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Gonzalez Osornio Maria Guadalupe

. RESUMEN
La lesién del GPi (UPVP) ha resultado un efectivo tratamiento de los sintomas motores en
pacientes en etapas avanzadas de la Enfermedad de Parkinson (EP), sin embargo los efectos
cognitivos no han sido claramente definidos. OBJETIVO: El objetivo de este estudio fue evaluar
el efecto motor y neuropsicoldgico de la UPVP. METODO: Se incluyeron a 32 sujetos con EP
avanzada, 16 se sometieron a UPVP y 16 sujetos candidatos a UPVP que no decidieron
someterse al procedimiento se asignaron al grupo control, se evalto el efecto motor y cognitivo
mediante la escala UPDRS Il y con las pruebas: Mini-Mental Parkinson (MMP), NEUROPSI,
WCST, Stroop, Torre de Londres, Inventario de Depresién de Beck (BDI) y el Inventario de
Ansiedad Beck (BAI). Se realiz6 el analisis estadistico con una prueba de suma de rangos de
Wilcoxon, mediante la que se compararon los valores preoperatorios y los cambios a los 12
meses para el grupo control y el grupo que fue sometido a lesion del globo palido; para evaluar
los cambios entre el desempeiio basal y los seguimientos a 12 y 18 meses asociados al
tratamiento farmacolégico y a la lesién del GPi, se realiz6 el analisis estadistico de Friedman y
se realizé un analisis poshoc de Wilcoxon por pares de medicién (Basal vs 12 meses; basal vs
12 meses; 12 meses vs 18 meses) entre los grupos. RESULTADOS: Se encontré que los
pacientes sometidos a UPVP mostraron un decremento en el puntaje UPDRS ON tanto a los 12
y 18 meses, asi como en las tareas de cancelacion visual, sin que esto cayera dentro de los
rangos de alteracion, y se reconocio un incremento en el recobro de 20 minutos en la tarea de
memoria verbal a los 12 meses de seguimiento de UPVP. Mientras que el grupo control mostré
un incremento en el puntaje UPDRS ON a los 12 y 18 meses de evolucion y mayor inicidencia

en cuadros de demencia.



Efectos Neuropsicologicos en pacientes con EP sometidos a lesion del GPi

CONCLUSIONES: La UPVP disminuye los sintomas motores de los pacientes con EP, y
resulta una estrategia con pocas-nulas secuelas cognitivas y por tanto una técnica vigente
para el tratamiento de pacientes con EP en etapas avanzadas.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Palidotomia, globo pélido, neuropsicologia.
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. INTRODUCCION
La UPVP ha resultado un efectivo tratamiento de los sintomas motores en pacientes en
etapas avanzadas de la EP, sin embargo los efectos cognitivos no han sido claramente
definidos.
En la evaluacion de la eficacia del tratamiento, los efectos cognitivos son tan relevantes, como
los efectos motores, pues dentro de los motores, los cognitivos son incluso méas incapacitantes
gue los motores.
La palidotomia es una de las técnicas utilizadas con mayor frecuencia en paises en vias de
desarrollo, lo que explica la importancia de clarificar las implicaciones cognitivas de este
procedimiento.
Por lo que esta tesis tuvo como objetivo reconocer los efectos motores y neuropsicolégicos en
los pacientes con EP sometidos a UPVP.
En el primer capitulo se hace una breve revisidn respecto de la EP, epidemiologia,
etiopatogenia, fisiopatologia, criterios diagnosticos, sintomas motores, tratamiento y evolucion.
En el segundo capitulo se describen las caracteristicas neuropsicoldgicas en pacientes con
EP, y en el tercer capitulo se muestran los hallazgos neuropsicolégicos en pacientes con EP
sometidos a UPVP.
En el capitulo IV se aborda el método de esta investigacion mientras que en el capitulo V, se
muestran los resultados obtenidos a partir del analisis estadistico. Y por ultimo en el capitulo

VI se presenta la discusion, conclusiones, limitaciones del estudio y las implicaciones futuras.
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IV.  MARCO TEORICO
Capitulo I. Enfermedad de Parkinson.

l. Epidemiologia
La Enfermedad de Parkinson (EP) es el trastorno neurodegenerativo del movimiento con
mayor prevalencia en el mundo. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS,
2004), existen cerca de 40 millones de personas afectadas por este trastorno. La EP afecta
del 1.5 al 3.0 % de la poblacion mayor de 65 afios de edad (Nussubaum, 2003) y tiene una
relacion 2:1 hombres contra mujeres, siendo mayor la prevalencia en hombres (Van Den
Eeden, 2003).
Afecta a todos los grupos étnicos, aunque su incidencia es menor en personas de raza negra

de Asia y Africa en comparacion con la raza blanca (Burn, 2006).
)
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Figura 1. En la figura se representa la tasa de prevalencia e incidencia de la EP. Tomado y adaptado
de (Nussbaum & Ellis, 2003).

En México, representa la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente, se estima
gue medio millébn de mexicanos con mas de 60 afios de edad, viven con este padecimiento y
se calcula que para el afio 2030 esta cifra sera duplicada, por lo que se considera un

problema de salud publica (Academia Mexicana de Neurologia, 2012; Secretaria de Salud,

2010).
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Il. Etiopatogenia de la EP
Los antecedentes familiares de EP son un factor que contribuye al riesgo de padecer esta
enfermedad, sin embargo los estudios no han demostrado una etiologia genética (Allam, Del
Castillo, Navajas; 2005). En gemelos monocigétos se ha demostrado una concordancia del
75% mientras que para gemelos dicigotos de solo el 22% (Ueno, Maruki, Nakamura, 2001).
En la ultima década de la investigacion genética molecular de la EP familiar, se han viculado
13 regiones del genoma con la enfermedad y se han identificado mutaciones patdégenas de 7
genes: SNCA, PRKN, UCH-LI, MAPT, DJ-1, PINK1 y LRRK2.
Aungue se han planteado factores genéticos contribuyen a la incidencia de la EP, también se
ha demostrado la contribucion de los factores ambientales a la etiologia de la EP. Dentro de
los factores ambientales mas reportados que pueden producir sintomas parkinsonianos se
encuentran el uso de pesticidas, herbicidas, la practica de la agricultura y el consumo de agua
de pozo (Schapira, 2006).

[l Fisiopatologia de la EP
La EP, se caracteriza por la degeneracion neuronal dopaminérgica de la sustancia negra lo
que ha sido corroborado mediante estudios de tomografia por emision de positrones por
ejemplo Lang & Obeso (2004) usando marcadores de dopamina radioactiva (18 Fluorodopa)
mostraron diferencias significativas entre un el grupo de controles y los pacientes con EP en

diferentes grados de severidad (figura 2).
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Figura 2. Las imagenes en la parte superior demuestran la comparacion con una tomografia por
emisién de positrones (PET) mediante el uso de un marcador de dopamina radiactiva (18F-dopa), la
pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra en pacientes con EP encomparacion con
un control sano.

Aunque la degeneracion neuronal dopaminérgica en la sustancia negra es uno de los cambios
patofisiologicos mas reportados en el curso de la EP, otros sistemas de neurotransmision
también son afectados, como otras monoaminas, es decir, la serotonina y la noradrenalina asi
como los sistemas colinérgicos (Barone, 2010).

El globo palido y la sustancia negra reciben proyecciones serotoninérgicas desde los nucleos
del rafe. Los receptores de serotonina en el cerebro modulan la funcién de las vias
dopaminérgicas, facilitando la liberacion e inhibicion de dopamina. La disminucion de las
concentraciones de serotonina en los nucleos de los ganglios basales en la EP se han
relacionado con alteraciones en el estado de animo, como la depresioén, y los cambios en los
patrones de suefio (Barone, 2010; Lang & Lozano, 1999).

El déficit noradrenérgico comienza en el ndcleo ceruleus y se extiende hasta el puente,
cerebelo y sus proyecciones hacia el mesencéfalo, amigdala, tAlamo, y corteza limbica. En
comparacién con sujetos normales los pacientes con EP han demostrado déficits
noradrenergicos. La pérdida de la noradrenalina, se ha relacionado con progresion de la
enfermedad, ya sea mediante el aumento de la susceptibilidad de dopaminérgica las neuronas

a la degeneracion o mediante la inhibicibn de la reparacion de neuronas que ya estan
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dafadas. Ademas, se se ha informado de que la pérdida de la inervacion noradrenérgica
facilita la aparicidon de discinesias durante el tratamiento farmacologico.

Los sistemas noradrenérgicos, serotoninérgicos y los mecanismos dopaminérgicos, parecen
jugar un papel importante en la etiologia de la depresion en la EP.

Un estudio reciente mostr6 mediante el uso de tomografia por emision de positrones que la
union de [11C] RTI-32 en las regiones del cerebro que reciben inervacion noradrenérgica fue
significativamente menor (P <0,01) en los pacientes deprimidos con EP en comparacién con
los pacientes no deprimidos con esa misma enfermedad.

Ademas de dichas deficiencias, mediante estudios histopatolégicos se ha reconocido la
presencia de cuerpos de Lewy en pacientes con EP y su mecanismo de formacion es de
relevancia en la patogénesis de la EP de tipo idiopatica. Los cuerpos de Lewy son depdsitos
de a-synucleina en el citoplasma de las neuronas (figura 3), en pacientes con EP se han
encontrado cuerpos de Lewy en hasta el 76 % de los casos analizados (Colcher, Simuni,

1999) (Lang & Lozano; 1998; Nussbaum & Ellis, 2003; Gelb, Oliver, Gilman; 1999; figura 3).

Figura 3. Se muestran los hallazgos histopatolégicos que muestran la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en un paciente con EP (lado derecho) en comparacion con un sujeto normal (lado
izquierdo).
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La inclusion cerebral de los cuerpos de Lewy se ha asociado a la evolucion de la EP (Ver
apartado evolucién de la EP; Braak, Del Tredici, Bratzke, Hamm-Clement, Sandmann-Keuil,
2002).

V. Diagnéstico de la EP
El diagnéstico es clinico y debe ser realizado por un Neurdlogo o un especialista en trastornos
del movimiento, apoyado en la valoracion de los sintomas motores caracteristicos (tabla 1) y
descartando posibles causas a partir de las cuales pueda confundirse con otros cuadros

patologicos (Hughes, Daniel, Ben, Lees, 2002).

Tabla 1. Criterios para el diagnéstico de la EP por Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de
Parkinson del Reino Unido (UKPDBBS)
Sintomas Criterios de Exclusion Criterios que apoyan el
motores diagnostico
Bradicinesia y al | Eventos Cerebrovascular (ECV) Comienzo unilateral
menos uno Traumétismo Craneo Encefalico (TCE) Presencia de temblor en
de los | Encefalitis reposo
siguientes: Crisis oculdgiras Trastorno progresivo
Rigidez Tumor cerebral Asimetria persistente
Temblor en | Hidrocefalia Respuesta a L-Dopa (70-100%)
reposo (4-6Hz) Tratamiento neuroléptico en el inicio de sintomas Corea por L-Dopa
Inestabilidad Remision sostenida Respuesta a L-Dopa por mas
postural (no | Signos cerebelosos de 5 afios
causada por | Afectacion autondmica precoz y severa Evolucion clinica de 10 afios o
disfuncién visual | Demencia severa en aparicion temprana mas.
primaria) Signo de Babinski
Respuesta negativa a L-Dopa (no debida a mala
absorcion)

Tabla 1. Se muestra los criterios de diagndstico de la EP realizada por Banco de Cerebros de la
Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido.

Sintomas Motores

Bradicinesia

El signo clinico méas caracteristico de la EP es la bradicinesia y hace referencia a la lentitud
del movimiento (Berardelli et al., 2001). La evaluacion de la bradicinescia incluye la solicitud al
paciente de realizar movimientos rapidos, repetitivos y alternantes de las manos, como

apertura y cierre, golpeteo de los dedos, entre otros (Perandones, Irisarri, Gomez, 2012).

10
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Temblor

Otro sintoma es el temblor, generalmente de inicio unilateral y con una frecuencia de 4 a 6 Hz.
Inicia en los dedos de las manos, las manos y los antebrazos y se ha descrito como temblor
de “cuenta monedas” (Perandones, et al., 2012).

Rigidez

La rigidez también es de frecuente aparicidbn en pacientes con EP y se describe como un
incremento en la resistencia a la manipulacién pasiva de un segmento corporal, se han
descrito dos tipos de rigidez: “en tubo de plomo” o “en rueda dentada” (Albin, 2006), la primera
se refiere a la resistencia a la manipulacién pasiva en todo el arco del movimiento de la
articulacion evaluada, mientras de la segunda se manifiesta como oposiciones breves,
seguidas de episodios cortos de relajacion con pérdida de la resistencia.

Inestabilidad Postural

La inestabilidad postural, generalmente aparece en etapas tardias y en ocasiones es llamada
“sindrome de Pisa”y se describe como una distonia de tronco con flexién anterior o lateral y
se presenta cuando el paciente esta sentado y durante la marcha (Perandones, et al., 2012).
Congelacién de la marcha

Es un episodio de bloqueo motor, que se presenta hasta en el 47% de los pacientes con EP
avanzada (Perandones, et al., 2012), que se manifiesta como una repentina y transitoria
incapacidad para moverse (menos de 10 segundos).

Otros sintomas

Otros sintomas que pueden acompafar a la EP son: hipofonia, disartria, lenguaje monotono
(aprosodia), hipomimia facial, compromiso de la deglucion, pérdida de movimientos

espontaneos, reduccion del balanceo de los brazos al caminar, disminucion del parpadeo, los

11
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movimientos sacadicos se notan lentos, disfuncion auténoma, trastornos del suefio,
alteraciones sensitivas y cognitivas (Perandones, et al., 2012).
Sin embargo las manifestaciones clinicas de la EP dependeran de diversos factores, como: el
propio proceso de envejecimiento, las comorbilidades asociadas, el estadio de la enfermedad
en el que se encuentra el paciente, y las manifestaciones colaterales del tratamiento (Serrano-
Duefas & Calero, 2012).
V. Tratamiento de la EP

Las estrategias terapéuticas de la EP son diversas y se pueden clasificar en 3, dependiendo
su objetivo (Perandones, et al., 2012):

-Tratamiento sintomético: dirigido principalmente al control de los sintomas motores y

su objetivo es mejorar la calidad de vida y la independencia del paciente.

-Tratamiento neuroprotector: dirigido al enlentecimiento o frenado del proceso

neurodegenerativo.

-Tratamiento de restablecimiento: dirigido al remplazo de neuronas pérdidas y

restablecer los circuitos normales en los ganglios basales, que se suponen alterados.
Aunque existen diversos tratamientos para el manejo de la EP, aun el tratamiento de primera
eleccion en la EP es el tratamiento sintomatico particularmente la administracion de
precursores dopaminérgicos (levodopa 6 L-Dopa), que se dirige al control de los sintomas
motores (Lang y Lozano, 1998; Secretaria de Salud, 2010).
Levodopa
La Levodopa o L-dopa es un precursor metabdlico de la dopamina, los pacientes en fases
iniciales de la EP muestran una positiva respuesta terapéutica y es considerado el

antiparkinsoniano mas potente (Perandones, et al., 2012).

12
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Se administra por via oral y se absorbe en el duodeno, tiene una vida media de 1 hora a 1
hora y media, se metaboliza por la dopa-descarboxilasa y la catecol-o-metiltransfersa (COMT)
en la periferia. Es necesario adicionar un inhibidor de la dopa-descarboxilasa como carbidopa
(inhibidor de la descarboxilasa de DOPA) o benseradiza para que se alcancen las
concentraciones adecuadas de levodopa en el sistema nervioso central (SNC), ya que gran
parte del farmaco se descarboxila para formar dopamina en tejidos periféricos, esto ocasiona
efectos colaterales como nauseas, vomito, arritmias cardiacas e hipotension.

Aunque la combinacion de Levodopa con carbidopa constituye un tratamiento potente para la
EP, su uso esté limitado por la aparicién de sintomas adversos.

Efectos adversos L-dopa

Dentro de los sintomas adversos comunes se ha descrito que el uso de L-dopa puede
provocar anorexia, hausea, vomito, taquicardia, midriasis, alucinaciones visuales y auditivas.
Dentro de los efectos adversos a largo plazo por el uso de L-dopa (después del quinto afio de
tratamiento) se encuentran las “fluctuaciones on-off”, que se caracterizan por oscilaciones
frecuentes entre periodos de movilidad e hipermovilidad que ocasiona movimientos
anormales, seguidos por periodos de inmovilidad (Antonini, Chaudhuri, Martinez-Martin, Odin;
2010; Rascol, Brooks, Korczyn, De Deyn, Clarke, Lang, 2000), asi como la aparicion de
discinesias (movimientos involuntarios por el uso de L-dopa) que impactan en la calidad de
vida del paciente (Encarnacion y Hauser, 2008; Rascol, Brooks, Korczyn, De Deyn, Clarke,
Lang, 2000) por lo que el tratamiento quirdrgico resulta una opcion de tratamiento.
Tratamiento Quirurgico en la EP

La indicacion de cirugia esta destinada a aquellos pacientes, que estan muy incapacitados por

la progresion de la enfermedad, son refractarios a la terapia médica o presentan severas

13
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fluctuaciones motoras y/o discinesias asociadas a la terapia con L-dopa (Secretaria de Salud,
2010).

Existen diversas técnicas de tratamiento quirargico: la ablacion quirdrgica (6 lesion), la
estimulacién cerebral profunda (ECP) y la terapia restaurativa (transplante adrenal autélogo y
transplante del tejido mesencefélico), asi como diferentes dianas quirdrgicas con lo que se
han obtenido resultados satisfactorios en tres blancos distintos: el nlcleo subtalamico, el globo
palido interno y el ndcleo ventral intermedio del talamo (Rothlind, Cockshott, Starr, & Marks;
2007).

Dichas estructuras forman parte de los ganglios basales que son un grupo de estructuras
subcorticales que intervienen en el movimiento voluntario, en la integracion sensoriomotora,
en procesos asociativos, cognitivos y emocionales y en los habitos. Los ganglios basales se
pueden dividir en: estriado (nucleo caudado, putamen y accumbens), globo palido (externo e
interno), sustancia nigra (compacta y reticulada), area tegmental ventral y el nucleo
subtalamico.

El globo pélido es un ndcleo situado medial al putamen del cual esta separado por la ldmina
medular externa y lateral a la capsula interna, se divide en dos porciones, uno mas lateral
(globo palido externo) y otro medial al anterior (globo palido externo). Ambas estructuras
tienen dos tipos de neuronas: 1) neuronas grandes ovoides, con denditas largas y
arborizacion discoidal, que contactan con las terminaciones axonicas que proceden del
estriado y del nacleo subtalamico y 2) las interneuronas de pequefio tamafo con escasas
dendritas, las células de Golgi tipo Il que forman circuitos intrapalidales (Herrero, Luquin,
Martin, de Pablos, Fernandez, 2012).

El globo palido interno recibe aferencias gabaérgicas del estriado, ndcleo subtalamico, globo

palido externo, sustancia negra y el area tegmental ventral que forman la via directa, ademas

14
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recibe proyecciones inhibitorias desde el globo palido externo. Las proyecciones que recibe
desde el nucleo subtalamico son glutamatérgicas excitatorias. El equilibrio entre las aferencias
inhibidoras y excitadoras desde el nlcleo subtalamico determinan la actividad de las neuronas
de salida del globo palido interno (GPi; Herrero et al., 2012).

En virtud de la via que siguen desde su origen hasta la salida del mensaje, se han descrito

dos vias dentro de los ganglios basales la via directa y la via indirecta (ver figura 4).
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Figura 4. Circuito de la via directa y la via indirecta de los ganglios basales en condiciones normales.
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 pélido
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 nlcleo subtalamico (STN)
(Retomada y editada de Obeso et al., 2000).

En pacientes con EP se ha propuesto que la pérdida de células dopaminérgicas induce un
aumento de las descargas inhibitorias del globo palido, sobre el tdlamo, alterando la funcién
de la corteza motora primaria y del area motora suplementaria; alterando principalmente la

via directa, esta alteracién se produce fundamentalmente por la pérdida del efecto que la

15
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dopamina ejerce sobre los receptores D1 y D2 que lleva a una menor activacién de la via
directa y una menor inhibicion de la indirecta (Figura 5; Obeso et al., 2000).

El resultado de este desajuste, es la hiperactividad subtalamica y del complejo Gpi/SNr que
lleva a una inhibicion talamo-cortical que provoca dificultad en el control motor en todos los
niveles, movimientos reflejos, movimientos autométicos y movimientos voluntarios (Braak, del
Tredici, Rub, de Vos, Jonseen, Brack; 2003) asi como la presencia de los sintomas cardinales
de la enfermedad que resultan claves para el diagnéstico de la EP (Hanna, Cardoso, Janlovic,

2001).

! Cortex ,;
e —— + i 2
Putamen '
| . I — -
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R T T
| SNr
Y (PPN |

Figura 5. Circuitos 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. (Tomada y editada de
Obeso et al., 2000).
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Por lo que el &area posteroventral del GPi se ha propuesto como un efectivo objetivo
estereotictico para tratar sintomas motores avanzados de la EP, tanto en pacientes
sometidos a lesion, como ECP (Laitinen, Bergenheim, Hariz, 1992).

La lesion unilateral del GPi (UPVP o palidotomia), implica la destruccion selectiva del globo
palido, que disminuye la proyeccién inhibitoria al tdlamo y asi mejora signos motores
parkinsonianos cardinales (rigidez, bradicinesia), sobre todo en el lado contralateral de la
lesion, reduce las discinesias e incluso en ocasiones es probable reducir la cantidad de L-
dopa consumida (Hanna, Cardoso y Jankovic, 2001; Hyam 2009, L6pez 2009, Ramirez, 2010,
Trépanier 2000). Strutt en 2009 mostro el efecto de la palidotomia unilateral en 18 pacientes
con EP en un seguimiento a corto plazo (3-8 meses) los pacientes tuvieron una disminucion
del puntaje en la escala UPDRS de -44,4% en estado ON y -36,2 % en estado OFF. Durante
el seguimiento a largo plazo (entre 2,5 y 9,5 afios) mostraron una disminucién de las
puntuaciones UPDRS lll de -15,2% en estado ON y -24,0% en el estado OFF. Otros estudios
han demostrado que la palidotomia mejora sintomas de la EP, al menos por 3 afios (Fazzini,
1997; Fine, 2000; Pal, 2000).

La ECP de esta misma region también ha mostrado importantes beneficios, tras un afio de
seguimiento pacientes sometidos a ECP bilateral de GPi mejoraron el puntaje UPDRS vy
disminuyeron las discinesias que impactaron en la calidad de vida de forma significativa en
comparacion con aquellos pacientes que solo recibieron tratamiento farmacologico (Moro,
2010; Williams, 2010).

Aunque el tratamiento de la EP esta dirigido en su mayoria al control de los sintomas motores
“tratamiento sintomatico”, la tendencia actual es el uso de tratamientos considerados

“neuroprotectores” (Perandones, et al., 2012).
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Tratamiento Neuroprotector

Su objetivo esta dirigido al enlentecimiento del proceso neurodegenerativo. La tendencia
actual es iniciar el tratamiento con agonistas dopaminérgicos tratando de retrasar el uso de L-
dopa (Perandones, et al., 2012). Los agonistas dopaminérgicos mas comunes son ropinirol,
pramipexol y rotigotina, que han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la EP en etapas
tempranas.

Tratamiento de restablecimiento

Esta dirigido al remplazo de neuronas pérdidas y restablecer los sistemas de neurotransmision
dopaminérgica. El implante de células se ha propuesto cémo un tratamiento de
restablecimiento, sin embargo aun se encuentra en fases experiementales en humanos.

Tanto el tratamiento neuroprotector como de restablecimiento contintan teniendo limitaciones
y se sabe que no cumplen por completo sus objetivos (enlentecimiento de la degeneracion
dopaminérgica o el restablecimiento de estos sistemas), la razén principal es que se ha
demostrado que la EP no es una enfermedad puramente dopaminérgica sino que otros
sistemas de neurotransmisién también estan afectados por el proceso degenerativo.

Ademas se han discutido los hallazgos que surgen a partir de los modelos experimentales en
animales, pues estos modelos solo pueden similar fases agudas de la EP, y no precisamente
la evolucién qué se manifiesta en seres humanos (Ishii, & Eto, 2014).

Recientemente se implantaron células cultivadas in vitro, en el putamen de 12 pacientes con
EP; todos los pacientes toleraron bien la cirugia, y no se produjeron efectos adversos de
relevancia, 11 pacientes mostraron una mejoria en el puntaje UPDRS a los 3 meses, la
respuesta alcanzo un pico maximo a los 12 meses. A los 36 meses, ocho pacientes que se

sentian mejor que al inicio del estudio. Los hallazgos mediante PET mostraron una tendencia
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a una mayor liberacion de dopamina (DA) durante los primeros 6 meses (Yin, F., Zeng-Min,

Shuang, Quan-Jun, Rui-Min, Li, Jeffery, etal., 2012).

Evolucién de la EP

Se ha calculado que la enfermedad tiene una duracion de entre 15 a 20 afios (OMS, 2004), su

evolucion puede dividirse en 2 grandes fases: presintomatica y sintoméatica (Figura 6). Segun

el modelo de Braak se ha postulado que en la fase presintomatica existe la progresiva

presencia de cuerpos de Lewy, en el nacleo dorsal motor, bulbo olfatorio, nucleos dorsales

del rafé, nucleo reticular gigantocelular, ndcleos coeruleus, sustancia nigra, sustancia

compacta y amigdala (Braak, Del Tredici, Bratzke, Hamm-Clement, Sandmann-Keil, 2002) y

dura por lo menos 10 afios; se acompafa de dolor muscular y osteoarticular, manifestaciones

gastroentéricas, hiposmia y depresién, que generalmente pueden confundir el diagnéstico.

Mientras que la fase asintomatica se podria dividir a su vez en las siguientes fases:

La aparicién de las manifestaciones motoras, en general se ha pérdido el 80% de las
neuronas dopaminérgicas y existe la presencia de cuerpos de Lewy en sustancia nigra,
ndcleo magnocelular, amigdala, corteza entorrinal, regidn mesocortical y estriado
ventral, que provoca sintomas como la pérdida de reflejos posturales, hipofonia,
disfagia, disminuciébn del parpadeo, facies inexpresivas, seborrea, temblor,
bradiscinecia, rigidez, alteraciones de la postura, y algunos pacientes inician con la
presencia de cuadros de deterioro cognitivo leve. Es en esta fase cuando comunmente
los pacientes son diagnosticados y se inicia el tratamiento farmacoldgico (mayormente
usado L-dopa).

Etapas Avanzadas (complicaciones del medicamento). En esta estapa el paciente esta
expuesto a los efectos adversos del tratamiento farmacoldgico, generalmente se

muestran refractarios al uso de L-dopa y se ha identificado que una amplia porcion de
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la corteza es afectada por la presencia de cuerpos de Lewy, incluidas las cortezas
sensoriales, de asociacion y la corteza prefrontal (Braak, et al., 2003). En esta fase los
pacientes presentan discinecias, fluctuaciones ON / OFF, incapacidad motora y muchas
veces cuadros demenciales. Cuando las complicaciones motoras inducidas por
levodopa emergen, se convierten en una fuente importante de afectacion y pérdida de
independencia en las actividades de la vida diaria.
Con el fin de reconocer el grado de afectacion de la EP, se han utilizado varias escalas, las
mas comunes son la Escala Unificada de Valoracion de la Enfermedad (UPDRS; United
Parkinson Disease Rating Scale, 1987) y la escala Hoehn y Yahr (1967).
La escala UPDRS (1987) representa el instrumento de monitoreo méas utilizado en la
evaluacion de la severidad de los sintomas parkinsonianos por parte del especialista tanto en
investigacibn como en la practica clinica, permite obtener 4 puntuaciones que evallan: 1)
funcionamiento mental, 2) higiene, 3) alimentacion y suefio, 4) funciones motoras y
complicaciones del tratamiento, asi como una puntuacion global.
A partir de la escala de Hoehn y Yahr (1967), la evolucién de la EP se puede clasificar en 5
estadios:

= Estadio I: Afectacion unilateral solamente, con minimo o nula debilidad funcional.

Estadio II: Afectacion bilateral, o afectacion de la linea media, sin afectacion de la

estabilidad postural.

» Estadio lll: Leve a moderada afectacion bilateral, con inestabilidad postural y alteracion
de los reflejos. Pueden ser independientes y autosuficientes.

» Estadio IV: Afectacién severa del equilibrio. Logra caminar y sentarse sin ayuda, pero

no puede trabajar.

» Estadio V: Requiere ayuda, necesita usar silla de ruedas o permanece en cama.
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Fase asintomatica

Fase sintomatica
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Figura 6. Evolucion de la Enfermedad de Parkinson, incluidas dos fases: presintomatica y sintomatica.
Tomado y adapatdo de Braak H, et al. 2002; 249(suppl 3):111/1-111/5.

Aunque la EP por muchos afios fue considerada una enfermedad de indole motora hoy se

sabe que el paciente no sélo presenta manifestaciones motoras si no que el progreso de la
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enfermedad se presentan manifestaciones no motoras que interfieren en la calidad de vida y

aumentan la incapacidad (Figura 7).

L = Independencia en la Actividades diarias

~— Complicaciones por el uso de L-dopa

— Incapacidad por EP

— Sintomas motores

— Sintomas no motores
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Premotora cardinales

Figura 7. Manifestaciones no motoras en la evolucion de la Enfermedad de Parkinson.

Los sintomas motores avanzan en paralelo con los sintomas no motores y la pérdida de
independencia en las actividades de la vida diaria y la calidad de vida. En etapas intermedias
de la EP, las complicaciones motoras disminuyen y los sintomas no motores comienzan el
aumento en severidad (Coehlo & Ferreira 2012).
VI. Sintomas No Motores en la EP

Dentro de los sintomas no motores de la EP se incluyen la disfuncion autbnoma, trastornos
neuroconductuales, alteraciones sensitivas, trastornos del suefio y las alteraciones cognitivas,
en el siguiente apartado se hace una revision de las alteraciones cognitivas comunmente

reportadas en pacientes con EP (Coehlo & Ferreira 2012).
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Capitulo Il. Caracteristicas Neuropsicoldgicas en pacientes con EP
Evidencias sugieren que el curso longitudinal de la EP tiende a una disminucion de
habilidades cognitivas especificas, con aceleracion de las capacidades cognitivas globales
que puede evolucionar a deterioro cognitivo leve (DCL) incluso 3 afios antes de la deteccion
clinica de cuadros demenciales (Karantzoulis, Quinn, Galvin, 2013).

Ademas, se estima que alrededor del 80% de los pacientes con EP, cursan en algin momento
de su condicion con alteraciones del estado de animo (Aarsland, Alves, Larsen; 2005; Levin y
Katzen, 2005). Entre el 40% y 60% con sintomas depresivos (Kulisevsky, 2009) y el 40% con
sintomas de ansiedad (Groves y Forrest, 2005).
Por lo cual resulta de relevancia clinica la evaluacién neuropsicolégica y neuropsiquiatrica en
pacientes con EP en diferentes estadios, mediante las que se ha identificado que la
progresion patolégica puede presentarse en las siguientes modalidades (Mireles, et al., 2012):

1. Cognitivamente asintomatico;

2. Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y

3. Demencia
En estadios preclinicos los pacientes generalmente se muestran cognitivamente
asintomaticos. Respecto a pacientes con EP de diagndéstico reciente, las funciones cognitivas
afectadas pueden incluir habilidades ejecutivas (planeacién, toma de decisiones, formacion de
conceptos, dificultades en la memoria (estudios previos sugieren mas fallas en la recuperacion
gue en la codificacion), evocacion espontanea de la memoria (Beauchamp, Dagher, Panisset,
Doyon; 2008), alteraciones visoespaciales (Amick et al., 2006), disminucion de la velocidad
motora (Camicioli, Wieler, de Frias, Martin; 2008), fluidez verbal (Howard, Binks, Moore,

Playfer, 2000). y mantenimiento de la atencion (Barone et al., 2001). En fases intermedias de
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la EP se ve afectada la memoria procedimental y la memoria implicita Beauchamp, et al.,
2008).

Mientras que los estudios realizados en pacientes con EP avanzada sin demencia han
revelado una asociacion entre la duracion de la enfermedad y menor desempefio cognitivo en
multiples dominios, y seria esta poblacién la que tendria una mayor riesgo de presentar
cuadros de DCL y evolucionar a cuadros de demencia.

La evaluacion neuropsicoldgica es una herramienta util en el reconocimiento del estado
mental de los pacientes con EP. Consiste en un amplio rango de procedimientos cuantitativos
y cualitativos, que permiten evaluar la presencia y extension de alteraciones cognitivas y
conductuales, que resulta propicio para la planificacion y evaluacién del tratamiento, asi como
para identificar la progresion de los sintomas cognitivos.

Para evaluar el estado cognitivo de los pacientes con EP se utilizan diversos instrumentos
neuropsicolégicos, destacando: las escalas como el Examen Minimo del Estado Mental
[MMSE; Folstein, Folstein y McHugh (1975)], la Escala de Demencia de Mattis [MDRS;
Dubois, Slachevsky, Sy Ardouin, Pillon (2000); Kelly, Jahanshahi y Dirnberger (2004); Lewis
et al. (2005); Parrao-Diaz et al. (2005); Rodriguez y Trujillo; (1998); Sanchez- Rodriguez,

(2002); Silberman et al. (2006); Vera-Cuesta et al. (2006)].

Pero estas han resultado incompletas e inespecificas en poblaciones con EP, por lo que se ha
comenzado a utilizar pruebas especificas como: Mini-Mental Parkinson (MMP), Scales for
Outcomes of Parkinson’s disease Cognition, Parkinson’s Disease, Cognitive Rating Scale
(SCOPA-COG), and Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA), las
cuales han resultado apropiadas para evaluar el deterioro cognitivo en pacientes con EP

(Kulisevsky, y Pagonabarraga; 2009).
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Actualmente existen cuatro escalas designadas especificamente para pacientes con EP:
SCOPA-COG, PDCRS, MMP y PANDA. Las escalas SCOPA-COG y PDCRS, han resultado
eficaces, por su extensivo y riguroso proceso de validacion. La escala SCOPA-COG
principalmente evallua defectos “frontales-subcorticales”, la escala PD-CRS ademas evalla
funciones “mecanicas-corticales”, permitiendo tener una mejor caracterizacion de los
diferentes grados de deterioro en pacientes con EP en estadios tempranos. Las escalas MMP
y PANDA se han designado como pruebas de escaneo (screanning) de deterioro cognitivo
(Kulisevsky y Pagonabarraga; 2009).

El deterioro cognitivo leve (DCL) constituye una condicion de alto riesgo para la aparicion de la
demencia, si se considera que la probabilidad que tiene un individuo de desarrollarla es de 10
a 15% anual, en comparacion con sujetos de controles sanos, donde la conversion a

demencia es de 1 a 2% anual (Petersen, Doody, Mohs y Rabins, 2001).

Se define DCL como un estado intermedio entre el envejecimiento normal y el patolégico,
considerado una situacion de riesgo en el cual se observa una disminucion mantenida de las

funciones intelectuales o cognitivas (Petersen et al. 1999).

La deteccion de DCL es de importancia debido a que la perspectiva de intervencion temprana

puede retrasar la progresion a la demencia (Busse, 2003).

Los criterios aceptados para el diagndstico de DCL son (Petersen y Negash, 2008):

* Quejas subjetivas de memoria preferiblemente corroboradas por un informante.

= Deterioro objetivo de memoria medido por pruebas neuropsicoldgicas: 1.5 desviacion

estandar por debajo de la normalidad.
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= El desempefio en actividades de la vida diaria calificadas como sencillas estan

conservadas, aungque puede tener ligeras alteraciones en las actividades complejas.
» Ausencia de demencia.

Ademas se han descrito 2 subtipos de presentacion con diferente evolucion del DCL (Petersen
y Negash, 2008; Montenegro et al., 2012; Petersen, et al., 2011; ver figura 8), DCL amnésico y

no amnésico, que ademas se subdividen en dos tipos (dominio Unico y de multiples dominios).

Deterioro Cognitivo Leve

. Memoria Comprometida?
DCL Amnésico DCL No Amnésico

Sélo compromiso
dominio cognitivo
No-Memoria

Sélo compromiso
Memoria

DCL Amnésico DCL Amnésico DCL No-Amnésico DCL No-Amnésico
dominio Unico dominio multiple dominio Unico dominio multiple

Figura 8. En la figura se muestran los subtipos de Deterioro Cognitivo Leve.

El DCL de tipo amnésico con dominio Unico, los pacientes se muestran con afectacion
exclusiva de la memoria, mientras que en el DCL amnésico-multidominio o de dominios
multiples, los pacientes muestran alteracion de otras funciones cognitivas, ademas de la

memoria.
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Mientras que los pacientes con DCL no amnésico de dominio Unico muestran afectacion
exclusivamente de una Unica funcion diferente a la memoria y los pacientes con DCL no

amnésico-multidominio muestran alteracion de mas de una funcién diferente a la memoria.

La Asociacion Americana de Psiquiatria (APA, 2015), publicé los nuevos criterios para DCL y
demencia, el primero queda sustituido por el término “trastorno neurocognitivo menor” que lo
diferencia del “trastorno neurocognitivo mayor” en qué las dificultades cognitivas no influyen
en la capacidad de la persona para efectuar sus actividades de la vida diaria. Ademas engloba
el deterioro producido por cualquier etiologia y rango de edad, tales como traumatismo
craneoencefalico o el deterioro producido debido a cuadros epilépticos u otra entidad

neurolégica.

Deterioro Cognitivo en la Enfermedad de Parkinson

La Sociedad de Trastornos del Movimiento (2014) a partir de una extensa revision de la
literatura reconocié que el 26% de los pacientes no dementes con EP cursan con cuadros de
DCL.

Se sabe que los pacientes con EP y DCL son significativamente mas grandes, tienen mas
aflos de evolucion de la enfermedad, mayores sintomas de depresibn y mayor uso de
agonistas dopaminérgicos comparados con paciente con EP sin DCL (Barone & Aarsland;
2011).

La presentacion de DCL es heterogénea en términos de los dominios afectados, y muchos
pacientes muestran déficits en multiples dominios que se han asociado con las diferencias
patofisiologicas que subyacen a la enfermedad (Geurtsen, 2014).

Mediante estudios de neuroimagen funcional en los pacientes con EP y DCL se han mostrado

extensas areas de hipometabolismo en las regiones corticales posterior en comparacion con
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los pacientes sin DCL y se ha incluso considerado como un potencial marcador para el
diagnéstico de demencia en EP (Hosokai et al., 2009).

Estudios de morfometria basada en voxel (VBM), han reportado reducciones de la
concentracion de materia gris interpretadas en regiones del polo temporal como el giro
hipocampal y parahipocampal (Bonekampa, Yassad, Munrob, Gecklea, Yousema, et al.,
2011) y en pacientes con EP estos hallazgos han sido confirmados (Biundo, Formento-Dojot,
Facchini, Vallelunga, Ghezzo, et al., 2011) y se ha reportado que existe un riesgo hasta 62%
mayor a evolucionar a cuadros demenciales en los proximos 4 afios en pacientes con curso
de DCL.

Ademas se reportd que el DCL de dominio Unico es mas comun que el DCL de multiples
dominios, y dentro del DCL de de dominio Unico, es mas comun que el DCL de tipo amnésico
(Geurtsen, 2014).

A partir de dicho hallazgos, actualmente las guias clinicas enfatizan la importancia del
monitoreo cognitivo en la evolucidn del paciente con EP (Secretaria de Salud, 2010), pues las
revisiones sugieren que los sintomas cognitivos son incluso mas incapacitantes que los
sintomas motores (Weintraub, Moberg, Duda, Katz, Stern, 2004).

Pfeiffer et al. (2009) identificaron que la presencia de deterioro cognitivo y depresion explican
hasta el 37% de la varianza en la discapacidad de los pacientes y esta poblacion la que
presenta mayor riesgo de evolucionar a cuadros de demencia.

Se define como demencia a la entidad neurodegenerativa que se caracteriza por el deterioro
en las habilidades cognitivas, cambios emocionales y/o de personalidad que interfieren en las
actividades de la vida diaria del paciente. Segun el manual diagnodstico y estadistico de las
enfermedades mentales, (APA, 2014) se incluyen la afectacion de habilidades de memoria

como uno de los criterios necesarios para el diagnostico. Sin embargo, se sabe que existen
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cuadros demenciales que no necesariamente cursan con deterioro de la memoria en sus
fases iniciales, como es el caso de la demencia frontotemporal, la atrofia cortical posterior, la
demencia vascular subcortical y la demencia subcortical.

En la dltima version del Manual Diagnostico de Enfermedades Psiquiatricas (DSM-V), el
término demencia es eliminado y se propone en su lugar el término “trastorno neurocognitivo
mayor”. Dicha desaparicion potencia el reconocimiento de continuidad del deterioro cognitivo
menor a mayor al aumentarse la gravedad de las manifestaciones. Ademas se propone la
clasificacion en 3 estadios: 1) leve: sin dificultades en actividades diarias (s6lo en las
instrumentales: pagar facturas, cumplir con actividades del hogar); 2) moderado: cuando las
dificultades incluyen actividades diarias “basicas”; 3) grave: cuando esta impedida la
independencia (Gonzélez; Buonanotte, Caceres, 2015).

Demencia en la Enfermedad de Parkinson

La prevalencia de demencia en pacientes con EP se estima entre el 24 y 31% (Aarsland et al.
2005; Robbins et al., 2001) y representa el 3-4 % de los casos de demencia en la poblacién
general (Nitrini, Bottino, Albala, Capufiay, Ketzoian, et al., 2009). Prevalence of dementia in
Latin America: a collaborative study of population-based cohorts. International
Psychogeriatrics, 21(04), 622-630.

Los pacientes con EP tienen de 4 a 6 veces mayor riesgo de desarrollar demencia que
pacientes controles pareados por edad (Hugues et al., 2000, Aarsland 2001).

En un estudio prospectivo a 8 afios de evolucion se reconocié que el 52% presenta demencia
en los seguimientos a 4 afios y el 78% a los 8 afos (Aarsland et al, 2003).

En otro estudio de seguimiento a 20 afios se reconocio que el 83% de los pacientes

presentaron cuadros de demencia en el seguimiento a 20 afios (Mariese & Wayne, 2008).
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Las caracteristica clinicas de la demencia en EP incluyen un inicio insidioso y un deterioro
cognitivo lento y progresivo (Goertz, et. al., 2008). El perfil cognitivo de demencia en pacientes
con EP (también considerada Demencia subcortical) en estos pacientes se presenta un mayor
predominio de disfuncion ejecutiva, disminucion de la atencién y deficiencias visoespaciales.
La memoria esta menos comprometida el reconocimiento es mejor que el recuerdo
espontaneo, las deficiencias son mas en la recuperacion que en la codificacion (Meireles, et
al., 2012; Fenelon, et al., 2010). Se han propuesto las claves en el diagnéstico diferencial
entre Enfermedad de Alzheimer y Demencia por EP (tabla 2; Weintraub et al. 2005).

La evidencia cientifica reconoce que las alteraciones cognitivas acompafian el curso de la EP,
ademas los pacientes con EP que cursan con DCL se encuentran en mayor riesgo de
progresar cuadros demenciales, por lo que se ha enfatizado en tener criterios de diagndéstico
formales para el DCL y de demencia en la EP (Dubois et al. 2007).

La Sociedad de Desordenes del movimiento (2014) reconocié que se necesita la aplicacion
pruebas neuropsicoldgicas extensas para diferenciar a los pacientes con EP que cursan con
cuadros demenciales o cuadros de DCL.

La literatura es consistente respecto a que la frecuencia de DCL aumenta con factores como
la edad, la duracién y la gravedad de la enfermedad, bradiscinesia severa, el uso de agonistas
dopaminérgicos, las estrategia neuroquirdrgicas, disminucion de fluencia verbal, presencia de
sintomas depresivos, psicosis por drogas, entre otros, incluso mutaciones genéticas como
PARK1 (Vingerhoets, Verleden, Santens, Miatton, De Reuck; 2003).

Ya que las estrategias quirargicas han demostrado tener efecto en el desempefio
neuropsicolégico y esta tesis gira en torno a los efectos neuropsicolégicos de la lesion del GPi,
en el siguiente capitulo se hace una breve revision de los efectos neuropsicologicos

reportados en pacientes con EP sometidos a lesion del GPi.
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Tabla 2. Claves en el Diagndstico diferencial entre demecia por Alzheimer y Demecia por Enfermedad de Parkinson.

Alteraciones

Temblor en - Dificultades Respuesta . Alteraciones Compromiso Sintomas
Rigidez cogniftivas . o
reposo en la marcha a L-dopa de memoria de habla psiquiatricos
comunes
Inicialmente
Dificultades solo en la
. atencionales, recuperacion Alucinaciones
Demencia por . . . . .
Presente en . . . . procesamiento | de la memoria Hipofonia asociadas al
Enfermedad de 0 Comun Inicio tardio Comun . . . .
. el 75% visoespacial y Etapas Disartria consumo de L-
Parkinson b
funciones avanzadas dopa
ejecutivos dificultades en
la codificacion
Demencia por | Inicio tardio Inicio Inicio tardio Memoria Afasia
12 p tardio NA o : Inicio tardio
Alzheimer episddica parafasia

Tabla 2. Diferencias claves para el diagndstico de demencia por Alzheimer y enfermedad de Parkinson.( Tomado y adaptado de Weintraub, et al.

2005).

31




Efectos Neuropsicologicos en pacientes con EP sometidos a lesion del GPi

Capitulo Ill. Efectos Neuropsicolégicos posterior a la lesion del GPi.
La lesion del GPi o palidotomia, ha resultado una efectiva diana quirurgica en el tratamiento de
los sintomas avanzados de la EP y en las complicaciones inducidas por la medicacion (Hyam,
Joint, Green, Tipu, 2009; Lopez, 2009; Ramirez, 2010; Trépanier, Kumar, Lozano, Lang, Saint-
Cyr, 2000). Aungue se ha resaltado la ventaja de la ECP sobre la lesion del GPi, en el control de
los sintomas motores en pacientes con EP (Fields, Troster, Wilkinson, Pahwa, & Koller, 1999;
Lépez et al., 2009; Trépanier 2000). En paises en vias de desarrollo como el nuestro, por las
caracteristicas demograficas y socioeconomicas, la palidotomia se ha mantenido vigente, pues
el costo de la ECP oscila alrededor de $700,000 mientras que la lesion del GPi en alrededor de
$16,000, por lo que la ECP resulta fuera del alcance de un gran nimero de pacientes.
La palidotomia es una de las técnicas utilizadas con mayor frecuencia en paises en vias de
desarrollo, con una prevalencia de alrededor del 52% (Jourdain & Schechtmann, 2014), lo que
explica la importancia de clarificar las implicaciones cognitivas de este procedimiento.
Los estudios de seguimiento han demostrado que la palidotomia mejora los sintomas motores
durante un maximo de 3 afos (Fazzini, Dogali, Sterio, Edelberg, Beric, 1997; Fine, Duff, Chen,
Hutchison, Lozano, Lang, 2000; Pal, Samii, Kishore, 2000).
En la evaluacion de la eficacia del tratamiento, los efectos cognitivos son tan relevantes, como
los efectos motores, pues dentro de los motores, los cognitivos son incluso mas incapacitantes
gue los motores (Weintraub, Moberg, Duda, Katz, Stern, 2004).
Los hallazgos son consistentes respecto a que la palidotomia induce efectos positivos (Hyam
2009; Loépez, 2009; Ramirez, 2010; Strutt en 2009; Trépanier 2000) en el tratamiento de los
sintomas como rigidez y bradicinesia, pero existe controversia sobre los efectos

neuropsicologicos.
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La evaluaciéon neuropsicolégica responde a diferentes retos, como poder identificar a las

personas con alto riesgo de progresion a cuadros de deterioro cognitivo y demencia, con el
objetivo de desarrollar intervenciones tempranas que enlentezcan el progreso.

Diversas investigaciones han tratado de examinar el funcionamiento cognitivo antes y después
de la palidotomia (Baron et al. 1996: Merello et al., 1997; Riordan et al., 1997; Soukup et al.,
1997; Uitti et al., 1997; Cahn et al., 1998; Masterman et al., 1998; Perrine et al., 1998 ; Scott et
al., 1998 ; Yokoyama et al., 1999; Dewey et al., 2000; Green et al., 2000; Trepanier et al., 2000;
Uitti et al., 2000; Bie et al., 2001; Troster et al., 2002; Alegret et al. 2003; Gironell, et al., 2003;
Carr et al.,, 2003; Smeding et al., 2005 ; Strutt et al., 2009). En la tabla 3, se muestran los
estudios que han considerado los efectos cognitivos en pacientes con EP sometidos a dicha
estrategia quirargica.

Tabla 3. Efectos Cognitivos en pacientes con EP sometidos a lesién del GPi.

Estudio Muestra H&Y Lesion Periodo de
(verificacion Segumiento
RM)
Baron et al. 1996 15 (12)* "-1v 127 £35 Basal
67% GPi 3y 12 meses
Merello et al., 1997 10 (8)* n-v Si pero in datos | Basal
3y 6 meses
Riordan et al., 1997 18 N/A N/A Basal
4.5 meses
Soukup et al., 1997 14 1-1v N/A Basal
4 meses
Uitti et al., 1997 20 (9)* N/a N/A Basal
3 meses
Cahn et al., 1998 22 I-1v 38% GPi Basal
3 meses
Masterman et al., 1998 32 (30)* -1V N/A Basal
3 meses y 6 meses
Perrine et al., 1998 30 (28)* N/a Confirmacion Basal
sin datos 3y 12 meses
Scott et al., 1998 20 (12)* -V Satisfactoria Basal
GPi 7X 4mm 3 meses
Yokoyama et al., 1999 25 1-1v N/A Basal
1y 3 meses
Dewey et al., 2000 41 (9)* 1-1v Confirmacion Basal
con Datos 2 meses
Green et al., 2000 30 -1V Confirmacion Basal
sin datos 3 y 6 meses
Trepanier et al., 2000 42 1-1v N/A Basal
3, 6 y12 meses
Uitti et al., 2000 57 N/A Confirmacion Basal
sin datos 3 y12 meses
Bie et al., 2001 37 (30)* 1-v Confirmacion Basal
sin datos 6y 12 meses
Troster et al., 2002 45 -1V Si Basal
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4 meses

Alegret et al. 2003 15 (11)* 1-1v Si Basal
3 meses y 4 afios

Gironell, etal., 2003 8 -1V Si Basal
6 meses

Carr et al., 2003 22 -1V Si Basal
2 meses

Smeding et al., 2005 34 (14)* 1-1v Si Basal
6y 12 meses

Strutt et al., 2009 20 (18)* "-v N/A Basal
Entre 2.5-8 meses

Entre 2.5-9.8 afios
Tabla 3. Invetigaciones realizadas sobre el funcionamiento cognitivo en pacientes con EP sometidos a

intervencion quirurgica

Cuando se enfatiza en estudios con criterios metodologicos mas duros, en los que se incluyen
muestras mayores a 10 sujetos, cuenten con verificacién de la lesion, valoraciones basales y
seguimiento de al menos 1 afio posterior a palidotomia, ademas incluyan evaluaciones
cognitivas en al menos un dominio cognitivo regularmente afectado en el curso de la EP, los

estudios se reducen (tabla 4) y los hallazgos sugieren algunos cambios cognitivos asociados al

efecto de la palidotomia.

o (2] (%2} s T c — c © © ©
5 o] o T w o w S T — 8 QO
E g2 |88 |%8¢ £ <8 |58 56
® 2 | g | Yx 3 X Els =3 S8 53
| a N e (oya) 40X 3ol 5%
i 8 % 29 5 | ST
it 83 i
1 | Baron etal. 1996 11 4 57 (12.2) | 14.3(6.3) N/A 1162 (990) 5 10
2 | Perrine etal., N/A | N/A | 60 (10.0) | 13.2 (4.9) N/A | 825 (NA) 14 |14
1998
3 | Trepanier et al., N/A | N/A | 58(8.2) | 12.8(5) 12.6 | 1140.90 (506) 18 |24
2000 ©)
4 | Uittietal, 2000 | N/A | N/A | 64 (19) | 53(13) NA | N/A N/A | N/A
5 | Bieetal., 2001 N/A | N/A | 60.6 44.4 (9.2) N/A 961(433) 22 10
(7.2)
6 | Alegretetal. 2003 | N/A | N/A | 62.82 18.55 (5.15) 7.18 1004.55(553.56) | 3 8
(8.17) (3.22)
7 | Smeding et al., N/A | N/A | 62.1 7 (6.5) 10.2 | 1260 (920) 10 |4
2005 (8.1) (3.1)
8 | Struttetal, 2009 |18 |0 | 56.4 12.8(2.2) 116 | NA 5 |13
(12.7) (2.2)

Tabla 4. Estudios que evaltan los efectos Cognitivos en pacientes con EP sometidos a lesion del GPi.
A partir de dichos estudios (tabla 5) se reconoce que entre los 3 y 6 meses posteriores a la
realizacion de palidotomia, se perjudican los procesos de atencidon sostenida, regulacién

atencional y atencién dividida (Alegret et al., 2003; Bie et al., 2001; Smeding et al., 2005; Strutt
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et al., 2009; Trépanier et al., 2000), memoria vebal (Baron et al., 1996; Trépanier et al., 2000),

fluidez verbal (Alegret et al., 2006; Bie et al., 2001; Trepanier et al., 2006; Uitti et al., 2000),
memoria de trabajo (Alegret et al., 2003; Trépanier et al., 2000). Mejoran las capacidades
visuoespaciales y disminuyen los rasgos obsesivo-compulsivos (Alegret et al., 2006), no se
reconocen cambios en tareas de memoria visual, denominacion, vocabulario, flexibilidad mental
y estado de &nimo (Bie et al., 2001; Trépanier et al., 2000).

Tabla 5. Cambios Cognitivos post-palidotomia.

Dominio Evalua- Basal vs 3-6 meses Basal vs 12 meses Basal vs >12 meses
Test de cién
evaluacion
R = [Na 1 [1 = NA |1 1 [= [NA
Estado Mental
MMSE 2,8 8 1,3, 2 1,3- 8 1-7
4-6 8
MDRS 14,7 1 7,4 2-3, 1,7 | 4 2-3, 1-8
5- 5-6,
6,8 8
Atencion
Digitos 1,4 1 4 2-3, 1,4 2-3, 1-8
progresion 5-8 5-8
Digitos-Simbolos | 2,4 4 1,3, 2,4 1,3, 1,3,
5-8 5-8 5-8
PASAT 3,7 34%) | 7 23,7
Stroop 1,2,5,6, 57 1,6, 1,2,5, 8 6
7,8 8 7
T™MT 2,3,5,6, 3(6%) 23,7 6,8
7,8 ,6,7,
8
Memoria
Figura Rey 3,5 3,5 5
Osterreith
CVLT 1, 1, 45,8 13| 1,2, 8
2,3,5,8 3(33 45
%)
RAVLT 6,7 6-7 6-7
Lenguaje
Vocabulario 4 4 4
(WAIS)
Denominacion 1,4,5,6, 1,4-7 1, 6
(Boston) 7 457
Fluidez Verbal 1-5,7 3(31 1,7 34 | 25,7
semantica %), 4-
5
Fluidez Verbal 1,3,4-7 3 1,7 3-4 | 1,5-7 6
Fonoldgica (26%)
45,6
Motor
FTP 6 6 6
Pegboard 1,4 4 1 4-1
Procesamiento
Visoespacial
Diserfio de 4-5 4-5 4-5
Cubos
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Copia Figura 3,4 3,4 3-4

Rey Osterreith

Orientacion de 1,4,6-8 6 4,7- 4,7 6,8

Lineas (Benton) 8

Funciones

Ejecutivas

Digitos en 1, 3,6 1 3(17 6 1,3 6

Regresion %)

Restas 6 6 6

sucesivas (100-

7)

WCST 245,8 4-5,8 2,4-5 8

Estado de

animo

Ansiedad 1,6 1 1

Depresion 1,2, 46, 1,4,6 12,4 6 8
8 ,8

MOCI 6 6 6

Tabla 5. MMSE: Mini-Mental State Examination, MDRS: Mattis Dementia Ratting Scale, TMR: Trall
Making Test; CVLT: Californian Verbal Learning Test); RAVLT: Rey's auditory verbal learning test ; WAIS:
Wechsler Adult Intelligence Scale; FTT: Finger Tapping Test; pegboard: Localizacién de clavijas WCST:
Wisconsin Card Sorting Test; MOCI: Maudsley Obssesional Compulsive Inventor.

Estado Mental

A partir de la aplicacion del Mini-Mental Status Examination (MMSE) y Mattis Dementia Rating
Scale (MDRS), no se ha revelado un patrén consistente de afectacion en pacientes sometidos a
palidotomia.

Baron et al., (1996), describieron una peor ejecucion en la subescala de memoria en el MDRS
los 6 y 12 meses posteriores al tratamiento quirargico, mientras que Smeding et al. (2005) no
reportaron diferencias estadisticamente significativas en la misma valoraciéon en dicho periodo,
pero si una peor ejecucion 12 meses después.

Por otro lado Utti et al., (2000) y Strutt et al., (2009) no reportaron cambios después de 6 y 12
meses, en el desempefio de los pacientes en el MMSE, estos hallazgos son consistentes 12 y
18 meses post-palidotomia (Perrine et al., 1998), pero después de 4 afios se reconoce un franco
declive en el puntaje total de esta escala (Strutt et al., 2009).

Atencion

Los efectos atencionales post palidotomia han sido probados mediante diferentes tipos de

pruebas, sin que se reconozca un efecto consistente en dicho proceso. Mediante la tarea de

digitos en progresion, algunos autores consideran un incremento en el desempefio en los 6
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meses posteriores (Baron et al., 1996), sin que estos datos sean replicados por Uitti et al.,

(2000), pero ambos trabajos confirman que los pacientes regresan a su desempefio basal, en
los siguientes 12 meses.

En la tarea de digitos y simbolos, los datos indican que no existe efecto cognitivo asociado a la
lesion, hasta 1 afio posterior a cirugia (Perrine et al., 1998; Uitti et al., 2000).

Por otro lado, Trepanier et al., (2000) reportaron una disminucion en la ejecucion de la tarea
PASAT en el 4% de los pacientes a los 6 meses, sin embargo su ejecucion no tuvo diferencias
estadisticamente significativas 12 meses después de cirugia, otros autores no reportan
diferencias estadisticamente significativas, después de 6 y 12 meses en comparacion con la
valoracion inicial (Perrine et al., 1998; Smeding et al., 2005).

Los hallazgos obtenidos mediante paradigmas tipo Stroop, reportan una menor ejecucién, 6
meses (Allegret et al., 2003; Bie et al., 2001; Smeding et al., 2005), pero sin diferencias con la
linea base después de 12 meses (Perrine et al, 1998; Smeding et al., 2005). Sin embargo otros
sugieren un mantenimiento en los 6 meses posteriores (Strutt et al., 2009) y un declive 4 y 5
afos postcirugia (Alegret et al., 2003; Strutt et al., 2009).

A partir del paradigma Trail Making Test (TMT) los hallazgos son consistentes, reportando un
declive en el desempeiio dentro de los primeros 6 meses ( Alegret et al., 2003; Smeding et al.,
2005; Strutt et al., 2009; Trepanier, et al., 2000) pero regresan al nivel basal en los 12 meses
posteriores (Perrine et al., 1998; Trepanier et al., 2000; Smeding et al., 2005), mientras que en
los 4 y 5 afos posteriores se reconoce un franco declive (Alegret et al., 2003; Strutt et al., 2009).
Memoria

El puntaje total de los pacientes en tareas de memoria auditiva verbal como la Californian Verbal
Learning Test (CVLT) y la Rey's auditory verbal learning test (RAVLT), no muestra cambios
estadisticamente significativos, después de 6 meses (Alegret et al. 2003; Bie et al., 2001;

Smeding et al., 2005; Uitti et al., 2000; Strutt et al., 2009),1 afio (Alegret et al. 2003; Baron et al.,
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1996; Bie et al., 2001; Perrine et al., 1998; Uitti et al., 2000) y 4 afios después (Strutt et al.,

20009).

Cuando se considera el puntaje de evocacion de la memoria, se identifica un declive a los 6
meses (Baron et al., 1996) en el 33% de los pacientes (Trepanier et al., 2000), pero existe poca
consistencia en el efecto a largo plazo (posterior a 12 meses), mientras que Baron et al., (1996)
sugieren que incrementa el puntaje en este tipo de taeas, Trepanier et al. (2000), reportan que
los pacientes regresan a su ejecucion basal.

Respecto a tareas de memoria visoespacial los hallazgos no reconocen cambios ni a los 6, ni 12
meses posteriores a la realizacion de la palidotomia (Bie et al., 2001; Trepanier et al., 2000).
Lenguaje

En tareas de denominacion y vocabulario no se identifica un efecto asociado a la lesion de GPi
posterior a 6 y 12 meses (Alegret et al., 2003; Baron et al., 1996; Bie et al., 2005; Uitti et al.,
2000; Smeding et al., 2005).

Pero los hallazgos son inconsistentes respecto a tareas de fluidez verbal tanto semantica como
fonologica, pues algunos autores refieren una disminucion significativa a los 6 meses (Alegret et
al., 2006; Bie et al., 2001; Trepanier et al., 2006; Uitti et al., 2000) que progresa a los 12 meses
(Trepanier et al., 2006; Uitti et al., 2000), mientras otros no reconocen un efecto en dichas
tareas, después de 6 y 12 meses (Baron et al, 1996; Bie et al., 2001; Perrine et al., 1998;
Smeding et al. 2005) incluso después de 4 afios (Alegret et al., 2003).

Desempefio Motor

Son pocos los estudios que incluyen la ejecucion de tareas motoras, algunos describen un
incremento dentro de los 6 meses posteriores (Uitti et al., 2000) y a los 12 meses no se
reconocen diferencias significativas con la valoracién basal, pero otros hallazgos no muestran
cambios en la ejecucion de tareas como tapping y peagboard en los seguimientos de hasta 12

meses (Alegret et al., 2003; Baron et al., 1996).
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Procesamiento Visoespacial

Se ha descrito la afectacién en la ejecucion de tareas de procesamiento visoespacial como
disefio de cubos, copias de figuras, y orientacion de lineas, en los pacientes con EP, respecto a
los efectos de la ablacion del GPi, Alegret et al., (2006) reportan un incremento en la ejecucion
de la tarea de orientacion de lineas, en el seguimiento a 6 meses, y un retorno a linea base
incluso después de 4 afios, mientras que en tareas de disefio de cubos y copia de figuras, no se
reconocen diferencias después de 6 y 12 meses (Bie et al., 2001; Trepanier et al., 2000; Uitti et
al., 2005; Strutt et al., 2009) e incluso después de 5 afios (Strutt et al., 2009).

Funciones Ejecutivas

Se ha descrito que la integracién de las funciones ejecutivas (FE) requiere de una amplia red de
conexiones entre regiones corticosubcorticales, incluyendo el circuito estrio-cortical, de gran
afectacion en el curso de la EP, por la amplia inervacion dopaminérgica de la Corteza Prefrontal
(CPF) que resulta de afectacion subsecuente, dicha area se ha descrito integradora de procesos
cognitivos complejos dirigidos a la solucién de problemas novedosos, como las FE.

Los hallazgos respecto a los efectos postoperatorios asociados a palidotomia, son limitados
pues son pocas las tareas consideradas para su evaluacion en estudios previos (Alegret et al.,
2009; Baron et al., 1996; Perrine et al., 1998; Strutt et al., 2009; Trépanier et al., 2000; Uitti et al.,
20009).

A partir de la ejecucion en la tarea de digitos en regresion, los hallazgos son contradictorios, por
lo menos durante los 6 primeros meses, Baron et al., (1996) reconocen un incremento en la
ejecucion mientras que Trépanier et al., (2000) identifican una disminucion en la ejecucion. En el
seguimiento a 12 meses, los hallazgos sugieren que la ejecucion regresa a los rangos basales
(Baron et al., 1996, Trépanier et al., 2000) y no se identifican diferencias significativas en

seguimientos de hasta 5 afios (Alegret et al., 2003).
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En la tarea de restas sucesivas se reconoce una disminucion en la ejecucién después de 6

meses que es consistente incluso a 4 afios de seguimiento (Alegret et al., 2003).

Respecto a la ejecucién de los pacientes palidotomizados en tareas de flexibilidad mental, como
el Wisconsin Card Sorting Test (WCST), los hallazgos parecieran ser consistentes, sin mostrar
efectos tanto a los 6 y 12 meses (Bie et al., 2001; Perrine et al., 1998; Strutt et al., 2009; Uitti et
al., 2000) e incluso en seguimientos de hasta 5 afios (Strutt et al., 2009).

Estado de Animo

En cuanto a los niveles de ansiedad y depresion, los hallazgos no identifican cambios asociados
a la lesion del GPi tanto a los 6 meses como a los 12 meses (Alegret et al., 2003; Baron et al.,
1998; Perrine et al., 1998; Strutt et al., 2009; Uitti et al., 2000) y 5 afios (Strutt et al., 2009).

Por otro lado, Alegret et al. (2003) identificaron una disminucibn de rasgos obsesivos
compulsivos evaluados a través del MOCI, que fueron consistentes en los seguimientos a 6, 12
meses y 5 afos.

En resumen respecto a los hallazgos relacionados con los efectos neuropsicolégicos por la
realizacion de palidotomia después de 12 meses, no existe consenso, pues mientras algunas
investigaciones sugieren que el patrén de desempefio cognitivo se mantiene (Trepanier et al.,
2006; Uitti et al., 2000), otros reconocen cambios (Baron et al, 1996; Bie et al., 2001; Perrine et
al., 1998; Smeding et al. 2005). La no confirmacién de la localizacion de la lesién que limitan la
interpretacion de estos resultados y el reconocimiento de los efectos neuropsicolégicos a largo
plazo asociados a la lesion del GPi (Riordan, Flashman, Roberts, 1997; Masterman, DeSalles,
Baloh, Frysinger, Foti, et al., 1998; Yokoyama, Imamura, Sugiyama, Shigeru, Yokota et al., 1999:
Gioronell, Kulisevsky, Rami, Garcia-Sanchezm Pascual-Sedano et al., 2003; Carr, Honey, Phil,
Sinden, Phillips, et al., 2003; Hyam. Joint, Green, Tipu, 2010).

Evidenciando la necesidad de estudios controlados que permitan identificar la evolucién de los

efectos neuropsicoldgicos en pacientes sometidos a lesion del GPi y reconocer si pese a la
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mejora de los sintomas motores, provoca efectos neuropsicolégicos negativos que incluso

podrian agravarse y derivar en cuadros de DCL y potenciar cuadros de demencia a largo plazo y
tener mayor repercusion en la calidad de vida del paciente que inclusive las mismas alteraciones

motoras.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La lesion del GPi ha resultado un efectivo tratamiento de los sintomas motores en pacientes en
etapas avanzadas de la EP (Fazzini, Dogali, Sterio, Edelberg, Beric, 1997; Fine, Duff, Chen,
Hutchison, Lozano, Lang, 2000; Pal, Samii, Kishore, 2000), sin embargo los efectos cognitivos
no han sido claramente definidos.
En la evaluacion de la eficacia del tratamiento, los efectos cognitivos son tan relevantes, como
los efectos motores, pues dentro de los motores, los cognitivos son incluso mas incapacitantes
gue los motores (Weintraub, Moberg, Duda, Katz, Stern, 2004).
La palidotomia es una de las técnicas utilizadas con mayor frecuencia en paises en vias de
desarrollo, con una prevalencia de alrededor del 52% (Jourdain & Schechtmann, 2014), lo que
explica la importancia de clarificar las implicaciones cognitivas de este procedimiento.
OBJETIVO GENERAL.:
Realizar una evaluacion prospectiva de los efectos neuropsicolégicos de un grupo de pacientes
intervenidos quirdrgicamente mediante lesién del GPi y compararlos con un grupo control.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir y comparar los efectos clinicos (UPDRS) de pacientes con EP (H&Y lIl, IV)

sometidos a lesiéon de GPi y comparar con un grupo control en los seguimientos: basal a

12 y 18 meses.
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2. Describir y comparar las caracteristicas Neuropsicologicas en pacientes con EP (H&Y llI,

IV) sometidos a lesion de GPi y comparar con un grupo control en los seguimientos los
seguimientos: basal a 12 y 18 meses.

3. Reconocer y comparar la incidencia de Desempefio Neuropsicologico Normal, DCL y
Demencia en pacientes con EP (H&Y llI, IV) sometidos a lesion de GPi y comparar con un
grupo control en los seguimientos: basal a 12 y 18 meses.

4. Reconocer la relacion entre evolucion de Deterioro Cognitivo Leve a Demencia y
sustancia gris en pacientes sometidos a lesion de Gpi.

Preguntas de Investigacion

Efecto Motor

¢ Existen diferencias en los sintomas motores en pacientes con EP (H&Y 1lI-1V) sometidos a
lesién del GPiy el grupo control?

Efecto Neuropsicoldgico

¢ Existen diferencias en el desempefio neuropsicolégico en pacientes con EP (H&Y IlI-1V)
sometidos a lesién del GPiy el grupo control?

Interaccion materia gris, demencia y lesion del GPi

¢Los pacientes con EP (H&Y IlI-1V) sometidos a lesion del GPi acompafiado de DCL tienen un
mayor riesgo de evolucionar a un cuadro demenciales que el grupo control y esta se asocia a

reducciones en la concentracién de materia gris asociadas a DCL?
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VI.  METODO

Tipo y disefio de estudio:

Cuasiexperimental. Longitudinal. Prospectivo. Comparativo.

Muestra:

Dos grupos de pacientes con EP avanzada, evaluados con la escala H&Y (estadios IlI-IV),
refractarios a tratamiento con L-dopa, candidatos a intervencion quirargica (lesion del GPi):

16 pacientes sometidos a lesion del GPi

16 pacientes candidatos a lesion del GPi pero que no aceptaron operarse

Criterios de Inclusién:

Pacientes con EP avanzada (segun los criterios del banco de cerebros UKPDBBS), en estadios
'y IV (H&Y), con respuesta a L-dopa, candidatos a lesion del GPi que deseen participar en el
protocolo de investigacion.

Criterios de Exclusion:

Pacientes con EP poco avanzada (estadios I-1l; H&Y) 6 muy avanzada (estadio V; H&Y).
Pacientes tratados previamente quirdrgicamente.

Alteracién neuroldgica agregada

Alteraciones psiquiatricas

Pacientes con riesgo quirargico ASA lll o IV.

Alteraciones visuales y/o auditivas no corregidas.

Pacientes con contraindicacion para realizar Imagen por Resonancia Magnética

Abandono voluntario en el protocolo de investigacion.
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Descripcidn de las variables:

Variables de agrupacion:

Lesion del GPi

Variables dependientes:

Caracteristicas motoras, neuropsicoldgicas, psiquiatricas y volumen de la materia gris.
PROCEDIMIENTO

Reclutamiento:

Los pacientes candidatos a cirugia fueron reclutados del Servicio de Neurocirugia Funcional,
Esterotaxia y Radiocirugia del Hospital General de México.

Asignacion:

Los pacientes candidatos a cirugia fueron asignados a dos grupos: pacientes candidatos a
lesion del GPi que aceptaron operarse (tratamiento quirdargico; lesion del GPi). Y pacientes
candidatos pero que no aceptaron operarse (tratamiento farmacol6gico).

Seguimiento Basal:

La evaluacién completa de cada paciente se realiz6 en dos sesiones independientes de 1 hora
cada una, en el Servicio de Neurocirugia Funcional, Esterotaxia y Radiocirugia del Hospital
General de México.

» En la primera sesion se realiz6 la valoracion motora UPDRS (por especialista en
trastornos del movimiento) y se aplicé una entrevista clinica para obtener los datos
generales del paciente (que se confirmaron en el expediente), posteriormente se
aplicaron los instrumentos: Mini Mental Parkinson, Inventario de Depresion y Ansiedad.

= En la segunda sesion se aplico la bateria NEUROPSI breve y las pruebas de Funciones
Ejecutivas (Wisconsin Card Sorting Test, Stroop y Torre de Londres).

Ademas se cito al paciente para realizar estudio de Resonancia Magnética Funcional en estado

basal.
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Seguimiento 12y 18 meses

Se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el seguimiento basal, excepto la resonacia
magnética que se llevo a cabo 6 meses después de la cirugia para corroborar el sitio de la

lesion.

CONSIDERACIONES ETICAS.
El presente protocolo siguio los preceptos publicados en la declaracién de Helsinki.
Fue sometido a la aceptacion del Comité de ética del Hospital General de México.
Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento informado, en el que se detallé en
gué consistia su participacion y los riesgos que se pudieran presentar (al ser la evaluacion
neuropsicolégica una técnica no invasiva, el riesgo de participar en la evaluacién fue nulo).
Los participantes fueron libres de permanecer o retirarse del protocolo en cualquier momento.
INSTRUMENTOS
Evaluacion Motora
e UPDRS (Fahn & Elton, 1987). Permite evaluar la severidad de los sintomas
parkinsonianos. Permite obtener 4 puntuaciones que evaltan: 1) funcionamiento mental,
2) higiene, 3) alimentacion y suefio, 4) funciones motoras, complicaciones del tratamiento,
y obtener una puntuacién global.
Evaluacion Neuropsicolégica
e Mini-Mental Parkinson (MMP; Folstein, Folstein, McHugh, 1975). En 2007, la Sociedad
de Desordenes del Movimiento, propuso esta prueba como instrumento de diagndstico de
demencia en pacientes con EP. Este instrumento permite evaluar las funciones cognitivas
frecuentemente afectadas en el curso de la EP (orientacion, registro y memoria visual,
evocacion de memoria visual, fluidez verbal alternada, cambio de set y semejanzas). Su

aplicacion tarda aproximadamente 10 minutos. Dentro de las ventajas del MMP incluyen
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el tiempo de administracion rapida y el potencial para detectar cambios cognitivos

tempranos en la EP.

NEUROPSI breve (Ostrosky, Ardila, Rosselli; 2000). Se trata de una prueba
neuropsicolégica que permite valorar una gran cantidad de funciones cognitivas
(orientacion, atencién, memoria, lenguaje, procesamiento visoespacial y funciones
ejecutivas). Su administracion es individual y de duracion aproximada en pacientes con
trastornos cognitivos de entre 35 a 40 minutos. Cuenta con perfiles de acuerdo a la edad
y escolaridad en poblacion mexicana. Se ha reportado una alta sensibilidad (91.6%) para
identificar cuadros de demencia y confiabilidad test-retest (90.2%), lo que resulta de gran
utilidad en estudios de seguimiento pues no existen efectos de préactica.

WCST (Heaton, R., Chelune, G. Talley, J., Kay, G. Curtis, G; 1981). Este instrumento
evalla la generacibn de conceptos y la busqueda de la regla mediante la
retroalimentacion recibida. Demanda flexibilidad cognitiva, planificacibn y atencion
sostenida.

STROOP (Stroop, 1935). Mediante el uso de este instrumento, se rastrea funcionamiento
ejecutivo, especificamente regulacién atencional, atencion dividida, inhibicién vy
sensibilidad a la interferencia.

TORRE DE LONDRES (Shalice, 1982) Este instrumento permite evaluar principalmente
la secuenciacion, planeacion y flexibilidad cognitiva, en la resolucién de problemas
complejos.

Inventario de Ansiedad y Depresion de Beck (BDI; Beck y Steer, 1985; adaptacion
mexicana: Jurado, Villegas, Méndez, Rodriguez, Loperefia, Varela, 1988; BAI; Beck,
Epstein, Brown, 1988); adaptacion mexicana: Robles, Varela, Jurado, Pérez, 2001. Estos

instrumentos han sido sugeridos por la Academia Americana de Neurologia (AAN, 2006)
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para el examen neuropsiquiatrico de las personas con EP. Permiten evaluar sintomas de

depresion y ansiedad.
Neuroimagen
Se realiz6 estudio de Resonancia Magnética en el periodo basal y en los pacientes sometidos a
lesion del GPi seis meses después, para verificar el sitio y tamafio de la lesion. Para la
adquisicion de iméagenes se utilizd un resonador de 1.5 T (Signa, GE Medical Systems,
Milwakee, WI, USA). Por cada sujeto se adquirié una imagen axial 3D potenciada en T1 con los
siguientes parametros: TR=566.7 ms; TE=13 ms; matriz de adquisicion=512 x 512 x 100;
tamafio del voxel=0.469 mm x 0.469 mm x 2 mm; grosor del slice=2 mm; flip angle=80°.
Preprocesamiento de las imagenes y obtencion del volumen

La segmentacion volumétrica de las imagenes T1 de cada sujeto se realizé mediante el
software FreeSurfer v5.3 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) implementado en una maquina
virtual para Windows. Los pasos para obtener las estimaciones de volumen fueron los

ejecutados por el algoritmo “recon-all” de FreeSurfer y fueron los siguientes:

1. Correccién de movimiento.
2. Correccién de la intensidad no uniforme.
3. Transformacion afin de la imagen corregida por movimiento y por intensidad al atlas

MNI305, se obtuvo la equivalencia de las coordenadas MNI en el sistema de Talairach.

4. Normalizacién de las fluctuaciones de intensidad.
5. Remocioén del craneo, se generd una mascara que contiene solo al cerebro.
6. Segmentacion subcortical automatica en 6 etapas: a) Registro lineal al template GCA

(Gaussian Classifier Atlas); b) Normalizacion canonica; c) Registro candnico; d) Remocion de
cuello; e) Registro con craneo; f) Etiquetado subcortical.
7. Céalculo de estadisticos (que permitio obtener el volumen promedio de la parcelacion) de

las estructuras subcorticales.
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8. Segunda normalizacion para corregir intensidad.

9. Segmentacién de materia blanca.

10. Cortado/rellenado: el cerebro medio se corta del cerebro, los hemisferios se separan y se
binarizan.

11. Una vez obtenidos los estadisticos subcorticales se procedio a la reconstruccion de la
corteza cerebral mediante el modelo de la superficie, se reconstruyo la superficie de materia
blanca, posteriormente la superficie pial, ambas superficies se suavizaron, se registré a una
esfera, se infl6 y posteriormente se calculd el grosor de materia gris (distancia en mm entre la
supeficie pial y la superficie de materia blanca), después se parceld la corteza cerebral de
acuerdo al atlas de Desikan, al tener el valor de la superficie y del grosor cortical de cada
parcela se estim6 el volumen en cm3 de cada region cortical. Este procedimiento permitié
obtener estimaciones volumétricas por cada sujeto.

Los analisis se centraron en un subconjunto de las regiones corticales del atlas Desikan y
regiones subcorticales que tradicionalmente se consideran elementos clave de los siguientes 4
sistemas: (1) El sistema frontoestriatal y/o de control cognitivo (cingulo anterior, la circunvolucién
frontal media caudal, la circunvolucion rostral frontal media, la circunvolucién frontal superior,
pars triangularis, pars opercularis, pars orbitalis, (2) el sistema de memoria temporal medial (polo
temporal, corteza entorrinal, parahipocampo, el hipocampo, y la amigdala); (3) el sistema de
analisis espacial dorsal (parietal superior y parietal inferior) y (4) el sistema basado en objetos
ventral (polo superior temporal, giro fusiforme medial temporal, corteza occipital lateral, cuneus,
y giro lingual).

Procedimiento Quirargico

Se llevd a cabo con anestesia local con lidocaina simple al 2%, se fij0 el marco estereotactico
Leibinger (Inomed, Freiburg, Alemania) al craneo alineandolo con la linea orbitomedial. Se

realizd una tomografia computada helicoidal con medio de contraste. Se obtuvieron cortes
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axiales para identificar el plano entre la comisura anterior (AC) y la comisura posterior (PC); los

cortes fueron efectuados de 2 mm de grosor sin espacio entre ellos y paralelos al nivel AC-PC y
se calcularon las coordenadas con el software Praezis Plus V 3.0. (Inomed, Alemania) por
método indirecto (X= 18 a 22 mm laterales, Y= 3.0 mm delante del punto medio comisural y Z= 3
a 4 mm bajo el plano comisural) y se ajustdé por método de visualizacion directa. Una vez que el
sitio de lesién se determiné se realizé un trépano 5 mm anterior a la sutura coronal, 30 a 35 mm
lateral a la linea media, en direccion anteroposterior 60-70° de la linea AP-PC y 10-20° del plano
medio sagital para la direccion mediolateral. Se utiliz6 un marco esteroetactico Richert-
Mundinger (Inomed Freiburg, Alemania). La evaluacion intraoperatoria fue clinica mediante la
observacion de efectos adversos y de disminucién de rigidez y bradicinesia contralateral al sitio
operado durante una estimulacion bipolar a 100 Hz desde 0.5 hasta 3.0 voltios. Una vez
identificado éstos, se realiz6 la lesion del area cerebral seleccionada (GPi) mediante
termocoagulacion por radiofrecuencia a 85°c durante 90 segundos con un equipo N50 (Inomed
Freiburg, Alemania).
La localizacion y extension de las lesiones en todos los casos fue corroborada mediante la
resonancia magnética postoperatoria.
ANALISIS DE DATOS

* Reclutamiento
Para evaluar las caracteristicas de toda la poblacion reclutada se realiz6 estadistica descriptiva
se obtuvieron las caracteristicas demograficas (edad, escolaridad, afios de evolucién de la EP),
motoras (UPDRS IIl ON, Equivalencia L-dopa (mg/dia)), psiquiatricas (BAI, BDI), y cognitivas
(Neuropsi, MMP, TOL, Stroop, WCST).
Se evalluo el desempeiio de la muestra general en funcién del rango de edad y escolaridad
segun su ejecucion en la prueba Neuropsi Breve y se reconocio el rango del desempeiio

cognitivo normal.
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Siguiendo los criterios de Deterioro cognitivo (DCL), se analizo el perfil de paciente por paciente

y se reconocio la presencia o ausencia de DCL y se identifico el subtipo de DCL clasificandolo
en amnésico y no amnésico y a su vez, se subclasifico en de dominio Unico o de multiples
dominios.
* Muestra basal
Para evaluar las caracteristicas de la muestra basal se realizd estadistica descriptiva se
obtuvieron las caracteristicas demogréficas (edad, escolaridad, afios de evolucion de la EP),
motoras (UPDRS IIl ON, Equivalencia L-dopa (mg/dia)), psiquiatricas (BAIl, BDI), y cognitivas
(Neuropsi, MMP, TOL, Stroop, WCST).
Se evallo el desempefio de la muestra general en funciéon del rango de edad y escolaridad
segun su ejecucién en la prueba Neuropsi Breve y se reconocio el rango del desempefio
cognitivo normal.
Siguiendo los criterios de DCL, se analiz6 el perfil de paciente por paciente y se reconocié la
presencia o ausencia de DCL y se identifico el subtipo de DCL clasificandolo en amnésico y no
amnésico y a su vez, se subclasifico en de dominio Unico o de multiples dominios.
« Asignacién
Para comparar las diferencias entre la poblacion asignada a dos grupos: a) grupo que se asigno
al grupo que soélo recibié tratamiento Farmacolégico (Control) y b) el grupo que fue asignado a
tratamiento quirdrgico (Lesion del GPi), para comparar las medias de las caracteristicas
demograficas (edad, escolaridad, afios de evolucion de la EP), motoras (UPDRS Il ON,
Equivalencia L-dopa (mg/dia)), psiquiatricas (BAI, BDI), y cognitivas (Neuropsi, MMP, TOL,
Stroop, WCST), se realiz6 una prueba t de student. Se estableci6 como nivel de significacia
p<0.05.
Para evaluar la incidencia en cuadros de DCL y demencia de los pacientes sometidos a lesion

del GPi, se analiz6 cada uno de los perfiles de ejecucion de los pacientes y se establecio si
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cumplia con los criterios de DCL o demencia, el tipo de DCL se clasific6 en amnésico de un solo

dominio; amnésico de multiples dominios; no amnésico de un solo dominio y no amnésico de
multiple dominio

» Seguimiento a 12 meses
Para comparar los efectos del tratamiento farmacologico y la lesion del GPi, se calculo la
diferencia entre cada paciente entre su desempeiio basal y el desempefio en el seguimiento a
12 meses, se promediaron los valores de las caracteristicas demograficas (edad, escolaridad,
aflos de evolucion de la EP), motoras (UPDRS Ill ON, Equivalencia L-dopa (mg/dia)),
psiquiatricas (BAI, BDI), y cognitivas (Neuropsi, MMP, TOL, Stroop, WCST), incidencia DCL y se
utilizé el analisis estadistico de Wilcoxon. Se establecié como nivel de significacia p<0.05.
Para evaluar las diferencias entre la ejecucion pre y post-operatoria para cada grupo, se realizd
la prueba de Wilcoxon, para cada grupo (farmacolégico y lesion del GPi) para las caracteristicas
motoras (UPDRS IIl ON, Equivalencia L-dopa (mg/dia)), psiquiatricas (BAI, BDI), y cognitivas
(Neuropsi, MMP, TOL, Stroop, WCST) y para el puntaje total del H-Y, UPDRS, Neuropsi, MMP,
BAI, BDI, TOL, Stroop, WCST), Se establecio como nivel de significacia p<0.05.
Para evaluar las diferencias entre la ejecucion pre y post-operatoria, entre los grupos, se realizd
la prueba U de Mann para muestras independientes, para cada subescala y para el puntaje total
del H-Y, UPDRS, Neuropsi, MMP, BAI, BDI, TOL, Stroop, WCST), Se establecié como nivel de
significacia p<0.05.

* Seguimiento a 18 meses
Para evaluar los cambios entre el desempefio basal y los seguimientos a 12 y 18 meses
asociados al tratamiento farmacolégico y a la lesion del GPi, se realizo el analisis estadistico de
Friedman y se realizd un analisis poshoc de Wilcoxon por pares de medicion (Basal vs 12

meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs 18 meses).
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Para evaluar las diferencias entre la ejecucion pre y post-operatoria para cada grupo, se realizé

la prueba de Wilcoxon, para cada grupo (farmacolégico y lesion del GPi) para cada subescala y
para el puntaje total del H-Y, UPDRS, Neuropsi, MMP, BAI, BDI, TOL, Stroop, WCST), Se
establecio como nivel de significacia p<0.05.

Para evaluar las diferencias entre la ejecucion pre y post-operatoria, entre los grupos, se realizd
la prueba U de Mann para muestras independientes, para cada subescala y para el puntaje total
del H-Y, UPDRS, Neuropsi, MMP, BAI, BDI, TOL, Stroop, WCST), Se establecié como nivel de
significacia p<0.05.

Para evaluar la incidencia en cuadros de DCL y demencia de los pacientes sometidos a lesion
del GPi, se realizé el mismo procedimiento que en el seguimiento basal y se correlacionaron con
los volumenes regionales. Se corrieron correlaciones parciales se realizaron considerando los
voliumenes regionales en las 4 redes se correlacionan de manera diferente con las medidas de
MMSE, Total NEUROPSI, DCL y tipo de DCL. Se establecié6 como nivel de significancia una p
<0,05.

Para evaluar si el grupo de pertencencia se asocia a la evolucion de demecia, se realizo una ji

cuadrada. Se establecio como nivel de significancia una p <0,05.
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RESULTADOS

Asignacién
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Pacientes con EP H& Y llI-IV

Rigido-Bradicinéticos HGM

Evaluacion de Elegibilidad (n=46)

No llenaron criterios (n=3)
Declinaron participacion (n=0)
Otras razones (n=0)

Excluidos (n=3)

Asignacion de Maniobra

Asignacion de tratamiento
farmacolégico (n=17)
Recibi6 el tratamiento (n=16)
No recibi6 el tratamiento (n=1)

Seguimiento
Basal

Pérdidas de seguimiento
(n=1: no cumplié diagndstico)
Interrumpieron la intervencion (n=0)

Analisis

Analizados (n=14)

Excluidos de andlisis (n=2)

Seguimiento
12 meses

Pérdidas de seguimiento (n=6)
-Declinaron participacion (n=6)
-No cumplieron criterios tiempo (n=0)

Analisis Analizados (n:8)
Excluidos de andlisis (n=0)

‘% 2 Pérdidas de seguimiento (n=1)

= un

E g -No cumplieron criterios tiempo (n=0)

= . . .z

§ 3 -Interrumpieron la intervencion (n=0)

Analisis Analizados (n=7)

Excluidos de andlisis (n=0)

Asignado a tratamiento gx lesion GPi
(n=16)
Se efectud tratamiento (n=16)
No recibio el tratamiento (n=0)

Pérdidas de seguimiento
(n=0)
Interrumpieron la intervencion (n=0)

Analizados (n=15)
Excluidos de analisis (n=1)

Pérdidas de seguimiento (n=1)
-Declinaron participacion (n=1)
-No cumplieron criterios tiempo (n=0)

Analizados (n=14)
Excluidos de analisis (n=0)

Pérdidas de seguimiento (n=1)
-No cumplieron criterios tiempo (n=0)
-Interrumpieron la intervencion (n=0)

Analizados (n=13)
Excluidos de andlisis (n=0)

En la Figura, se presenta el CONSORT en el cual se detalla el nimero de pacientes que se evaluaron en
total en la fase de reclutamiento de la muestra y también se presenta la cantidad de pacientes excluidos y
la raz6n por las que no se incluyeron en la muestra total.
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Reclutamiento

En la fase de reclutamiento se evaluaron 46 pacientes, de los cuéles se excluyeron 3 por
presencia de demencia vascular, parkinsonismo y paralisis bulbar progresiva. La muestra
reclutada quedo conformada por 43 pacientes: 30 hombres y 13 mujeres, edad (X=61 afios;
DE=10.99), afios de evolucion (X= 6.71; DE=3.82), con dosis equivalente a L-dopa (X=873.27
mg/dia; DE=425.53), UPDRS IIl ON (X=23.05; DE=10.43), H&Y (I: 2; lll: 5; I=21; IV=11), las
caracteristicas demograficas se presentan en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas Demograficas de la poblaciéon reclutada

Muestra Edad Sexo | Escolaridad | Afos de | UPDRS | Estadio | Equivalencia
X (DE) (H/M) X (DE) Evolucion | Il ON H& Y L-dopa
X (DE) X (DE) (mg/dia)
X (DE)
n=43 61,27(10,92) | H:30 | 12.19(5,12) | 6.71(3,82) | 23.05 |I:2 873,27
M:13 (10,43) | 1I:5 (425,53)
l: 21
V: 11
V:0
Rango | 43,00-78,00 n/A 1-18 1,00- 2,00- n/A 300,00-
15,00 38,00 1687,50

Tabla 6. Se muestran las caracteristicas demograficas de la muestra reclutada. X: media; DE: desviaciéon

estandar; UPDRS llI: puntaje en la escala UPDRS en el apartado Ill, mg/dia: miligramos por dia.

De los 43 pacientes se reconocié que la media de la muestra presentaba sintomas moderados

de ansiedad (BAI X= 18.48), sintomas leves de depresion (BDI X= 15.26; y un desempefio

cognitivo normal (NEUROPSI X=91.30) (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas Neuropsicoldgicas y Psiquiatricas

Muestra BAI BDI MMP NEUROPSI
X (DE) X (DE) X (DE) X (DE)
43 18,48 (13,56) | 15,26 (11,75) | 26,02 (4,37) | 91, 30 (16,88)

Tabla 7. Se muestran las caracteristicas neuropsicolégicas y psiquiatricas de toda la muestra. X:
media; DE: desviacion estandar; BAI: Inventario de Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de Depresién
de Beck; MMP: Mini-Mental-Parkinson; NEUROPSI: Evaluacion Neuropsicoldgica Breve.

En la tabla 8, se muestran las frecuencias segun la severidad de los totales de las pruebas y

escalas neuropsicoldgicas y psiquiatricas de toda la muestra.
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Tabla 8. Caracteristicas Neuropsicologicas y Psiquiatricas

Muestra BAI BDI MMP NEUROPSI
Severidad Severidad rango Severidad
43 Normal: 4 Normal: 14 SSD:32 Normal: 25
Leve: 20 Leve: 14 CSD:11 Leve: 9
Moderado:11 | Moderado:8 Moderado: 9
Severo: 8 Severo:6 Severo:0

Tabla 8. Se muestran las frecuencias segun la severidad de los totales de las pruebas y escalas
neuropsicologicas y psiquiatricas de toda la muestra. X: media; DE: desviacién estandar; BAI: Inventario
de Ansiedad de Beck (Normal: 0-5, Leve: 6-15, Moderado: 16-30, Severo: 31-63). BDI: Inventario de
Depresion de Beck (Normal: 0-9, Leve: 10-16, Moderado: 17-29, Severo: 30-36), MMP: Mini-Mental-
Parkinson (SSD) Sin sospecha de deterioro cognitivo 224; (CSD) Con sospecha de deterioro cognitivo
=<24. NEUROPSI: Evaluacion Neuropsicolégica Breve severidad.

En la figura 9, se muestran las frecuencias de ausencia o sospecha de deterioro cognitivo segun

el puntaje del Mini-Mental-Parkinson.

Clasificacion

401

30

207

Frecuencia

T
55D

T
CsSD

Clasificacion

Figura 9. Se representa en las barras la frecuencia de la muestra reclutada en los que se sospecha de
deterioro cognitivo segun los puntajes obtenidos en el MMP: Mini-Mental-Parkinson. CSD: Con sospecha
de deterioro (11); SSD: Sin sospecha de deterioro (32).

55



Efectos Neuropsicologicos en pacientes con EP sometidos a lesion del GPi
En la figura 10, se muestran las frecuencias de desempefio segun los puntajes obtenidos en el

NEUROPSI breve.

Frecuencias de desempefio
30

25
20
15

10

Normal Leve Moderado Severo

Normal Leve Moderado Severo

Figura 10. Se representa las frecuencias de desempefio seguin los puntajes obtenidos en la bateria
Neuropsicolégica NEUROPSI. Normal: Desempefio Normal (25) Leve: alteraciones Leves (9) Moderado:
Alteraciones Moderadas (9) Severo: Alteraciones Severas (0).

Se evallo el desempefio de la muestra general en funcién del rango de edad y escolaridad
segun su ejecucion en la prueba Neuropsi Breve (Tabla 10 y Figura 11) y se reconoci6 la
presencia de Alteraciones Moderadas en el procesamiento visoespacial (Copia de Figura),
alteraciones moderadas en la comprensién verbal y en la secuenciacibn de movimientos
alternos, asi como en la recuperacion espontanea de la huella mnésica asi como ante el uso de

claves.

Tabla 10. Puntajes de cada una de las subpruebas del NEUROPSI (Rangos segun el perfil)
de la muestra reclutada

Variable Media Rango

NEUROPSI Orientacién 5,93 Normal
NEUROPSI Digitos en regresion 3,48 Normal
NEUROPSI Deteccion visual 10,11 Normal
NEUROPSI Resta 4,32 Normal
NEUROPSI Curva memoria 4,41 Normal
NEUROPSI Copia figura 9,40 Moderado
NEUROPSI Denominacion 7,74 Normal
NEUROPSI Repeticion 4,09 Normal
NEUROPSI Comprension 5,23 Moderado
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NEUROPSI Fluidez verbal semantica

18,62 Normal
NEUROPSI Fluidez verbal fonolégica

9,09 Normal
NEUROPSI Lectura 2,60 Normal
NEUROPSI Dictado 1,00 Normal
NEUROPSI Copia 1,00 Normal
NEUROPSI Semejanzas 4,66 Normal
NEUROPSI Calculo 2,07 Normal
NEUROPSI Secuenciacion 42 Normal
NEUROPSI Cambio de posicion derecha

,83 Normal
NEUROPSI Cambio de posicion izquierda

1,11 Normal
NEUROPSI| Movimientos alternos

1,00 Moderado
NEUROPSI Movimientos opuestos

1,60 Normal
NEUROPSI Evocacion figura 7,22 Normal
NEUROPSI Evocacion espontanea

1,74 Moderado
NEUROPSI Evocacion claves 2,39 Moderado
NEUROPSI Evocacién reconocimiento

481 Normal

Tabla 10. Puntajes de cada una de las subpruebas del NEUROPSI (Rangos segun el perfil) de la
muestra reclutada). Se observa el sombreado en los puntajes arrojados como “Moderado”.
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EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN ESPANOL
[Ctres. Fegay Ostrosky-Selis; D Alfreds Ardila ¥ Dira, Ménica Rosselli).
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Figura 11. Se representa el perfil de desempefio en NEUROPSI. En la linea se muestra el desempefio general de toda la muestra en las
subpruebas de la Bateria Neuropsicolégica NEUROPSI breve.
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Se evallo el desempefio de la muestra reclutada en las pruebas de FE (WCST, Stroop y TOL)

(Tabla 11).

Tabla 11. Puntajes de cada una de las pruebas de FE de la muestra reclutada.

Tarea X DE Percentil
Stroop Color-Palabra 50.03 18.12 85
WCST errores 12.45 7.00 87
WCST perseveraciones 19.00 13.00 45
TOL tiempo inicio 92.50 23.29 79
TOL tiempo ejecucion 440.37 280.99 10
TOL movimientos 64.56 37.44 3

Tabla 11. Se muestran la media, desviacién estandar y percentiles delos puntajes de cada una de las
subpruebas de FE de la muestra reclutada. X: media; DE: desviacién estandar; WCST: Wisconsin Card
Sorting Test; TOL: Torre de Londres. Los rangos percentiles se distribuyen de la siguiente manera: >75: Arriba
del promedio; 26-75: Promedio; 16-5: Alteraciones moderadas;y <2: Alteraciones Severas.
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Figura 12. En la linea se representa el perfil de desempefio de los pacientes en las subpruebas de FE.
WCST: Wisconsin Card Sorting Test; TOL: Torre de Londres. Los rangos percentiles se distribuyen de la
siguiente manera: >75: Arriba del promedio; 26-75: Promedio; 16-5: Alteraciones moderadas; <2: Alteraciones

Severas.
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Se analiz6 el perfil de paciente por paciente y se caracterizo su desempefio cognitivo en desempefio

normal, presencia de DCL y presencia de Demencia (figura 13).

DESEMPENO NEUROPSICOLOGICO

mnNormal =DCL Demencia

2% |"|||||III||.||I
" 10% !

Figura 13. En la figura se muestra el porcentaje de la muestra con desempefio neuropsicoldgico
normal (10%), Deterioro Cognitivo Leve (88%) y demencia (2%).

Siguiendo los criterios de DCL en subtipos (DCL de tipo amnésico y no amnésico), se analizo el

subtipo de DCL lo que se grafica en la figura 14.

Subtipo DCL

43%

40%

mDCL1 =DCL2 ~DCL3 ~DCL4
Figura 14. En la figura se muestra el porcentaje por subtipo de DCL de la muestra con DCL. DCL

1: amnésico de domino unico; DCL 2: amnésico de dominio multiple; DCL 3: no amnésico de dominio
unico; DCL 4; No amnésico de dominio multiple.
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Muestra Basal

La muestra basal quedd conformada por 33 pacientes, 17 asignados al grupo de tratamiento
farmacolégico y 16 a tratamiento quirargico (lesion del GPi). Del grupo control 1 sujeto fue asignado
a ECP y no completo la evaluacion neuropsicoldgica por lo que se excluy6 de la muestra. Del grupo
experimental se excluyo un paciente pues habia recibido tratamiento quirdrgico previo.

La muestra final en estado basal quedo conformada por 32 pacientes con EP H& Y llI-IV, Rigido-
Bradicinéticos del Hospital General de México. En la tabla 12 se muestran las medias y desviaciones
estandar de las caracteristicas demograficas de toda la muestra en estado basal.

Tabla 12. Caracteristicas Demograficas

Edad Escolaridad Afos de UPDRS lll | Equivalencia
Muestra X (DE) X (DE) Evolucién ON L-dopa
X (DE) X (DE) (mg/dia)
X (DE)
n=32 59.67 11.90 (5.07) | 6.46 (2.90) | 26.29 (8.13) 735.41
(10.77) (3.43)

Tabla 12. Se muestran las caracteristicas demogréficas de toda la muestra. X: media; DE: desviacién
estandar; UPDRS llI: puntaje en la escala UPDRS en el apartado Ill, mg/dia: miligramos por dia.

De los 32 pacientes se reconocié que la media de la muestra presentaba sintomas moderados de
ansiedad (BAI X= 17.52), sintomas leves de depresion (BDI X= 15.54; y un desempefio cognitivo
global normal (NEUROPSI x=92.26) (Tabla 13).

Tabla 13. Caracteristicas Neuropsicolégicas y Psiquiatricas

Muestra BAI BDI MMP NEUROPSI
X (DE) X (DE) X (DE) X (DE)
n=32 17.54 15.54 26.35 92.26
(12.74) (11.63) (4.79) (16.31)

Tabla 13. Se muestran las caracteristicas neuropsicologicas y psiquiatricas de toda la muestra. X: media; DE:
desviacion estandar; BAI: Inventario de Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de Depresion de Beck; MMP: Mini-
Mental-Parkinson; NEUROPSI: Evaluacién Neuropsicoldgica Breve
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Tabla 14. Caracteristicas Neuropsicoldgicas y Psiquiatricas

Muestra BAI BDI MMP NEUROPSI
Severidad Severidad Severidad Severidad
32 Normal: 2 Normal: 10 SSD:24 Normal: 17
Leve: 16 Leve: 11 CSD:8 Leve: 7
Moderado: 10 | Moderado:6 Moderado:8
Severo: 4 Severo:5

Tabla 14. Se muestran las frecuencias segun la severidad de los totales de las pruebas y escalas
neuropsicoldgicas y psiquiatricas de toda la muestra. X: media; DE: desviacion estandar; BAI: Inventario de
Ansiedad de Beck (Normal: 0-5, Leve: 6-15, Moderado: 16-30, Severo: 31-63). BDI: Inventario de Depresion
de Beck (Normal: 0-9, Leve: 10-16, Moderado: 17-29, Severo: 30-36), MMP: Mini-Mental-Parkinson (SSD) Sin
sospecha de deterioro cognitivo 224; (CSD) Con sospecha de deterioro cognitivo =<24. NEUROPSI:
Evaluacién Neuropsicoldgica Breve.

Se evallo el desempefio de la muestra basal en funcion del rango de edad y escolaridad segun su
ejecucion en la prueba Neuropsi Breve (Tabla 15 y Figura 15) y se reconocié la presencia de
Alteraciones Moderadas en el procesamiento visoespacial (Copia de Figura), alteraciones
moderadas en la comprensién verbal, secuenciacion (abstraccién) y en la secuenciacion de
movimientos alternos, asi como en la recuperacion espontanea de la huella mnésica asi como ante

el uso de claves.

Tabla 15. Puntajes de cada una de las subpruebas del NEUROPSI (Rangos segun el perfil) de
los pacientes del grupo sometido a tratamiento farmacoldgico.

Variable Media Rango
NEUROPSI Orientacién 5.93 Normal
NEUROPSI Digitos en regresion 3,37 Normal
NEUROPSI Deteccion visual 9.96 Normal
NEUROPSI Resta 4,28 Normal
NEUROPSI Curva memoria 4,40 Normal
NEUROPSI Copia figura 9,25 Moderado
NEUROPSI Denominacion 7,90 Normal
NEUROPSI Repeticion 4,00 Normal
NEUROPSI Comprension 5,16 Moderado
NEUROPSI Fluidez verbal semantica

18,25 Normal
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NEUROPSI Fluidez verbal fonologica

8.71 Normal
NEUROPSI Lectura 2,51 Normal
NEUROPSI Dictado 1,00 Normal
NEUROPSI Copia 1,00 Normal
NEUROPSI Semejanzas 4,58 Normal
NEUROPSI Célculo 2,16 Normal
NEUROPSI Secuenciacion 34 Severo
NEUROPSI Cambio de posicion derecha

,84 Normal
NEUROPSI Cambio de posicion izquierda

1,03 Normal
NEUROPSI Movimientos alternos

.78 Moderado
NEUROPSI Movimientos opuestos

1,53 Normal
NEUROPSI Evocacion figura 7,15 Normal
NEUROPSI Evocacion espontanea

1,56 Moderado
NEUROPSI Evocacion claves 2,21 Moderado
NEUROPSI Evocacion reconocimiento

4,81 Normal

Tabla 15. Puntajes de cada una de las subpruebas del NEUROPSI (Rangos segun el perfil) de la muestra
reclutada). Se observa el sombreado en los puntajes arrojados como “Moderado o Severo”.
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‘ NEUROPSI )
EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN ESPANOL
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Figura 15. En la figura se representa el perfil de desempefio en NEUROPSI. En la linea se muestra el desempefio general de toda la
muestra en las subpruebas de la Bateria Neuropsicolégica NEUROPSI breve.
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Se asignaron 29 pacientes a dos grupos, que cumplieron con los criterios de

inclusién, el grupo de pacientes que recibid tratamiento farmacolégico y el grupo que

fue sometido a lesién del GPi y se compararon sus caracteristicas demogréficas y

compararon las 2 muestras mediante la prueba U de Mann Whitney (tabla 16), solo

se reconocieron diferencias estadisticamente significativas en el puntaje UPDRS ON

en donde el grupo sometido a cirugia mostr6 un mayor puntaje que el grupo

sometido a tratamiento farmacologico.

Tabla 16. Caracteristicas Demograficas
Muestra Edad Se- Escolari- | Afiosde | Esta- | UPDRS | Equivalen-
n=29 Media X0 dad Evoluci- dio 1 ON cia L-dopa
Grupo (DE) H/M | Media (DE) on Media (mg/dia)
Media H&Y (DE) Media (DE)
(DE)
Farmacologico | 64.64 | H:12 12.39 6.42 l: 19.75 785.37
n=14 (9.68) | M: 2 (5.81) (4.20) Il (7.64) (386.08)
[1:9
IV:6
V.
Lesion del 58.22 | H:7 | 10.40(5.27) 5.80 I: 29.46 658.85
GPi (10.37) | M:8 (1.56) II: (7.68) (321.73)
n=15 1:8
v: 7
V.
p 123 - 217 .780 - .004* .395

Tabla 16. Se muestran las caracteristicas demograficas de ambos grupos. Mediana y Rango;
UPDRS III: puntaje en la escala UPDRS en el apartado Ill, mg/dia: miligramos por dia. Se realiz6
una prueba de U de Mann para muestras independientes con un nivel de significancia *p>.05
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Figura 16. Gréafica muestra la diferencia entre el grupo experimental y el grupo control en el
Puntaje de la Escala UPDRS ON (capitulo Ill). En el que se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa. Se realiz6 una prueba de U de Mann para muestras
independientes con un nivel de significancia *p>.05

Se comparé el desempefio de ambos grupos en los inventarios de ansiedad,
depresion y en el puntaje total del Mini-Mental Parkinson y NEUROPSI Breve (tabla
17), encontrando diferencias significativas (p=0.02) en el Inventario de Ansiedad, en
el que el grupo sometido a cirugia mostré sintomas mas elevados que el grupo

sometido a tratamiento farmacologico (Tabla 17).
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Tabla 17. Caracteristicas Neuropsicoldgicas y Psiquiatricas

Muestra BAI BDI MMP NEUROPSI
n=29 Mediana Mediana Mediana Mediana
Grupo (Rango) (Rango) (Rango) (Rango)

Farmacoldgico 10 (22) 11 (29) 27.5 (12) 93 (64)
n=14
Lesion del GPi 16 (47) 16 (48) 28 (17) 93 (47)
n=15
p .020* 118 .780 .561

Tabla 17. Se muestran las caracteristicas Neuropsicolégicas y Psiquiatricas de ambos
grupos. Mediana y Rango; BAI: Inventario de Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de
Depresion de Beck; MMP: Mini-Mental-Parkinson; NEUROPSI: Evaluacion Neuropsicoldgica
Breve. Se realiz6 una prueba de U de Mann para muestras independientes con un nivel de

significancia *p>.05

Se comparo el desempefio neuropsicoldgico de los pacientes con EP de cada grupo

(cada una de las subpruebas del MiniMental MMP, Neuropsi) y se reconocieron

diferencias significativas solamente en la tarea de Movimientos alternos en el que el

grupo sometido a lesién del GPi mostré una mayor afectacion que el grupo sometido

a tratamiento farmacolégico (p=0.033) (tabla 18).

Tabla 18. Puntajes de los pacientes del grupo sometido a tratamiento

farmacoldgico y a lesion en GPi

Variable Farmacologico Lesion p
MEDIANA MEDIANA
(rango) (rango)
MMPT Total 27.5(12) 28 (17) .780
NEUROPSI Orientacién 6 (1) 6 (1) .983
NEUROPSI Digitos en regresion 33 34 .847
NEUROPSI Deteccién visual 9 (15) 13 (11) .057
NEUROPSI Resta 5(5) 4 (2) 331
NEUROPSI Curva memoria 5(2) 5(3) 591
NEUROPSI Copia figura 10 (6) 10 (7) .780
NEUROPSI Denominacion 8 (3) 8 (0) 747
NEUROPSI Repeticion 4 (0) 4 (0) 1.00
NEUROPSI Comprension 6 (3) 5(13) .586
NEUROPSI Fluidez verbal semantica 17 (21) 17 (27) .880
NEUROPSI Fluidez verbal fonolégica 8.5 (11) 7 (15) .201
NEUROPSI Lectura 3(7) 3(3) .880
NEUROPSI Dictado 1(0) 1(0) 1.00
NEUROPSI Copia 1(0) 1(0) 1.00
NEUROPSI Semejanzas 5 (4) 5 (5) 496
NEUROPSI Calculo 2(2 2(2) .786
NEUROPSI Secuenciacién 0(1) 0 (1) 762
NEUROPSI Cambio de posicion derecha 1(2) 1(2) 715
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NEUROPSI Cambio de posicion izquierda 1(2) 1(2) .847
NEUROPSI Movimientos alternos 1(2) 0(2) .033
NEUROPSI Movimientos opuestos 2(2) 2 (2) 1.00
NEUROPSI Evocacion figura 8 (8) 8 (8) .949
NEUROPSI Evocacion espontanea 1(4) 2(4) .847
NEUROPSI Evocacion claves 2.5 (6) 2(4) 747
NEUROPSI Evocacion reconocimiento 5 (6) 5(3) 914
Neuropsi Total 93 (64) 93 (47) .561

Tabla 18. Puntajes de los pacientes del grupo sometido a tratamiento farmacologico y a
lesion en GPi en UPDRS ON, dosis de L-Dopa, BAI, BDI, MMP, NEUROPSI, WSCT, Stroop
y TOL. Se realizé una prueba de U de Mann para muestras independientes con un nivel de
significancia *p>.05

2.00- -

1,504

1.00

.50

NEUROPSI Movimientos alternos

.00 —

Lesidn del GPi Farmzcaoldgico

Grupo

Figura 17. Grafica muestra la diferencia entre el grupo sometido a lesion del GPil y el grupo
que recibié tratamiento farmacolégico, en el Puntaje de la subprueba de Movimientos
alternos, en la que se encontré una diferencia estadisticamente significativa. Se realiz6 una
prueba de U de Mann para muestras independientes con un nivel de significancia *p>.05

68



NEUROPSI

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN ESPANOL

[Cira. Feggy Ostrosky-Sclis; D Alfreda Ardila y Dra. Ménica Rosselli).
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Figura 18. Perfil de ejecucion de ambos grupos en la prueba NEUROPSI Breve. En la linea punteada se representa las medianas de la Bateria
NEUROPSI para el grupo farmacolégico y en la linea continua el grupo sometido a lesion en GPi.
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Tabla 19. Puntajes de cada una de las pruebas de FE de de ambos grupos.

Variable Farmacolégico Lesion

Percentil MEDIA Percentil
MEDIA (DE) (DE) p

Stroop Color- 10 30
Palabra 19 (44) 26.5 (45) .379
WCST errores 62.63(43) 9 54.3(29) 13 134

WCST 12 18
perseveraciones 42.27(152) 35.57(160) 979
TOL tiempo inicio 53 (76) ol 48.5 (86) 44 413

TOL tiempo 13 21
ejecucion 423 (566) 386.5 (475) 449
TOL movimientos 89 (79) 1 84 (77) 1 .740

En la tabla 19 se muestran la media, DE (desviacion estdndar) y percentiles delos puntajes de cada una de las
subpruebas de FE de la muestra reclutada. X: media; DE: desviacién estandar; WCST: Wisconsin Card
Sorting Test; TOL: Torre de Londres. Los rangos percentiles se distribuyen de la siguiente manera: >75: Arriba
del promedio; 26-75: Promedio; 16-5: Alteraciones moderadas;y <2: Alteraciones Severas.
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Figura 19. En la linea se representa el perfil de desempefio de los pacientes, en la linea punteada se
representa las medianas para el grupo farmacolégico y en la linea continua el grupo sometido a lesion en GPi
de las subpruebas de las FE. WCST: Wisconsin Card Sorting Test; TOL: Torre de Londres. Los rangos
percentiles se distribuyen de la siguiente manera: >75: Arriba del promedio; 26-75: Promedio; 16-5:
Alteraciones moderadas;y <2: Alteraciones Severas.
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Se analizé el perfil de paciente por paciente y se caracterizo su desempefio cognitivo en

desempefio normal, presencia de DCL y presencia de Demencia (figura 20).

FARMACOLOGICO LESION GPI
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Figura 20. En la figura se muestran el porcentaje de la muestra con desempefio
neuropsicolégico normal, Deterioro Cognitivo Leve y demencia. a) para el grupo
farmacologico y b) para el grupo sometido a lesién en GPi.

Subtipo DCL (Farmacologico)
tDCL1 =DCL2 +DCL3 DCL4

Subtipo DCL (Lesion GPi)
=DCL1 =DCL2 ~DCL3 DCL4

-

& 20%
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Figura 21. En la figura se muestra el porcentaje por subtipo de DCL de la muestra con
DCL. DCL 1: amnésico de domino Unico; DCL 2: amnésico de dominio multiple; DCL 3: no
amnésico de dominio Unico; DCL 4; No amnésico de dominio multiple. a) para el grupo
farmacologico y b) para el grupo sometido a lesién en GPi.
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Seguimiento a 12 meses
Con el objetivo de comparar el desempefio neuropsicolégico de los pacientes con EP
sometidos a tratamiento farmacoldgico en cada una de las escalas clinicas y subpruebas
del MiniMental MMP, Neuropsi y Funciones Ejecutivas se realiz6 una prueba de Wilcoxon
para muestras relacionadas, comparando el desempefio basal contra el desempeiio a 12

meses de seguimiento (tabla 20).

Se encontraron diferencias significativas en el puntaje UPDRS ON donde en el
seguimiento a 12 meses el grupo sometido a tratamiento farmacoldégico mostré un
deterioro (incrementd su puntaje) con un nivel de significancia (p=0.02) asi como en la

tarea de semejanza (p=0.05).

Tabla 20. Puntajes de los pacientes del grupo sometido a tratamiento
farmacoldgico en el seguimiento basal y a 12 meses.

Farmacologico

Basal 12 meses

Media DS Media DS p
Equivalencia L-dopa basal 902.72 | 374.75 | 948.57 | 396.46 | 0.59
BAI 11.3 7.16 13.7 12.3 0.55
BDI 12.4 8.8 16.4 12.46 0.23
NEUROPSI Orientacion espacio 2 0 2 0 1
NEUROPSI Orientacion persona 1 0 1 0 1
NEUROPSI Orientacion total 6 0 5.9 0.31 0.31
NEUROPSI Digitos en regresion 3.6 1.07 4 0.94 0.1
NEUROPSI Deteccion visual aciertos 8.6 5.64 9 5.16 0.61
NEUROPSI Resta 20-3 4.2 1.75 3.7 1.56 0.31
NEUROPSI Promedio 4.3 0.94 4.4 0.96 0.65
NEUROPSI Copia de figura 9.4 1.89 9.6 1.77 0.66
NEUROPSI Denominacién 7.7 0.94 7.7 0.67 1
NEUROPSI Repeticién 4 0 4 0 1
NEUROPSI Comprensién 5.2 1.3 4.8 1.22 0.41
NEUROPSI Fluidez verbal semantica 18.9 7.17 179 5.56 0.23
NEUROPSI Fluidez verbal fonoldgica 7.9 5.19 9.6 3.56 0.23
NEUROPSI Lectura 2.6 2.06 2 1.11 0.23
NEUROPSI Escritura DICTADO 1 0 1 0 1
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NEUROPSI Escritura COPIA 1 0 1 0 1
NEUROPSI Semejanzas 4.7 1.48 5.3 0.94 0.05
NEUROPSI Célculo 2.2 0.83 1.6 1.17 0.15
NEUROPSI Secuenciacion 0.44 0.52 0.33 0.5 0.56
NEUROPSI Secuenciacion derecha 0.8 0.78 1.2 0.78 0.15
NEUROPSI Secuenciacién izquierda 1 0.81 0.9 0.73 0.7
NEUROPSI Movimientos alternos 1 0.81 0.8 0.63 0.31
NEUROPSI Reacciones opuestas 1.5 0.7 14 0.69 0.73
NEUROPSI Memoria visoespacial 7.3 2.83 7.1 2.42 0.77
NEUROPSI Memoria verbal espontadnea aciertos 1.9 1.59 15 1.64 0.31
NEUROPSI Memoria verbal recuerdo claves 2.3 1.33 2.4 2.01 1
NEUROPSI Memoria verbal recuerdo 5 1.49 4.9 1.28 0.78
reconocimiento

NEUROPSI TOTAL 88.3 18.8 88.7 18.83 0.77

Tabla 20. Puntajes de los pacientes del grupo sometido a tratamiento farmacolégico en el
seguimiento basal y a 12 meses en UPDRS ON, dosis de L-Dopa, BAI, BDI, MMP,
NEUROPSI, WSCT, Stroop y TOL. Se realizé una prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas con un nivel de significancia *p>.05
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Figura 22. Grafica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a 12 meses,
en el Puntaje de la Escala UPDRS ON (capitulo 1), del grupo que recibio tratamiento farmacolégico.
En el que se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa. Se realiz6 una prueba de
Wilcoxon para muestras relacionadas con un nivel de significancia *p>.05
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MEURCPS| Semejanzas
MEURCFS| Semejanzas 12
® MESES

u

Basal 12 meses

Seguimiento

Figura 23. Grafica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a
12 meses, en el Puntaje de la subprueba de semejanzas del grupo que recibié tratamiento
farmacologico. En el que se encontré una diferencia estadisticamente significativa. Se realizé
una prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas con un nivel de significancia *p>.05
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Figura 24. Grafica muestra la diferencia entre la evaluacién basal y en el seguimiento a 12 meses, en las subprueba de Bateria Neuropsicoldgica
NEUROPSI breve, del grupo que recibié tratamiento farmacolégico.En la linea continua se representa las medianas de la Bateria NEUROPSI para
la evaluacion basal y en la linea punteada el seguimiento a 12 meses. Se realizé una prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas con un nivel
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Efectos Neuropsicologicos en pacientes con EP sometidos a lesion del GPi
Tabla 21. Puntajes de cada una de las pruebas de FE de los pacientes del grupo

sometido a tratamiento farmacolégico en el seguimiento basal y a 12 meses.

Basal Post 12 meses

Tarea Media Media | Percentil p

(DE) | Percentil (DE))

Stroop Color-Palabra 28.14 32.42
(16.59) 20 (7.59) 30 46

WCST errores 10.50 6.25
(6.50) 91 (1.66) 97 .08

WCST perseveraciones 14.55 16.12
(10.06) 61 (11.19) 54 .83

TOL tiempo inicio 66.70 71.14
(40.74) 59 (48.20) 60 14

TOL tiempo ejecucién 478.95 387.57
(338.48) 10| (220.55) 26 1.0

TOL movimientos 95.30 85.28
(22.14) 1 (14.22) 1 .39

Tabla 21. Se muestran la media y DE (desviacion estandar) y percentiles de los puntajes de
cada una de las subpruebas de FE de la muestra reclutada; WCST: Wisconsin Card Sorting
Test; TOL: Torre de Londres. Los rangos percentiles se distribuyen de la siguiente manera: >75:
Arriba del promedio; 26-75: Promedio; 16-5: Alteraciones Severas. Se realizé una prueba de
Wilcoxon para muestras relacionadas con un nivel de significancia *p>.05
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Figura 25. Grafica muestra la diferencia entre la evaluacion basal (negro) y en el seguimiento a 12 meses
(linea punteada), del grupo sometido a tratamiento farmacoldgico, en las subprueba de Bateria
Neuropsicolégica NEUROPSI breve, del grupo que recibié tratamiento farmacologico. WCST: Wisconsin
Card Sorting Test; TOL: Torre de Londres. Los rangos percentiles se distribuyen de la siguiente manera:
>75: Arriba del promedio; 26-75: Promedio; 16-5: Alteraciones moderadas;y <2: Alteraciones Severas. Se
realizé una prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas con un nivel de significancia *p>.05
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De los pacientes que recibieron tratamiento farmacoldgico, se analizo el perfil de

paciente por paciente y se caracterizo su desempefio cognitivo en la evaluaciéon basal y
en el segumiento a 12 meses, se clasific6 en desempefio normal, presencia de DCL y

presencia de Demencia (figura 24).

Farmacologico

o Mormal = DCL Cemencia

< [y
ey

Figura 26. En la figura se muestran el porcentaje del grupo que recibio tratamiento
farmacologico en la evaluacion basal (circulo interno) y el seguimiento a 12 meses. Se
caracterizO en el desempefio neuropsicolégico normal, Deterioro Cognitivo Leve y
demencia. Dentro (evaluacion basal), Fuera (seguimiento 12 meses).

Subtipo DCL (Farmacolégico)
DCL1 =DCL2 ~DCL3 =DCL4 - Demencia

5

\\\\\\\\\\\\\

Figura 27. En la figura se muestra el porcentaje por subtipo de DCL de la muestra con DCL.
DCL 1. amnésico de domino Unico; DCL 2: amnésico de dominio multiple; DCL 3: no
amnésico de dominio Unico; DCL 4; No amnésico de dominio multiple, del grupo que recibio
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tratamiento farmacoldgico en la evaluacién basal y el seguimiento a 12 meses. Dentro
(evaluacion basal), Fuera (seguimiento 12 meses).

De acuerdo al andlisis de las resonancias magnéticas postoperatorias efectuadas,
la variacién entre el sitio planeado para la palidotomia y el sitio observado no fue

estadisticamente significativa. Se aprecié una mayor variacion en la coordenada

antero-posterior (0.83 mm) (Tabla 22).

Coordenada Planeada Efectuada Delta Valor de p
Media DE Media DE (mm) | Media (mm) (t-pareada)
(mm)
X 20.23 + 1.07 20.83 +1.78 0.60 0.410
Y 2.78 +0.89 3.61 +2.17 0.83 0.320
Z -2.66 + 1.22 -3.40 *2.01 0.74 0.244

Tabla 22. Se aprecian los valores de tendencia central y sus dispersiones entre el sitio
planeado y observado para la palidotomia.

SerTime. 11

Laboratorios Azte)

A. B.

Figura 28. A. Se muestra una imagen de la planeacion estereotactica de una palidotomia
izquierda. B. Imagen de IRM obtenida después de la cirugia en donde se observa la
lesion sefialada con una flecha, del lado derecho.
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Con el objetivo de comparar el desempefio neuropsicolégico de los pacientes con

EP sometidos a lesién del GPi en cada una de las escalas clinicas y subpruebas
del MiniMental MMP, Neuropsi y Funciones Ejecutivas se realizé una prueba de
Wilcoxon para muestras relacionadas, comparando el desempeiio basal contra el
desempefio a 12 meses de seguimiento (tabla 23).

Se encontraron diferencias significativas en el puntaje UPDRS ON donde en el
seguimiento a 12 meses el grupo sometido a tratamiento farmacoldgico mostr6 un
incremento (decremento su puntaje) con un nivel de significancia (p=0.002).
Ademas se reconocio que los pacientes mejoraron en las tareas de movimientos
alternos (p=0.01), memoria verbal espontanea (p=0.01) y memoria verbal
recuerdo por claves (p=0.003), ademés disminuyeron los sintomas de ansiedad

(p=0.04).

Tabla 23. Puntajes de los pacientes del grupo sometido a lesion del GPi
en el seguimiento basal y a 12 meses.

Lesidn

Basal 12 meses

Media | DS Media | DS p
BDI 20.85 |14.62 |19.07 |1595 |0.28
NEUROPSI Orientacion espacio 2 0 2 0 1
NEUROPSI Orientacion persona 1 0 1 0.39 1
NEUROPSI Orientacion total 5.9 0.26 5.85 0.53 0.65
NEUROPSI Digitos en regresion 3.4 1.15 3.14 1.16 0.15

| NEUROPSI Deteccion visual aciertos  [12.07 [3.75 1021 [350 [0.04 |

NEUROPSI Resta 20-3 4.35 0.74 4.35 0.84 1
NEUROPSI Promedio 4.64 0.74 4.42 0.93 0.4
NEUROPSI Copia de figura 9.42 2.1 9.57 15 0.64
NEUROPSI Denominacion 8 0 8 0 1
NEUROPSI Repeticion 4 0 4 0 1
NEUROPSI Comprension 5.21 0.89 5.28 0.82 0.72
NEUROPSI Fluidez verbal seméntica 18.42 6.89 18.07 |5.92 0.64
NEUROPSI Fluidéz verbal fonolégica 8.3 4.25 7 4.78 0.14
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NEUROPSI Lectura 2.5 0.79 241 0.9 0.31
NEUROPSI Escritura DICTADO 1 0 0.91 0.28 0.31
NEUROPSI Escritura COPIA 1 0 0.83 0.38 0.15
NEUROPSI Semejanzas 4.92 1.32 4.64 1.39 0.4
NEUROPSI Célculo 2.28 0.611 |221 0.8 0.76
NEUROPSI Secuenciacién 0.33 0.49 0.38 0.5 0.56
NEUROPSI Secuenciacion derecha 0.85 0.66 0.92 0.73 0.7
NEUROPSI Secuenciacion izquierda 1.14 0.66 1.35 0.74 0.36
| NEUROPSI Movimientos alternos — [05  [0.75 1092 [073 [001 |
NEUROPSI Reacciénes opuestas 15 0.75 1.71 0.61 0.31
NEUROPSI Memoria visoespacial 7.57 2.82 7.64 2.61 0.94
NEUROPSI Memoria verbal recuerdo 5.14 0.86 5.5 0.65 0.24
reconocimiento
NEUROPSI TOTAL 93.71 |14.76 |93.21 |18.96 |0.9
STROOP Total interferencia PT 51.33 | 10.96 |56.6 9.8 0.11
WCST errores % Punt. T 54.3 9.57 42,75 | 39.75 0.52
WCST Perseveraciones % Punt. T 43 38.08 44 40.8 0.61
WCST Peseveraciones diferidad % Punt. T. | 35.57 52.35 |60.16 |12.67 0.11
WCST Errores de manto % Punt. T. 30.84 85.66 35.33 | 70.94 0.6
TOL Tiempo de iniciacion percentil 56.91 |23.01 |57.09 |24.43 |0.83
TOL Total NUmero de movimientos 4.83 8.5 2.81 6.03 0.1
percentil
TOL Tiempo de ejecucion percentil 2291 2095 |19.18 |20.24 |0.16
TOL Total de errores percentil 33.63 |2858 |45.18 |2459 |05

Tabla 23. Puntajes de los pacientes del grupo sometido a Lesion del GPi en el
seguimiento basal y a 12 meses en UPDRS ON, dosis de L-Dopa, BAI, BDI, MMP,
NEUROPSI, WSCT, Stroop y TOL. Se realiz6 una prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas con un nivel de significancia *p>.05
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Figura 29. Gréfica muestra la diferencia entre la evaluacién basal y en el seguimiento a
12 meses, en el Puntaje de la Escala UPDRS ON (capitulo IIl), del grupo que se sometid
a lesion del GPi. En el que se encontré una diferencia estadisticamente significativa. Se
realizé una prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas con un nivel de significancia
*p>.05
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Figura 30. Grafica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a
12 meses, en el Puntaje del Inventario de Ansiedad de Beck (BAI) del grupo que se
someti6 a lesibn del GPi. En el que se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa. Se realizd una prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas con un nivel
de significancia *p>.05
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Figura 31. Gréfica muestra la diferencia entre la evaluacién basal y en el seguimiento a
12 meses, en el Puntaje de la subprueba de deteccion visual de la bateria Neuropsi, del
grupo que se sometié a lesion del GPi. En el que se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa. Se realizé una prueba de U de Mann para muestras
independientes con un nivel de significancia *p>.05
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Figura 32. Grafica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a
12 meses, en el Puntaje de la subprueba de movimientos alternos de la bateria Neuropsi,
del grupo que se someti6 a lesion del GPi. En el que se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa. Se realizé una prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas con un nivel de significancia *p>.05
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Figura 33. Grafica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a
12 meses, en los aciertos de la subprueba de memoria verbal espontanea de la bateria
Neuropsi, del grupo que se sometio a lesién del GPi. En el que se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa. Se realiz6 una prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas con un nivel de significancia *p>.05
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Figura 34. Grafica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a 12 meses, en las subprueba de Bateria Neuropsicologica

NEUROPSI breve, del grupo que se sometid a lesiéon del Gpi. Se realizd una prueba de U de Mann para muestras independientes con un nivel de

significancia *p>.05. En la linea continua se representa las medianas de la Bateria NEUROPSI para la evaluacion basal y en la linea punteada el
seguimiento a 12 meses.
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grupo sometido a lesion del GPi en el seguimiento basal y a 12 meses.

Gonzalez Osornio Maria Guadalupe
Tabla 24. Puntajes de cada una de las pruebas de FE de los pacientes del

Lesion del GPi Basal Post 12 meses

Tarea Media Media | Percentil p

(DE) | Percentil (DE)

Stroop Color-Palabra 28.83 30.60
(12.15) 20 (7.93) 30.28 28

WCST errores 15.46 14.75
(6.89) 82 (7.75) 84 72

WCST perseveraciones 9.46 8.33
(4.37) 76 (5.94) 80 61

TOL tiempo inicio 61.0 57.54
(32.57) 56 (27.35) 51 72

TOL tiempo ejecucion 376.08 441.90
(131.93) 26 | (245.14) 10 57

TOL movimientos 87.16 96.90
(25.24) 1 (18.09) 1 1.

Tabla 24: Se muestran la mediana, rangos y percentiles delos puntajes de cada una d
las subpruebas de FE de la muestra reclutada; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; TOL: Torre
de Londres. Los rangos percentiles se distribuyen de la siguiente manera: >75: Arriba del
promedio; 26-75: Promedio; 16-5: Alteraciones Severas.
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Figura 33. Grafica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a
12 meses, del grupo sometido a lesién, en las subprueba de Bateria Neuropsicologica
NEUROPSI breve, del grupo que recibio tratamiento farmacolégico. WCST: Wisconsin
Card Sorting Test; TOL: Torre de Londres. Los rangos percentiles se distribuyen de la
siguiente manera: >75: Arriba del promedio; 26-75: Promedio; 16-5: Alteraciones
moderadas;y <2: Alteraciones Severas.
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De los pacientes que se sometieron a lesién del GPi, se analizé el perfil de

paciente por paciente y se caracterizo su desempefio cognitivo en la evaluacion
basal y en el segumiento a 12 meses, se clasific6 en desempefio normal,

presencia de DCL y presencia de Demencia (figura 34).

Lesion GPi
I'Mormal = DCL - Demencia
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Figura 34. En la figura se muestran el porcentaje del grupo que recibié tratamiento
farmacoldgico en la evaluacién basal (circulo dentro) y el seguimiento a 12 meses.
(circulo externo). Se caracteriz6 en desempefio neuropsicolégico normal, Deterioro
Cognitivo Leve y demencia.

Subtipo DCL (Lesion GPi)
DCL1 =DCL2 ~DCL3 »DCL4 - Demencia
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Figura 35. En la figura se muestra el porcentaje por subtipo de DCL de la muestra con
DCL. DCL 1: amnésico de domino Unico; DCL 2: amnésico de dominio multiple; DCL 3:
no amnésico de dominio Unico; DCL 4; No amnésico de dominio multiple, del grupo que
recibié tratamiento farmacoldgico en la evaluacion basal y el seguimiento a 12 meses. En
la evaluacién basal (circulo dentro) y el seguimiento a 12 meses. (circulo externo).
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Para comparar los efectos del tratamiento farmacoldgico y la lesién del GPi, se

calculo la diferencia entre cada paciente entre su desempefio basal y el
desempefio en el seguimiento a 12 meses, se promediaron esos valores y se utilizo
como analisis estadistico una U de Mann Whitney (tabla 25).

Tabla 25. Diferencias de ambos grupos entre el desempefio basal y el
seguimiento a 12 meses.

Farma | Lesion

Dif Dif p

12 12

meses | meses
UPDRS ON -10.71 | 2.66 .00
BAI -6.38 2.40 0.14

[ O R

MMPT Total 1.57 .70 0.47
Neuropsi Total 0.21 40 0.79
NEUROPSI Orientacion -0.5 -0.07 0.75
NEUROPSI Digitos en regresion 1.84 -0.28 0.07
NEUROPSI Deteccion visual -1.5 -1.85 0.10
NEUROPSI Resta 6.4 0 0.58
NEUROPSI Curva memoria -1.2 -0.21 0.47
NEUROPSI Copia figura 93 0.14 0.93
NEUROPSI Denominacion 11.3 0 1
NEUROPSI Repeticion -0.07 0 1
NEUROPSI Comprension -0.28 0.07 0.78
NEUROPSI Fluidez verbal semantica -1.85 -0.35 0.70
NEUROPSI Fluidez verbal fonolégica 0 -1.35 0.75
NEUROPSI Lectura -0.21 -0.16 0.65
NEUROPSI Dictado 0.14 -0.09 0.76
NEUROPSI Copia 0 -0.16 0.55
NEUROPSI Semejanzas 0 -0.28 0.09
NEUROPSI Célculo 0.07 -0.07 0.36
NEUROPSI Secuenciacion -0.35 0.08 0.55
NEUROPSI Cambio de posicion derecha -1.35 0.07 0.43
NEUROPSI Cambio de posicion izquierda -0.16 0.21 0.54
NEUROPSI Movimientos alternos -0.09 0.42 0.04
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NEUROPSI Movimientos opuestos -0.16 0.21 0.34
NEUROPSI Evocacion figura -0.28 0.07 0.84
NEUROPSI Evocacion espontanea -0.07 1.07 0.19
NEUROPSI Evocacion claves 0.08 1.64 0.15
NEUROPSI Evocacion reconocimiento 0.07 0.35 0.17
WCST aciertos 0.42 1.84 0.74
WCST errores -2.22 -1.16 0.59
WCST perseveraciones 0.21 -1.5 0.65
WCST perseveraciones diferidas 0.77 0.41 0.29
WCSTerrores de mantenimiento 0.66 0.33 0.54
Stroop interferencia 0.07 6.4 0.05
TOL tiempo inicio 1.07 -1.2 0.08
TOL tiempo ejecucién 1.64 93 0.89
TOL movimientos 0.35 11.3 0.27

Tabla 25. Puntajes de los promedio de las diferencias de los pacientes de ambos grupos
en UPDRS ON, dosis de L-Dopa, BAI, BDI, MMP, NEUROPSI, WSCT, Stroopy TOL. Se
realiz6 una prueba de U de Mann para muestras independientes con un nivel de
significancia *p>.05

10.00

00 I

=10.00-

UPDRSON

-20.00=

-30.00-

Lesion del GPi Farmacoldgico
Grupo
Figura 36. Grafica muestra la diferencia entre el grupo sometido a lesion del GPil y el
grupo que recibié tratamiento farmacolégico, en el Puntaje de la Escala UPDRS ON (capitulo IlI),
en el seguimiento a 12 meses. En el que se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa. Se realiz6 una prueba de U de Mann para muestras independientes con un nivel de
significancia *p>.05
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Figura 37. Grafica muestra la diferencia entre el grupo sometido a lesion del GPil y el
grupo que recibi6 tratamiento farmacoldgico, en el Puntaje de la subprueba de
Movimientos alternos, en el seguimiento a 12 meses, en la que se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa. Se realiz6 una prueba de U de Mann para muestras
independientes con un nivel de significancia *p>.05

Seguimiento a 18 meses

Para evaluar los cambios entre el desempefio basal y los seguimientos a 12y 18
meses asociados al tratamiento farmacolégico y a la lesiéon del GPi, se realiz6 el analisis
estadistico de Friedman y se realiz6 un analisis poshoc de Wilcoxon por pares de

medicion (Basal vs 12 meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs 18 meses).

Para el grupo sometido a tratamiento farmacoldgico (tabla 26) se reconocié un
incremento significativo en el puntaje UPDRS ON cuando se comparo el desempefio
basal vs 12 meses (p=0.05), el desempefio basal vs 18 meses (p=0.02) y 12 meses vs
18 meses (p=0.06). Ademas se reconocio que el empeoran en las tareas de memoria de

trabajo de los 12 a los 18 meses “digitos en regresion” (p=0.02) y “resta 20-3” (p=0.02).
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Tabla 26. Diferencias en la ejecucion de los pacientes sometidos a tratamiento

farmacologico entre el desempefio basal, el seguimiento a 12 meses y 18 meses.

Farmacologico

BASAL 12 MESES 18 MESES
Subprueba Medi | DS Medi | DS Medi | DS P BAS | BASA | 12/
a a a AL/ L/18 | 18
12 MESE
S
UPDRS ON 16 473 | 19.16 | 7.25 21.5 |6.2849 | 0.01 | 0.05 0.02 0.06
Equivalencia L-dopa 525 | 318.1 | 750 636.3 | 812.5 | 618.71 | 0.15
9 9
BAI 10.7 | 5.9 9.28 | 4.27 10.42 | 4.68 0.43
1
BDI 124 | 9.36 | 1585|1355 |11.14 | 10.44 0.85
2
MMPT 248 | 425 |25.28 |5.21 24.42 | 7.32 0.63
5
NEUROPSI 3 0 2.85 |[0.37 3 0 0.36
Orientacién tiempo
NEUROPSI 2 0 2 0 2 0 1
Orientacién Espacio
NEUROPSI 1 0 1 0 1 0 1
Orientacién Persona
NEUROPSI 6 0 5.85 | 0.37 6 0 0.36
Orientacién Total
NEUROPSI Digitos en | 3.42 | 0.78 | 3.85 | 0.89 2.85 | 0.89 0.00 0.02
regresion
NEUROPSI Resta 20- | 3.85 | 2.03 |3.28 | 1.7 2.85 | 0.89 0.93 0.02
3

NEUROPSI Deteccién | 7.57 | 6.26 8.28 5.28 10 2.82 0.33
visual aciertos

NEUROPSI Deteccion | 1.71 | 3.72 0.42 1.13 1 1.91 1
visual errores

NEUROPSI Promedio | 4.28 | 0.95 4.28 1.11 4 2.58 0.84
NEUROPSI 1.28 | 256 | 0.57 1.13 057 |1.13 0.36
intrusiones

NEUROPSI 1 1.154 | 3.28 | 3.251 | 13.14 | 33.012 | 0.07
Perseveraciones 7 37 26
NEUROPSI Copiade |8.85 |1.86 | 9.28 1.7 8.42 | 4.07 0.76
figura

NEUROPSI 757 | 113 | 771 |0.75 7.71 | 0.75 0.36
Denominacién

NEUROPSI 4 0 4 0 4 0 1
Repeticion

NEUROPSI 4.83 1.47 4.83 1.16 5.16 0.75 0.58
Comprensién

NEUROPSI Fluidez 20.1 | 7.4 18.85 | 6.3 17.28 | 7.78 0.06
verbal semantica 4

NEUROPSI Fluidéz 8.85 | 3.71 6.85 5.39 9.57 4.82 0.21
verbal fonolégica

NEUROPSI Lectura 2.66 | 258 |1.83 1.32 1.83 | 132 0.77

NEUROPSI Escritura | 1 0 1 0 0.833 | 0.4 0.36
COPIA 3

NEUROPSI Escritura | 1 0 1 0 1 0 1
DICTADO

NEUROPSI 483 | 116 |533 |1.03 5 1.67 0.2

Semejanzas
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NEUROPSI Calculo 2.16 [ 0.75 |1.83 |0.98 2 0.89 0.6
NEUROPSI 0.33 | 051 |0.16 |04 0.33 | 0.51 0.36
Secuenciacién

NEUROPSI 085 |0.89 |1.28 |O0.75 1 0.57 0.59
Secuenciacién

derecha

NEUROPSI 1.14 | 069 |1.14 | 0.69 143 | 0.37 0.64
Secuenciacién

izquierda

NEUROPSI 1.14 | 069 |0.85 |0.37 1.43 | 0.37 0.6
Movimientos alternos

NEUROPSI 1.42 | 078 |157 |0.78 1.44 | 0.37 0.64

Reacciones opuestas
NEUROPSI Memoria 6.85 | 3.07 | 6.85 1.77 5.5 444 0.7
visoespacial
NEUROPSI Memoria 142 |161 |2 1.91 142 |1.81 0.42
verbal espontanea
aciertos
NEUROPSI Memoria | O 0 0.28 | 0.48 0.28 | 0.48 0.26
verbal recuerdo
intrusiones
NEUROPSI Memoria 0 0 0.28 0.75 0.14 0.37 0.36
verbal recuerdo
perseveraciones

NEUROPSI Memoria 2 1.41 2.71 2.28 2.71 1.6 0.6
verbal recuerdo claves
NEUROPSI Memoria 4.85 1.77 5 1.52 4.85 1.46 0.54

verbal recuerdo
reconocimiento
NEUROPSI Total 84 18.85 | 86.71 | 20.87 | 84 24.63 0.25
Tabla 26. Puntajes de los promedio de las diferencias de los pacientes sometidos a tratamiento
farmacologico en UPDRS ON, dosis de L-Dopa, BAI, BDI, MMP, NEUROPSI, WSCT, Stroopy TOL. Se
realizé una prueba de Friedman para muestras relacionadas (basal, 12 meses, 18 meses) con un nivel de
significancia *p>.05 se realizé un analisis poshoc de Wilcoxon (*p>.05 ) por pares de medicion (Basal vs 12

meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs 18 meses).
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Figura 38. Gréafica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a 12 y 18
meses, en el Puntaje de la Escala UPDRS ON (capitulo Ill), del grupo que recibié tratamiento
farmacologico. En el que se encontré una diferencia estadisticamente significativa. Se realiz6 una
prueba de Friedman para muestras relacionadas (basal, 12 meses, 18 meses) con un nivel de
significancia *p>.05 se realizdé un analisis poshoc de Wilcoxon (*p>.05 )por pares de medicion (Basal
vs 12 meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs 18 meses).
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5.0 a regresion
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Figura 39. Gréafica muestra la diferencia entre la evaluacién basal y en el seguimiento a 12 y 18
meses, en la subprueba Digitos en regresion de la Bateria Neuropsicologica Beve en Espafiol
Neuropsi, del grupo que recibié tratamiento farmacoldgico. En el que se encontré una diferencia
estadisticamente significativa. Se realiz6 una prueba de Friedman para muestras relacionadas (basal,
12 meses, 18 meses) con un nivel de significancia *p>.05 se realiz6 un andlisis poshoc de Wilcoxon
(*p>.05 )por pares de medicién (Basal vs 12 meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs 18 meses).
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Figura 40. Gréfica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a 12 y 18
meses, en la subprueba de Resta (20-3) de la Bateria Neuropsicolégica Beve en Espafiol Neuropsi,
del grupo que recibié tratamiento farmacolégico. En el que se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa. Se realiz6 una prueba de Friedman para muestras relacionadas (basal,
12 meses, 18 meses) con un nivel de significancia *p>.05 se realiz6 un andlisis poshoc de Wilcoxon
(*p>.05 )por pares de medicién (Basal vs 12 meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs 18 meses.
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Bateria Neuropsicolégica NEUROPSI breve, del grupo que recibi6 tratamiento farmacoldgico. Se realizé una prueba de Friedman para
muestras relacionadas (basal, 12 meses, 18 meses) con un nivel de significancia *p>.05 se realiz6 un analisis poshoc de Wilcoxon
(*p>.05 )por pares de medicion (Basal vs 12 meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs 18 meses). Se representa las medianas de la
Bateria NEUROPSI para la evaluacion en la linea negra la evaluacion basal, en la linea roja el seguimiento a 12 meses y en la linea

] severo

verde el seguimiento a 18 meses.
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Tabla 27. Diferencias en la ejecucion de los pacientes sometidos a tratamiento
farmacologico entre el desempefio basal, el seguimiento a 12 meses y 18 meses.

Farmacologico

BASAL 12 MESES 18 MESES
X DS PC | X DS PC | X DS PC | P BA | BA | 12
SA | SA | ME
L/ L SE
12 | /18 | S/
18
Stroop Color-Palabra 278 |8.34 20 | 30.40 |8.20 20 |30.20 [820 |20 |.50
WCST errores 105 |5.10 91 |6.33 1.50 97 |11.16 |231 |90 |.04 .03 | .03
WCST perseveraciones 21.3 | 121 42 18.0 11.0 46 14.66 7.94 | 58 .66
TOL tiempo inicio 57.7 | 25.2 51 | 773 49.6 69 |7983 (421 |71 |.31
TOL tiempo ejecucion 423.1 | 1289 |13 |417.0 | 226.0 13 | 401.6 163. | 21 .84
4
TOL movimientos 94.83 | 16.72 |1 86.1 1536 |1 96.83 |193 |1 .60

Tabla 27 se muestran la mediana, rangos Yy percentiles delos puntajes de cada una de las subpruebas de
FE de la muestra reclutada; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; TOL: Torre de Londres.
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Figura 42. Gréafica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a 12
meses, del grupo sometido a lesion, en las subprueba de Bateria Neuropsicologica NEUROPSI
breve, del grupo que recibié tratamiento farmacologico. WCST: Wisconsin Card Sorting Test;
TOL: Torre de Londres. Los rangos percentiles se distribuyen de la siguiente manera: >75: Arriba
del promedio; 26-75: Promedio; 16-5: Alteraciones moderadas;y <2: Alteraciones Severas.
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De los pacientes que recibieron tratamiento farmacoldgico, se analizd el perfil de

paciente por paciente y se caracterizo su desempefio cognitivo en la evaluacion basal y
en el segumiento a 12 y 18 meses, se clasifico en desempefio normal, presencia de DCL

y presencia de Demencia (figura 37).

Farmacologico
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Figura 43. En la figura se muestran el porcentaje del grupo que recibié tratamiento
farmacologico en la evaluacion basal y el seguimiento a 12 y 18 meses. Se caracterizd en
desempefio neuropsicolégico normal, Deterioro Cognitivo Leve y demencia.

Subtipo DCL (farmacologico)
DCL1 «DCL2 ~DCL3 =»DCL4 =Demencia

Figura 44. En la figura se muestra el porcentaje por subtipo de DCL de la muestra con DCL. DCL
1: amnésico de domino Unico; DCL 2: amnésico de dominio mdltiple; DCL 3: no amnésico de
dominio dnico; DCL 4; No amnésico de dominio multiple, del grupo que recibié tratamiento
farmacoldgico en la evaluacion basal y el seguimiento a 12 y 18 meses.
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Para el grupo sometido a lesion del GPi (tabla 28) se reconocié un decremento significativo en el

puntaje UPDRS ON cuando se comparo el desempefio basal vs 12 meses (p=0.016), el desempefio

basal vs 18 meses (p=0.02) y 12 meses vs 18 meses (p=0.06). Ademas se reconocioé que mejoraron

en las tareas de movimientos alternos cuando se comparo el desempefio basal vs el desempefio a

12 meses (p=0.01) y el desempefio basal vs 18 meses (p=0.05), memoria verbal espontanea

cuando se compar6 el desempefio basal vs 12 meses (p=0.01) vy en el recuerdo por claves

(p=0.007).
Tabla 28. Diferencias en la ejecucion de los pacientes sometidos a lesion del GPi entre el
desempefio basal, el seguimiento a 12 meses y 18 meses.
Lesion
BASAL 12 MESES 18 MESES
Me- | DS Media | DS Me- | DS P BA- | BA- | 12
dia dia SAL | SA | ME-
/12 | L SES/
/18 | 18
UPDRS ON 32.2 | 6.67 | 19.2 7.29 21.7 | 41.11 | 0.07
9
Equivalencia L-dopa 537. | 229. | 419 328.0 | 443. | 362.7 |0.22
5 8 9 5 4
BAI 214 |16.4 |14 9.06 15.2 | 12.17 |0.11
5 7
BDI 20.1 | 15.6 |15.91 |14.9 20.5 | 18.49 | 0.01 | 0.03 |0.7 |0.16
6 4 5
MMPT 26.3 | 5.38 |28 3.78 26.2 | 4.22 0.2
3 5
NEUROPSI Orientacidn tiempo | 3 0 291 0.28 3 0 0.36
NEUROPSI Orientacion 2 0 2 0 2 0 1
Espacio
NEUROPSI Orientacion 1 0 1 0.42 1 0 1
Persona
NEUROPSI Orientacion Total 591 |0.28 |5.85 0.57 6 0 0.6
NEUROPSI Digitos en 341 |1.24 |3.14 1.26 3.41 | 0.79 0.33
regresion
NEUROPSI Resta 20-3 441 066 |45 0.79 458 | 0.99 0.65
NEUROPSI Deteccion visual 12.3 | 3.25 | 10.33 | 3.39 9.08 | 4.81 0.06
aciertos 3
NEUROPSI Deteccion visual 1.16 | 285 |1.25 241 1.58 | 2.39 0.61
errores
NEUROPSI Promedio 466 |0.77 |4.41 0.99 4.75 | 0.96 0.51
NEUROPSI intrusiones 0.08 |0.28 |05 0.79 0.33 [ 0.88 0.09
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NEUROPSI Perseveraciones 0.75 | 1.05 | 0.66 0.77 0.58 | 0.66 0.9

NEUROPSI Copia de figura 9.25 | 2.22 |9.66 1.55 9.08 | 2.71 0.53
NEUROPSI Denominacion 8 0 8 0 8 0 1

NEUROPSI Repeticion 4 0 4 0 4 0 1

NEUROPSI Comprension 525 [0.96 |5.41 0.79 5.66 | 0.49 0.27
NEUROPSI Fluidez verbal 18,5 | 7.47 | 18.58 | 6.15 18.7 | 5.95 0.52

semantica 5

NEUROPSI Fluidez verbal 8.66 |4.53 | 7.33 5.1 7.83 | 3.92 0.24

fonolégica

NEUROPSI Lectura 2.8 0.63 | 2.5 0.97 2.4 0.69 0.17
NEUROPSI Escritura COPIA 1 0 0.9 0.31 1 0 0.36
NEUROPSI Escritura 1 0 0.9 0.31 1 0 0.36

DICTADO

NEUROPSI Semejanzas 483 (14 4.5 1.44 5 1.53 0.26
NEUROPSI Calculo 2.33 | 0.65 |2.25 0.86 2.08 | 0.51 0.79
NEUROPSI Secuenciaciéon 0.33 | 0.49 |0.38 0.5 0.5 0.52 0.77
NEUROPSI Secuenciacién 1 0.6 1.08 0.66 1.08 | 0.66 0.91

derecha

NEUROPSI Secuenciacién 1.16 | 0.71 |1.33 0.77 1.25 | 0.86 0.91

izquierda

NEUROPSI Movimientos 0.5 079 |1 0.73 1 0.85 0.02 | 0.01 |00 |1
alternos 5
NEUROPSI Reacciones 1.5 0.79 | 1.66 0.65 1.58 | 0.66 0.88

opuestas

NEUROPSI Memoria 758 |3.05 |7.83 2.72 7.29 | 3.27 0.93
visoespacial

NEUROPSI Memoria verbal 2 1.34 | 3.1 1.52 2.24 | 1.37 0.05 | 0.02 | 0.6 |0.15
espontanea aciertos 1
NEUROPSI Memoria verbal 0.83 | 0.83 | 0.66 0.98 0.33 | 0.88 0.15

recuerdo intrusiones

NEUROPSI Memoria verbal 0.08 [ 028 |0 0 0.41 | 1.16 0.36

recuerdo perseveraciones

NEUROPSI Memoria verbal 241 |1.62 |4.16 1.64 3 2.25 0.03 | 0.00 | 0.2 |0.08
recuerdo claves 7 7
NEUROPSI Memoria verbal 5 0.85 | 5.58 0.51 491 | 1.88 0.26

recuerdo reconocimiento

NEUROPSI Total 24.6 S%5.6 94.83 | 19.98 22.1 18.52 | 0.56

Tabla 28. Diferencias en la ejecucion de los pacientes sometidos a lesion del GPi entre el desempefio basal,
el seguimiento a 12 meses Yy 18 meses. Las diferencias se muestran sombreadas.
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Figura 45. Gréafica muestra la diferencia entre la evaluacién basal y en el seguimiento a 12 y 18
meses, en el Puntaje de la Escala UPDRS ON (capitulo IIl), del grupo que se sometié a lesién del
GPi. En el que se encontré una diferencia estadisticamente significativa. Se realiz6 una prueba
de Friedman para muestras relacionadas (basal, 12 meses, 18 meses) con un nivel de
significancia *p>.05 se realizé un analisis poshoc de Wilcoxon (*p>.05 )por pares de medicion
(Basal vs 12 meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs 18 meses).
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Figura 46. Gréfica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a 12 y 18
meses, en el puntaje total del Inventario de Depresién de Beck (BDI) del grupo que recibid
tratamiento farmacoldgico. En el que se encontré una diferencia estadisticamente significativa.
Se realiz6 una prueba de Friedman para muestras relacionadas (basal, 12 meses, 18 meses) con
un nivel de significancia *p>.05 se realiz6 un andlisis poshoc de Wilcoxon (*p>.05 )por pares de
medicion (Basal vs 12 meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs 18 meses).
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Figura 47. Gréfica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a 12 y 18
meses, en la subprueba de movimientos alternos de la bateria neuropsicoldgica breve en
espafiol Neuropsi, del grupo que recibio tratamiento farmacoldgico. En el que se encontré una
diferencia estadisticamente significativa. Se realizé una prueba de Friedman para muestras
relacionadas (basal, 12 meses, 18 meses) con un nivel de significancia *p>.05 se realiz6 un
andlisis poshoc de Wilcoxon (*p>.05 )por pares de medicién (Basal vs 12 meses; basal vs 12
meses; 12 meses vs 18 meses).
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& recerdo claves
NEUROPSI Memaoria verbal
recerdo claves 12 meses

| NEUROPS| Memoria verbal
recerdo claves 18 meses

: NELURCPSI Memoria verbal

Basal 12 meses 18 meses

Seguimiento

Figura 48. Gréfica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a 12 y 18
meses, en la subprueba de memoria por claves, de la bateria neuropsicolégica breve en espafiol
Neuropsi, del grupo que recibié tratamiento farmacoldgico. En el que se encontré una diferencia
estadisticamente significativa. Se realiz6 una prueba de Friedman para muestras relacionadas
(basal, 12 meses, 18 meses) con un nivel de significancia *p>.05 se realizé un analisis poshoc de
Wilcoxon (*p>.05 )por pares de medicion (Basal vs 12 meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs
18 meses).
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RANGO DE EDAD: 51 -65

NOMBRE

NEUROPSI =
EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN ESPANOL

[Chres. F-ug-g:r' Dﬂrn-!.k:r--Sa-"is. D Alfreds Ardila ¥ Dira, Méanico Rossolls)

MNIVEL DE ESCOLARIDAD: 1 0-24 ANOS DE ESTUDIO
EDAD

SEXO

E:I Normal Alto I: Normal

pares de medicion (Basal vs 12 meses; basal vs 12 meses; 12 meses vs 18 meses). Se representa las medianas de la Bateria

: Moderodo

Figura 49. Gréfica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a 12 y 18 meses, en las subprueba de Bateria
Neuropsicolégica NEUROPSI breve, del grupo fue sometido a lesion del GPi. Se realizé una prueba de Friedman para muestras
relacionadas (basal, 12 meses, 18 meses) con un nivel de significancia *p>.05 se realizé un analisis poshoc de Wilcoxon (*p>.05 )por

[ severo

NEUROPSI para la evaluacion en la linea azul la evaluacion basal, en la linea verde el seguimiento a 12 meses y en la linea amarilla
el seguimiento a 18 meses.
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Tabla 29. Diferencias en la ejecucion de los pacientes sometidos a lesiéon del GPi
entre el desempefio basal, el seguimiento a 12 meses y 18 meses.

Lesién
BASAL 12 MESES 18 MESES
X DS PC | X DS PC | X DS PC | P BA | BA | 12
SA | SA | ME
L/ L SE
12 | /18 | S/
18
Stroop Color-Palabra 288 | 141 20 | 31.33 |8.0 30 | 36.2 124 |40 | .45
WCST errores 16.36 | 7.15 81 |15.18 |7.9 82 |10.09 |87 91 | .11
WCST perseveraciones 9.45 | 4.34 76 | 8.72 6.0 80 |9.72 6.2 76 51
TOL tiempo inicio 60.88 | 33.65 |55 |53.22 |26.2 51 | 78.0 47.0 |69 | .09
TOL tiempo ejecucion 337.7 | 107.5 | 26 | 422.00 | 264.8 13 | 365.3 129. | 26 71
2
TOL movimientos 98.33 | 1991 |1 173.11 | 227.19 |1 83.88 |269 |1 .09

Tabla 29: se muestran la mediana, rangos Yy percentiles delos puntajes de cada una de las subpruebas
de FE de la muestra reclutada; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; TOL: Torre de Londres.

Funciones Ejecutivas
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Figura 50. Gréfica muestra la diferencia entre la evaluacion basal y en el seguimiento a 12
meses, del grupo sometido a lesion, en las subprueba de Bateria Neuropsicologica NEUROPSI
breve, del grupo que recibi6é tratamiento farmacolégico. WCST: Wisconsin Card Sorting Test;
TOL: Torre de Londres. Los rangos percentiles se distribuyen de la siguiente manera: >75: Arriba
del promedio; 26-75: Promedio; 16-5: Alteraciones moderadas;y <2: Alteraciones Severas.
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Efectos Neuropsicologicos en pacientes con EP sometidos a lesion del GPi
De los pacientes que se sometieron a lesion del GPi, se analiz6 el perfil de paciente por

paciente y se caracterizo su desempefio cognitivo en la evaluacion basal y en el
segumiento a 12 y 18 meses, se clasific6 en desempefio normal, presencia de DCL y

presencia de Demencia (figura 45).

Lesion GPi

" Normal = DCL - Demencia

Figura 51. En la figura se muestran el porcentaje del grupo que recibié tratamiento farmacolégico
en la evaluacién basal (circulo interno) y el seguimiento a 12 meses (circulo intermedio) y 18
meses (circulo externo). Se caracteriz6 en desempefio neuropsicoldégico normal, Deterioro

Cognitivo Leve y demencia.

Subtipos DCL (Lesion GPi)

DCL1 #DCL2 ~DCL3 =DCL4 - Demencia

Figura 52. En la figura se muestra el porcentaje por subtipo de DCL de la muestra con DCL.
DCL 1: amnésico de domino Unico; DCL 2: amnésico de dominio multiple; DCL 3: no amnésico
de dominio Unico; DCL 4; No amnésico de dominio mdultiple, del grupo que recibi6é tratamiento
farmacoldgico en la evaluacién basal y el seguimiento a 12 meses. En la evaluacién basal
(circulo interno) y el seguimiento a 12 meses (circulo intermedio) y 18 meses (circulo externo).

106



Para responder a la pregunta: ¢Los pacientes con EP (H&Y llI-IV) sometidos a

lesion del GPi acompafiado de DCI y reducciones en la concentracion de materia

gris asociadas a DCL, sometidos a lesion del GPi

tienen un mayor riesgo de

evolucionar a un cuadro demenciales que el grupo control?

Para el andlisis de materia gris se incluyeron a 14 pacientes, de los que se

excluyeron 6 debido a la presencia de artefactos en las imagenes.

El andlisis fue realizado en una muestra de 8 pacientes con EP (tabla 29), con una

media de edad (X=58 afios; DE=8.83), afios de evolucion (X=5.25; DE=1.38), con

dosis equivalente a L-dopa (X=665.00 mg/dia; DE=347.42), UPDRS IIl ON (X=

27.87; DE=9.07), H&Y (IllI=4; IV=4).

Tabla 30. Caracteristicas Demograficas

Muestra | Edad | Sexo | Escolaridad | Afios de | UPDRS | Estadio | Equivalencia
X (DE) | (H/M) | X (DE) |Evoluciéon| HION | H&Y L-dopa
X (DE) | X (DE) (mg/dia)
X (DE)
n=8 58.00 H:3 10.13 5.25 2787 |10 665
(8.83) M:5 (5.05) (1.38) (9.07) | 1I:0 (347.42)
l: 4
IV: 4
V:0
Rango |49.00- | n/A 1-16 3.00-7.00 | 16.00- | n/A 300-1250
72.00 38.00




Efectos Neuropsicologicos en pacientes con EP sometidos a lesion del GPi

Se comparo la evolucion a 12 meses, de 8 pacientes con EP sometidos a lesién
del GPi en dbénde se correlacionaron las siguientes regiones divididadas en 4
sistemas: (1) El sistema frontoestriatal y/o de control cognitivo (cingulo anterior, la
circunvolucion frontal media caudal, la circunvolucion rostral frontal media, la
circunvolucion frontal superior, pars triangularis, pars opercularis, pars orbitalis, (2)
el sistema de memoria temporal medial (polo temporal, corteza entorrinal,
parahipocampo, el hipocampo, y la amigdala); (3) el sistema de analisis espacial
dorsal (parietal superior y parietal inferior) y (4) el sistema basado en objetos
ventral (polo superior temporal, giro fusiforme medial temporal, corteza occipital
lateral, cuneus, y giro lingual) con las medidas cognitivas puntaje total MMSE,
Total NEUROPSI, DCL y subtipo de DCL (amnésico de un solo dominio; amnésico
de mdltiples dominios; no amnésico de un solo dominio y no amnésico de mdltiple

dominio).

Se realiz6 una ji 2 para evaluar si la evolucién a demencia se asocia al grupo de

pertenencia en el seguimiento a 18 meses (tabla 31).

Seguimiento a 18 meses

Grupo de pertenencia DCL Demencia | Ji2 p
Control 5 (71%) 2 (29%) 4.12 0.042
Lesion 13 (100%) | 0 (0%)

Tabla 31. se muestra la evolucion a demencia segun el grupo de pertencnecia. Se realizo
una ji cuadrada * <0,05
Se reconocieron (tabla 32) correlaciones negativas (p<0.05) entre la presencia de

DCL y menor volumen de sustancia gris en la region del cingulo anterior derecho y

el giro frontal rostral medial.

108



Gonzalez Osornio Maria Guadalupe

Estructura

DLC

Cingulo anterior

-.87*

Frontal superior

Frontal medial

Rostral medial

-0 -0 —0|—0

-.87*

Pars marginalis

Pars Orbitalis

Pars Opercularis

Parietal Superir

Parietal Inferior

Polo superior
temporal

Giro fusiforme
medial temporal

Giro inferior
temporal

Giro fusiforme

Giro occipital

Cuneus

Giro Lingual

Lébulo temporal

Corteza
Entorrinal

Parahipocampo

-9 -9-9-9—-09|-0(—-0|-0/ -0/ —-0|—-0|—0|—0|—0|—0

Tabla 32. Se muestran las correlaciones entre sustancia gris y Deterioro Cognitivo Leve

(DCL) * <0,05
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A) EPDCL> Cingulo anterior  B) EPDCL> CPF rostral medial

A

Figura 53. Se muestran las correlaciones entre sustancia gris y Deterioro Cognitivo Leve
(DCL). Los pacientes con EPDCL mostraron una reduccién de la sustancia gris en las
pocriones del A) cingulo anterior y B9 la Corteza prefrontal en su porcién rostral medial.

* <0,05.
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VIIl. DISCUSION
La lesion del GPi ha resultado un efectivo tratamiento de los sintomas motores en
pacientes en etapas avanzadas de la EP (Fazzini, Dogali, Sterio, Edelberg, Beric,
1997; Fine, Duff, Chen, Hutchison, Lozano, Lang, 2000; Pal, Samii, Kishore,
2000).
La palidotomia es una de las técnicas utilizadas con mayor frecuencia en paises
en vias de desarrollo, con una prevalencia de alrededor del 52% (Jourdain &
Schechtmann, 2014).
En la evaluacion de la eficacia del tratamiento, los efectos cognitivos son tan
relevantes, como los efectos motores, pues dentro de los motores, los cognitivos
son incluso mas incapacitantes que los motores (Weintraub, Moberg, Duda, Katz,
Stern, 2004), sin embargo los efectos cognitivos no han sido claramente definidos.
Por lo que el objetivo de esta tesis fue realizar una evaluacion prospectiva de los
efectos neuropsicologicos de un grupo de pacientes intervenidos quirdrgicamente
mediante lesion del GPi y compararlos con un grupo control.
Los resultados de la muestra antes de ser asignados a los grupos sugieren que
los pacientes con EP muestran un patron general de enlentecimiento psicomotor,
deficits en el procesamiento visual, en la recuperacion de la memoria y en la
secuenciacion de movimientos alternos, ademas presentan en promedio sintomas
moderados de ansiedad y leves de depresion.
Estos déficits sugieren un patron de disfuncion subcortical, un patrén que ya ha

sido propuesto en pacientes con EP (Barone et al., 2001).
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Al asignar la muestra a los grupos control y farmacol6gico se reconocié que
ambos grupos mostraban un patrén especifico de ejecucion en las pruebas
neuropsicoldgicas y motoras, sin embargo el grupo asignado a cirugia mostraba
mayor déficit en el puntaje UPDRS ON lll y en la secuenciacion de movimientos
alternos que problamentente se hubiese asociado a que este grupo aceptd
operarse y el grupo control pese a haber sido informados respecto a que eran
candidatos a lesion de GPi no aceptaron operarse.

El primer objetivo fue describir y comparar los efectos clinicos (UPDRS) de
pacientes con EP (H&Y llI, IV) sometidos a lesiébn de GPi y comparar con un grupo
control en los seguimientos: basal a 12 y 18 meses.

La pregunta fue ¢Existen diferencias en los sintomas motores en pacientes con
EP (H&Y llI-1V) sometidos a lesiéon del GPiy el grupo control?

Los pacientes que solo recibieron tratamiento farmacolégico obtuvieron un mayor
puntaje en las escalas UPDRS a los 12 y 18 meses en comparacion con el grupo
que fue sometido a cirugia, lo cudl se relaciona con la evolucion de la propia EP
(Braak, 2003; Hughes et al., 2002).

Mientras que el grupo que fue sometido a lesion del GPi mostr6é un decremento en
el puntaje UPDRS a los 12 y 18 meses, los hallazgos son consistentes respecto a
que la palidotomia induce efectos positivos (Hyam 2009; Lopez, 2009; Ramirez,
2010; Strutt en 2009; Trépanier 2000) en el tratamiento de los sintomas como
rigidez y bradicinesia y esto se ha relacionado con las disminucion de la
proyeccion inhibitoria al tAlamo (Hanna, Cardoso y Jankovic, 2001; Hyam 2009,
Lépez 2009, Ramirez, 2010, Trépanier 2000) y consolida los hallazgos que han

probado la eficacia de este tratamiento (Fazzini, et al., 1997; Fine, et al., 2000;
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Joint, et al., 2009; Lopez, 2009; Pal, et al., 2000;Ramirez, 2010; Trépanier, et al.,
2000;).

El segundo objetivo fue describir y comparar las caracteristicas
Neuropsicoldgicas en pacientes con EP (H&Y lll, IV) sometidos a lesién de GPiy
comparar con un grupo control en los seguimientos los seguimientos: basal a 12 y
18 meses, la pregunta fue ¢ Existen diferencias en el desempefio neuropsicolégico
en pacientes con EP (H&Y IlI-1V) sometidos a lesion del GPi y el grupo control? A
continuacion se revisan los hallazgos por los dominios y subdominios cognitivos.
Atencion

El grupo que solamente recibi6 tratamiento farmacolégico no mostr6 cambios en
este dominio, mientras que el grupo sometido a lesion del GPi, presenté un
decremento a los 12 meses en aspectos de atencion selectiva evaluada
mendiante las tareas de cancelacién visual, sin embargo al identificar la ejecucion
de los pacientes en el perfil de desempefio, se reconocié que su desempefo se
mantiene dentro del rango de normalidad, lo cual es consistente con los hallazgos
de investigaciones previas (Perrine et al., 1998; Uitti et al., 2000; Trepanier et al.,
2000; Smeding et al., 2005; Bie et al., 2001; Smeding et al., 2005), pero sin
diferencias con la linea base después de 12 meses (Perrine et al, 1998; Smeding
et al., 2005). Estos ligeros cambios podrian relacionarse con la disminuciéon de la
proyeccion inhibitoria al tdlamo (Hanna, Cardoso y Jankovic, 2001; Hyam 2009,
Lopez 2009, Ramirez, 2010, Trépanier 2000) sobre todo en la porcion del

geniculado lateral y sus proyecciones a regiones occipitales y parietales que
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podrian dismuniur la ejecucion de los pacientes ante tareas de cancelacion visual
(Linke, De Lima, Schwegler, Pap, 1999).

Los hallazgos respecto al declive a los 4 y 5 afios postcirugia en este dominio
(Alegret et al., 2003; Strutt et al., 2009), podrian estar relacionados con la
evolucion de la EP més que con el efecto de la cirugia.

Memoria

En las tareas de codificacibn ante material auditivo-verbal y visual no se
observaron cambios a los 12 y 18 meses en comparacion con el grupo control, al
igual que el grupo de pacientes sometidos a lesion del GPi lo cual es consistente
con hallazgos previos (Alegret et al. 2003; Baron et al., 1996; Bie et al., 2001;
Perrine et al., 1998; Uitti et al., 2000; Trepanier et al., 2000).

En tareas de evocacion de la memoria, se identifico que a los 12 meses los
pacientes sometidos a lesion de GPi incrementan en el puntaje, lo cual dista de los
hallazgos reportados por Trepanier et al. (2000) pero coinciden con lo reportado
por Baron et al., (1996), es posible que la lesi6bn del GPi también interrumpa
circuitos frontosubcorticales méas grandes necesarios para el procesamiento
cognitivo Taylor & Saint Cyr (1995) que incorporan la corteza de asociacion,
nacleo caudado, el globo palido, sustancia nigra, nucleos del talamo (medial lateral
y dorsal) y finalmente la CPFDL favoreciendo asi la recuperacion de la memoria
de tipo espontanea y por claves reflejando un posible rebote del sistema
dopaminérgico que juega un papel critico en el funcionamiento cognitivo en
pacientes con EP (Riordan, Flashman, Roberts, 1997; Tomer, Levin, Weiner,

1993).
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Lenguaje

En tareas de denominacion y vocabulario no se identifica un efecto asociado a la
evolucion de la EP ni a la lesion de GPi posterior a 12 y 18 meses (Alegret et al.,
2003; Baron et al., 1996; Bie et al., 2005; Uitti et al., 2000; Smeding et al., 2005),
asi como tampoco en tareas de fluidez verbal semantica y fonoldgica, lo cual no
coincide con los hallazgos reportados con Trepanier et al., (2006) y Uitti et al.,
(2000) quienes reconocieron un decremento en los puntajes ante este tipo de
tareas, pero si con otros autores que no reconocieron un efecto en dichas tareas,
después de 12 meses (Baron et al, 1996; Bie et al., 2001; Perrine et al., 1998;
Smeding et al. 2005), lo que sugiere que las habilidades del lenguaje evaluadas
como la denominacién, comprension y fluidez no se ven perjudicadas por la
interrupcion inhibitoria del GPi (Riordan et al., 1997).

Motor

Al evaluar el funcionamiento motor mediante tareas de secuenciacion de
movimientos, el grupo sometido a lesién del GPI mostré un incremento 12 meses
posteriores a la cirugia lo cual no resulta consistente con los hallazgos reportados
por Alegret et al., (2003) y Baron et al., (1996), qué podria relacionarse con la
desinhibicion del GPi hacia la corteza (Riordan et al., 1997).

Procesamiento Visoespacial

En tareas de procesamiento visoespacial como la copia de la figura semicompleja,
se observan alteraciones en la ejecucion de antee este tipo de material como ya

sido decrito (Barone et al., 2001).
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No se reconocieron cambios significativos en los seguimientos a 12 y 18 meses,
tanto para el grupo control como para el grupo experimental lo que resulta
consistente con investigaciones previas (Bie et al., 2001; Trepanier et al., 2000;
Uitti et al., 2005; Strutt et al., 2009) y sugiere que el procesamieto visoespacial no
se ve mayormente afectado por la interrupcion inhibitoria del GPi (Riordan et al.,
1997).

Funciones Ejecutivas

Son pocos los estudios que incluyen la ejecucién en tareas de FE que el
desempeiio en tareas de memoria de trabajo y flexibilidad mental se mantienen
intactos después de 12 meses de la lesion del GPi (Baron et al., 1996; Bie et al.,
2001; Perrine et al., 1998; Strutt et al., 2009; Trépanier et al., 2000; Uitti et al.,
20009).

Nuestros datos sugieren que los pacientes con EP que reciben tratamiento
farmacoldgico muestran un declive en tareas relacionadas con el funcionamiento
ejecutivo como digitos en regresion, restas y WCST vy reflejan el papel critico
dopaminérgico no solo en el desempefio motor si no también en el funcionamiento
cognitivo (Riordan, Flashman, Roberts, 1997; Tomer, Levin, Weiner, 1993).
Mientras que los pacientes sometidos a lesion del GPi mostraron un
mantenimiento en dichas tareas que puede estarse viendo favorecido por un
incremento dopaminérgico asociado a la lesion del GPi (Riordan, Flashman,
Roberts, 1997; Tomer, Levin, Weiner, 1993).

Estado de Animo

En cuanto a los niveles de ansiedad y depresion, nuestros hallazgos no identifican

cambios en el grupo que solamente recibi¢ tratamiento farmacolégico, mientras
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que en el grupo sometido a lesion del GPi se reconocié un decremento de los
sintomas de ansiedad a los 12 meses y de los sintomas de depresion a los 18
meses, lo cual dista de los hallazgos de Alegret et al., 2003; Baron et al., 1998;
Perrine et al., 1998; Strutt et al., 2009; Uitti et al., 2000), que podria relacionarse
con el incremento dopaminérgico hacia los circuitos relacionados con la actividad
temporal y la CPF en su porcién orbital (Riordan et al., 1997).

El tercer objetivo fue reconocer y comparar la incidencia de Desempefio
Neuropsicologico Normal, DCL y Demencia en pacientes con EP (H&Y lll, 1V)
sometidos a lesion de GPi y comparar con un grupo control en los seguimientos:
basal a 12 y 18 meses.

Examen del Estado Mental

Los hallazgos previos en cuanto a la disminucion en el puntaje obtenido por los
pacientes en el examen del estado mental, reportado por algunos autores (Baron
et al.,, 1996; Smeding et al., 2005) puede haber sido explicada por los afios de
evolucion de la enfermedad: hasta 20 afios (Smeding et al., 2005) o
complicaciones postoperatorias (Baron et al., 1996). Por otro lado la ausencia de
efectos post-operatorios en breves examenes del estado mental, como el MMSE y
MDRS, no son un método totalmente satisfactorio en el funcionamiento cognitivo,
pues se requiere del uso de baterias neuropsicolégicas de mayor amplitud y
mayor especificidad y sensibilidad en la valoracion de procesos significativos,
ademas de que dichas escalas resultan afectadas por caracteristicas como la

edad, escolaridad y cultura de los pacientes valorados (Ostrosky, Arango, Lopez-
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Arango, Ardila, 2010), por lo que resulta de mayor utilidad hacer un andlisis clinico
respecto a la presencia de DCL.

Se identificd que entre el 92 — 100% de la muestra presenté DCL, lo cual es
consistente con la literatura (Barone & Aarsland; 2011; Geurtsen, 2014).

En el seguimiento a 12 y 18 meses el 100% de los pacientes sometidos que
recibieron tratamiento farmacolégico presentaba DCL, con una mayor incidencia
del DCL no amnésico de un unico dominio (50%), mientras que el 28% de los
participantes que no fueron sometidos a lesion del Gpi y solo mantuvieron el
tratamiento farmacoldgico evolucionaron a cuadros de demencia, considerando
que el DCL es un potencial marcador para el diagnéstico de demencia en EP
(Hosokai et al., 2009).

Estudios previos han cuestionado sobre la conveniencia de llevar a cabo la
palidotomia en pacientes con grave deterioro cognitivo o demencia. A pesar de
que el tamafio del estudio actual es pequefia, nuestros resultados preliminares no
indican ninguna relacion significativa entre el resultado quirdrgico (un indice
compuesto de rigidez, discinesia, bradicinesia y temblor) y el nivel de base del
paciente de deterioro cognitivo. De hecho, el 100% de los pacientes de este
estudio presentaba deterioro cognitivo global al inicio del estudio y no fue diferente
después de la cirugia.

Esto sugiere que los pacientes con deterioro cognitivo se pueden beneficiar de la
palidotomia como ya lo habian reportado previamente Riordan et al., (1997) e
incluso los riesgos cognitivos son menores a los reportados antes la ECP de la

misma porcion (Parsons, Rogers, Braaten, Woods, & Trdoster; 2006).
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El cuarto objetivo fue reconocer la relacion entre evolucion de DCL a Demencia y
sustancia gris en pacientes sometidos a lesién de Gpi y la pregunta fue ¢Los
pacientes con EP (H&Y IlI-IV) sometidos a lesion del GPi acompafiado de DCL
tienen un mayor riesgo de evolucionar a un cuadro demenciales que el grupo
control y esta se asocia a reducciones en la concentracion de materia gris
asociadas a DCL?
Nuestros hallazgos sugieren que el grado de deterioro cognitivo no esta asociado
con el resultado quirdrgico, pero entre el 92-100% de la muestra presentaron
cuadros de DCL incluso antes de ser sometidos a la cirugia, y se relaciona con
una disminucién de la sustancia gris en la porcion del cingulo anterior y la corteza
prefrontal en su porcion rostral medial. Sin embargo el tamafio de la muestra es
corta (n=8) y se necesita un mayor tamafo de la muestra para caracterizar
claramente la relacién entre la palidotomia y el funcionamiento neurocognitivo
antes y después de la cirugia.

IX.  CONCLUSIONES
En este trabajo se hizo una revision de los estudios que han valorado los efectos
neuropsicolégicos a largo plazo, en pacientes con EP refractarios, sometidos a
lesion del GPi.
Hasta la fecha, no hay consenso en cuanto a los cambios cognitivos a largo plazo,
observados después de palidotomia, debido a las caracteristicas metodologicas
de estudios previos, incluidos los criterios de seleccion de las muestras, periodos
cortos de seguimiento (3 0 6 meses después de la palidotomia), ausencia de
verificacion de la lesion, que limitan la interpretacion de estos resultados.
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A partir de nuestros hallazgos es posible identificar que los efectos negativos
después de seis meses de la cirugia parecen comportarse como efectos
transitorios, pues al cabo de 12 meses, en comparacion con el valor inicial no
muestran diferencias significativas.

Se reconocié que el grupo control mostré un decremento significativo a los 18
meses en tareas que se han relacionado con la actividad de la CPFDL y es
ampliamente inervada por sistemas dopaminérgicos que juega un papel critico en
el DCL en EP, en el que los pacientes controles también mostraron una mayor
incidencia en cuadros de DCL a los 12 meses (100%) que evolucion6 a demencia
en el 28% de los casos.

Mientras que el grupo sometido a lesion del GPi, mostré6 ademas de una mejoria
en los sintomas motores, en la secuenciacion de movimientos alternos, en la
recuperacion verbal espontdnea y por claves, asi como una disminucion de los
sintomas de depresion, y el 100% se mantuvo con cuadros de DCL y no
evolucion6 a cuadros de demencia, si bien los efectos motores se relacionan con
el efecto favorable de la lesion del GPi en la desinhibicion del tdlamo, es posible
que este procedimiento favorecezca por un posible rebote del sistema
dopaminérgico que juega un papel critico en el funcionamiento cognitivo en
pacientes con EP.

En la evaluacion basal, 12 y 18 meses los pacientes también presentaban los
sintomas de DCL lo que sugiere que la palidotomia resulta una estrategia con
pocas-nulas secuelas cognitivas y no potencia la presencia de DCL (que pareciera
ser parte de la evolucion del progreso de la EP) por tanto una técnica vigente para

el tratamiento de pacientes con EP en etapas avanzadas.
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Es importante tener en cuenta que los cambios demostrados en funcién
neuropsicoldgica fueron relativamente leves y superados por la mejoria de los
sintomas cardinales de la EP refractaria. Los andlisis preliminares también indican
que el grado de deterioro cognitivo no esta asociado con el resultado quirdrgico.
Sin embargo, se necesita un mayor tamafio de la muestra para caracterizar
claramente la relacion entre la palidotomia y el funcionamiento neurocognitivo
antes y después de la cirugia.

X. LIMITACIONES

Se necesita un mayor tamafio de la muestra para caracterizar claramente la
relacion entre la palidotomia y el funcionamiento neurocognitivo antes y después
de la cirugia, asi como los datos asociados a sustancia gris deben de tomarse con
mucha reserva pues la muestra es corta y los hallazgos no se corroboraron en los
seguimientos a 12 y 18 meses, ni tampoco con el grupo control, lo cual deberia
considerarse en futuras investigaciones.

XI. IMPLICACIONES FUTURAS

Seria favorable realizar estudios longitudinales para evaluar los cambios en el
funcionamiento cognitivo de los pacientes con EP en seguimientos prolongados y

comparar con otros tratamientos quirirgicos.
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