectacion  autonémica  severa

precoz

4. Crisis oculogiras 12.Demencia severa precoz con
trastornos del lenguaje, memoria y
praxias

5. Tratamiento neuroléptico al inicio de | 13. Signo de Babinski
los sintomas

22

——
| —




6.- Mas de un familiar afectado 14. Presencia de tumores cerebrales o
hidrocefalia comunicante en la
tomografia computada

7. Remisién mantenida de los sintomas | 15. Ausencia de respuesta a grandes
dosis de levodopa (excluida Ila
malabsorcion)

8. Sintomas estrictamente unilaterales | 16. Exposicion a MPTP
después de tres anos de evolucion

3.- Documentar el diagnéstico definitivo de la EP a través de la presencia de al

menos tres de los siguientes criterios predictivos positivos de la EP:

- Inicio Unilateral

- Temblor de reposo presente

- Trastorno progresivo

- Asimetria persistente, afectando mas al lado inicial
- Respuesta excelente a levodopa (70 — 100%)

- Corea inducida por levodopa

- Respuesta a L-dopa durante cinco afios 0 mas.

- Curso clinico de 10 afios o0 mas.

Se ha sugerido el uso de métodos de neuroimagen que apoyan en el diagnostico

de la EP, como son:

- Resonancia magnética funcional (RMf) fue desarrollada para estudiar las
activaciones cerebrales asociadas con tareas especificas. Esta basada en
el nivel dependiente de oxigenacién sanguinea (BOLD) del método de la
resonancia magneética, el cual es sensible a cambios localizados en los

niveles de oxigenacién sanguinea en regiones cerebrales activas. La RMf
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€s una aproximacion no invasiva y no expone a sujetos a radiacién. Gracias
a esto, ademas de la buena resolucion temporal y espacial, se han podido
realizar diferentes investigaciones de EP utilizando esta técnica.
Actualmente se ha reportado que al utilizar la RMf en reposo se puede
visualizar la fuerza de la conectividad en los ganglios basales, siendo
menor en la EP. Esta técnica ha presentado una sensibilidad entre el 85 y
100% y una especificidad del 89.5% en el diagnéstico de la EP (Szewczyk-
Krolikowski et al., 2014).

Tomografia por Emisién de Positrones con Fluorodopa (PET con F)
muestra una disminucion en la recaptacion en el putamen en los pacientes
con EP, incluso en las fases preclinicas, lo que sefiala una patologia nigrica
subyacente, presentando una sensibilidad de 84% y 97% de especificidad
(Micheli et al., 2012).

Tomografia computarizada de emision monofotonica (SPECT) permite
observar la integridad del sistema dopaminérgico, la cual ha demostrado
que posee un 97.5% de sensibilidad para diferenciar la EP, AMS y PSP
(Piccini & Brooks, 2003; Rojo & Corbella, 2009).

La ecografia transcraneal también es util para el diagnéstico, se ha
reportado hiperecogenicidad en la sustancia negra que permite diferenciar
entre pacientes con EP y otros parkinsonismos como AMS y PSP,
reportando una sensibilidad del 75%, especificidad del 100% ( Walter et al.,

2003;2007).
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- Sin embargo, existen limitaciones respecto al uso de técnicas de
neuroimagen en el diagnostico diferencial de los distintos tipos de
parkinsonismo debido a que las cifras aportadas de sensibilidad y
especificidad de dichas técnicas se basan en estudios realizados en casos
tipicos de EP frente a controles sanos, por lo cual se ha considerado que el
diagndstico realizado mediante técnicas de neuroimagen no es
completamente preciso ya que se requiere de la evaluacion por parte de un
especialista en trastornos del movimiento para un diagnodstico certero
( Walter et al., 2003;2007).

Una vez que se ha realizado el diagnostico, se debe plantear el tratamiento para el

paciente con EP.

Tratamiento

La EP es una enfermedad neurodegenerativa de etiologia desconocida, por lo cual
no existe un tratamiento curativo o preventivo para enlentecer la progresion de la
pérdida de neuronas en la sustancia nigra pars compacta o la afectaciéon de otras
estructuras neuroanatdémicas que se van deteriorando con la evolucion de la

enfermedad (Fernandez et al., 2013).

El objetivo del tratamiento es mejorar el rendimiento motor del paciente asi como
su calidad de vida, considerando que con el transcurso de los anos se complicara

el control de los sintomas motores y no motores de la EP.

El tratamiento de la EP puede abordarse a partir de las siguientes clasificaciones

(Micheli, et al., 2012):
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1.- Tratamiento sintomatico

2.- Tratamiento neuroprotector

3.- Tratamiento restaurador

Tratamiento sintomatico

El tratamiento sintomatico consiste en la aplicacion de estrategias farmacolégicas
0 quirurgicas dirigidas a aliviar los sintomas motores de la EP mediante su accion
sobre los neurotransmisores deficitarios o sobre las consecuencias de la
denervacion dopaminérgica de la fisiologia de los ganglios basales. Respecto a
este tratamiento se engloban: el tratamiento farmacolégico, precursores

dopaminérgicos y la cirugia (Micheli, et al., 2012).

Tratamiento farmacolégico

La base del tratamiento mediante farmacos dopaminérgicos reside en las
caracteristicas neuropatologicas y neuroquimicas de la EP. La degeneracién de
las neuronas origina una concentracion de dopamina en el estriado, de igual
manera existe una disminucidn de noradrenalina y de serotonina como

consecuencia de la perdida de neuronas (Micheli, et al., 2012).

La transmisidbn dopaminérgica se ve modulada por la accion de otros
neurotransmisores como el acido glutamico, la acetilcolina, el GABA, la adenosina,

los canabinoides y los opioides (Micheli, et al., 2012).
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Fases de la EP con tratamiento farmacologico (Micheli, et al., 2012):

*Fase inicial: los signos y sintomas estan presentes, no se precisan farmacos en
esta fase y pueden ser tratados con rehabilitacion y educacién sanitaria, dura 2

afnos aproximadamente.

*Fase intermedia o periodo de respuesta: el paciente responde a cualquier
farmaco que se le aplique, sin fluctuaciones, ni complicaciones, dura entre 3y 7

anos.

*Fase avanzada: respuesta terapéutica complicada. Respuesta clinica irregular,

alternando con periodos de bloqueo motor, dura entre 5 y 10 anos.

*Fase final: presencia de sintomas refractarios a las terapias convencionales, dura
entre 5 y 10 afios y finalmente culmina con el fallecimiento del paciente debido a

una caida o neumonia por aspiracion.

Precursores dopaminérgicos
Levodopa

Actualmente se considera a la levodopa (L.3,4, dihidroxifenilalanina) como el
farmaco de primera eleccion para el tratamiento de los sintomas motores de la
EP. Debido a que la dopamina no atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE), se
administra su precursor que es levodopa (L-dopa), un aminoacido neutro de
cadena larga que si puede atravesar la BHE por transporte facilitado, que

posteriormente es metabolizada en dopamina (Fernandez et al, 2013).
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La L-dopa, precursora metabdlica de la dopamina, es el medicamento mas eficaz
en el tratamiento de la EP. Al administrarse por via oral es absorbida por el
intestino delgado, por medio de un sistema de transporte activo de aminoacidos
aromaticos. Las concentraciones plasmaticas del farmaco alcanzan su valor
maximo entre 0.5 y 2 horas después de la administracién de una dosis oral. Su
semivida en plasma es breve (1 a 3 horas), la velocidad y el grado de absorcién
dependera del ritmo de variacion gastrico (Goodman y Gilman, 2015). La entrada
de la L-dopa en el sistema nervioso central (SNC) a través de la BHE es un
proceso activo mediado por la enzima dopadecarboxilasa (DDC). En el encéfalo la
L-dopa es convertida en dopamina por descarboxilacién, primordialmente dentro
de las terminaciones presinapticas de las neuronas dopaminérgicas del cuerpo
estriado. La dopamina producida genera la eficacia terapéutica del farmaco;
después de su liberacion, se transporta de nuevo hacia las terminaciones
dopaminérgicas por el mecanismo de captacion presinaptica o se metaboliza por
las acciones de MAO vy catecol-O-metiltransferasa (COMT) (Goodman y Gilman,
2015). Por la metabolizacion de la L-dopa en el estdbmago, es relativamente
escasa la cantidad de medicamento intacto que alcanza la circulacion cerebral y
tal vez penetra menos del 1% en el SNC, por este motivo se administra levodopa

en combinacién con un inhibidor de la DDC como carbidopa o benzerazida.

Ademas la dopamina liberada en circulacién por la conversion periférica de la
levodopa genera efectos toxicos (Goodmany Gilman, 2015) en las neuronas
dopaminérgicas conduciendo a la degeneracién mas rapida de la sustancia nigra,

tal como en el caso de la participacion de los receptores D1 y D2 en los circuitos

28

——
| —



de la via directa e indirecta de los ganglios basales relacionados con pacientes
con EP, lo cual conduce un desequilibro entre la influencia dopaminérgica
(inhibitoria) y colinérgica (excitatoria) en el cuerpo estriado, con el resultante
predominio colinérgico, por lo cual se manifiesta la sintomatologia caracteristica de
la EP (Haines, 2002). Asi como también, la dopamina, juega un papel importante
en la patogénesis de la muerte celular en EP, mediante la disminucion de la
actividad del complejo mitocondrial en la sustancia negra. Respecto a las fases
tempranas de la EP, la respuesta a la L-dopa puede ser eficaz, sin embargo con el
tratamiento cronico y la progresion de la enfermedad pueden surgir efectos

adversos en sintomas motores y cognitivos (Leon y Cuevas, 2008).

Entre los efectos adversos debido al tratamiento con levodopa se encuentran las
fluctuaciones motoras y las discinesias que se encuentran influidas debido a los

periodos on y off en el que se encuentre el paciente con EP.

Refiriéndose al periodo “on” a la condicién donde se presenta la mejoria de los
sintomas motores tras la toma del medicamento, mientras que el periodo “off” se
refiere a la condicion donde desaparece la mejoria de los sintomas motores de la

EP (Cools, et al; 2006).

Por otra parte también es importante conocer la respuesta a la dosis de levodopa,
la cual se encuentra dividida en tres ventanas denominadas: Inicio de dosis
(mejoria inicial), pico de dosis (maximo beneficio) y fin de dosis (reinicio de

sintomas) (Secretaria de salud, 2010).

29

——
| —



La fluctuacién motora mas frecuente es el deterioro de -fin de dosis” 0 —earing
off”; esta se caracteriza por la reaparicion de sintomas parkinsoénicos, en pacientes
previamente bien controlados, durante varias veces en el transcurso del dia. Otros
pacientes sufren fluctuaciones subitas e impredecibles, fendbmeno de —oroff’; se
estima una frecuencia del 10%. Otras fluctuaciones son el empeoramiento de
inicio de dosis (empeoramiento transitorio al inicio de dosis), el rebote de fin de
dosis (exacerbacion al final de dosis), bloqueos motores (-freezing”) que involucra

dificultad transitoria para iniciar el movimiento (Secretaria de salud, 2010).

Las discinesias inducidas por levodopa pueden presentarse al poco tiempo de
iniciado el tratamiento con levodopa aunque habitualmente estas se observan mas
tardiamente. Aparecen generalmente en -pico de dosis” cuando el medicamento
alcanza su accién maxima “on”. Otros tipos menos frecuentes de discinesias
incluyen la distonia en “off”, y la discinesia bifasica (al inicio y fin de dosis)

(Secretaria de salud, 2010).

Las discinesias inducidas por levodopa son uno de los factores que limitan el uso
del medicamento sin embargo también se considera que la aparicion de las

mismas es el mejor indicador de que se ha alcanzado una dosis 6ptima.
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Inhibidores de la enzima MAO- B

Otros farmacos utilizados han sido los Inhibidores de la enzima MAO- B. Por
ejemplo: la selegelina y la rasagilina. Ambos farmacos suelen utilizarse como
tratamiento coadyuvante en pacientes con respuesta fluctuante a la levodopa,

debido a que prolongan su accion (Micheli, et al., 2012).

Agonistas de receptores de dopamina

Asi como también los farmacos agonistas de receptores de dopamina: Por
ejemplo: bromocriptina y pergolida. Su uso se ha vinculado con una menor
incidencia de las fluctuaciones de respuesta y discinesias a diferencia de lo que
ocurre durante el tratamiento con levodopa. En general, estos farmacos mejoran
las fluctuaciones motoras en paciente con EP avanzada y su uso permite la

reduccion de dosis de levodopa (Vivancos & Arpa, 2004).

Anticolinérgicos

Se ha reportado que fueron los primeros farmacos utilizados en la EP, y su accién
estd basada en conseguir un bloqueo de los receptores muscarinicos; por
ejemplo: biperideno, benzotropina y trihexifenidilo. Se utilizan casi exclusivamente
en pacientes jévenes, con EP de predominio tremérico, con distonia marcada o
con sialorrea intensa. En estudios patoldgicos, se ha observado una mayor
pérdida de neuronas del hipocampo en pacientes tratados con anticolinérgicos,

razon por la cual cada vez se emplean menos (Micheli, et al., 2012).
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Amantadina

Actua aumentando la liberacion de la dopamina desde sus lugares de
almacenamiento y probablemente bloqueando su recaptacion. Recientemente se
ha planteado que su accion esta ligada al bloqueo de los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA). Sus principales efectos secundarios son: edemas, cefalea,
insomnio, sequedad de boca, alopecia, anorexia, alucinaciones y depresion

(Micheli, et al., 2012).

Cirugia

Las pautas de eleccion de candidato a cirugia en la EP idiopatica consisten en los

siguientes requisitos (Vivancos & Arpa, 2004):

1.- Tener EP idiopatica de mas de cinco afios de evolucién.

2.- Sintomas motores refractarios al tratamiento con levodopa.

3.- No presentar deterioro cognitivo.

Algunos autores han plateado la cirugia o tratamiento quirdrgico, considerando
como tratamiento efectivo a la estimulacion cerebral profunda, que consiste en la
colocacién de un electrodo muy fino en el cerebro, la intervencion puede ser
bilateral o unilateral (Fernandez, 2013) . Las indicaciones clinicas respecto al sitio
de intervencion son las siguientes: talamo (temblor), GPi (distonia, discinesias,
rigidez) o nucleo subtalamico (temblor, rigidez, bradicinesia e inestabilidad

postural) (Fernandez, 2013).
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Entre las ventajas que aporta la estimulacién profunda son (Vivancos & Arpa,

2004):

1.- No requiere lesiones destructivas cerebrales.

2.- Puede realizarse de manera bilateral con relativa seguridad.

3.- Los parametros de estimulacidon pueden ser ajustados postquirurgicamente

para intentar mejorar la eficacia o disminuir los efectos adversos

4.- Preservan la integridad de los ganglios basales para futuras intervenciones.

Por otro lado se ha planteado el uso de la técnica de la cirugia ablativa (lesion)
principalmente en el NST, GPi y en el nucleo intermedio ventral (VIM), los cuales
han sido la diana anatdmica donde usualmente se realiza este tipo de tratamiento
(Castrioto, 2011). Sin embargo, no se ha considerado como primera opcion,

debido a la reducida mejoria de los sintomas motores (Secretaria de salud, 2010).

La cirugia en el NST ha sido la técnica de principal eleccion, debido a los
resultados clinicos obtenidos, produciendo mejoria tanto en la intensidad de los
sintomas motores como en las fluctuaciones motoras, discinesias y en las

actividades de la vida diaria (Limousin, 1998).

Respecto a la cirugia en el GPi, se han reportado mejorias notables en discinesias
contralerales al sitio de lesién. Sin embargo, las complicaciones mas importantes
incluyen déficit motores contralaterales, déficit del campo visual, disartria, disfagia

y alteraciones cognitivas (Lang, 1997).
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Por otro lado, la estimulacién en el VIM se ha empleado para el tratamiento del
temblor, sin embargo no se han observado cambios en otros sintomas motores
como en la rigidez y bradicinesia. Entre los efectos adversos se han presentado

disartria, disfagia y alteraciones cognitivas (Vivancos & Arpa, 2004).

Tratamiento neu roprotector

El tratamiento neuroprotector consiste en la aplicacion de estrategias
farmacolégicas o quirurgicas dirigidas a frenar la naturaleza progresiva del
proceso mediante su accion sobre los mecanismos etiopatogénicos que llevan a la

degeneracion de las neuronas (Micheli, et al., 2012).

El primer farmaco cuyas propiedades neuroprotectoras fueron evaluadas fue la
selegilina, que es un inhibidor de la monoaminooxidasa tipo B. Esta dio como
resultado el retraso de la necesidad de levodopa. Por otro lado, la evidencia ha
demostrado la eficacia de los agonistas dopaminérgicos, los estudios con
tomografia por emisién de positrones o tomografia con emisién de fotdén unico
indican que la degeneracion es mas lenta en aquellas personas tratadas con
agonistas comparadas con las tratadas con levodopa, esto indica que los

farmacos pueden ejercer un efecto neuroprotector (Micheli, et al., 2012).

Tratamiento restaurador

El tratamiento restaurador consiste en la aplicacion de estrategias quirurgicas
(terapia celular sola o asociada a terapia génica, factores tréficos) dirigidas a
reemplazar las neuronas perdidas y restablecer los circuitos normales en los

ganglios basales (Micheli, et al., 2012).
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Se han llevado a cabo diversos estudios experimentales que sugieren el uso de

células madre como tratamiento, mediante la implantacion de las mismas en

distintas zonas cerebrales de los pacientes con EP, lo cual tendria como fin que

estas células se diferenciaran en células dopaminérgicas y de esta manera los

sintomas de la enfermedad ocasionados por la falta de dopamina, presentaran

una disminucion (Fernandez, 2013).

Evolucion

La evolucion de la EP se ha caracterizado por las siguientes fases (Tabla 2), las

cuales se han relacionado con la presencia de cuerpos de Lewy de acuerdo con el

modelo de Braak et al. (2003) (ver apartado de fisiopatologia).

Tabla 2.- Fases evolutivas de la EP.

Estadio
Fase (Braak | Estructuras afectadas Sintomas
et al,,
2003)
Preclinica |lyll e Nucleo dorsal Hiposmia
motor X par
dolor (muscular y

e Bulbo olfatorio

e Zona reticular
intermedia

e Nucleos dorsales
del rafe

e Nucleo reticular
gigantocelular

e Locus coeruleus

osteoarticular)
Depresion
Trastornos del suefio

cambios de la
personalidad.
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Clinica 11|

e Sustancia negra

e Nucleo
magnocelular

e Amigdala

e Corteza entorrinal

Temblor
Rigidez
Inestabilidad postural

Bradicinesia

Intermedia | IV-V

Regién mesocortical
Estriado ventral
Regioén prefrontal

Corteza sensorial de
asociacion

Trastornos psiquiatricos
secundarios a la terapia
dopaminérgica

Trastorno por control de
impulsos

Alteracion emocional
Alteracion cognitiva

Disfuncion olfativa

Caidas
Dolor
Avanzada | VI e Regiones Discinesias
sensoriales .
primarias. Fluctuaciones motoras

Escasa o nula respuesta
al tratamiento
dopaminérgico

Demencia

Inmovilizaciéon del
paciente

Fase preclinica: también se ha denominado a esta fase como premotora, la cual

se ha asociado a los estadios | y Il. Donde el estadio | se caracteriza por la

afectacion del bulbo olfatorio, nucleo doral motor X par y la zona reticular

intermedia, también se ha demostrado la existencia de depdsitos anormales de a-
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sinucleina en el plexo mientérico gastrico en la region donde terminan las fibras
del nervio vago. Mientras que en el estadio Il se afectan lo nucleo dorsales del
rafe, nucleo reticular gigantocelular y el locus coeruleus. Se reportado que esta
fase tiene una duracién minima de 10 afios aproximadamente, donde el paciente
mantiene una postura erecta, pueden aparecer sintomas motores de un solo lado
del cuerpo, al caminar puede arrastre un poco los pies y el braceo se encuentre
disminuido, sin embargo se conserva su expresion facial. También se ha reportado
la presencia de manifestaciones clinicas como la hiposmia, dolor (muscular y
osteoarticular), depresién, trastornos del suefo, cambios de la personalidad

(Braak et al., 2003).

Fase clinica: considerada como fase sintomatica, se ha asociado con el estadio Il
debido a la presencia de temblor, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural
debido a que el paciente comienza a encorvarse asi como la presencia de la
expresion facial afectada. Durante este estadio los cuerpos de Lewy involucran la
sustancia nigra pars compacta, el nucleo magnocelular, la amigdala y la corteza

entorrinal (Braak et al., 2003).

Fase intermedia: se ha relacionado esta fase con los estadios IV y V. Donde el
estadio IV se caracteriza por el dafio al nucleo intralaminar puede contribuir a los
sintomas cognitivos, emocionales y autonémicos de la EP. El dafio a la amigdala y
corteza temporal medial puede contribuir a la alteracion de la memoria, emocion y
olfaccion. Mientras que en el estadio V, los cuerpos de Lewy se encuentran en
mayor cantidad que en las etapas previas y ahora se extienden a la corteza insular

y al cingulo anterior. Las neuronas piramidales neocorticales se afectan
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principalmente en las capas V y VI de las areas de asociacion secundarias y
terciarias. Clinicamente estos cambios patolégicos se correlacionan por cambios
en el balance con frecuentes caidas, el tratamiento farmacolégico no proporciona
un control motor adecuado. Es frecuente que aparezcan trastornos psiquiatricos
secundarios a la terapia dopaminérgica, entre los que destacan el trastorno por
control de impulsos (juegos o compras patolégicas e hipersexualidad) asi como

también ansiedad, apatia y dolor (Braak et al., 2003).

Fase avanzada: se ha asociado esta fase con el estadio VI donde la presencia de
cuerpos de Lewy, se encuentran en las areas primarias somatosensoriales,
premotora y motora primaria. Los sintomas mas frecuentes que se manifiestan en
esta etapa son las complicaciones motoras en forma de discinesias y fluctuaciones
motoras, asi como también se presentan sintomas motores con escasa o nula
respuesta al tratamiento dopaminérgico e inmovilizacion del paciente, por lo que
necesita ayuda de una tercera persona para todo tipo de actividad. Respecto a los
sintomas no motores se presentan trastornos del habla, de la marcha, depresion y

mayor riesgo de desarrollar demencia (Kulisevsky et al., 2013).

Debido a que la EP tiene un curso progresivo en el cual la gravedad de los
sintomas motores se va intensificando e incapacitando al paciente, se han
utilizado diversas escalas para medir el grado de afectacién, cuya validez,

sensibilidad y confiabilidad se encuentren bien definidas (Kulisevsky, 2013).

En 1981, comenzé a utilizare la Columbia University Rating Scale, posteriormente

en 1987 se introdujo la UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) (3?
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version), dicha escala ha sido la mas utilizada actualmente (Forjaz & Martinez,
2006) para determinar el estadio en que se encuentra el paciente con EP. Para lo
cual se debe establecer el grado o severidad en la evolucién de la enfermedad,
por lo que se ha utilizado una escala de evaluacion para la determinacioén de los
estadios Hoehn & Yarh (1967), caracterizados por la siguiente clasificacién (Tabla

3):

TABLA 3.- ESCALA DE EVALUACION HOEHN & YAHR

ESTADIO SINTOMAS
Preclinica Presentacion de sintomas no motores
como: dolor, manifestaciones

gastroentericas, hiposmia, cambios en
la personalidad y depresion.

Enfermedad exclusivamente unilateral.
I Sin afectacion funcional o con minima
afectacion.

Afectacion bilateral o axial (linea
Il media).
Sin alteracion del equilibrio.

Enfermedad bilateral.
1] Discapacidad leve a moderada.
Alteracion de los reflejos posturales.

Enfermedad gravemente
v discapacitante.

Aun capaz de caminar o de
permanecer en pie sin ayuda.

Confinamiento en cama o en silla de
\% ruedas si no tiene ayuda.

La escala UPDRS considera las caracteristicas de los sintomas, extension de la
afectacion y discapacidad fisica ocasionada. Esta escala se encuentra constituida

por 4 apartados (Fahn et al., 1987):
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I. Pensamiento, conducta y animo.

Il.  Actividades de la vida diaria.

[ll.  Exploraciéon motora.

IV. Complicaciones de la terapia.
Se encuentra constituida por 55 items, el rango de puntuacion es de 0 a 199
puntos; donde 199 representa incapacidad total y 0 ninguna incapacidad (Fahn et
al., 1987).
La ventaja de esta escala se debe a su uso universal, el analisis que se realiza de
todas las facetas clinicas de la EP, con énfasis especial en los sintomas motores y
finalmente por sus propiedades de estandarizaciéon (Kulisevsky, 2013). Sin
embargo, se ha observado algunos defectos en algunos parametros de evaluaciéon
de los sintomas no motores. Por lo cual el grupo de Movement Disorders Society
(MDS) en el 2001, realizaron una revisidon y actualizacion de dicha escala,
generando una nueva version ampliada (MDS-UPDRS), consta de los siguientes 4
apartados (Goetz et al., 2007):

I. Experiencias no motoras de la vida diaria

[I.  Experiencias motoras de la vida diaria

[ll.  Examen motor

IV. Complicaciones motoras
Constituida por un total de 65 items, incluye 20 preguntas para el
paciente/cuidador, instrucciones relacionadas con cada item y un apéndice con
escalas complementarias (Goetz et al; 2007).
También se han utilizado otras prueba como la Assessment of Parkinson’s disease

(ISAPD) y la Short Parkinson's Evaluation Scale (SPES), con la finalidad de
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aportar una escala de rapida aplicacién e instrumento de investigacion clinica
(Kulisevsky, 2013). La ISAPD tiene una correlacion moderada con la escala H&Y y
con la UPDRS, se puede aplicar en un rango de 7 a 10 minutos aproximadamente,

sin embargo solo ha sido valorada en un unico estudio (Ramaker, et al., 2002).

La SPES tiene propiedades psicométricas parecidas a la UPDRS pero contienen
menos items y menos niveles ordinales, proporcionando secciones mas
homogéneas (Kulisevsky, 2013). La escala SCOPA —Motor surgié posteriormente
como intento por mejorar la escala SPES, modificando el item de deglucion del
apartado de discapacidad al de valoracion motora y la inclusién de un apartado
dedicado a las complicaciones motoras. Contiene 21 items agrupado en 3

dominios: examen motor, discapacidad y complicaciones (Martinez et al., 2005).

Aunque tradicionalmente se conoce a la EP por sus sintomas motores, en la
evolucion de la EP también existen sintomas no motores, que pueden aparecer en
cualquier estadio de la enfermedad e incluso pueden llegar a ser discapacitantes e

interferir con la vida cotidiana del paciente.

Sintomas no motores
Los sintomas no motores presentados en el EP son los siguientes (Tabla 4)

(Chauduri et al, 2006):

- Sintomas sensoriales: Entre los principales se encuentran: la parestesia,

alteraciéon olfativa y el dolor. Este ultimo, es uno de los sintomas mas
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frecuentes y suele ser la principal queja del paciente, el cual puede
caracterizarse por dolor musculo-esquelético, distonico y/o neuropatico
(Kulisevsky et al.,, 2013), suele manifestarse por la presencia de
fluctuaciones motoras y discinesias debido al tratamiento dopaminérgico

(Chauduri, et al., 2006).

Por otra parte se ha reportado que la disfunsion olfativa afecta al 90% de
los pacientes con EP, el cual ha sido considerado un marcador preclinico
de la EP (Haehner et al., 2009). Ademas se ha encontrado una correlacion
entre la gravedad de la alteracion olfativa al inicio de la enfermedad con un
mayor riesgo para desarrollar alucinaciones visuales y deterioro cognitivo

(Stephenson, et al., 2010).

Sintomas autondémicos: Entre los principales sintomas se encuentran la
incontinencia urinaria, hipotension ortostatica, disfuncion sexual, sintomas
gastrointestinales como disfagia y estrefiimiento, los cuales suelen ser muy
frecuentes en fases avanzadas de la EP (Chauduri et al, 2006). Se ha
reportado que la hipotension ortostatica puede agravar las caidas vy los
problemas genitourinarios, mientras que el estreiimiento se ha relacionado
con la presencia de cuerpos de Lewy en los nervios periféricos autonémicos

(Kulisevsky et al., 2013)

Trastornos del suerio: Conforme avanza la enfermedad empeoran los
trastornos del sueno, los cuales se manifiestan por dificultad para conciliar

el sueno, fragmentacion del suefo, inversidn del ciclo suefo-vigilia,
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somnolencia diurna excesiva y trastorno del suefio REM (Comella, 2007).
Este ultimo se caracteriza por la pérdida de atonia muscular durante la fase
de suefio REM, parece estar asociado con la degeneracion de los nucleos
del tronco cerebral inferior, tales como el pedunculo pontino y el nucleo
coeruleus, que tienen conexiones dopaminérgicas con el area tegmental
ventral (Fantini, 2005). Diversos estudios han reportado una asociacion
entre la presencia de trastornos del suefio REM con alucinaciones visuales,
alteraciones neuropsiquiatricas y deterioro cognitivo (Meral et al., 2007;

Chauduri, et al., 2006).

- Sintomas neuropsiquiatricos: La depresion y la ansiedad suelen ser los

trastornos neuropsiquiatricos mas comunes entre los pacientes con EP con
una prevalencia que oscila entre el 26% y el 65% (Yamanish et al., 2013).
Ademas, pueden presentarse otros sintomas como son: apatia,
alucinaciones, delirios y conducta obsesiva compulsiva (Chauduri et al,
2006).

Las bases neurobiolégicas de los sintomas neuropsiquiatricos en la EP se ha

relacionado con una disfuncién de las vias que regulan el sistema limbico,

principalmente las vias serotoninérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas

(Remy et al; 2005).

Entre las principales escalas de valoracién de sintomas neuropsiquiatricos se

encuentran las siguientes: Inventario de Ansiedad (BAI) (Beck, Epstein, Brown,

1988) ; en el caso de la depresion se utiliza: el Inventario de Depresion de Beck

(BDI) (Beck, Steer & Brown, 1996), Escala geriatrica de depresién (GDS) (Brink et
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al., 1982), y la Escala de depresién de Montgomery y Asberg (1979); para la
evaluacion de la apatia se recomienda la Escala de apatia de Starkstein (2005) y
para la evaluacion del control de impulsos como consecuencia del tratamiento con

medicacion dopaminérgica se recomienda la escala QUIP (Weintraub et al., 2009).

Tabla 4.Sintomas No Motores de la EP

Tipo Sintomas Prevalencia reportada
Sintomas Dolor 29 % (Chauduri et al., 2009)
sensoriales
Hiposmia 35% ( Muller et al., 2002)
Vision borrosa 24% (Armstrong, 2011)
Sintomas Incontinencia 30-40% (Campos-Sousa et al.,
auténomos urinaria 2003)
Nicturia 35% ( Abdul et al., 2014)
Hipotension 30-40% (Velseboer et al., 2011)
ortostatica
Disfuncién sexual | 35-65% (Jitkritsadakul et al., 2015)
Hipersexualidad 22% (Vazquez-Sanchez et al.,
2010)
Sintomas Nauseas 16-43% ((Pfeiffer, 2011)
gastroentéricos
Vémito 20-40% ((Pfeiffer, 2011)
Estrefiimiento 50-70% ( Gage et al., 2011)
Disfagia 30-80% (Pfeiffer, 2011)
Trastornos del | Fragmentacion del | 60-98% (Larsen,2003)
suefo suefo
Apnea del sueno 20-50% (Arnulf, 2002)
Trastorno del | 25-50% (Schenck & Mahowald,
Suefio REM 2002).
[ )



Somnolencia 76% (Brodsky et al., 2003)
diurna
Insomnio 30-60% (Gjerstad et al., 2007)
Neuropsiquiatricos | Ansiedad 40-50% (Voon, 2011)
Depresion 26-65% (Yamanish et al.,2003)
Apatia 14-60% (Dietz et al.,2013)
Alucinaciones 10% (Rutten et al., 2014)
Conducta obsesiva | 1-3% (Yamanish et al., 2003)

Otro de los sintomas no motores de la EP, donde nos enfocaremos en una
descripcion mas profunda debido a que es objeto de estudio en esta tesis son: los
sintomas cognitivos, que se refieren a las alteraciones en los procesos
relacionados con el funcionamiento del sistema nervioso central asociado a areas
o dominios, tales como: atencidon, memoria, aprendizaje, lenguaje, funciones

ejecutivas, entre otras (Ostrosky et al., 2012).

Por lo que es importante conocer cuales han sido las caracteristicas
neuropsicoldgicas en pacientes con EP que seran explicados en el siguiente

capitulo.
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Capitulo II: Caracteristicas Neuropsicolégicas

Neuropsicologia

La neuropsicologia estudia las relaciones entre la funcién cerebral y la conducta
humana, se basa en el analisis sistematico de las alteraciones conductuales
asociadas a la actividad cerebral, ya sea provocada por enfermedad, dafio o
modificaciones experimentales (Ardila & Ostrosky, 1991). Es decir, la
neuropsicologia estudia la conducta de un modo amplio, debido a que incluye
tanto los procesos cognitivos, como las emociones y la realizacion de las
conductas observables, permitiendo investigar de un modo integrador el

funcionamiento del SNC y los mecanismos que en €l estan implementados.

Los objetivos fundamentales de la neuropsicologia son: la delimitaciéon de las
lesiones cerebrales causantes de las alteraciones conductuales especificas,
desarrollar métodos de diagndstico tempranos y efectuar una localizacion precisa
del dafo, ademas de estar orientada al desarrollo de programas de rehabilitacion

(Ardila & Ostrosky, 1991).

Por lo tanto, la neuropsicologia es un area de convergencia entre el nivel de
analisis neuroldgico y el nivel de analisis psicolégico, por lo cual se ha recurrido a
procedimientos de evaluacion de estrategias clinicas propias de la neurologia,
como a procedimientos psicométricos heredados de la psicologia (Ardila &

Ostrosky, 2012).
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Evaluacion Neuropsicolégica vs Psicometria

La evaluacion neuropsicologica es un método que permite establecer el estado
cognoscitivo del paciente, puede determinar la presencia de sindromes
cognoscitivos comportamentales y puede sugerir la etiologia de la condicion
patolégica, su topografia, evolucion y cudles podrian ser las medidas de

rehabilitacion del paciente (Ardila & Ostrosky, 2012).

Por lo que la evaluacién neuropsicologica requiere de un procedimiento activo,
donde el paciente se involucre y emita respuestas voluntarias, enfocandose en la
determinacion de la existencia de deficiencias cognitivas y conductuales, para
ensenar al paciente a adaptarse a éstas, especificando cuales son los cambios y
ajustes sociales, educativos y ambientales que el mismo debera efectuar (Crockett
et al., 1981).

Mientras que la psicometria se refiere al conjunto de métodos, técnicas y teorias
implicadas en la medicion de variables psicoldgicas; estudia las propiedades
meétricas exigibles en las mediciones psicoldgicas y establece las bases para que
dichas mediciones se realicen de forma adecuada. La evaluacidon psicométrica
involucra la administracion de test, cuestionarios, con el objetivo de realizar
explicaciones, diagndsticos o predicciones sobre el comportamiento humano
(Menesses et al., 2013), ademas analiza unicamente desviaciones en la ejecucion,
sin estudiar cualitativamente las causas de estas desviaciones, de manera que se

omite informacion muy valiosa, mientras que la neuropsicologia demuestra que el
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origen de las alteraciones conductuales debidas al dafo cerebral son
multifactoriales (Ardila & Ostrosky, 1991).

Y finalmente, la mayoria de las pruebas psicométricas no permiten efectuar un
analisis cualitativo a comparacion de la evaluacion neuropsicologica en donde se
debe proporcionar un analisis cualitativo del sintoma observado, indicando cual es
el caracter que tiene el defecto observado y en virtud de qué causas o factores se

manifiesta ese defecto (Luria, 1966).

Pruebas de lapiz y papel

Dentro de las caracteristicas del area de evaluacion neuropsicolégica se han
desarrollado numerosas pruebas o test y baterias neuropsicolégicas de lapiz y
papel que evaluan de forma amplia el funcionamiento cognitivo, tanto en sus
componentes basicos como en su nivel mas complejo, agrupados en los
siguientes dominios cognoscitivos: atencion, memoria, funciones ejecutivas,
habilidades visoespaciales, motoras, lenguaje, velocidad de procesamiento, etc.

(Ardila & Ostrosky, 2012).

Se ha agrupado a los instrumentos de evaluacién en los siguientes grupos (Mufoz

& Tirapu, 2001):

1. Escalas breves o pruebas de screening: Son test de facil aplicacién y que
requieren poco tiempo para su realizacidon. La puntuacion global obtenida
permite obtener un —poto de corte” que se utiliza como una distincidn
dicotémica entre normal y patoldgico, sin embargo presentacion una

limitacion importante, que se refiere a la falta de sensibilidad para detectar
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déficit cognitivos focales, ademas de que su especificidad es muy baja,
incluso en los casos en que se valora el perfil de las diferentes secciones

de los test (Munoz & Tirapu, 2001).

. Baterias generales de evaluacion: se refiere a un conjunto de pruebas que
exploran las principales funciones cognitivas de forma sistematizada, con el
objeto de detectar y tipificar la existencia de un dafo cerebral. Las
principales ventajas de su uso radican en la oportunidad de obtener una
amplia base de datos que facilita la obtencion de perfiles que caracterizan a
diferentes lesiones cerebrales que afectan el rendimiento de los individuos
en estas pruebas y finalmente, al realizar una valoracion global del
funcionamiento cognitivo permite identificar no sélo los principales déficit
sino también las habilidades preservadas en cada paciente (Mufioz &

Tirapu, 2001).

Como se mencionaba en secciones anteriores para poder reconocer el tipo de

alteraciones cognitivas también se hace uso de baterias computarizadas.

Antecedentes de Evaluacion Neuropsicolégica Computarizada

Desde la introduccion de las computadoras en el campo de la evaluacién

psicolégica y neuropsicologica, se les han considerado como una importante

herramienta en la administracion, registro e interpretacion de una gran variedad de

pruebas utilizadas (Butcher, Perry, Hahn, 2004; Luciana, 2003).

Para el abordaje del estudio de los dominios cognoscitivos se ha sugerido la

creacion de instrumentos computarizados que posibiliten homogeneizar y controlar
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la presentacion de los estimulos (tamafio, color, posicion, intervalos de
exposicion), estableciendo condiciones que no permiten los formatos tradicionales
como el empleo de distractores atencionales, e incluso la medicién de variables
adicionales al numero de aciertos, como son los tiempos de respuesta, los cuales
se relacionan con la velocidad del procesamiento cognitivo (Rodriguez et al.,

2006).

La evaluacién mediante tecnologia computarizada presenta tanto ventajas como
desventajas. Entre las principales ventajas del uso de baterias computarizadas
ante las prueba de lapiz y papel se encuentra el control preciso del tiempo (tanto
de la presentacion del estimulo como de la respuesta), la medicion del tiempo de
latencia en milisegundos, ademas se ha demostrado que el efecto del
experimentador se produce en su minima expresion, es decir, los errores del
evaluador que influyen en el desempefio del paciente y por ende en los resultados
finales, por ejemplo, las desviaciones del procedimiento de aplicacion, los cambios
en la velocidad en la aplicacién de las pruebas, el registro impreciso de los
tiempos. Y por ultimo la capacidad de las computadoras para registrar y almacenar

datos de manera automatica (Etchepareborda et al., 2009).

Respecto a las desventajas, la principal ha sido el cuestionamiento acerca de la
equivalencia de las medidas obtenidas en la pruebas tradicionales de lapiz y papel
(Cernich et al., 2007). Para resolver esta desventaja, se han hecho algunas
comparaciones de distintas baterias computarizadas con las pruebas equivalentes
de lapiz y papel. Los resultados han mostrado que aunque algunas tareas pueden

ser comparables, los meétodos computarizados sirven como un apoyo O
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complemento de las pruebas de lapiz y papel que ofrecen una visidén mas integral
del estado cognitivo del sujeto (Butcher et al., 2003).

En los ultimos afos se han desarrollado diversas baterias computarizadas, tales
como:

-CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) (Park, 1992),
que ha sido utilizada en una gran variedad de pacientes, incluyendo a pacientes
con EP, Alzheimer, depresion y esquizofrenia, proporcionando una evaluacién de
funciones cognitivas tales como memoria, atencién aprendizaje y resolucién de
problemas.

- CNTB (Computerized Neuropsychological Test Battery) (Cutler et al., 1993) ha
sido disefiada como una alternativa a la escala Alzheimer’s Disease Assessment
Scale (ADAS); evalua la velocidad motora, velocidad de procesamiento de
informacion, aprendizaje verbal y espacial, memoria, atencién y lenguaje. Es una
de las primeras baterias computarizadas que requiere un examinador durante todo
el proceso de pruebas con la finalidad de proporcionar instrucciones al paciente y
realizar el registro de respuestas.

- ANAM (Automatic Neuropsychological Assessment Metrics) (Kabat et al., 2001)
desarrollada por el Departamento de Defensa de Estados Unidos, originalmente
fue disefnada para evaluar a sujetos sanos sometidos a cambios
medioambientales, su tiempo de administracion se encuentra en un rango de 45 a
60 minutos. Esta bateria incluye la evaluacion de dominios cognitivos tales como:
memoria, atencion, concentracion, tiempos de reaccién, funciones ejecutivas y

velocidad de procesamiento.
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- MicroCog (Elwood, 2001) Es una de las primeras pruebas neuropsicolégicas
computarizadas desarrollada para detectar deterioro cognitivo temprano, siendo
de las unicas estandarizadas para poblacion de edad avanzada con alto nivel de
escolaridad. Entre los dominios cognitivos que evaliua son: memoria,

razonamiento, atencion, habilidad espacial y tiempo de reaccion.

- Mindstreams (Dwolatzky et al., 2004) ampliamente utilizada para evaluar el
funcionamiento cognitivo en personas de edad avanzada, incluye 11 subtests, los
cuales son: memoria verbal y no verbal, fluencia verbal, atencién visoespacial,
velocidad de procesamiento de la informacion, funciones ejecutivas, atencion y
habilidades motoras, dichos subtests son una adaptacion digital de los test de

lapiz y papel y se encuentran disponibles en diferentes idiomas.

- CNS Vital Signs (Gualtieri & Johnson, 2006) bateria que incluye 7 subtest, se
encuentra disponible en distintos lenguajes y al finalizar la prueba el programa
genera un reporte acerca de los siguientes dominios: memoria, velocidad

psicomotora, tiempo de reaccion, flexibilidad cognitiva y atencion.

Se ha descrito que existen factores que afectan la evaluacién neuropsicoldgica del
funcionamiento cognitivo, dichos factores podrian ser: la cultura, la edad y la

escolaridad que seran descritas a continuacion (Ostrosky et al., 2010).
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Factores que influyen en el desempeio cognitivo

Cultura

Dentro de la evaluacion neuropsicolégica con poblacion hispanohablante es
comun que las pruebas utilizadas se traduzcan de pruebas ya existentes,
desarrolladas para otro tipo de poblacion. Sin embargo, las traducciones de dichas
pruebas se hacen de manera literal, sin tomar en cuenta la relevancia cultural de
los reactivos que se traducen, lo cual puede resultar inapropiado en ciertos paises
y contextos culturales.

Al realizar la simple traduccion, uso inapropiado de estimulos verbales y visuales,
asi como el uso de normas que no corresponden a cierta poblacién no toman en
cuenta toda esta variabilidad cultural, por o que es de esperarse que tanto la

valoracion y diagndstico sean poco adecuados y acertados.

Escolaridad

Una variable estrechamente relacionada con el factor cultural es la escolaridad,
debido a que la interpretacién adecuada de las pruebas neuropsicolégicas para
establecer un diagndstico apropiado depende en gran medida de las habilidades
que proporciona la escolarizacion y las que fomenta la cultura (Ostrosky-Solis,

Ramirez, Lozano, Picasso & Vélez, 2004).

La escolaridad es una variable que influye de manera significativa en la evaluacion
neuropsicolégica tanto en las medidas verbales como en las de tipo no verbal

(Rosselli & Ardila, 2003) y se ha propuesto que puede ser un factor protector
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relacionado con aumento en la plasticidad cerebral sobretodo en regiones del

hipocampo y parahipocampo (Rivera & Molero, 2012).

A diferencia de los paises desarrollados, en los latinoamericanos existen
diferencias importantes en el nivel de escolaridad de la poblacién, es por ello que
varios estudios que exploran los efectos de la escolaridad incluyen en sus
muestras a sujetos analfabetas. Estas investigaciones han observado un
decremento en diversas funciones cognitivas en la poblacién analfabeta (Matute,

Leal, Zarabozo, Robles & Cedillo, 2000; Ostrosky-Solis et al., 2010).

Otro factor importante que podria afectar el desempefio cognitivo es el rango de
afios de educacion (Anstey & Christensen, 2000). Ostrosky-Solis et al. (1998) y
Ardila, Ostrosky-Solis, Rosselli y Gémez (2000) han sefalado, que el efecto
educativo no es lineal, sino que es una curva negativamente acelerada que tiene
una meseta. Es decir, las diferencias entre 0 y 3 afios de educacion son altamente
significativas, entre 3 y 6 afios de educacion son menores, entre 6 y 9 son mas
bajas y se espera que no haya diferencias entre 12 y 15 anos de educacién

(Ostrosky-Solis et al., 2010).

La relacion entre la educacion y el cambio cognitivo asociado al envejecimiento
normal también ha sido un tema importante de investigacion. Estudios
longitudinales han observado una asociacién entre el logro educativo bajo y un
deterioro cognitivo posterior, estos estudios sefialan que durante los periodos de

seguimiento, las personas con menos escolaridad sufren mayor deterioro que
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aquellas con mayor escolaridad (Farmer, Kittner, Rae, Bartco & Regier, 1995;
Christensen et al., 1997).

Los estudios en sujetos de habla hispana de diferentes niveles educativos indican
que cuando se ha incluido a participantes con menos de cuatro afos de
educacion, se detecta a mas individuos con alteraciones, debido a que no se
considera el nivel de escolaridad. También es importante considerar que la falta de
escolaridad no es equivalente a una privacion o falta de estimulacién, ya que al no
asistir a la escuela, el analfabeta o sujetos con baja escolaridad realizan diferentes
actividades en las que deben desarrollar diferentes tipos de aprendizaje. Si las
evaluaciones se basaran en el conocimiento y habilidades de aquellos con niveles
bajos de educacion formal, las personas con mayor escolaridad podrian estar en

desventaja (Ostrosky-Solis et al., 2010).

Edad

Los sistemas funcionales cerebrales se van desarrollando a lo largo del tiempo y
estan mediatizados por la maduraciéon de estructuras de nuestro cerebro. Se ha
reportado que las funciones cerebrales estan representadas de manera diferente
en el cerebro de un nifio que en el del adulto. Ademas, con la edad, se produce un
descenso relativamente mayor en las habilidades del hemisferio derecho asi como
de la plasticidad cerebral (Horn y Donalson, 1977). Ademas algunos estudios han
encontrado asociacién entre la disminucion de la sustancia blanca, degeneracion
de la red fronto-estriada-talamica y alteraciones en el rendimiento cognitivo de

funciones ejecutivas, tales como: velocidad de procesamiento de informacion,
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fluidez verbal, procesamiento visoespacial, procesos atencionales, planificacion,
categorizacioén y secuenciacion (Maurifio & Alvarez-Sabin, 2004).

El estudio del funcionamiento cognitivo durante el envejecimiento se dificulta por la
eleccion de instrumentos de evaluacion que permitan diferenciar si determinado
déficit se debe al envejecimiento cerebral normal o a un proceso demencial. Las
habilidades cognitivas que se han reportado que se encuentran afectadas con la
edad estan relacionadas con la velocidad de procesamiento de la informacién
(Birren et al, 1979; Salthhouse, 1976) asi como la capacidad de realizacion de

tareas novedosas sobre todo si se incrementa la dificultad de las mismas.

Sexo

Esta variable implica la existencia de diferencias en cuanto a la organizacion
cerebral y las consecuentes diferencias en la realizacion de tareas que se asocian
a la actividad de los hemisferios cerebrales. Aunque no hay unanimidad cientifica
al respecto, el cerebro masculino maduro parece tener una organizacion mas
asimétrica, lo que repercute tanto en funciones verbales como no verbales
(McGlone, 1980). El cerebro de la mujer es mas simétrico, las funciones estan
localizadas mas bilateralmente, parecen presentar mas habilidad en tareas
verbales obteniendo peores resultados en tareas que evaluan la capacidad

visoespacial (Mc Gee, 1979).

Por lo que se ha considerado que la valoracién cognitiva tanto de poblacion intacta
como patoldgica requiere el uso de instrumentos neuropsicoldgicos objetivos y

confiables disefiados y adaptados especificamente para la poblaciéon a la que se
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pretende evaluar. Incluso, se debe contar con los datos normativos apropiados

para establecer un panorama preciso de la naturaleza de los déficits (Ardila &

Ostrosky, 2012).

Evaluacién neuropsicolégica en pacientes con EP

Entre las pruebas neuropsicolégicas que se emplean para evaluar los sintomas

cognitivos en pacientes con EP encuentran las siguientes:

1.

Mini Mental Parkinson (MMP): Es una prueba derivado de MMSE (Mini
Mental Status Examination) la cual se ha disefiado como prueba de
deteccidn breve para la evaluacion de deterioro cognitivo en pacientes con
EP. Incluye la valoracién de las siguientes funciones cognitivas: orientacion
temporal y espacial, atencion, concentracion, lenguaje oral y escrito y
funciones visoespaciales-visoconstructivas (Mahieux, 2015). Una de las
limitaciones de esta prueba es que se encuentra poco sensible para
identificar la disfuncion ejecutiva presente en pacientes con EP, asi como

por su falta de sensibilidad a factores como edad, cultura y escolaridad.

Scales for Outcome of Parkinson's Disease Cognition (SCOPA-COG):
Evalua funciones corticales y subcorticales, englobando tareas relacionadas
con las alteraciones especificas de deterioro cognitivo en pacientes con EP,
tales como: funciones ejecutivas y velocidad de procesamiento. Tiene la
ventaja de que hay una version para la poblacién espafnola y estudios de
validacion apropiados, aunque puede no ser sensible para identificar

pacientes con EP no dementes pero con riesgo de desarrollar demencia.
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Esta prueba presenta limitaciones debido a que solo evalua 4 dominios
cognitivos (atencion, memoria, funcion ejecutiva y visual/espacial) (Marinus

et al., 2003).

3. Parkinson's Disease Cognitive Rating Scale (PD-CRS): Evalua el deterioro

4.

cognitivo cortico-fronto-subcortical, adecuada para discriminar entre
pacientes con EP cognitivamente intactos de los que presentan deterioro y
demencia asociada. Presenta una sensibilidad y especificidad de 94% para
el diagnostico de la EP, permite caracterizar las diferentes formas de
deterioro cognitivo que pueden presentarse durante las primeras etapas de
la EP, muestra una sensibilidad y especificidad de 94% para el diagndstico
de la demencia en la EP. Quizd como limitaciones habria que destacar el
tiempo de realizacion de la prueba, ya que en pacientes sin demencia
presenta una duracion aproximadamente de 17 minutos y 26 minutos en

pacientes con EP con demencia (Pagonabarraga et al., 2008).

Parkinson Neuropsychometric Dementia Assesment (PANDA): Esta prueba
incluye tareas relacionadas con atencion, velocidad de procesamiento y
funciones ejecutivas, también se encuentra conformada por un cuestionario
que evalua el estado de animo. Se ha reportado que las puntuaciones
obtenidas en los subtests son independientes de la edad, aunque se puede
asociar la existencia de deterioro cognitivo por efectos de escolaridad baja

(Kalbe et al., 2008).
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5. Parkinson’s disease with dementia — Short Screen (PDD- SS): Es una
prueba neuropsicolégica valida y confiable para detector demencia de
estadios leves a moderados en la EP, presenta una sensibilidad de 96% y
una especificidad de 81.3%, no se encuentra influido por la edad,
escolaridad ni la gravedad motora. Incluye tareas relacionadas con
funciones ejecutivas, habilidades visoespaciales y sintomas psiquiatricos

(Pagonabarraga, 2010).

Por lo que la evaluacién de los sintomas cognitivos en la EP se ha realizado
mediante diversas pruebas, lo cual podria explicar las diferencias que se han
encontrado en los datos obtenidos acerca de los dominios cognitivos (Kulisevsky
et al.,, 2013), ademas estas bateria se han aplicado en diversas culturas con
excepcion de México, lo cual es una limitacion para la poblacién mexicana ademas
de que en varias de las pruebas anteriormente mencionadas los puntajes de la
tareas dependen de una alta escolaridad, sin embargo, en nuestro pais la media
poblacional de escolaridad es de 8.6 anos (INE, 2008), por lo que su uso estaria
limitado en nuestra poblacion, asi como también por otras variables como validez,
sensibilidad y especificidad ya que varias de la pruebas anteriormente
mencionadas como son: el MMP y PANDA no han ido sometidas a evaluaciones
clinimétricas, por lo cual no cuentan con datos normativos apropiados para
determinar una valoracion cognitiva adecuada (Kulisevsky, 2013). En la siguiente
tabla se muestran los distintos resultados que se han encontrado al realizar
evaluacion neuropsicolégica con diversas pruebas asi como los factores que

influyen en la evaluacion neuropsicoldgica en pacientes con EP.
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Tabla 5.- Hallazgos de factores
neuropsicologica en pacientes con EP.
Autor Prueba
Marainén et al., MMSE

2011

Parrao et al, 2005 MMP

Hernandez & MMP

Cruz, 2013

Chiara et al., 2013 MMSE

Aloysius et al., MMSE

2015

Foster et al., 2013  WAIS-III
WSCT

Wang et al., 2015 MMSE

——

60

que influyen en la evaluaciéon

Area cognitiva Factores que

afectan el
desempeno
cognitivo
|Memoria Verbal Edad
|Habilidades
visoespaciales
| Orientacion Edad
IMemoria
1 Orientacion UPDRS
|Memoria
JAbstraccion
tMemoria Escolaridad
tMemoria a largo Sexo
plazo (verbal)
(Mujeres)
THabilidades
visoespaciales
(Hombres)
| Lenguaje Depresion
| Atencién
| Digitos en
regresion .
Depresion
= Stroop
lLenguaje Lateralidad de
. inicio los sintomas

visoespaciales

et



Wakamori et al., MMSE lLenguaje

2014 ,
WAIS-III lMemoria de H&Y
trabajo
UPDRS
|Habilidades
visoespaciales
Hong et al., 2014 MMSE lLenguaje

|Habilidades

visoespaciales
UPDRS

|Memoria verbal

1 Stroop
|Retencion de
digitos hacia
adelante

Costa et al., 2003 Tarea de memoria 1 Memoria de  Tratamiento con
de trabajo ' trabajo Levodopa
visoespacial visoespacial

tAumenta el rendimiento cognitivo; | Disminuye el rendimiento cognitivo. = El
rendimiento cognitivo no se deteriora ni tiene mejorias. MMSE: Minimental state
examination.MMP: Mini mental Parkinson; WAIS Ill: Escala Weschler de
Inteligencia para adultos

Por ejemplo, en un estudio realizado por Marafién et al. (2011) donde evaluaron a
52 pacientes con EP y 52 C, con una media de edad de 68 afos, utilizando el
MMSE demostraron que el factor edad, considerado como comienzo tardio de la
EP afecta en tareas relacionadas con la memoria verbal, habilidades
visoespaciales y velocidad de procesamiento, debido a que sus puntuaciones son

bajas.

Otro estudio que ha reportado la influencia de la edad en el funcionamiento

cognitivo ha sido el realizado por Parrao et al., 2005, quienes al evaluar a 110
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pacientes con EP (68 hombres y 42 mujeres) con una edad media de 66 afos,
mediante el MMP, encontraron que a mayor edad disminuye el rendimiento
cognitivo en el numero de aciertos en tareas de orientacion y memoria; asi como
también observaron que a mayor puntaje UPDRS disminuye el numero de aciertos

en las tareas de orientacion, memoria y abstraccion de la informacion.

Respecto a la variable escolaridad, en una investigacién realizada por Hernandez
& Cruz, 2013, con una muestra de 30 pacientes con EP con deterioro motor entre
el estadio H&Y | y II, mediante la evaluacién con la prueba MMP, encontraron que
la puntuacion total obtenida en la prueba se relacionaba con los afios de
escolaridad, encontrando unicamente una correlacién significativa entre mayor
escolaridad mejor desempefio en tareas de memoria tanto codificacion como
evocacion, asociadas con el concepto de —aserva cognitiva” que asocia los altos
niveles educativos con un menor riesgo de padecer un proceso

neurodegenerativo.

En un estudio realizado por Chiara et al.,, 2013, donde la muestra fue de 306
pacientes con EP, donde 144 eran mujeres y 162 hombres mediante una
evaluacion neuropsicolégica realizada con MMSE encontraron que la mujeres
presentaron mayor puntuacién en tareas de memoria a largo plazo de manera
verbal, mientras que los hombres presentaron una mayor puntuacion en tarea que
involucran habilidades visoespaciales, por lo cual se considera que el género

también influye en el desempefio cognitivo en pacientes con EP.
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Aloysius et al. (2015) mediante una evaluacion neuropsicolégica utilizando MMSE,
en una muestra de 81 pacientes con EP que se encontraban en los estadios | y I,
observaron que los sintomas de depresién afectan areas como el lenguaje en

tareas de fluidez verbal y la atencién en tareas de digitos en progresion.

Foster et al., 2013, quienes evaluaron a 66 pacientes con EP, quienes tenian una
media de educacion de 15 afios, y una duraciéon de la enfermedad aproximada de
6 afnos, observaron que mediante la aplicacion de la subprueba de digitos en
regresion de la escala WAIS-IIl y el WSCT; los pacientes con EP a mayores
sintomas de depresion disminuye el desempeio en numero de aciertos en las
tareas de digitos en regresion, sin embargo no existié diferencias significativas en

la subprueba stroop.

Wang et al. (2015) en un estudio donde evaluaron mediante el MMSE a 330
pacientes con EP que se encontraban durante lo estadios | Y Il y los compararon
con 163 pacientes controles, encontraron que si el inicio de lateralidad de los
sintomas motores es derecho el funcionamiento cognitivo del area del lenguaje se
encuentra deteriorado mientras que si se refiere al lado izquierdo existe una
disminucién en el puntaje de habilidades visoespaciales, por lo tanto se considera
que la lateralidad de inicio de los sintomas motores también influye en el

desempeno cognitivo en pacientes con EP.

Wakamori et al.,, 2014 en una investigacion evaluaron mediante el MMSE vy el

WAIS-IIl a 81 pacientes con EP, donde la severidad de los sintomas fue evaluada
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mediante la escala UPDRS vy clasificacion de estadios H&Y, encontraron que
pacientes con EP en estadios tempranos (H&Y Il) muestran un mejor rendimiento
cognitivo que pacientes en estadios H&Y Ill y IV en tareas de lenguaje, memoria

de trabajo y habilidades visoespaciales.

Hong et al., 2014, quienes evaluaron a 58 pacientes con EP, con una edad media
de 66 afnos, mediante la aplicacién de las subpruebas del MMSE, observaron que
a mayor puntaje UPDRS disminuye el rendimiento cognitivo en las tareas de:
lenguaje ,habilidades visoespaciales, memoria verbal, stroop y retencion de digitos

hacia adelante.

Y por ultimo, en un estudio realizado por Costa et al. (2003) al evaluar 15
pacientes de EP y 12 C (controles) , durante los estadios I-ll, mediante la
presentacion de estimulos de memoria de trabajo visoespacial basados en el
paradigma de n-back, observaron que existe mayor tiempo de reaccion y aciertos
en memoria visoespacial en pacientes con EP on en comparacion a EP off y C,

siendo afectado esta area cognitiva por el tratamiento con levodopa.

Aunque se ha demostrado que los factores anteriormente mencionados pueden
afectar el desempeno cognitivo en pacientes con EP, se ha mostrado mayor
inconsistencia en los estudios reportados acerca del efecto de levodopa, por lo
que en el siguiente capitulo se revisara el efecto del tratamiento con levodopa en

el desempeno cognitivo en pacientes con EP.
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Los sintomas cognitivos en la EP pueden deteriorarse con el tiempo y muchos
pacientes pueden desarrollar finalmente demencia. Sin embargo, otros podrian
presentar, a principios de la enfermedad, déficits cognitivos que no evolucionarian
a demencia o lo harian a lo largo de un periodo de tiempo prolongado (Figura 7)

(Aarsland et al., 2001; Williams-Gray et al., 2009).

Fases del deterioro cognitivo en pacientes con EP

- Fase asintomatica: se refiere a las fases iniciales de la EP donde aln no estan

presentes las alteraciones cognitivas (Aarsland et al., 2001).

-Fase de alteraciones cognitivas heterogéneas: se ha asumido su presencia en
estadios avanzados de la EP; sin embargo, estudios recientes revelan déficits
sutiles que no son clinicamente aparentes en estadios iniciales de la EP. Entre las
alteraciones comunmente reportadas, se encuentran déficits en: funciones
ejecutivas, siendo el principal problema cognitivo en pacientes con EP,
manifestando déficits en procesamiento visoespacial, memoria de trabajo,
planeamiento, inhibicibn de acciones irrelevantes de una tarea, habilidades
visoespaciales y en la automonitorizacion. Los déficit son similares a los que se
presentan en pacientes con lesiones frontales y se atribuyen a una disfuncion del

circuito frontoestriatal (Perea & Ladera, 2012).

Particularmente se ha asociado el funcionamiento de diversos circuitos,
principalmente el circuito fronto- subcortical-frontal que conectan con los ganglios

basales en el déficit cognitivo en pacientes con EP, dichas vias son: el circuito
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prefrontal dorsal, el circuito frontoorbital y el circuito cingular anterior (Figura 5)

(Gil, 2011).

Ademas los cambios cognitivos de la EP podrian implicar alteraciones en la
recaptacion de dopamina (Lewis et al., 2003) asi como también podria ser
resultado de déficit en los sistemas colinérgicos, serotoninérgicos vy
noradrenérgicos (Emre, 2003; Lewis et al., 2003). Se han reportado principalmente
alteraciones en funciones ejecutivas, fluidez verbal y habilidades visoespaciales

(Levin et al., 1991; Boller et al., 1994; Brown et al., 1998; Levin et al., 1989).

| Frontoorbital Cingular Anterior

Mucleo Caudado Mucleo Caudado Mucleo
(Dorsolateral) {Ventromedial) Accumbens
Globo Palido Globao Pélido Globo Palido

(Dorsal, Dorsomedial)

Sustancia Negra Sustancia Negra Sustancia Megra

""" T l

i
]
iDorsal, Dorsomedial] | (Rostrolateral)
|
]

Talamo Talamo Talamo
(Ventral anterior, (Wentral anterior, .
) ] (Drorsomedial)
Dorsomedial) Darsomedial )

Figura 5.- Circuitos involucrados en las funciones cognitivas en la EP

La imagen representa los 3 circuitos involucrados en el funcionamiento
cognitivo de la EP: En color azul se representa el circuito Dorsomedial, en
color morado se representa el circuito Frontoorbital y en color verde se
representa el circuito Cingular anterior. En los recuadros en lineas
punteadas se representan las estructuras afectadas en la EP. (Adaptada de
Afifi & Bergman, 1999).
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El deterioro de las funciones ejecutivas constituye una caracteristica basica en el
perfil neuropsicolégico de la EP (Pillon, Deweer, Agid, & Dubois, 1993), aunque no
estd claramente definido cuales son los componentes mas afectados,
evidenciandose en la literatura resultados opuestos. Por ejemplo, algunos autores
han descrito que la planificacion, toma de decisiones, procesamiento visoespacial,
velocidad psicomotora, memoria de trabajo y formacion de conceptos se
encuentran mayormente afectados, sefialando que no hay deterioro en todo el
espectro de las funciones ejecutivas, mientras que en el area de atencidén se
observa alteraciones en tareas complejas que requieren cambio y/o atencién
sostenida, por lo que se ha relacionado lo anterior con los circuitos neurales que
comunican el caudado y el cortex prefrontal y con la pérdida directa de
proyecciones dopaminérgicas ventrales tegmentales del tronco cerebral a areas
corticales (Carbon & Marie, 2003). También se ha reportado alteraciones en el
procesamiento visoespacial particularmente en la orientacion de lineas,
reconocimiento facial, memoria espacial, rotacion menta, construccién de bloques
y copias de figuras, que puede ser atribuido a cambios estructurales en la
sustancia gris neocortical frontal y temporoparietal y podrian explicarse por la
disfuncién de los circuitos cortico-estriatales que implican tanto al cortex prefrontal

como al cortex parietal posterior (Cronin-Golomb & Braun, 1997).

Las alteraciones en el funcionamiento cognitivo de la memoria en la EP se
presentan principalmente en la evocacion y codificacién de la informacion, asi

como en la memoria la memoria episodica y el aprendizaje procedimental. Aunque
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se presenten déficits en el recuerdo libre, las tareas de reconocimiento suelen
estar ya que no utilizan estrategias validas para evocar la informacién, lo anterior
se ha relacionado con alteraciones en circuito nigro-estriado-talamo-cortical que
interconecta el estriado asociativo con el cortex dorsolateral prefrontal (Higginson
et al., 2003). En el caso de pacientes con EP en fase leve o moderada, las
alteraciones de la memoria pueden ser secundarias al deterioro de la atencion y
funcidén ejecutiva (Pillon et al., 1994), aunque algunos autores sefalan que los
problemas mnésicos en la EP no pueden ser explicados por los déficits ejecutivos

(Whittington, Podd, & Kan, 2000).

El lenguaje es la funcion menos afectada (Muslimovic, Post, Speelman, &
Schmand, 2005). Los déficits presentes en esta area se relacionan con dificultades
en el procesamiento y comprension de frases largas ya que los pacientes con EP
se muestran mas lentos y menos precisos que los sujetos normales, dificultad para
la generacion de verbos (Crescentini, Mondolo, Biasutti, & Shallice, 2008), vy
fluidez verbal, lo anterior ha sido atribuido a la alteracion del circuito prefrontal
dorsolateral asi como también al déficit de dopamina que produce enlentecimiento
en la activacién del sistema semantico principalmente (Grossman et al, 1992;

Lieberman, Friedman, & Feldman, 1990) (Tabla 6).
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Tabla 6.- Hallazgos generales en la fase de alteraciones cognitivas

heterogéneas.
Autores Area Alteraciones cognitivas Alteracién en circuitos
neuroanatémicos

Bronnick, et al., -Planificacion Circuitos neurales que comunican el
2011; Cronin- caudado y el cértex prefrontal
Golomb & -Toma de decisiones (secundario a la pérdida de
Braun, 1997; proyecciones dopaminérgicas
Dujardin et al., -Formacién de conceptos nigroestriatales) y con la pérdida
1999; Lewis et directa de proyecciones
al., 2003; -Inhibicion dopaminérgicas ventrales
Siegert, et al., tegmentales del tronco cerebral a
2008; . areas corticales
Weintraub, et Atencion
illjdli cka jtogﬂ: Fynciqnes -Velocidad psicomotora
2011. ejecutivas

-Memoria de

trabajo(digitos en

regresion)

-Procesamiento

visoespacial  (orientacion

de lineas, rotacion mental,

construccion de bloques,

copia de figuras)
Aarsland et al., -Evocacién y codificacion | Circuito nigro-estriado-talamo-
2009; Martin et de la informacion cortical que interconecta el estriado
al., 2009; asociativo con el cortex dorsolateral
Higginson, -Memoria episodica prefrontal.
Wheelock, Memoria Descenso de la actividad
Carroll & -Aprendizaje procedimental | dopaminérgica del ntcleo caudado,
Sigvardt, con proyecciones en el hipocampo y
2005;Higginson -Recuerdo libre I6bulos temporales.
et al., 2003. Déficit colinérgico.
Grossman et -Procesamiento y | Déficit de dopamina produciendo
al, 1992; comprension de frases | enlentecimiento en la activacion del
Lieberman et Lenguaje | largasy complejas sistema semantico.
al., 1990; Circuito prefrontal dorsolateral.
Crescentini et --Generacion de verbos
al., 2008;
Jokinen et al., -Fluidez verbal
2009.
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Sin embargo conforme aumenta la progresion de la EP, algunos pacientes suelen
presentar un declive en el funcionamiento cognitivo denominado deterioro

cognitivo leve (DCL) que es comun en los pacientes con EP sin demencia.

-Fase de deterioro cognitivo leve: Su frecuencia aumenta con la edad y la duracién
de la enfermedad y el deterioro de una sola funcion cognitiva; el DCL es un factor

de riesgo para desarrollar demencia (Litvan et al., 2011).

Para determinar DCL, se ha utilizado los siguientes criterios de Petersen (2004):

-Presencia de quejas de memoria preferiblemente corroboradas por un informador.

-Deterioro objetivo de memoria medido por test: 1.5 desviacién estandar por

debajo de la media de edad.

-Funcion cognitiva general normal.

-Actividades de la vida diaria sencillas intactas, aunque puede existir ligeras

alteraciones en actividades complejas.

-Ausencia de demencia.

Sin embargo, otros autores identifican el DCL si el paciente obtiene en pruebas
neuropsicoldgicas 1,5 desviaciones estandar por debajo de lo normal, al menos en
una funcidn cognitiva; otros 2 desviaciones estandar por debajo de la media de los

sujetos sanos en una o mas pruebas neuropsicologicas; o deterioro en la
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ejecucion de al menos tres test cognitivos teniendo en cuenta los datos normativos

(Perea & Ladera, 2012).

Petersen et al (2009) han propuesto la clasificacidon de cuatro subtipos de DCL, los

cuales son los siguientes (Figura 6):
1.- DCL amnésico dominio unico (afectacidon exclusiva de la memoria)

2.- DCL amnésico multidominio (alteraciéon de otras funciones, ademas de la
memoria, como, por ejemplo, lenguaje, funciones ejecutivas, funcién praxica,

funcién gnosica, etc.)

3.- DCL no amnésico dominio unico (afectacion exclusivamente de una funcion

que no sea la memoria).
4.-DCL no amnésico multidominio (alteracion de mas de una funcién que no sea la
memoria).

DCL
¢ Deterioro de memoria? }7 NO

DCL no amnésico
{

sl ¢ Solo deterioro de memoria? }_ NO S|’_‘ ¢ Dominio unico no memeria deteriorade? | NO
DCL amnésico DCL amnésico DCL no amnésico DCL no amnésico
dominio Unico multidominio dominio Unico multidominio

Figura 6.- Subptipos de DCL

DCL amnésico

La imagen representa los 4 subtipos del deterioro cognitivo
leve (DCL) propuestos por Petersen et al (2009).
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Recientemente se han publicado los nuevos criterios para el diagnéstico del DCL y
la demencia, en una seccién denominada —#&stornos neurocognitivos” que
engloba los términos: trastorno neurodegenerativo menor y mayor. Donde el DCL
queda clasificado como trastorno neurocognitivo menor, el cual engloba el
deterioro producido por cualquier etiologia y rango de edad, tales como un
traumatismo craneoencefalico o el deterioro producido debido a cuadros
epilépticos, ademas se caracteriza porque las dificultades cognitivas no deben
influir en la capacidad de la persona para efectuar actividades de la vida diaria

(Palau et al., 2015).

Mientras que el trastorno neurodegenerativo mayor sustituye al término de
demencia, el cual es la siguiente fase que suele presentarse durante la evolucién

del declive cognitivo.

Fase de Demencia o trastorno neurocognitivo mayor: Presente en estadios finales
de la EP entre un 15%-44% de los pacientes (Aarsland et al., 2001). Las
alteraciones cognitivas presentes en esta fase, por lo general, constituyen el
prototipo de una demencia subcortical, caracterizada por un progresivo sindrome
disejecutivo, déficit de atencion, memoria y capacidades visoespaciales. Las
alteraciones en el estado de animo y ansiedad son frecuentes (Emre, 2003); los
sintomas depresivos se presentan en aproximadamente la mitad de los pacientes

(McDonald, Richard, & DelLong, 2003).

Entre los criterios caracteristicos del trastorno neurocognitivo mayor planteados en

el DSM-V se encuentra que las dificultades cognitivas influyen en la capacidad de
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la persona para efectuar actividades de la vida diaria, ademas de clasificarse en 3

estadios (Palau et al., 2015):

1) Leve: si las dificultades son exclusivamente para AVD.

2) Moderado: cuando las dificultades también incluyen las AVD basicas.

3) Grave: cuando la persona es totalmente dependiente.

A esta categorizacién se debe incluir la propuesta de especificar en el diagnéstico
la presencia o ausencia de alteraciones comportamentales, indicando si el
trastorno cognitivo va acompafado, por ejemplo, de sintomatologia psicotica, de

alteracion en el estado de animo, agitacion o apatia.

Por otro lado, para poder determinar la presencia de demencia en la EP también

se ha recurrido a los siguientes indicadores (Emre et al., 2007) (Tabla 7):

Tabla 7.- Patrones de demencia asociada a la EP

l.- Patrones principales

1.- Diagnostico de EP de acuerdo con los criterios del Banco de
Cerebros del Reino Unido.

2.- Sindrome demencial de inicio insidiosos y progresion lenta,
desarrollado en el contexto de EP y diagnosticado por la historia, la
clinica y el examen mental, definido como:

e Deterioro presente en mas de un dominio cognitivo.

e Declinacion en el nivel premdrbido.

e Déficit grave como para deteriorar la vida (social, ocupacional o
cuidado personal), independientemente del deterioro atribuible a los
sintomas motores o autonémicos.
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Il.- Patrones clinicos asociados

1.- Alteraciones cognitivas

- Atencidn: Deterioro del nivel atencional y atencion focalizada, pobre
ejecucion en tareas atencionales; ejecuciéon muy fluctuante durante
el dia y de dia a dia.

- Funciones ejecutivas: Deterioro en tareas que requieren iniciacion,
planificacion, formacién de conceptos, busqueda de estrategias y
cambio.

- Habilidades visoespaciales: Deterioro en tareas que requieren
orientacion visoespacial, percepcion o construccion. - Memoria:
Afectada. Deterioro en la evocacion libre de eventos recientes o en
tareas que requieren de aprendizaje de nuevo material, la memoria
mejora con la utilizacion de claves, el reconocimiento es
habitualmente mejor que la libre evocacion.

- Lenguaje: Las funciones basicas en gran parte conservadas. La
dificultad para encontrar palabras y deterioro en la comprension de
frases complejas puede estar presente.

2.- Alteraciones conductuales

e Apatia: espontaneidad disminuida; pérdida de motivacién e
intereés.

e Cambios en la personalidad y el humor que incluyen sintomas
depresivos y ansiedad

¢ Alucinaciones_ mayormente visuales, usualmente complejas,
visiones de personas, animales u objetos

e Delirios: usualmente paranoides, tales como de infidelidad o
fantasmas.

e Somnolencia excesiva diurna.

lll.- Patrones que no descartan DEP, pero que hacen incierto e
diagnéstico

Coexistencia de otras anormalidades, las cuales puedan causar por
si mismas deterioro cognitivo, pero que no impresionen ser la cauda
de la demencia (por ejemplo: presencia de enfermedad vascular
relevante en las imagenes).

Desconocimiento del intervalo entre la aparicion de los sintomas
motores y la demencia.

74

——
| —




IV.-Patrones que sugieren otras condiciones o enfermedades como
causa del deterioro cognitivo, los cuales cuando estan presentes
descartan el diagnostico de DEP.

1.- Sintomas cognitivos y conductuales que aparecen en el contexto de
otras condiciones tales como:

e Confusion aguda debida a enfermedades sistémicas o
anormalidades sistémicas o intoxicacion por drogas
e Depresién mayor de acuerdo con el DSM-IV

2.- Hallazgos compatibles con —emencia de probable origen vascular” de
acuerdo con los criterios del NINDSAIREN (demencia en el contexto de
enfermedad vascular indicada por signos focales en el examen neuroldgico,
tales como hemiparesia, déficit sensitivos y evidencia de enfermedad
cerebrovascular relevante en las imagenes de cerebro y un comienzo en
esta ultima y la demencia dentro de los tres meses después de un evento
vascular; deterioro aprubto de las funciones cognitivas, fluctuante o
progresion escalonada del déficit cognitivo).

Ademas, el deterioro cognitivo en la EP involucra la participacion de distintos
neurotransmisores; desde la fase de alteraciones cognitivas y el DCL se han
asociado a la disfuncion dopaminérgica frontoestritatal. La disfuncion
noradrenérgica es probablemente la base de del déficit atencional que forma parte
del sindrome disejecutivo. Mientras que los déficits colinérgicos se han asociado a
una degeneracion cortical que se observa en demencia de la EP principalmente
involucrados con el procesamiento visoespacial y de los procesos de memoria

(Kehagia et al., 2010).

A continuaciéon se describen las vias de neurotransmisores asociados al declive

cognitivo en la EP (Figura 7) (Kehagia et al., 2010):

1.- Via colinérgica: comienza del nucleo pedunculo pontino al talamo; 2.- del

nucleo basal de Meynert al neocortex.
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3.- Via dopaminérgica: desde la via nigroestriatal de la sustancia pars compacta al

cuerpo estriado.

4.- Via mesolimbica: comienza en el area tegmental ventral hasta el nucleo

accumbens.

5.- Via mesocortical: desde el area tegmental ventral a la corteza frontal.

6.- Via tuberoinfundibular: comienza en el hipotalamo a la glandula pituitaria.

7.- Via noradrenérgica: desde el nucleo ventral lateral a la amigdala y el

hipocampo.

8.-Via serotoninérgica: suelen comenzar en los nucleos del rafe y se proyectan

hasta la médula espinal o hacia la corteza.
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B ~cetilcoling
B Dopamina
B Morepinefrina

Figura 7.- Fases de evolucion del deterioro cognitivo presentes en la EP.

La imagen 7 representa las fases de progresidn del deterioro cognitivo presente en la
EP. Las flechas rojas representan las disfunciones de proyecciones de acetilcolina, la
flechas azules las disfunciones de proyecciones dopaminérgicas y las flechas rojas las
disfunciones de proyecciones de norepinefrina (Retomada y adaptada de Kehagia et
al., 2010).
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De acuerdo a lo anteriormente descrito se ha asociado que conforme progresa la
EP ocurre un declive del funcionamiento cognitivo, el cual es un fenédmeno similar
al que ocurre con el efecto del tratamiento con levodopa el cual es objeto de

estudio en esta tesis y sera mencionado a continuacion.

Capitulo lll: Funcionamiento cognitivo en EP

Efectos del tratamiento con precursores dopaminérgicos en el rendimiento

cognitivo en pacientes con EP.

El uso cronico de dosis de L-dopa en pacientes con EP puede ocasionar efectos
adversos tanto en sintomas motores como cognitivos (Ledn y Cuevas, 2008). Por
lo que para conocer de manera precisa el efecto que produce la medicacion con L-
dopa en el funcionamiento cognitivo se ha empleado principalmente el
procedimiento de evaluacibn mediante la comparacion del periodo “on” vs el
periodo “off” (Cools, et al; 2006). Refiriéndose al periodo —oha la condicion donde
se presenta la mejoria de los sintomas motores tras la toma del medicamento,
mientras que el periodo —&’ se refiere a la condicion donde desaparece la mejoria
de los sintomas motores de la EP, en diversos estudios se ha reportado que en
este periodo ocurre una abstinencia de L-dopa por un periodo aproximado de

entre 12 y 18 horas antes de la evaluacion neuropsicoldgica.

Los estudios que se han realizado mediante evaluacidn neuropsicolégica
computarizada han encontrado resultados distintos, obtenidos a partir del numero

de aciertos y tiempo de reaccion en milisegundos.
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Sin embargo no existen datos consistentes sobre si el estado cognitivo de los
pacientes sufre fluctuaciones en relacion con el tratamiento con L-dopa debido a
que en la literatura se ha encontrado que la medicacidon con L-dopa, pueden tanto
mejorar como deteriorar la funcidén cognitiva, lo cual se ha asociado con la
degeneracion estriatal de regiones de segmentos dorsales a ventrales que ocurre
durante la progresion de la EP, lo cual constituye la base fundamental de la
—hiptesis de la sobredosis de dopamina”, que se representa en un modelo en
forma de U invertida, es decir, explica que regiones que estan menos afectadas al
inicio de la enfermedad como son las areas estriatales ventrales podrian ser
sobreestimuladas por una administracion exdgena de precursores de dopamina,

provocando mejorias en tareas cognitivas motoras (Cools et al., 2011).

Ademas esta hipbtesis se basa en que pacientes con EP en tratamiento con L-
dopa en periodos “n” presentan mayor rendimiento en tareas cognitivas,
mientras que en periodos “off” se presenta un declive del funcionamiento cognitivo,
sin embargo al presentar niveles 6ptimos de dosis de L-dopa el rendimiento

cognitivo presente se mantiene estable e intacto (Cools et al., 2011) (Figura 8).

Figura 8.- Modelo en forma de U invertida

La imagen representa el efecto de los periodos “on” y
“off” de la L-dopa sobre el funcionamiento cognitivo en
pacientes con EP. (Adaptada de Cools. Et al., 2011)

(7]




Debido a que al evaluar las siguientes tareas se encontraron los siguientes

resultados (Tabla 7):

-Atencion y funciones ejecutivas: En un estudio realizado por Lewis et al. (2005) al
evaluar a 20 pacientes con EP on/off y 20 pacientes control (C), durante los
estadios I-1ll, que consumian 600 mg de L-dopa al dia, mediante tareas obtenidas
de la prueba CANTAB relacionadas con retencién y manipulacion de memoria de
trabajo y cambio de set atencional, encontraron que la manipulacion de la
informacion mediante la memoria de trabajo se muestra con mayor tiempo de
reaccion en pacientes con EP on en comparacion con EP off y C. Sin embargo, en
retencion de memoria de trabajo y en tareas de cambio de set atencional

encontraron el mismo efecto tanto en pacientes con EP off/on como en C.

En un estudio realizado por Costa et al. (2014) al evaluar a 20 pacientes con EP
on/off y 20 C, durante los estadios I-IV, que consumian 300 mg de L-dopa,
mediante la aplicacion de tareas de Stroop los pacientes con EP on mostraron
mejor desempefio con mayor numero de aciertos que pacientes con EP off y C.
Mientras que en tareas de digitos en regresion y fluidez verbal no se encontraron

diferencias significativas entre los 3 grupos.

Por otra parte Copley et al. (2008) al evaluar a 15 pacientes con EP on/offy 14 C,
durante los estadios I-IV, quienes consumian 200 mg de L-dopa al dia,

encontraron que en tareas que involucran funcionamiento ejecutivo, por ejemplo,
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en tarjetas de WCST, Torre de Londres y tareas del Test Neuropsicoldgico
Cambridge no existié ninguna diferencia respecto a la comparacion en pacientes

con EP on/off vs C.

En un estudio realizado por Costa et al. (2003) al evaluar 15 pacientes de EP
on/off y 12 C, durante los estadios I-lIl, quienes consumian 300 mg de L-dopa,
mediante la presentacion de estimulos de memoria de trabajo visoespacial
basados en el paradigma de n-back, observaron que existe menor tiempo de
reaccion y aciertos en memoria visoespacial en pacientes con EP on en

comparacion a EP offy C.

En tareas de memoria de trabajo visoespacial Kraft et al. (2012) realizé una
evaluacion en 9 pacientes con EP on/off y 11 C que se encontraban en estadios
I-1l, que consumian 200 mg de L-dopa, obteniendo como resultados un mayor
numero de aciertos en memoria de trabajo visoespacial en pacientes con EP en

periodos on.

En tareas de amplitud atencional se ha encontrado que los pacientes con EP en
estado on tardan mas en la ejecucion de tareas que los pacientes en estado off y
controles (Lewis et al., 2005), mientras que en tareas de regulacién atencional
(Costa et al., 2004) y memoria de trabajo visoespacial (Costa et al., 2003; Kraft et
al., 2012) se ha mostrado que los pacientes en estado on muestran un mejor

desempefio que el grupo de pacientes en estado off y controles.

También se ha observado que tanto los pacientes con EP on, off y controles

muestran un rendimiento cognitivo igual en el numero de aciertos y tiempo de
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reaccion de tareas de fluidez verbal (Costa et al., 2004), abstraccion de la
informacion, cambio de estrategia cognitiva, planeacion (Cropley et al., 2008),

codificacion y retencion de memoria de trabajo (Lewis et al., 2005) (Tabla 8).

Tabla 8.- Efectos del tratamiento con levodopa en Atencién y Funciones ejecutivas

en pacientes con EP

Autor Dominio | Subdominio | Muestra L-dopa Resultados
(pruebas)
Lewis et | Atenciéon | Amplitud 20 EP |on: 600 | TR y
al., atencional on/off mg Aciertos
(2005) (CANTAB)
20 off: 12 | EP on > EP
controles | hrs. off/C

Costa et | Atencion | Regulacion 20 EP |on: 300 | EP on > EP

al., atencional on/off mg off/C
(2004) (Stroop)
20 off: 12
controles | hrs.
Costa et | FE Fluidez Verbal | 20 EP |on: 300 | EP on/off
al., on/off mg =
(2004)
20 off: 12
controles | hrs.
Cropley | FE Abstraccion, 15 on: 200 | EP on/off =
et cambio de | EPon/off, | mg C
al.,2008 estrategia 14 C
cognitiva off. 12
(WCST) hrs.
Cropley | FE Planeacién 15 on: 200 | EP on/off =
et EPon/off, | mg C
al.,2008 (Torre de | 14¢C
Londres) off: 12
hrs.
Lewis et | FE Memoria de | 20 EP | on: 600 | EP on/off =
al., trabajo on/off mg C
(2005) (codificacion y
20 off: 12
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evocacion) controles | hrs.
Costa et | Memoria | Memoria 15 EP |on: 300 |TR y
al., 2003 visoespacial on/off; 12 | mg Aciertos
C _ :EP on >EP
off 12| OFF/C
hrs.
Kraft et| Memoria | Memoria 9 EP | on: 200 | Aciertos:
al., 2012 visoespacial on/off; 11 | mg EP on >off;
C C
off: 12
hrs.
-Memoria:

Mollion et al. (2003) mediante la presentacion de estimulos para evaluar el
funcionamiento cognitivo en memoria visoespacial y verbal, en 9 pacientes con EP
on/off y 9 C, que se encontraba en estadios I-lll, se observé que existe un mayor
tiempo de reaccion y numero de aciertos en pacientes con EP on vs EP off/C en
memoria visoespacial, mientras que en memoria verbal se observé menor tiempo

de reaccion y aciertos en pacientes con EP on vs EP offy C.

Fern-Pollak et al. (2004), quienes evaluaron a 14 EP on/off, medicados con 400
mg de L-dopa, encontraron que los pacientes con EP on presentan menor tiempo

de reaccion en subpruebas de memoria visual.

En otro estudio realizado por Kraft et al.,, 2012, realiz6 una evaluacion en 9
pacientes con EP on/off y 11 C que se encontraban en estadios I-ll, que

consumian 200 mg de L-dopa, quienes encontraron que los pacientes con EP on/
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EP off y controles presentan el mismo rendimiento cognitivo en el numero de

aciertos en tareas de memoria verbal.

Mientras que Mollion et al.,, 2003 quien evalué a 9 pacientes con EP on/off y
controles, medicados con 250 mg de L-dopa, observaron que los pacientes con
EP on presentan menor tiempo de reaccion y numero de aciertos en comparacion

con EP offy controles ((Tabla 9).

En tareas de memoria visoespacial se ha observado que los pacientes con EP on
presentan mayor rendimiento cognitivo en tiempo de reaccion y aciertos (Mollion et
al., 2003). En subpruebas de memoria visual se ha encontrado que los pacientes
con EP on presentan menor tiempo de reaccion (Fern-Pollak et al., 2004). Y por
ultimo en estudios acerca de tares de memoria verbal se ha encontrado que los
pacientes con EP on/ EP off y controles presentan el mismo rendimiento cognitivo
y en otro estudio se encontrd que pacientes con EP on presentan menor tiempo de

reaccion y numero de aciertos (Mollion et al., 2003) (Tabla 9).

Tabla 9.- Efectos del tratamiento con levodopa en memoria en pacientes con EP.

Autor Dominio | Subdominio | Muestra L-dopa Resultados
(pruebas)

Mollion Memoria | Memoria 9 EP | on: 200 | TR y Aciertos:
et al., visoespacial on/offf 9 C | mg EP on > EP
2003 off/C

off: 12

hrs.
Fern- Memoria | Memoria 14 EP | on: 400 | TR: EP on <
Pollak et visual on/off mg EP off.
al., 2004

off: 12
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hrs.
Kraft et| Memoria | Memoria 9 EP | on: 200 | Aciertos
al., 2012 verbal on/off;, 11 | mg verbal: EP
C on/off =C
off: 12
hrs.
Mollion Memoria | Memoria 9 EP | on: 250 | TR y Aciertos:
et al., verbal on/offf 9 C | mg Memoria
2003 verbal: EP on
off. 12| <EP off; C
hrs.

- Tiempo de reaccion de eleccion: Respecto al estudio de esta area, Muller et al.
(2000) mediante la evaluacién de 31 pacientes con EP on/off y 31 C que se
encontraban en estadios I-Ill, quienes consumian 250 mg de L-dopa, encontraron
que existe un menor tiempo de reaccion de eleccién en pacientes con EP on vs

EP offy C.

Se ha observado que en tareas de tiempo de reaccidon complejo los pacientes con
EP on presentan menor tiempo de reaccion que los pacientes con EP off y

controles (Muller et al., 2000) (Tabla 10).

Tabla 10.- Efectos del tratamiento con levodopa en tareas de tiempos de reaccion

en pacientes con EP

Autor Dominio | Subdominio | Muestra L-dopa Resultados
(pruebas)

Muller et | Tiempo Tiempo de | 31 EP|on: 250 |EP on < EP
al, 2000 |(de | reaccion on/off; 31| M9 off; C

reaccion | complejo

C off 12
hrs.
(&)



-Golpeteo Digital: En relacion en esta area Stoffers et al., (2003) realizaron la
evaluacion del tiempo de reaccidon en memoria visoespacial mediante un estimulo
de golpeteo digital adaptada a una tarea de cubos de Corsi, en 15 pacientes con
EP on, 14 EP off y 22 C, encontrando menor tiempo de reaccion en memoria de

trabajo visoespacial en EP on vs EP off y C.

Y por ultimo Michely et al. (2015) evaluaron 12 pacientes con EP on/off y 12 C,
durante los estadios llI-lll, quienes consumian 500 mg de L-dopa, con una tarea
computarizada de golpeteo digital obtenida de la bateria PANDA, encontraron que
no existen diferencias en ninguno de los tres grupos EP on/off y C tanto para

golpeteo digital izquierdo como derecho.

En la literatura se ha encontrado que tanto los pacientes con EP on/off y controles
muestran un rendimiento cognitivo igual en tiempo de reaccion de tareas de

golpeteo digital derecho e izquierdo (Michely et al, 2015) (Tabla 11).
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Tabla 11.- Efectos del tratamiento con levodopa en tareas de golpeteo digital en

pacientes con EP.

Autor Dominio | Subdominio Muestra L-dopa Resultados
(pruebas)

Michely | Golpeteo | Golpeteo digital | 12 EP | on: 500 | TR: Golpeteo

ot al, digital derechol/izquierdo on/off , | Mg digital

2015 12 C off: 12 | izquierdo: EP

hrs. onfoff = C
Golpeteo
digital
derecho: EP
on/off =C
(&)




Capitulo IV: Método

Justificacion del estudio

En la actualidad el tratamiento de primera eleccion para el control de los sintomas
motores de la EP es la levodopa, su uso ha demostrado inconsistencias en los
hallazgos reportados acerca de las variaciones de los periodos on y off, generando
la controversia acerca de los efectos que ejerce la L-dopa en el rendimiento
cognitivo, ya que también se han atribuido los efectos de otras variables como la
cultura, edad, escolaridad, lateralidad de inicio de los sintomas motores, anos de

evolucion de la EP, asi como los sintomas de depresion y ansiedad.

Por lo que el objetivo de esta tesis fue: evaluar los efectos de los periodos —a’ y
los periodos —i&’ del tratamiento con L-dopa en tareas cognitivas en pacientes con

EP comparados con un grupo control.

Ademas la importancia de este estudio se encuentra en la aportacién en el ambito
de la neuropsicologia, al realizar una investigacion mediante una evaluacion
integrada con la aplicacion de una bateria computarizada que se encuentra
estandarizada para poblacion mexicana, debido a que los estudios existentes no
aportan evidencia acerca de evaluacion en nuestra poblacion, ademas de que nos
ofrece mayor sensibilidad en el registro preciso del tiempo, la capacidad de las
computadoras para registrar y almacenar datos de manera automatica, asi como
también disminuye el efecto del experimentador, los errores del evaluador que
influyen en el desempefio del paciente y por ende en los resultados finales

(Etchepareborda et al., 2009).
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Preguntas de investigaciéon
¢ Existen diferencias en el efecto del tratamiento con L-dopa en pacientes con EP
en periodo “on”y “off comparados con el grupo control sobre las tareas cognitivas

de la BNC?

¢ Existen diferencias en el perfil cognitivo de la BNC en pacientes con EP en

L1

periodo” “on”y “off del tratamiento con L-dopa comparados con un grupo control?
Objetivo General

Evaluar los efectos del periodo “on”y el periodo “off” del tratamiento con L-dopa en
pacientes con EP sobre las subpruebas de la BNC y determinar si existen

diferencias en el perfil cognitivo comparado con un grupo control.

Objetivos especificos

Conocer si existe relacion entre las variable sexo, edad, lado de inicio
predominante de los sintomas, H&Y, UPDRS on/off, afios de escolaridad,
ansiedad, depresidn y equivalencia de dosis de L-dopa con el rendimiento

cognitivo de la BNC en pacientes con EP (en periodo ony off) y el grupo control.

Hipoétesis
1.- Existen diferencias en el efecto del tratamiento con L-dopa sobre las tareas
cognitivas de la BNC en el grupo de pacientes con EP en periodo “on”y “off’ y el

grupo control.
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HO: No existen diferencias en el efecto del tratamiento con L-dopa sobre las tareas
cognitivas de la BNC en el grupo de pacientes con EP en periodo “on”y “off’ y el

grupo control.

2.- Existen diferencias en el perfil cognitivo de la BNC en pacientes con EP en

periodo “on”y “off” vs grupo control.

HO: No existen diferencias en el perfil cognitivo de la BNC en el grupo de

pacientes con EP en periodo “on”y “off” vs grupo control.

3.- Existe relacion entre las variables: sexo, edad, afios de escolaridad, ansiedad y
depresion en el grupo control y en las variables: lado de inicio predominante de
los sintomas, H&Y, UPDRS on/off y equivalencia de dosis de L-dopa con el

rendimiento cognitivo de la BNC en pacientes con EP en periodo “on”y “off.

HO: No existe relacién entre las variables: sexo, edad, afios de escolaridad,
ansiedad y depresion en el grupo control y en las variables: lado de inicio
predominante de los sintomas, H&Y, UPDRS on/off y equivalencia de dosis de L-
dopa con el rendimiento cognitivo de la BNC en pacientes con EP en periodo “on”

y “off.
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Variables
Variable dependiente
e Aciertos y tiempo de reaccion en cada una de las subpruebas cognitivas de
la BNC.

e Perfil de rendimiento cognitivo de la BNC.

Variable organismica

e Pacientes con Enfermedad de Parkinson en periodos “on” y “off”

Variables atributivas
e Sexo
e Edad
¢ Afos de escolaridad
e Ansiedad
e Depresidn
o Estadio H&Y
e Puntaje UPDRS on/off
e Equivalencia de Dosis de L-DOPA
e Lado de inicio predominante de los sintomas

¢ Afos de evolucién de los sintomas
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Diseiio de estudio

El disefio de los grupos fue mixto, conformado por un grupo control pareado con
variables (edad y escolaridad) de acuerdo con las caracteristicas del los pacientes
con enfermedad de Parkinson con los cuales se formaron un disefo intragrupos,
debido a que los mismos pacientes EP fueron sometidos a las condiciones on y off
del tratamiento con L-dopa.

Tipo de estudio

Descriptivo y comparativo.

Muestra

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia conformada por 24

participantes, divididos en dos grupos:

e Grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson medicados con L-dopa
(n=12, 3 mujeres y 9 hombres), con nivel de escolaridad desde secundaria
hasta maestria, los cuales fueron seleccionados de un protocolo realizado

en un hospital al Sur de la Ciudad de México.

e Grupo control (n=12) emparejados con las caracteristicas de edad, sexo y

escolaridad que presentan los pacientes con EP.

Los criterios de inclusion fueron:
e Participantes diagnosticados con EP, en estadios H&Y (I-1V), en tratamiento

con L-dopa.
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¢ Los pacientes pertenecientes al grupo control debian de coincidir con la
edad, aios de escolaridad, sexo y dominancia manual de los pacientes con

EP.

¢ Participacién voluntaria en el estudio.

Los criterios de exclusion fueron:
e Sospecha de demencia
e Presentar o tener algun antecedente de alteracion neuroldgica o psiquiatrica
agregada.
e Tener antecedentes de traumatismos craneoencefalicos.
¢ Alteraciones visuales y/o auditivas no corregidas.
Consideraciones éticas
El presente estudio de investigacion se basd en los criterios publicados en la
declaracion de Helsinki. Fue aprobado por un Hospital al sur de la Ciudad de
México, lugar donde se llevaron a cabo las evaluaciones neuropsicologicas.
Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento informado, en el cual
se detall6 en qué consistia la participacion y los riesgos que se pudieran presentar
durante la evaluacion.
Instrumentos
e Mini- Mental Parkinson (Mahieux F. et al, 1995) test que permite descartar o
confirmar deterioro cognitivo en pacientes con Enfermedad de Parkinson
Idiopatico. Incluye 7 subpruebas que evaluan: orientacion, atencion,
memoria visual, memoria de evocacion visual, calculo, fluidez verbal y

semejanzas entre conceptos. Puntuacion total: 32 puntos.
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Evaluacion Neuropsicolégica Breve en Espafiol (NEUROPSI; Ostrosky,
Ardila, Rosselli, 2000) es un instrumento breve y confiable que permite
evaluar el desempeino cognitivo en diferentes procesos como: orientacion,
atencion, memoria, lenguaje, lectura, escritura, calculo, habilidades
visoespaciales y funciones ejecutivas. Cuenta con perfiles estandarizados
en poblacion hispanohablante que consideran diferentes rangos de edad y
escolaridad. Evalua personas desde 16 a 85 arnos, contiene 26 pruebas de

las cuales se obtiene un puntaje maximo total de 130 puntos.

Bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas (BANFE) (Flores, Ostrosky,
Lozano, 2008), es un instrumento que agrupa pruebas neuropsicologicas de
alta confiabilidad y validez para la evaluacion de procesos cognitivos (entre
ellos las funciones ejecutivas) que dependen principalmente de la Corteza
Prefrontal. Evalua el desarrollo de las funciones ejecutivas basada en
normas culturales de poblacion mexicana, a partir de los 6 afos hasta la

edad adulta.

Inventario de Ansiedad (Beck, Epstein, Brown, 1988) Tiene como objetivo
discriminar los sintomas derivados de la ansiedad. La escala consiste de 21
reactivos, incluyendo la siguiente clasificacion: rango normal, sintomas
leves, moderados y severos.

Inventario de Depresién (Beck, Steer & Brown, 1996) Tiene como objetivo

medir la presencia y el grado de depresion en adolescentes y adultos. Se
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encuentra conformado por 21 reactivos en un formato de opcién multiple;
cada uno de los reactivos del inventario corresponde a una categoria
especifica de un sintoma y/o actitud depresiva. Incluyendo la siguiente
clasificacion: rango normal, sintomas leves, moderados y severos.

Bateria Neuropsicolégica Computarizada (BNC) (Ostrosky& Lozano, 2004)
Fue desarrollada en el laboratorio de Psicofisiologia y Neuropsicologia de la
Facultad de Psicologia, UNAM (Ostrosky & Lozano, 2004). El propdsito del
disefo de este instrumento de evaluacion neuropsicolégica computarizada
es la aportacion de datos precisos y objetivos de la velocidad de
procesamiento implicados en el funcionamiento cognitivo, siendo una
bateria que se puede aplicar tanto en poblacion normal como en pacientes

con algun tipo de patologia (Ardila & Ostrosky, 2012).

LABORATORIO DE PSICOFISIOLOGIA
Y NEUROPSICOLOGIA

BRTERIGA
NEURODPSIEDLDEIGR

GOMPRPUTRRIZFEDE
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La BNC fue normalizada en una muestra de 250 estudiantes universitarios
pareado con un grupo control sano, las normas fueron calculadas con una media
de 100 y una desviacion estandar de 15, un puntaje menor a 65 puntos
corresponde a una alteracion severa, la alteracion leve se refiere a un puntaje de
65-80, el puntaje normal cae en el rango de 85-115 puntos, los puntajes mayores
a 115 corresponden a un rango normal alto (Ardila & Ostrosky et al., 2012).

Sin embargo, al carecer de normas para el rango de edad de la poblacién a la que
esta dirigida esta tesis, se considerd un grupo control como referencia de datos

normativos del desempeino cognitivo normal.

La BNC incluye 12 subpruebas, entre las tareas que se evaluan son: atencion,
funciones ejecutivas, tiempos de reaccién simples y complejos, memoria
(codificacion y reconocimiento) y lateralidad (Tabla 12). En cada una de las
subpruebas se obtiene el numero de aciertos, errores, mejor tiempo y tiempo
promedio de respuesta y su aplicacion toma aproximadamente 35 minutos (Ardila
& Ostrosky, 2012).

Descripcion de las subpruebas de la BNC:

Atencion y funciones ejecutivas:

Stroop:

Consta de 3 fases:

1.- En el centro de la pantalla aparece una palabra (rojo, azul, verde o amarillo) y
en la parte inferior de la pantalla aparecen 2 opciones de respuesta, la tarea

consiste en dar un clic sobre la opcion que coincida con la palabra en el centro.
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2.- En la segunda fase aparece un circulo iluminado en el centro de la pantalla
(rojo, azul, verde o amarillo), en la parte inferior aparecen 2 opciones de
respuesta, la tarea del sujeto es dar un clic sobre la palabra que coincida con el

color del circulo del centro de la pantalla.

3.- La tercera fase que es la que produce el efecto Stroop consiste en que en el
centro de la pantalla aparece una palabra (rojo, azul, verde o amarillo) iluminada
de un color (rojo, azul, verde o amarillo), en la parte inferior aparecen 3 opciones
de respuesta, la tarea consiste en dar un clic sobre la opcién donde esté escrito el

color en que esta iluminada la palabra del centro de la pantalla. Puntaje total=10.

Go-no-Go (actuar no actuar):

En la pantalla aparecen 2 rectangulos uno colocado a la izquierda y otro a la
derecha de la pantalla, solo uno se iluminara de color verde o rojo, si el rectangulo
izquierdo se ilumina de color verde, entonces el sujeto debera presionar el botén
izquierdo del mouse, si el rectangulo derecho se ilumina de color verde el sujeto
debera presionar el boton derecho del mouse; si algun rectangulo, ya sea,
izquierdo o derecho se ilumina de color rojo el sujeto no debera presionar ningun

botdn. Puntaje total=10.

Contingency Naming Test (cnt): En el centro de la pantalla aparece una figura
(circulo, cuadro o triangulo) que en el interior tiene otra figura (circulo, cuadro o
triangulo), en la parte inferior de la pantalla aparecen 2 opciones de respuesta (si

0 no), la tarea consiste en dar un clic sobre el “si” cuando la figura interna coincida
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con la externa, y dar un clic en no cuando las figuras no coincidan. Puntaje

total=27.

Atencion sostenida: Al centro de la pantalla aparecen varias letras, una letra a la
vez, la tarea consiste en presionar el botdn izquierdo del mouse cuando aparezca
una letra X inmediatamente después de una letra A, en las demas letras presionas
el botén derecho del mouse. Se presenta un total de 29 letras en un periodo de

alrededor de 2 minutos. Puntaje total=29.

Cubos de Corsi (progresion): En la pantalla aparece una configuracion de 9 cubos,
se ilumina una serie de cubos, cuando se terminen de iluminar el sujeto debe
sefalar colocando el cursor del mouse y dando un clic izquierdo sobre los cubos
en el mismo orden en el que se iluminaron, si el sujeto comete un error en la serie
se da otro ensayo si se equivoca en el segundo ensayo se suspende la tarea, la
puntuacion es el numero correspondiente a la ultima serie sefialada

correctamente. Puntaje total=9.

Cubos de Corsi (regresion): En la pantalla aparece una configuracion de 9 cubos,
se ilumina una serie de cubos, cuando se terminen de iluminar el sujeto debe
sefalar colocando el cursor del mouse y dando un clic izquierdo sobre los cubos
en el orden inverso en el que se iluminaron, es decir, desde el ultimo cubo hasta el
primero que se sefiald, si el sujeto comete un error en la serie se da otro ensayo si
se equivoca en el segundo ensayo se suspende la tarea, la puntuacion es el

numero correspondiente a la ultima serie sefialada correctamente. Puntaje total=9.

98

——
| —



Memoria (codificacion)

Asociacion:

En la parte superior de la pantalla aparecen 9 figuras con un numero cada una, en
la parte inferior de la pantalla aparecen 9 opciones de respuesta en el centro de la
pantalla aparece un simbolo, el sujeto debe dar un clic izquierdo sobre la opcion
de respuesta correcta. Al terminar la primera parte sigue el recuerdo inmediato en
el cual la tarea es la misma sélo que las figuras y numeros de la parte superior ya

no se le presentan al sujeto. Puntaje total=9.

Memoria verbal:

En el centro de la pantalla aparece una serie de palabras (12 palabras, 4 de cada
categoria semantica, animales, frutas, partes del cuerpo) las cuales debe
memorizar el sujeto. Posteriormente aparece otra serie de palabras (24 palabras)
y en la parte inferior de la pantalla hay 2 opciones de repuesta (si y no) el sujeto
debe responder Sl cuando la palabra corresponda a alguna de las que memorizo,

de lo contrario el sujeto debe elegir la opcién NO. Puntaje total=24.

Memoria visual:

En la pantalla aparece una serie de dibujos, 10 dibujos, uno a la vez y el sujeto
debe memorizarlos, posteriormente se presentan 20 dibujos, en la parte inferior de
la pantalla aparecen 2 opciones de respuesta (si y no) el sujeto debe presionar Sl
cuando el dibujo corresponda a los que memorizé y NO cuando no corresponda.

Puntaje total=20.
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Memoria visoespacial:

En el centro de la pantalla aparece una figura, el sujeto debe memorizarla con
todos sus detalles, posteriormente se le presentan 6 figuras, el sujeto debe dar un
clic izquierdo sobre la figura que memoriz6. Después de 15 minutos
aproximadamente se le presentan al sujeto 6 figuras y debe de dar un clic sobre la

figura que memorizé. Puntaje total=1.

Memoria (evocacion)
Asociacion: El sujeto debe de elegir la opcidn de respuesta correcta sin que se le
presenten las figuras y numeros en la parte superior de la pantalla. Puntaje

total=9.

Memoria verbal. Consiste en la presentacion de una serie de 24 palabras, el sujeto
debe responder S| cuando la palabra corresponda a las que memorizd y NO si no

corresponde. Puntaje total=24.

Memoria visual: Aparece una serie de 20 dibujos y 2 opciones de respuesta, el
sujeto debe responder S| cuando el dibujo corresponda a los que memorizé y NO

cuando no corresponda. Puntaje total=20.

Memoria visoespacial: Se presentan 6 figuras y el sujeto debe de dar un clic sobre

la figura que memorizé. Puntaje total=1.
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Tiempos de reaccion
Tiempo de reaccion simple: Al centro de la pantalla aparece un circulo, el sujeto
debe dar un clic izquierdo lo mas rapido posible cada vez que se ilumine dicho

circulo. Puntaje total=15.

Tiempo de reaccion complejo: Al centro de la pantalla aparecen 2 circulos uno a la
izquierda y uno a la derecha el sujeto debe presionar el clic izquierdo cuando se
ilumine el circulo izquierdo, cuando se ilumine el circulo derecho el sujeto debe dar

un clic derecho. Puntaje total=15.

Golpeteo digital

Golpeteo digital derecha e izquierdo:

El sujeto coloca el dedo indice de su mano derecha sobre la barra espaciadora y
se le pide que la presione tantas veces como sea posible en un minuto. En la
segunda parte de la prueba se le pide que haga el mismo procedimiento pero

ahora con el dedo indice de su mano izquierda. Puntaje total=250.

101

——
| —



TABLA 12.- Descripcion de cada una de las subpruebas evaluadas en

la Bateria Neuropsicolégica Computarizada.

BATERIA NEUROPSICOLOGICA COMPUTARIZADA (BNC)
(Ostrosky & Lozano, 2004)

Area Subpruebas | Proceso Correlato
neuroanatomico
Stroop -Regulacién Red atencional
atencional anterior o
ejecutiva
Go-no-Go -Inhibicion *Circuito  fronto-
(actuar no subcortical,relacio
actuar) nado
principalmente
con CPFM
Contingency | -Cambio de foco | *Circuito  fronto-
. Naming Test | atencional subcortical,
ATENCION (cnt) -Flexibilidad relacionado
Y cognitiva principalmente
FUNCIONES con CPDL.
EJECUTIVAS
Atencion -Capacidad de | *Red atencional
sostenida mantener la | anterior o]
atencion ejecutiva
Cubos de Corsi | Amplitud * Red atencional o
(progresion) atencional anterior ejecutiva
Cubos de Corsi | Memoria de | * Circuito fronto-
(regresion) trabajo subcortical,
relacionado
principalmente
con CPDL.
Asociacion -Aprendizaje *Circuito cingular
MEMORIA visual anterior con
(Codificacion y -Memoria de | conexiones a
evocacion) corto plazo corteza  parietal
posterior.
Memoria Verbal | -memoria verbal | *Circuito cingular
a corto plazo anterior con
relacionado
principalmente
con corteza
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temporoparietal

izquierda.
Memoria visual | -Memoria visual *Circuito  fronto-
orbital con
relacionado
principalmente
con corteza
temporoparietal

derecha.

-Reconocimiento

* Circuito de retina

Memoria visual a regiones
visoespacial occipito-parietal vy
occipito-temporal.

Tiempo de -Velocidad de | *Circuito  fronto-
reaccion simple | procesamiento subcortical con
conexiones a

corteza motora.
*Relacionado

TIEMPOS DE principalmente
REACCION con Sustancia
blanca
Tiempo de -Velocidad de | *Circuito de CPFM
reaccion procesamiento con conexiones a
complejo -Inhibicion corteza motora y
areas
subcorticales
*Sustancia blanca
Golpeteo digital | Velocidad motora | *Circuito  frontal-
derecho e subcortical con
5.- GOLPETEO izquierdo conexiones a
DIGITAL

corteza motora.

CPFM: Corteza Prefrontal Medial

CPDL: Corteza Prefrontal Dorsolateral
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La BNC ha sido utilizada para el estudio correlacional vs la adaptacién de la BNC
en una bateria de lapiz y papel aplicada en adultos mayores (Rivera, Ostrosky,
2007), asi como también para la evaluaciéon de los efectos neuropsicolégicos en
un grupo de estudiantes universitarios consumidores de alcohol (Romero &
Ostrosky 2009) y en consumidores de cannabis (Salgado, Ostrosky, 2010).

Debido a que la evaluacidon neuropsicolégica computarizada permite medir
tiempos de reaccidn de manera precisa podria ser mas sensible que las pruebas
de lapiz y papel para detectar las alteraciones neuropsicologicas asociadas a los
efectos de los periodos -en” y —offde la medicacién con levodopa en pacientes

con EP.

Procedimiento

La evaluacién neuropsicoldgica consistio en la aplicacién de una serie de pruebas
en distintas sesiones a todos los participantes, de una hora de duracion
aproximadamente.

En una sesién se proporciond un consentimiento informado, explicando a los
pacientes en qué consistia la investigaciéon, (en el caso de los pacientes con EP
gue son candidatos para una cirugia de trasplante de células madre, la evaluacién
se llevo a cabo al Sur de la ciudad, posteriormente se aplicé en distintas sesiones
las siguientes pruebas: Mini- Mental Parkinson (Mahieux F. et al, 1995),
Evaluacion Neuropsicologica Breve en Espafiol (NEUROPSI; Ostrosky, Ardila,
Rosselli, 2000), Bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas (BANFE) (Flores,
Ostrosky, Lozano, 2008, Inventario de Ansiedad (Beck et al., 1998; Robles et al.,

2001) e Inventario de Depresion (Beck & Steer, 1993; Jurado et al. 1998).
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La Bateria Neuropsicolégica Computarizada (BNC) (Ostrosky & Lozano, 2004) fue
aplicada en dos sesiones distintas debido a que se dividio el grupo EP en dos
mitades aleatoriamente, donde las subpruebas de la BNC se presentaron en un
mismo numero de veces en cada sesion on y off del tratamiento con L-dopa. El
primer grupo realizdé la BNC en periodo on y posteriormente en periodo off.
Mientras que el segundo grupo realizé la BNC en orden inverso primero en

periodo off y después en periodo on del tratamiento con L-dopa.

Se realiz6 este procedimiento para tener un mayor control de las variables, por lo
cual se utilizo la técnica de contrabalanceo intragrupo para evitar que el numero
de aciertos y el tiempo de reaccion en la subprueba de la BNC, en las condiciones
intrasujetos EP on y EP off se afectaran por el efecto de aprendizaje, debido a que
en esta técnica se permite que las diferentes presentaciones posibles de orden
ocurran con la misma frecuencia, es decir, que cada estimulo debe presentarse en
igual numero de veces en cada sesion de la practica, dividiendo al grupo en dos

mitades.

Analisis estadistico

Para observar los efectos del periodo “on”y el periodo “off” del tratamiento con L-

dopa en pacientes con EP sobre las subpruebas de la BNC se utilizé una prueba
no parameétrica, Wilcoxon para muestras relacionadas, con una significancia <

0.01.
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Por otra parte, se realiz6 analisis no paramétrico U-de Mann Whitney, para

observar si existen diferencias en las subpruebas de la BNC por separado: CS vs

EP on y CS vs EP off, con una significancia < 0.01.

Para la obtencion de los perfiles de desempefio cognitivo en la BNC (numero de
aciertos y tiempo de reaccion) se obtuvieron puntajes estandar mediante
puntuajes z de cada una de las supbruebas; se considerd al grupo controles sanos
como la norma para graficar el desempefo cognitivo en todas las areas de la
BNC. Ademas se compararon las diferencias significativas de los grupos

considerando el analisis de Wilcoxon y U-de Mann Whitney.

Se utilizé la prueba de Correlacion de Spearman para medir el efecto las variables
atributivas (edad, anos de escolaridad, ansiedad, depresion, UPDRS on/off,
equivalencia de dosis de L-dopa y afos de evolucién de los sintomas sobre el

funcionamiento cognitivo en la BNC en cada uno de los grupos, con una
significancia <0.01; con excepcién de las variables sexo y lado predominante de
inicio de los sintomas, en dichas variables se utilizd la prueba Ji cuadrada (X?),

con una significancia < 0.01.
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Capitulo V: Resultados
En la tabla 13 se muestran las caracteristicas descriptivas de la muestra, donde se
presentan la media y desviacion estandar de cada variable. No se encontraron
diferencias significativas en las variables: edad, escolaridad y sintomas de
depresion. Sin embargo, se encontré diferencias significativas en los sintomas de
ansiedad entre los grupos EP (pacientes con EP) y CS (controles), donde los
pacientes con EP presentan mayor puntuacion en BAI.

TABLA 13.- Caracteristicas descriptivas de la muestra

U de
EP CS Mann-
Whitney

Media D.E. Media D.E. P

Edad 60.60 12.50 60.75 12.93 .78

Escolaridad 15.10 2.53 1466 2.57 .78

BAI 20.66 14.07 4.90 3.70 .03

BDI 12.91 10.44 6.08 5.64 .15
Estadio H&Y 2.36 .89 NA NA --
UPDRS on 15.45 11.50 NA NA --
UPDRS off 32.45 13.25 NA NA --
Equivalencia de 1216.66 355.01 NA NA _

L-dopa
Anos de 8.90 4.50 NA NA _
evolucion

Datos descriptivos de la muestra del grupo de Pacientes con Enfermedad de
Parkinson (EP) y controles sanos (CS). Desviacién Estandar (D.E.), Inventario de
Ansiedad de Beck (BAl), Inventario de Depresién de Beck (BDI). Escala unificada
para la evaluacion de la EP (UPDRS) en periodo on y off del tratamiento con
levodopa. (NA): No aplica.

En la tabla 14 se muestran las caracteristicas descriptivas de cada paciente con
EP. Los CS muestran las mismas caracteristicas por el pareamiento realizado en

el control de las variables.
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Tabla 14.-Caracteristicas descriptivas de cada paciente

Paciente | Edad | Sexo | Ahos de | H&Y UPDRS | UPDRS | Equiv. | BAl | BDI
escolaridad on off de L-
dopa
1 43 Masc | 16 2 12 25 1000 30 | 19
2 44 Fem |16 2 2 24 625 31 5
3 47 Masc | 16 1 4 7 1250 8 11
4 54 Masc |16 2 10 20 1300 5 0
5 56 Fem |16 4 24 41 1687 37 | 15
6 56 Masc |12 1 2 14 1000 2 1
7 60 Masc | 16 2.5 11 28 1550 12 | 7
8 68 Masc |12 3 13 57 1550 42 | 27
9 74 Fem |18 2 12 27 937 23 | 20
10 74 Masc |16 3 24 34 1300 13 | 10
11 74 Masc |9 3 30 43 750 36 | 34
12 77 Masc | 16 25 36 47 1650 9 6

Mas: Masculino; Fem: Femenino

En la tabla 15 se reportan los puntajes escalares (media y desviacién estandar) de

cada subprueba de acuerdo al area de funcionamiento cognitivo, asi como

también se muestran los resultados acerca del efecto del tratamiento con L-dopa

en el numero de aciertos en las subpruebas de la BNC, donde no se encontraron

diferencias significativas < 0.01.
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Tabla 15.- Aciertos obtenidos en las subpruebas de la BNC

Area

Atencidny
funciones
ejecutivas

Memoria

(codificacidn)

Memoria
(evocacion)

Tiempos de
reaccion

Golpeteo
digital

Subprueba
(aciertos)

stroop
go no go
cnt
atencion
sostenida
cubos
progresion
cubos
regresion
asociacion
memoria
verbal
memoria
visual

memoria
visoespacial

asociacion
memoria
verbal

memoria
visual

memoria
visoespacial
tiempo de
reaccion
simple
tiempo de
reaccion
complejo
golpeteo
digital
derecho
golpeteo
digital
izquierdo

cs (1)
Me Rango
9 10
10 7
27 3
28 7
6 4
5 5
6 8
22 4
20 3
0 1
45 9
16 12
18 6
0 1
15 1
15 1
168 154
151 135

EP on (2)
Me Rango
8 7
10 20
27 16
26 9
5.5 5
6 5
6.5 8
21.5 16
20 10
0 1
5.5 7
16.5 11
17.5 9
0 1
15 1
15 5
142 111
134 118

EP off (3)  Wilcoxon

Me Rango P (2vs3)
8.5 10 0.39
10 1 0.49
27 1 0.06
24.5 14 0.32
6.5 4 0.67
6.5 5 0.33

7 8 0.17

21.5 11 0.14
20 2 0.75
0.5 1 0.31
6 6 0.07
16.5 12 0.35

18 4 0.06

1 1 0.04
15 4 0.41
15 5 1
112 110 0.87
134 186 0.25

U de Mann-
Whitney
P P

(1vs2) (1vs3)

0.7 0.72

0.75 0.78

0.3 0.51

0.31 017

0.44 1

0.57 044

0.7 0.25

0.36 0.68

097 0.92

0.66 0.21

0.86 0.1

0.68 0.95

0.41 0.83

0.28 0.01

0.13 0.07

047 0.13

0.3 0.08

0.11 0.12

Me:Mediana; D.E. = Desviacién estandar. Controles sanos = CS (1), Pacientes con Enfermedad de

Parkinson en periodo on = EP on (2), Pacientes con Enfermedad de Parkinson en periodo off = EP off
(3) del tratamiento con levodopa.

Wilcoxon: P <0.05. (2 vs 3) EP on vs EP off.

U-de Mann Whitney: P <0.05. (1 vs 2) CS vs EP on; (1vs 3) CS vs EP off.
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Se encontré una tendencia en el numero de aciertos de la subprueba: memoria
visoespacial (evocacion) (Z=-2.54, p= 0.01), entre el grupo CS vs EP off, es decir,
pacientes con EP off presentan mayor numero de aciertos en memoria
visoespacial (evocacioén) (Figura 8).

Aciertos

Memoria visoespacial (evocacion)

1,07

0,8

o
=
1

Mediana

0,41

0,271

0,0 T
cs EP off

Figura 8.- Mediana del numero de aciertos en la subprueba memoria visual
(evocacion) en CS y pacientes con EP off.

Se puede observar la diferencia significativa en el desempefio de esta tarea entre
los grupos (Z=-2.54, p= 0.01).

En la tabla 16 se reportan los puntajes escalares (media y desviacion estandar) de
cada subprueba de acuerdo al area de funcionamiento cognitivo, asi como
también se muestran los resultados acerca del efecto del tratamiento con L-dopa

en el tiempo de reaccion en las subpruebas de la BNC. No se observaron

diferencias significativas < 0.01.
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Tabla 16.- Tiempo de reaccion obtenidos en las subpruebas de la BNC

cs (1) EP on (2) EPoff(3)  Wilcoxon Uv‘i',';."'a""'
p itney
Area Subprueba P P
Me Rango Me Rango Me Rango P (2vs3) (1vs2) (1vs3)
stroop 4.65 8.67 777 2012 8.58 18.97 0.75 0.27 013
go no go 0.79 1.80 082 122 079 3.18 0.79 057 0.87
. cnt 2.23 386 288 532 198 530 0.08 041 0.49
Atenciony .
funciones atencion 1.54 459 133 247 148 11.05 0.24 0.49 1
. . sostenida
ejecutlvas b
cubos 6.07 1525 6.94 2751 7.42 992 0.32 072 0.68
progresion
cubos 5.44 6.52 1121 1547 893 13.36 0.59 0.04 0.08
regresion
asociacion 4.14 6.04 6.81 23.88 299 6.92 0.03 0.16 0.22
me":;"'l'a 2.58 525 387 1381 410 11.20 0.93 0.13  0.09

Memoria ve a.

(codificacién) m“firs":;;a 21.11 268 323 742 288 7.51 003 005 02
memoria 5049 3770 24.80 58.68 23.51 40.01 0.47 1 0.64
visoespacial
asociacion 2.93 3.65 441 16.02 5.36 36.47 0.37 0.2 0.07
mfe’:‘gl'a 334 541 413 620 479 573 095 062 0.66

Memoria -

(evocacién) ~ ToTON® 259 433 322 468 299 451 079 022 0.18
memoria
visoespacial 1495 3537 2232 2047 2018 3927 0.95 0.15  0.41
tiempo de
reaccion 0.49 097 055 1.04 060 1.67 0.37 0.88 0.39

Tiempos de simple

reaccion tiempo de
reaccion 0.63 160 056 093 095 178 0.5 0.66 0.32
complejo
golpeteo
digital 3810 011 38.10 852 3809 35.39 0.72 079 055
Golpeteo derecho
digital golpeteo
digital 3810 8.02 3811 843 3812 19.20 0.79 0.94 047
izquierdo

X=Media; D.E. = Desviacidn estandar. Controles sanos = CS (1), Pacientes con Enfermedad de Parkinson en
periodo on = EP on (2), Pacientes con Enfermedad de Parkinson en periodo off = EP off (3) del tratamiento
con levodopa.

Wilcoxon: P <0.05. (2 vs 3) EP on vs EP off.

U-de Mann Whitney: P <0.05. (1 vs 2) CS vs EP on; (1vs 3) CS vs EP off.
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Se encontré una tendencia significativa en el tiempo de reaccién de la subprueba:
asociacion (codificacion) con una p=0.03, entre el grupo EP on vs EP off, es decir,
pacientes con EP on se tardan mas en la subprueba de asociacién (codificacion)
(Figura 9).

Tiempo de reacciéon

Asociacion (codificacion)

6,0000-

4,0000

Mediana

2,0000-

Figura 9.- Mediana del tiempo de reaccion en la subprueba de
asociacion (codificacion) en pacientes con EP on y EP off.

Se puede observar la diferencia significativa en el desempefio de esta
tarea entre los grupos (Z=-2.13, p= 0.03).

En el grupo EP on y el grupo EP off se encontr6 tendencia de diferencias
significativas en el tiempo de reaccibn de la subprueba memoria visual
(codificacion) entre el grupo EP on vs EP off [Z=-2.09, p= 0.03], es decir,
pacientes con EP on se tardan mas en la subprueba de memoria visual

(codificacion) (Ver figura 10).
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Tiempo de reaccion

Memoria visual (codificacion)

4,0000

3,0000

2,00007]

Mediana

1,0000

EPon EP off

Figura 10.- Mediana del tiempo de reaccién en la subprueba de memoria visual
(codificacion) en pacientes con EP on y EP off.

Se puede observar la diferencia significativa en el desempefio de esta tarea
entre los grupos (Z=-2.09, p= 0.03).

En la figura 9 se muestra el perfil de desempefo presentado en las distintas

subpruebas

cognitivas de la BNC respecto al numero de aciertos, en el grupo de

pacientes con EP on, EP offy CS.
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En los 3 grupos se observéo un desempefio dentro del rango normal en las

supbruebas del area de: tiempos de reaccion y golpeteo digital.

En el grupo EP on el funcionamiento cognitivo de la mayoria de las subpruebas se
encuentran dentro del rango normal; sin embargo, se presenta un menor numero
de aciertos en las subpruebas: cnt y memoria verbal, por lo cual su desempefio se

ubica dentro de las alteraciones moderadas.

Por ultimo, en el desempeio cognitivo del grupo EP off, también se observé que la
mayoria de las subpruebas de la BNC se ubica dentro del rango normal; no

obstante, se mostré un menor nimero de aciertos en atencion sostenida.
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Figura 9.- Perfil de desempeio (niumero de aciertos) en la BNC.

La linea azul representa el desempefo en nimero de aciertos en cada subprueba de la BNC del grupo CS, la linea verde

representa el desemperio en el grupo EP en periodo on vy la linea roja el grupo EP en periodo off. % Tendencia de Diferencias
significativas.

= Cs EP on = EPOff



En la figura 10 se muestra el perfil de desempefo presentado en las distintas
subpruebas cognitivas de la BNC respecto al tiempo de reaccion, en el grupo de

pacientes con EP on, EP offy CS.

Al igual que en el perfil de desemperfio cognitivo referente al numero de aciertos de
la BNC, en el funcionamiento cognitivo de tiempos de reaccion en los en los 3
grupos se observo un desempefio dentro del rango normal en las supbruebas del

area de: tiempos de reaccion y golpeteo digital.

Respecto al grupo EP on se observd que la mayoria de las subpruebas se
encontraron ubicadas dentro del rango normal; se observd un mayor tiempo de
reaccion en las subpruebas: memoria verbal, memoria visual de codificaciéon y en
asociacion (evocacioén), por lo que su rendimiento cognitivo se ubicé dentro de
alteraciones moderadas. Y por ultimo se encontré aun un menor rendimiento en la

subprueba: cubos regresion, ubicada en alteraciones severas.

Por ultimo, también en el desempefio cognitivo del grupo EP off se pudo observar
que la mayoria de las subpruebas se ubica dentro del rango normal; sin embargo
la subprueba: cubos regresién mostré un desempeno dentro de las alteraciones
moderadas y la evocacion de la subprueba de asociacion se ubicod dentro de las

alteraciones moderadas.
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Figura 10.- Perfil de desempefiio (tiempo de reaccién) en la BNC.

La linea azul representa el desempefio en el tiempo de reaccién en cada subprueba de la BNC del grupo CS, la linea verde representa el desempefio en el grupo EP en

periodo on y la linea roja el grupo EP en periodo off. % Tendencia de diferencias significativas.

= Cs EP on == EPOff



Respecto a los resultados obtenidos a partir de la Ji cuadrada X2 para observar la
existencia de relacién entre las variables: sexo y lado de inicio predominante de
los sintomas con las subpruebas de la BNC, no se encontraron diferencias

significativas en los 3 grupos (EP on, EP off y CS).

Por otra parte mediante el analisis de correlacion de Spearman se encontrd lo

siguiente:

En el area de atencion y funciones ejecutivas se observé una correlacion negativa
alta respecto a la edad y numero de aciertos en la subprueba: stroop [r= -.894,
p=0,00008]. Por otro lado se observé una correlacion negativa moderada en cubos
progresion [r=-.751, p= 0.005] (Tabla 17).

TABLA 17.- Correlaciones de Spearman entre el numero de aciertos de las

subpruebas de la BNC y las variables atributivas en el grupo CS.

Variable Area Subprueba r p

Atenciény | stroop | ~894(7) 0,000

funciones cubos
ejecutivas |progresion

Edad
- 751(*%) 0,005

Resultados significativos del grupo CS sobre la relacion del niumero de
aciertos en las subpruebas de la BNC y las variables atributivas.
(**) = Correlacion significativa < 0.01.
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En la tabla 18 se muestran la variables relacionadas con el tiempo de reaccidn en
las supbruebas de la BNC en el grupo CS.

Se encontré correlacion positiva moderada respecto a la edad y el tiempo de
reaccion en el area de memoria (codificacion) en la subprueba: memoria visual
[r=.727, p=0.007]. Asi como también en el area de memoria (evocacion) se
encontrd una correlacion positiva moderada en memoria visual [r=.713, p=0.009].
TABLA 18.- Correlaciones de Spearman entre el tiempo de reaccién de las

subpruebas de la BNC y las variables atributivas en el grupo CS.

Variable Area Subprueba
Edad Memoria memoria
< . T13(*%) 0.009
(evocacidn) visual

Resultados significativos del grupo CS sobre la relaciéon del tiempo de

reaccion en las subpruebas de la BNC y las variables atributivas.

(**) = Correlacion significativa < 0.01.
En la tabla 19 se muestran la variables relacionadas con el numero de aciertos en
las supbruebas de la BNC en el grupo de EP en periodo on.
Se encontrd una correlacién negativa alta entre la edad y el numero de aciertos en
el area de memoria (evocacion), en la subprueba de memoria visual [r=-.836,
p=0,001].
Respecto a la escolaridad se observd una correlacion negativa moderada con el

numero de aciertos en el area de memoria (codificacion), en la subprueba:

memoria verbal [r=-.713, p=0.009].
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Por otro lado, se encontré una correlacién negativa alta entre el estadio H&Y con
el numero de aciertos en el area de memoria (codificacién) en la subprueba:
asociacion [r=-.823, p=0.002].

Asi como también se observé una correlacidon negativa alta entre el estadio H&Y
con el numero de aciertos en el area de golpeteo digital, en la subprueba: golpeteo

digital derecho [r=-.817, p=0.004].

Referente al puntaje UPDRS on se encontré correlacion negativa alta con el
numero de aciertos en el area de funciones ejecutivas, en la subprueba de cubos
progresion [r=-.858, p=0,001], asi como en el area de memoria (codificacién) en la
subprueba de asociacion [r=-.923, p=0,00005]. Y por ultimo se encontrd una
correlacion negativa moderada en memoria verbal [r=-.762, p=0,006].

Tabla 19.- Correlaciones de Spearman entre el nimero de aciertos de las

subpruebas de la BNC y las variables atributivas en el grupo EP on.

variable area subprueba

Edad

Escolaridad

Estadio
H&Y

UPDRS on

Resultados significativos del grupo EP on sobre la relacion del numero de
aciertos en las subpruebas de la BNC y las variables atributivas.
(**) = Correlacion significativa < 0.01.
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En la tabla 20 se muestran la variables relacionadas con el tiempo de reaccion en
las supbruebas de la BNC en el grupo de EP en periodo on.

Se encontré una correlacion positiva moderada entre la edad y el tiempo de
reaccion en el area de atencién y funciones ejecutivas en la subprueba: cnt
[r=.734, p=0.007] y una correlacion positiva alta, en el area de tiempos de reaccién

en la subprueba: tiempo de reaccion simple [r=.831, p=0.003].

Respecto a la escolaridad, se encontré una correlacion negativa moderada en el
area de memoria (codificacion) en la subprueba de memoria verbal [r=-.713,
p=0.009] y en el area de memoria (evocacion) en la subprueba de memoria visual

[r=-.788, p=0.002].

Por otro lado, en el estadio H&Y se observé correlacion positiva alta con el tiempo
de reaccion en el area de atencion y funciones ejecutivas en las subpruebas:
stroop [r=.851, p=0.001] y cubos regresién [r=.930, p=0.00003]. Asi como también
con el area de memoria (codificacion) en las subpruebas: memoria verbal [r=.893,
p=0.0002] y memoria visual [r=.930, p=0.00003]. Y por ultimo, en el area de
memoria (evocacién) en la subprueba memoria verbal [r=.917, p=0.00007] y

memoria visual [r=.777, p=0.005].

En el puntaje UPDRS on se encontré correlacion positiva alta en el area de

memoria (codificacion) en la subprueba: memoria verbal [r=.815, p=0.002] y una

121

——
| —



correlacién positiva moderada en el area de memoria (evocacion) en la subprueba

de memoria verbal [r=.792, p=0.004].

Tabla 20.- Correlaciones de Spearman entre el tiempo de reacciéon de las

subpruebas de la BNC y las variables atributivas en el grupo EP on.

variable area subprueba

edad

escolaridad

Estadio
H&Y

UPDRS on

Resultados significativos del grupo EP on sobre la relacion del tiempo de reaccion
en las subpruebas de la BNC y las variables atributivas.
(**) = Correlacion significativa < 0.01.

En la tabla 21 se muestran la variables relacionadas con el nimero de aciertos en

las supbruebas de la BNC en el grupo de EP en periodo off.
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Se observo correlacion negativa moderada entre la edad y el numero de aciertos
en el area de memoria (codificacion) en la subprueba de memoria visual [r=-.795,
p=0,002] y una correlacion negativa alta en el area de memoria (evocacion) en la

subprueba de memoria visual [r=-.925, p=0,00001].

Referente a la escolaridad se encontré una correlacion positiva moderada con el
numero de aciertos en el area de atencion y funciones ejecutivas en la subprueba:
atencion sostenida [r=.713, p=0,009] y en el area de memoria (codificacion) en la

subprueba: asociacion [r=.782, p=0,003].

Mientras que se encontrd una correlacion negativa alta entre el estadio H&Y con el
numero de aciertos en el area de atencion y funciones ejecutivas en la subprueba:

cubos regresion [r=-.865, p=0.001].

Respecto al puntaje UPDRS off se encontrd correlacidn negativa moderada con el
numero de aciertos en el area de atencion y funciones ejecutivas en la subprueba:
cubos progresion [r=-.767, p=0,006], asi como una correlacion negativa alta en

cubos regresion [r=-.803, p=0,003].

Y por ultimo se observé una correlacion negativa moderada entre la equivalencia
de dosis de L-dopa y el numero de aciertos del area de tiempos de reaccion en la
subprueba: tiempo de reaccién simple [r=-.729, p=0,007] y en el area de memoria

(evocacion) en la subprueba: memoria verbal [r=-.784, p=0.003].
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Tabla 21.- Correlaciones de Spearman entre el numero de aciertos de las

subpruebas de la BNC y las variables atributivas en el grupo EP off.

variable subprueba

Edad

escolaridad

Estadio H&Y

UPDRS off

Equivalencia
de L-dopa

Resultados significativos del grupo EP off sobre el nimero de aciertos en las
subpruebas de la BNC y las variables atributivas.
(**) = Correlacion significativa < 0.01.

En la tabla 22 se muestran la variables relacionadas con el tiempo de reaccién de

las supbruebas de la BNC en el grupo de EP en periodo off.
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Se encontré una correlacion negativa moderada entre los afos de escolaridad y el
tiempo de reaccion del area de atencion y funciones ejecutivas en la subprueba:

atencion sostenida [r=-.713, p=0.009].

Por otra parte, se encontré una correlacion positiva moderada entre el puntaje BDI
y el tiempo de reaccion en el area de atencidon y funciones ejecutivas en la

subprueba: cubos progresion [r=.734, p=0.007].

Referente al estadio H&Y se observé una correlacion positiva moderada con en el
tiempo de reaccidn del area de funciones ejecutivas en la subprueba: stroop
[r=.744, p= 0.009; en la subprueba cnt se encontré una correlacién positiva alta
[r=.829, p=0.003] al igual que en la subprueba: atencidn sostenida [r= .884,

p=0.0003].

Por otro lado, se encontr6 una correlacion positiva alta entre el puntaje UPDRS off
y el tiempo de reaccién en el area de atencion y funciones ejecutivas en las
subpruebas: go no go [r= .818, p=0.002] y atencion sostenida [r= .855, p= 0.001].
Mientras que referente a esta variable también se encontrd correlacion positiva
alta en el area de memoria (codificacion) en la subprueba memoria verbal [r=.927,
p= 0.00003] y una correlaciéon positiva moderada con la subprueba: memoria

visual [r=.728, p=0.004].

Por ultimo, se encontré6 una correlacion positiva alta en el area de memoria

(evocacion) en las subpruebas: asociacion [r=.882, p=0.0003] y memoria visual
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[r=.836, p=0.001]; asi como en el area de tiempos de reaccién en las subpruebas:
tiempo de reaccion simple [r=.855, p=0.001], tiempo de reaccién complejo [r=.745,
p=0.008].

Tabla 22.- Correlaciones de Spearman entre el tiempo de reacciéon de las

subpruebas de la BNC y las variables atributivas en el grupo EP off.

variable area subprueba P

Escolaridad

BDI

Estadio
H&Y

UPDRS off
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Resultados significativos del grupo EP off sobre el tiempo de reaccion en las
subpruebas de la BNC y las variables atributivas.
(**) = Correlacion significativa < 0.01.
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Los resultados acerca de las correlaciones encontradas significativamente entre

las variables atributivas y las subpruebas de la BNC de los grupos evaluados

anteriormente reportadas y representadas en la tabla 23 se resumen en lo que se

describe a continuacion:

Resultados CS

Conforme avanza la edad los pacientes sanos disminuyen su ejecucion en
el numero de aciertos en tareas atencionales en:

a) cubos progresion (amplitud)

b) stroop (regulacion)

Conforme avanza la edad los pacientes sanos tardan mas en tareas de
codificacion de la memoria visual lo que provoca fallas en la evocacion de la

memoria visual.

Resultados EP on

A mayor edad menos aciertos en tareas de memoria visual (evocacion).
Pacientes con EP on a mayor edad tardan mas en la realizacion de tareas:
a) cnt

b) tiempo de reaccion simple.

Entre mas anos de escolaridad presentan menos tiempo de realizacion en
tareas de:

a) memoria verbal (codificacion)

b) memoria visual (evocacion)

A mayor puntaje UPDRS menos aciertos en:

a) cubos progresion
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b) asociacion (codificacion).

c) memoria verbal (codificacion).

Entre mayor puntaje UPDRS se tardan mas en subpruebas de:
a) memoria verbal (codificacion)

b) memoria verbal (evocacion)

A mayor estadio H&Y menos aciertos en tareas de:

a) asociacion (codificacion)

b) golpeteo digital derecho

Entre mayor estadio H&Y tardan mas tiempo en subpruebas de:
a) stroop

b) memoria verbal (codificacién/evocacion)

c) cubos regresion

d) memoria visual (codificacion/evocacion)

Resultados EP off

Conforme avanza la edad en pacientes con EP off tardan mas en tareas de
codificacion de la memoria visual lo que provoca fallas en la evocacion de la
memoria visual.

A mayor afios de escolaridad presentan mayor niumero de aciertos en:

a) atencion sostenida

b) asociacion (codificacidn)

Entre mas afios de escolaridad se tardan menos en tareas de atencion

sostenida.
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A mayores sintomas de depresion se tardan mas en subpruebas de: cubos
progresion.

A mayor puntaje UPDRS disminuye la ejecucion en el numero de aciertos
en las subpruebas:

a) cubos progresion

b) cubos regresion

A mayor puntaje UPDRS se tardan mas en tareas de:

a) go no go

b) atencidon sostenida

c) memoria verbal (codificacion)

d) memoria visual (codificacidon/evocacion)

€) asociacioén (evocacion)

f) tiempo de reaccion simple

g) tiempo de reaccion complejo

Entre mayor estadio H&Y menor numero de aciertos en: cubos regresion.
A mayor estadio H&Y tardan mas en tareas de:

a) stroop

b) cnt

c) atencion sostenida

d) memoria visual (codificacion/evocacion)

€) asociacion (evocacion)

f) tiempo de reaccion simple

g) tiempo de reaccion complejo
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Tabla 23.- Resumen de las correlaciones significativas en los 3 grupos (CS, EP on y EP off).

CS EP on EP off
Variable aciertos | TR aciertos | TR aciertos | TR
Subprueba Subprueba Subprueba

Edad

Sexo

Escolaridad

Ansiedad

Depresion

UPDRS ON/OFF




UPDRS ON/OFF

Estadio H&Y




Equivalencia de
L-dopa

Anos de
evolucion de los
sintomas

Lado
predominante de
inicio de los
sintomas

CS = Controles Sanos; EP on = pacientes con Enfermedad de Parkinson en periodo on; EP off= Pacientes con Enfermedad de
Parkinson en periodo off del tratamiento con levodopa.

TR= tiempo de reaccion en las subpruebas de la BNC.

(+) A mayor: edad, escolaridad, ansiedad, depresion, puntaje UPDRS on/off, estadio H&Y, equivalencia de L-dopa, afios de evolucion.
‘M= Mayor niumero de aciertos; tiempo de reaccién.; J Menor nimero de aciertos; tiempo de reaccion.



CAPITULO VI: Discusion

Se ha reportado que en la actualidad el tratamiento de primera eleccion para el
control de los sintomas motores de la EP es la levodopa, su uso ha demostrado
inconsistencias en los hallazgos reportados acerca de las variaciones de los
periodos on y off, generando la controversia acerca de los efectos que ejerce la L-

dopa en el rendimiento cognitivo.

Por lo que el objetivo de esta tesis fue evaluar los efectos de los periodos —ohy
los periodos — del tratamiento con L-dopa en las subpruebas de la BNC en

pacientes con EP comparados con un grupo control.

Los hallazgos obtenidos en este estudio mostraron que existen diferencias entre el
grupo CS, EP on y EP off en el rendimiento cognitivo de las subpruebas de la
BNC, lo cual podria estar relacionado con lo propuesto por Cools et al., (2011),
quienes plantearon el modelo en forma de U invertida dependiente de los niveles
de L-dopa, donde se describe que pacientes con EP en tratamiento con L-dopa
en periodos “on” presentan mayor rendimiento en tareas cognitivas, mientras que
en periodos “off” se presenta un declive del funcionamiento cognitivo, sin embargo
al presentar niveles 6ptimos de dosis de L-dopa el rendimiento cognitivo presente

se mantiene estable e intacto.

134

——
| —



Ademas, en este estudio se encontré6 que existen diversas variables que se

relacionan con el rendimiento cognitivo, los cuales son los siguientes:
a) Edad:

En el grupo control el envejecimiento se asocia con fallas en la amplitud y
regulacion atencional lo cual ha mostrado relacionarse con la disminucion en

sustancia blanca en regiones frontoestriatales (Maurifio & Alvarez-Sabin, 2004).

Conforme avanza la edad en pacientes con EP off tardan mas en tareas de
codificacion de la memoria visual lo que provoca fallas en la evocacion de la
memoria visual, que se asocia a reduccion de sustancia gris en hipocampo y

parahipocampo, asi como la disminucién de acetilcolina (Tirapu et al., 2011).

Mientras que a mayor edad en pacientes con EP on se relaciona con dificultades
en recuperacion de la informaciéon de memoria de tipo visual, lo cual también se ha
relacionado con una disminucion del volumen de la sustancia gris en hipocampo.
Asi como también en los pacientes con EP on, conforme avanza la edad se tardan
mas en tareas de tiempo de reaccion simple asociado con la presencia de
alteraciones atencionales o dificultades para inhibir estimulos distractores; y en
tareas cnt, es decir, alteraciones en cambio de foco atencional y flexibilidad
cognitiva lo cual se ha relacionado con la degeneracion de la sustancia blanca en

regiones parietales y frontales asociados al envejecimiento (Tirapu et al., 2011).

Lo anterior es similar a lo reportado en un estudio realizado por Parrao et al., 2005

quienes al evaluar a 110 pacientes con EP mediante el MMP observaron que
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conforme avanza la edad disminuye la ejecucion en tareas de memoria

principalmente.

b) Escolaridad:

En pacientes con EP off presentar mayor escolarizacién podria ser un factor
protector en el numero de aciertos que involucran la codificacion de tareas de
asociacion y en atencion sostenida tanto en aciertos como en tiempo de reaccién.
Se ha asociado como factor protector debido a que se personas con alta
escolaridad se caracterizan por tener una reserva cognitiva donde se presentan
mayores sinapsis corticales a diferencia de personas con baja escolaridad (Géomez

et al.,2003).

Mientras que en pacientes con EP on mayores afios de escolaridad podria ser un
factor protector en el tiempo de reaccién, debido a que a mayor escolaridad se
tardan menos en tareas de codificacion de memoria verbal y evocacion de
memoria visual, lo cual se ha relacionado un aumento en la plasticidad cerebral

sobre todo de regiones del hipocampo y parahipocampo (Rivera & Molero, 2012).

Lo anteriormente reportado es semejante a lo reportado por Hernandez & Cruz,
2013, quienes evaluaron a 30 pacientes con EP, mediante el MMP y encontraron
una alta puntuacién total obtenida en el MMP relacionada con un mayor nivel
educativo, principalmente en tareas de memoria, lo cual se ha asociado con el
concepto de —aserva cognitiva” que asocia los altos niveles educativos con un

menor riesgo de padecer deterioro cognitivo.
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c) Depresién:

En pacientes con EP off se encontré que a mayores sintomas de depresion son
mas lentos en tareas que involucran amplitud de la atencion, lo cual se ha
asociado a un déficit en el circuito limbico-talamo-cortical, que incluyen
alteraciones en la amigdala, nucleos del talamo y corteza prefrontal, asi como una

disminucién de serotonina principalmente (Guadarrama et al., 2006).

Lo cual se relaciona con lo reportado por Aloysius et al. (2015), quienes evaluaron
a 81 pacientes con EP mediante el MMSE y observaron que los sintomas de
depresion afectan procesos como la atencion particularmente en tareas de digitos

en progresion.

d) Severidad de la EP:

En pacientes con EP off a mayor afectacion respecto a la severidad de la EP de
acuerdo a la clasificacion de los estadios H&Y y el puntaje UPDRS, se perjudica la
ejecucion en numero de aciertos en tareas que implican amplitud de la atencion y
memoria de trabajo.

Y en el caso del tiempo de reaccion, los pacientes con EP off tardan mas, debido a
mayor severidad de la EP en subpruebas de inhibicion, atencion sostenida, tiempo
de reaccion simple y complejo y codificacion tanto de memoria verbal como visual

lo que provoca dificultades en la evocacién de ambos tipos de memoria.

En pacientes con EP on mayor afectacion respecto a la severidad de la EP de

acuerdo a la clasificacion de los estadios H&Y vy el puntaje UPDRS, se encuentran
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perjudicados en la ejecucion en el numero de aciertos en tareas de amplitud
atencional, golpeteo digital derecho y codificacién tanto de memoria verbal como
de asociacion.

Mientras que en el tiempo de reaccidn, es decir, se tardan mas en regulacion y
amplitud atencional, memoria de trabajo, codificacion de la memoria visual, y
codificacion de la memoria verbal lo que provoca fallas en la evocacion de la
memoria verbal.

Lo anterior concuerda con lo reportado en la literatura debido a que se ha
considerado que la gravedad de los sintomas de la EP es considerada como un
factor de riesgo de decline cognitivo e incluso para desarrollar demencia en un
futuro (Aarsland et al., 2001; Hughes et al., 2000), lo cual se relaciona con una
disminuciéon de dopamina y fallas en los ganglios basales del circuito fronto-
estriatal (Wakamori et al., 2014) asi como con la propagacion de los cuerpos de
Lewy desde areas subcorticales en estadios tempranos hasta areas corticales

como la regién mesocortical y prefrontal en estadios tardios (Braak et al.,2003).

Ademas es similar a los resultados reportados por Wakamori et al., (2014) quienes
evaluaron a 81 pacientes con EP y encontraron que a pacientes con EP en
estadios iniciales muestran mejor rendimiento cognitivo en tareas de memoria de
trabajo y habilidades visoespaciales. Al igual que otra investigacion reportada por
Hong et al., (2014), quienes evaluaron a 58 pacientes con EP, mediante el MMSE,
observaron que a mayor puntaje UPDRS disminuye el rendimiento cognitivo en las

tareas de: habilidades visoespaciales, memoria verbal y stroop.
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Respecto a los resultados de los perfiles cognitivos de la BNC en el numero de
aciertos y el tiempo de reaccién, se consider6 al grupo control con el

funcionamiento cognitivo dentro del rango normal.

Los pacientes con EP off presentan mayor numero de aciertos en memoria
visoespacial asociado a que no existen alteraciones en regiones occipito-
parietales y temporales (Calatayud & Gomez et al., 2010); sin embargo presentan
menor numero de aciertos en la capacidad para mantener la atencion relacionado
con déficits en la red atencional anterior o ejecutiva (Posner y Rothbart et al.,

2007).

Esta investigacion difiere con lo reportado por Costa et al., (2003); Kraft et al.,
(2012); Mollion et al., (2003); quienes evaluaron la memoria visoespacial y

encontraron un mayor rendimiento en esta tarea en pacientes con EP on.

Respecto al area de atencion esta investigacién difiere de lo reportado por Costa
et al., (2004) quienes evaluaron a 20 pacientes con EP on/off y 20 controles y
encontraron que los pacientes con EP on presentan mayor numero de aciertos en

tareas de atencion.

Mientras que en el perfil cognitivo de pacientes con EP on presentan menor
numero de aciertos en tareas que involucran cambio atencional, flexibilidad
cognitiva asociado a alteraciones en el circuito fronto-subcortical relacionado
principalmente con CPDL (Tsukiura et al., 2001) y en tareas de codificacién de

memoria verbal relacionadas con alteraciones en el circuito cingular anterior
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relacionado principalmente con corteza temporoparietal izquierda (Vaidya et al.,

2002).

Respecto a lo anteriormente descrito es similar con lo reportado en la literatura por
Mollion et al., (2003) quienes evaluaron a 9 pacientes con EP on/off y 9 controles,
medicados con 250 mg de L-dopa, encontraron que los pacientes con EP on
presentan menor numero de aciertos en tareas de memoria verbal. Y difiere de lo
reportado por Kraft et al., (2012), debido a que encontraron que el rendimiento
cognitivo tanto en pacientes con EP on/off y controles es igual en tareas de
memoria verbal. Respecto al area de atencion también difiere con lo reportado por
Cropley et al, quienes evaluaron el cambio de foco atencional mediante el WSCT vy
encontraron que los 3 grupos (EP on/off y controles) muestran resultados iguales

en la ejecucion del numero de aciertos en esta tarea.

Por otra parte, en el perfil cognitivo respecto al tiempo de reacciéon de las
subpruebas de la BNC, los pacientes con EP off se tardan mas en tareas de
memoria de trabajo asociadas principalmente a déficits en corteza prefrontal
dorsolateral (Pérez et al., 2011) y en tareas de aprendizaje visual y memoria a
corto plazo relacionadas con déficits en el circuito cingular anterior con conexiones

a corteza parietal posterior (Baldo & Shimamura, 2002).

Lo anteriormente descrito difiere de lo reportado por Lewis et al., 2005 quienes
evaluaron a 20 pacientes con EP on/off y 20 CS; donde encontraron resultados

iguales en los 3 grupos en subpruebas de retencion de memoria de trabajo.
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Mientras que los pacientes con EP on se tardan mas en tareas de: codificacion de
la memoria visual asociada a alteraciones del circuito fronto- orbital relacionado
principalmente con corteza temporoparietal derecha (Gonzalez y Mufioz, 2008);
evocacion de aprendizaje por asociacion relacionadas con alteraciones en corteza
temporal, hipocampo y sistema limbico (Baldo & Shimamura, 2002); memoria
verbal relacionadas con déficits en I6bulo temporal izquierdo (Vaidya et al., 2002) y
en tareas de memoria de trabajo asociadas principalmente a déficits en corteza
prefrontal dorsolateral (Pérez et al., 2011).

Lo anteriormente descrito es distinto con lo reportado con un estudio realizado por
Fern-Pollak et al., 2004 quienes evaluaron a 14 pacientes con EP on/off y
encontraron que los pacientes con EP on se tardan menos en tareas de memoria
visual. Al igual que difiere de lo reportado por Mollion et al., 2003 quienes
evaluaron a 9 pacientes con EP on/off y CS, observaron que pacientes con EP on
se tardan menos en memoria verbal en comparacion con EP off y CS, como
también por un estudio realizado por Lewis et al., 2005 donde encontraron
resultados iguales en los 3 grupos en subpruebas de retencibn de memoria de

trabajo.

Po otra parte, se puede relacionar principalmente con factores como edad y
escolaridad, los cuales son factores que pueden influir en la evaluacion
neuropsicolégica y se ha reportado con estudios como el realizado por Parrao et
al., 2005 quienes evaluaron a 110 pacientes con EP y encontraron que a mayor
edad disminuye el rendimiento cognitivo en los procesos de orientacion vy

memoria, relacionado con la disminucion de sustancia blanca principalmente en
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hipocampo. Y al igual que lo reportado por Hernandez & Cruz, 2013 quienes
evaluaron a 30 pacientes con EP y encontraron que a mayor escolaridad mejor
desempefio en tareas de memoria tanto codificacion como evocacién, asociadas
con el concepto de —aserva cognitiva” que asocia los altos niveles educativos con

un menor riesgo de padecer un proceso neurodegenerativo.

Conclusiones

En relacion con lo anteriormente planteado sobre el efecto del tratamiento con L-
dopa sobre el perfil de rendimiento cognitivo en pacientes con EP se puede

concluir lo siguiente:

Existen diferencias en el rendimiento cognitivo de las subpruebas de la BNC tanto
en aciertos como en tiempo de reaccion entre el grupo CS, EP on y EP off. Estos
hallazgos en los pacientes con EP se encuentran asociados a los niveles de
dopamina y al periodo —chu —&’ del tratamiento con L-dopa principalmente, asi
como con la disminucion de otros neurotransmisores como: noradrenalina y
acetilcolina. Y también se relaciona con los circuitos de los ganglios basales, que

involucran a los circuitos prefrontal dorsal, frontoorbital y cingular anterior.

Po otra parte el declive cognitivo se ha relacionado con el envejecimiento el cual
se asocia con la disminucion de la sustancia blanca asi como con reduccién de

sustancia gris en hipocampo y parahipocampo.

Presentar mayor afos de escolaridad podria ser un factor protector caracterizado
por tener una reserva cognitiva donde se presentan mayores sinapsis corticales a

diferencia de personas con baja escolaridad.
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La depresion en la EP, se ha asociado a un déficit en el circuito limbico-talamo-
cortical, que incluyen alteraciones en la amigdala, nucleos del talamo y corteza

prefrontal, asi como una disminucion de serotonina principalmente.

Por ultimo la severidad de la EP, es considerada como un factor de riesgo de
decline cognitivo e incluso para desarrollar demencia en un futuro, lo cual se
relaciona con una disminucion de dopamina y fallas en los ganglios basales del
circuito fronto-estriatal asi como con la propagacién de los cuerpos de Lewy desde
areas subcorticales en estadios tempranos hasta areas corticales como la region

mesocortical y prefrontal en estadios tardios.

Limitaciones

El presente estudio presenta ciertas limitaciones como son: una muestra pequena,
por lo cual se sugiere aumentar el numero de pacientes con EP idiopatica, asi
como también aumentar la muestra del grupo control debido a que aporta
informacion importante acerca del rendimiento cognitivo para tener una muestra
mas representativa y poder generalizar los datos encontrados con mayor certeza.
Ademas de considerar factores como edad, escolaridad, estadio H&Y, dosis de L-

dopa, sintomas de ansiedad y depresién entre otros.

Asi como también la realizacion de comparaciones del rendimiento cognitivo con
pacientes con EP que se encuentren medicados con otros farmacos que controlen
los sintomas de la EP (por ejemplo: agonistas dopaminérgicos, inhibidores

dopaminérgicos, anticolinérgicos) y comparaciones entre pacientes con EP en
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estadios iniciales con pacientes en estadios avanzados para obtener un perfil del

funcionamiento cognitivo considerando estas variables.

Implicaciones futuras

En futuras investigaciones se sugiere ampliar la muestra para que sea mas
representativa, realizacion de evaluaciones mas extensas, evaluaciones de los
sintomas de ansiedad y depresion en periodo on y off del tratamiento con L-dopa,
asi como también se sugiere implicar el estudio de la calidad de vida de los
pacientes con EP para poder contribuir con el disefio de tratamientos mas

complementarios.

Y por ultimo, seria interesante realizar estudios longitudinales para evaluar los
cambios en el funcionamiento cognitivo de los pacientes con EP, después de
varios afos con tratamiento de L-dopa, observar si influye el fenobmeno de
tolerancia en la dosis de consumo de L-dopa conforme avanza la enfermedad el

estadio H&Y en el que se encuentra el paciente.
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