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Lista de abreviaturas

ACh Acetilcolina

CASI Cognitive Abilities Screening Instrument
CL Cuerpos de Lewy

COFL Corteza Orbitofrontal Lateral
COFM Corteza Orbitofrontal Medial
CPF Corteza Prefrontal

CPFDL Corteza Prefrontal Dorsolateral
DA Dopamina

DCL Deterioro Cognitivo Leve

D.E. Desviacion Estandar

EP Enfermedad de Parkinson

FE Funciones ejecutivas

FV Fluidez verbal

GABA Acido gamma-aminobutirico

GC Grupo control

GP Globo palido

GPe Globo palido externo

GPi Globo pélido interno

IDB Inventario de Depresion de Beck

L-DOPA L-Dihidroxifenilalanina

LTM Lébulo temporal medial

MDS International Parkinson and Movement Disorder Society
ME Memoria episodica

MS Memoria semantica

NB Nucleos basales (Ganglios basales)

NVA Nucleo ventral anterior del tAlamo

NVL Nucleo ventrolateral del tAlamo



PS
PSA
PSC
SN
SNpc
SNpr
SOA
TDB
WCST

Priming semantico

Priming semantico automatico
Priming semantico controlado
Sustancia negra

Sustancia negra pars compacta
Sustancia negra pars reticulata
Stimulus Onset Asynchrony

Test de denominacion de Boston

Wisconsin Card Sorting Test



RESUMEN

En la Enfermedad de Parkinson (EP) se han descrito alteraciones en tareas que
evallan la memoria semantica (MS) y en paradigmas de priming semantico (PS),
sin embargo, existe controversia acerca de si se trata de una falla en la memoria
como tal o de aspectos ejecutivos asociados. El objetivo de este estudio fue evaluar
el acceso y recuperacion en el procesamiento semantico explicito (pruebas
neuropsicolégicas) e implicito (tareas de decision léxica) en pacientes con EP. Se
evaluaron 12 pacientes diagnosticados con EP (edad promedio 62.3, D.E. 7.2,
estadio de Hoehn y Yahr <3) bajo tratamiento farmacolégico y en fase on al ser
evaluados, asi como 10 controles. Se utilizaron las pruebas de fluidez verbal
semantica, test de denominacién de Boston, retencion de digitos en regresion,
sefialamiento autodirigido, stroop, curva de memoria espontdnea, evocacion de
memoria verbal, figura compleja de Rey-Osterreith y una tarea computarizada de
decision léxica. En las pruebas de MS, no se encontraron diferencias significativas
entre grupos, mientras que en las de funciones ejecutivas (FE) se encontré una
tendencia de un menor rendimiento en los EP en la cantidad de aciertos y de
omisiones de la prueba de sefalamiento autodirigido. Se comprobo el efecto de PS
en todos los participantes. Aunque no se encontraron diferencias significativas entre
grupos para el PS, se observo que los pacientes obtuvieron un menor porcentaje de
aciertos y mayor tiempo de respuesta en el PS automatico y controlado respecto al
GC, también el grupo con EP mostré mejor desempefio en el PS automatico que en
el controlado. Aungue no se encontraron alteraciones cognitivas francas en los
pacientes con EP, los resultados sugieren dificultades en el acceso y recuperacion
de la informacién semantica, es decir, en las FE que intervienen en el procesamiento
semantico. Los hallazgos de este estudio pueden ser explicados en términos de la
relacion entre el deterioro cognitivo, la magnitud de la deplecién dopaminérgica asi
como con la duracién y severidad de la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, memoria semantica, priming semantico,
funciones ejecutivas.
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ABSTRACT

In Parkinson's disease (PD), alterations have been described in tasks that evaluate
semantic memory (SM), and in paradigms of semantic priming (SP), however, there
is controversy about whether it is a memory failure as such or of associated
executive functions. The objective of this study was to evaluate access and retrieval
in explicit semantic processing (neuropsychological tests) and implicit semantic
processing (lexical decision tasks) in patients with PD. Twelve patients diagnosed
with PD were evaluated (mean age 62.3, S.D. 7.2, stage of Hoehn and Yahr <3)
under pharmacological treatment and in phase on, as well as ten controls. Semantic
verbal fluency tests, Boston naming test, backward digit span, self-directed pointing,
stroop, spontaneous memory curve, verbal memory evocation, Rey-Osterreith
complex figure and a computerized lexical decision task were used. In the SM tests,
no significant differences were found between groups, while in the executive
functions (EF) a tendency of a lower performance in the PD was found in the number
of correct answers and omissions of the self-directed pointing test. The semantic
priming (SP) effect was verified in all participants. Although no significant differences
were found between groups for PS, it was observed that PD patients obtained a
lower percentage of correct answers and longer response time in the automatic and
controlled SP compared to the CG. Also, the group with PD showed as well a better
performance in the automatic than in the controlled SP. Although frank cognitive
alterations were not found in patients with PD, the results suggest difficulties in the
access and retrieval of semantic information, that is, in the EF that intervene in
semantic processing. The findings of this study can be explained regarding the
relationship between cognitive impairment, the magnitude of dopaminergic depletion
and as well as the duration and severity of the disease.

Key words: Parkinson's disease, semantic memory, semantic priming, executive
functions.
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[. Introduccion

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda patologia heurodegenerativa mas
frecuente, después de la Enfermedad de Alzheimer, con una prevalencia mundial
aproximada del 1 al 2% en la poblacion mayor de 60 afios de edad (Erkkinen, Kim
& Geschwind, 2017; Rodriguez, Villar, Valencia & Cervantes, 2011; Weintraub,
Comella & Horn, 2008).

En estos pacientes se han descrito posibles alteraciones en tareas que evaluan la
memoria semantica (MS) (Bocanegra et al., 2015; Dadgar et al., 2013; Gurd, 2000;
Henry & Crawford, 2004; Herrera et al., 2012; Portin et al., 2000), sin embargo,
existe controversia acerca de si éstas estdn mas relacionadas con fallas en el
almacenamiento del sistema de memoria, 0 si se trata de una disfuncion en los
procesos ejecutivos de recuperacion, seleccion y control de la informacién (Biundo
et al., 2016; Galtier et al., 2014; Guidi et al., 2015; Litvan et al., 2011).

Un método comunmente utilizado para el estudio de la MS es el priming seméantico
(PS), pues permite distinguir dos tipos de mecanismos, los autométicos y los
estratégicos o controlados. Los primeros se encuentran mayormente relacionados
con la activacion automatica de las redes semanticas, es decir, con el
funcionamiento propio de la MS, mientras los segundos se asocian mas con la
generacion de estrategias e integracién de la informacion, esto es, con las funciones
ejecutivas (FE) involucradas en la recuperacion de informacion semantica (Collins
& Loftus, 1975; Neely & Keefe, 1989). Se han descrito fallas en la poblacion con EP
en el PS (Angwin, Chenery, Copland, Murdoch y Silburn, 2003; Angwin, Chenery,
Copland, Murdoch y Silburn, 2007; Angwin et al., 2009; Angwin et al., 2016; Arnott,
Chenery, Murdoch & Silburn, 2001; Arnott et al.,, 2011), no obstante, no se ha
esclarecido si la afectacion se encuentra en los mecanismos automaticos, en los

controlados, o en ambos.

Por lo anterior, llevar a cabo una evaluacion neuropsicologica de la MS y las FE
asociadas al procesamiento semantico, junto con el empleo de un paradigma de
PS, permitira obtener informacion sobre el procesamiento semantico cuando ocurre

de forma explicita (pruebas neuropsicoldgicas) e implicita (PS: tareas de decision
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léxica) y ademas, permitird conocer si existe una correlacion entre ambas
mediciones y de este modo, hacer inferencias acerca de si las deficiencias
reportadas en MS son debidas a una alteracion en la red semantica o estdn mas

asociadas a las FE que intervienen en el procesamiento semantico.

Ademas de esto, la importancia de este estudio reside en que la poblacion objetivo
son pacientes en etapas iniciales de la enfermedad (estadios <3 de la escala de
Hoehn y Yahr), lo que permitira conocer si dichas alteraciones se presentan desde
ese momento y de ser asi, sefialaria la importancia de implementar en el futuro

intervenciones tempranas dirigidas al tratamiento de tales dificultades.
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Il. Antecedentes: Enfermedad de Parkinson
2.1 Definicion

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la causa neurodegenerativa mas comun de
parkinsonismo, un sindrome clinico caracterizado por lesiones en los nucleos
basales, principalmente en la sustancia negra (International Parkinson and
Movement Disorder Society, 2017). La EP se caracteriza por signos motores
distintivos que son: bradicinesia, rigidez, temblor de reposo e inestabilidad postural
(Weintraub et al., 2008), por lo cual también ha sido definida como un trastorno del
movimiento, sin embargo, en la actualidad se reconoce que se trata de un trastorno
crénico y progresivo que no esta constituido Unicamente por sintomas de ese tipo,
sino también por una amplia diversidad de sintomas no motores (Litvan et al., 2003,
Williams-Gray & Worth, 2016).

2.2 Aspectos histéricos

La EP fue descrita por primera vez en 1817 por el médico londinense James
Parkinson, quien la denominé “Paralisis agitante” (Garcia, Sauri, Meza & Lucino,
2008). En dicha descripciébn postul6 que “los sentidos y los intelectos se
encontraban ilesos” (Parkinson, 2002 citado en Kehagia, Barker & Robbins, 2010),
si bien, en la actualidad se sabe que esto no es del todo cierto, el mérito de
Parkinson fue haber relacionado una serie de sintomas aislados con una sola
enfermedad (Garcia et al., 2008). Fue hasta 1860 que Jean-Martin Charcot,
considerado el padre de la neurologia clinica, hizo una descripcién mas detallada
de la enfermedad y fue el primero en hacer referencia a la misma con el nombre de
“‘Enfermedad de Parkinson”, en honor a su descriptor (Ebenezer, 2015; Garcia et
al., 2008).

Hacia el afio de 1919, Tretiakoff descubrio que existia una relacion entre la
enfermedad y alteraciones en la sustancia negra (SN), y a finales de la década de
1950 Carlsson y Hornikyewicz encontraron que habia una disminucién de dopamina
(DA) en estos pacientes, lo que dio sustento para la busqueda de un tratamiento

farmacoldgico posterior (Garcia et al., 2008).
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Otra aportacion importante fue hecha por Heinrich Fritz Lewy, quien identifico la
presencia de agregados proteicos acumulados en la SN a los que posteriormente
se les conoceria como “cuerpos de Lewy” (CL), y fue en la década de 1990 que se
identifico la proteina a-sinucleina como el principal componente de éstos (Pueyo,
2013).

2.3 Epidemiologia
La EP es considerada la segunda patologia neurodegenerativa mas frecuente,
después de la Enfermedad de Alzheimer, con una prevalencia mundial aproximada
del 1 al 2% en la poblacion mayor de 60 afios de edad (Erkkinen et al., 2017;
Rodriguez et al., 2011; Weintraub et al., 2008).

En el aflo 2007, Dorsey et al. reportaron que la cantidad aproximada de personas
mayores de 50 afios que presentaba la enfermedad era de 4.1 a 4.6 millones y con
base en su investigacion estimaron que para el afio 2030 tal cifra se habra duplicado

y constituird por tanto un problema importante de salud publica.

Por otra parte, se calcula que el rango de incidencia anual de la enfermedad en
paises desarrollados es de 14 por cada 100 000 personas en la poblacion total, y
de 160 por cada 100 000 entre las personas de 65 afios 0 mas (Hirtz et al., 2007
citado en Ascherio & Schwarzschild, 2016) y de forma general, en distintas regiones
del mundo, se reporta un incremento continuo de la prevalencia de la enfermedad

conforme aumenta la edad (Pringsheim, Jette, Frolkis & Steeves, 2014).

En México no se cuenta con estudios epidemioldgicos exactos sobre la prevalencia
de la EP, sin embargo, al tomar en consideracion la poblacion que se encuentra en
el grupo de edad mayor a 60 afios, se estima que la prevalencia es de
aproximadamente 83,000 a 166,600 personas con la enfermedad (Rodriguez et al.,
2011).

Como ya se menciond, la EP generalmente se presenta alrededor de los 65 afios
de edad, no obstante, se ha descrito que aproximadamente un 8% de los pacientes
puede presentar la enfermedad entre los 21 y 40 afios, esta variante es conocida
como EP de inicio temprano (Pallone, 2007), la cual cuenta con caracteristicas
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distintas a la EP de inicio “tardio”, pues pueden presentar de manera temprana
complicaciones motoras relacionadas con el tratamiento farmacoldgico con
levodopa, y la progresion de la enfermedad suele ser mas lenta (Erkkinen et al.,
2017).

Con respecto a las diferencias de prevalencia de la EP entre hombres y mujeres, en
un estudio de meta-analisis, Pringsheim et al. (2014) reportaron que en el grupo de
personas entre 50 y 59 afios de edad, existia una prevalencia mundial de la EP de
134 por cada 100 000 hombres, mientras en las mujeres fue de 41 por cada 100
000; no obstante, dicha preponderancia no fue significativa en otros grupos de edad
y al realizar el analisis estratificado por region geografica, no se encontraron

diferencias significativas entre hombres y mujeres.

Asimismo, se han descrito algunas diferencias entre hombres y mujeres en el curso
de la enfermedad, ya que en las mujeres parece iniciar con un fenotipo mas benigno,
probablemente debido a la accion de los estrégenos, sin embargo, cuando la
enfermedad progresa las mujeres presentan mayor riesgo de desarrollar
complicaciones importantes asociadas con el tratamiento (Picillo et al., 2017).

2.4 Etiologia
Actualmente, la causa de la enfermedad no esté del todo bien establecida, cerca
del 90% de los casos de EP son considerados idiopéticos, ya que no se cuenta con
una clara etiologia (Weintraub et al., 2008), sin embargo, muchos investigadores
concuerdan en que la enfermedad surge de la interaccion entre factores genéticos
y ambientales que conducen a una degeneracion progresiva de neuronas en la SN

del mesencéfalo (Pringsheim et al., 2014).

Como ya se mencion0, la mayoria de los casos de EP son considerados idiopaticos,
no obstante, se ha visto que los pacientes con EP tienen mas del doble de
probabilidad de tener un familiar de primer grado con la enfermedad en comparacion

con controles (Marder et al., 1996 citado en Erkkinen et al., 2017).

Los estudios de asociacion gendmica han identificado numerosos genes y locus (al

menos 24) que generan susceptibilidad y que contribuyen al riesgo de desarrollar
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EP (Williams-Gray & Worth, 2016). La primer mutacién autosomica dominante fue
descubierta hace casi dos décadas en el gen que codifica para la a-sinucleina
(SNCA) (Lill, 2016). Se calcula que aproximadamente del 5 al 10% de los pacientes
presentan una forma monogénica de la EP con mutaciones autosomicas
dominantes en SNCA, en el gen LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) y en el VPS35
(Vacuolar sorting protein 35) (Lill, 2016).

Las mutaciones autosomicas recesivas en PINK1 (PTEN-induced putative kinase
1), DJ-1 que también es conocido como PARK7 (parkinson protein 7) y Parkin,
también conocido como PARK2 (parquin RBR E3 ubiquitin protein ligasek) son poco
frecuentes en la poblacién general de EP, mientras parecen ser responsables de
una proporcién sustancial de los casos de EP de inicio temprano (Kilarski et al.,
2012; Lill, 2016).

También se ha encontrado que mutaciones heterocigoticas en el gen GBA (the
glucocerebrosidase gen) son un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad,
pues se ha encontrado que dichas mutaciones se presentan en el 3-4% de
pacientes, comparado con el 1% en sujetos controles (Williams-Gray & Worth,
2016). En tales casos, los pacientes tienden a progresar rapidamente presentando

deterioro cognitivo de forma temprana (Williams-Gray & Worth, 2016).

Algunos de los factores ambientales que han sido asociados con la EP, son la
exposicion a herbicidas y pesticidas, principalmente aquellos que contienen MPTP
(1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), solventes, vivir en un medio rural, beber
agua de pozos, exposicion a materiales de soldadura, alto consumo de productos
lacteos, tener antecedente de melanoma o traumatismo craneoencefalico, no
obstante, ninguno de estos factores ha demostrado causar de forma inequivoca la
enfermedad (Ascherio & Schwarzschild, 2016; Pallone, 2007; Weintraub et al.,
2008).

Por otra parte, fumar, consumir cafeina, tener altas concentraciones de acido Urico
en el plasma y realizar actividad fisica, son factores que han sido asociados con un

menor riesgo de desarrollar la enfermedad (Ascherio & Schwarzschild, 2016).
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2.5 Fisiopatologia
La caracteristica principal de la EP es la pérdida progresiva de neuronas de la SN
pars compacta (SNpc) una region pigmentada de negro y un importante recurso en
la sintesis de DA (Ebenezer, 2015; Koziol & Budding, 2009).

Por otra parte, la EP también ha sido catalogada neuropatolégicamente como una
sinucleinopatia (Adler & Beach, 2016), ya que de forma microscépica los CL son la
caracteristica principal de la enfermedad; estos son inclusiones neuronales
laminadas, eosinofilicas e intracitoplasmaticas de agregados insolubles que

incluyen a-sinucleina (Erkkinen et al., 2017).

La pérdida de las neuronas de la SNpc da lugar a una disminucion importante de
DA en los nucleos basales (NB) o ganglios basales, particularmente en el estriado,
asi como en otras regiones cerebrales (Demakis, 2007; Poletti, De Rosa &
Bonuccelli, 2012).

Generalmente al hacer referencia a los NB se habla de cuatro estructuras: el
estriado, el globo palido, la SN y el nucleo subtaldmico, que a su vez presentan
divisiones (véase Tabla 1) (Koziol & Budding, 2009).

Tabla 1. Principales estructuras de los NB y sus divisiones.

Estructuras Divisiones
Estriado Dorsal: nucleo caudado y putamen
Ventral: nicleo accumbens, septum y tubérculo
olfatorio
Globo palido Palido ventral

Globo palido externo (GPe)
Globo palido interno (GPi)

Sustancia Negra Pars compacta (SNpc)
Pars reticulata (SNpr)

Nucleo subtalamico

De forma clasica, al hablar de la funcién de los NB se hacia referencia Unicamente
a su participacién en la iniciacion y modulacion del movimiento, y a las alteraciones

motoras que podrian presentarse secundarias a su disfuncién (Rubin & Safdieh,
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2009), sin embargo, ahora se reconoce que no estan implicados solamente en la
presentacion de sintomas motores, sino también de sintomas cognitivos y afectivos,
ademas de estar comprometidos en una serie de enfermedades neurolégicas y

psiquiatricas (Koziol & Budding, 2009).

Dentro del circuito de los NB se han descrito principalmente dos vias distintas, una
directa y otra indirecta; la via directa ayuda a facilitar el movimiento, mientras la
indirecta a inhibirlo (Rubin & Safdieh, 2009).

En la via directa (véase Figura 1), como su nombre lo indica, hay una proyeccion
directa del estriado hacia el GPi. En esta via las neuronas estriatales son activadas
por proyecciones excitatorias glutamatérgicas desde la corteza motora, lo que a su
vez estimula a la proyeccion de acido gamma-aminobutirico (GABA) hacia el GPi.
Esto resulta en inhibicién de las neuronas GABAérgicas del GPi que proyectan hacia
los nucleos ventral anterior (VA) y ventrolateral (VL) del talamo. De este modo,
habrd una reduccién de los efectos inhibitorios que se ejercen sobre el talamo,
provocando un incremento en el disparo de las células talamicas, es decir, habra un
incremento de la actividad de la proyeccién glutamatérgica hacia la corteza motora,
dando como resultado el aumento en la actividad en dicha corteza (Ebenezer,
2015).

Por otro lado, en la via indirecta (véase Figura 1), cuando las neuronas estriatales
son activadas por la acciéon glutamatérgica de la corteza motora, se estimula la
proyeccion GABAérgica hacia el GPe, lo que resulta en su inhibicién. EI GPe
proyecta hacia el nucleo subtaldmico, el cual también presentara un efecto
inhibitorio, provocando un incremento del disparo de las proyecciones
glutamatérgicas hacia el GPi. Esto provocard un aumento de la actividad de las
neuronas GABAérgicas que proyectan al tAlamo, causando una reduccion en la
actividad de la via glutamatérgica que va desde los nucleos VA y VL del talamo
hacia la corteza, produciendo finalmente un decremento en la actividad de la corteza

motora (Ebenezer, 2015).
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Fig. 1. Vias directa e indirecta de los NB y principales sistemas de neurotransmisiéon implicados.
Abreviaturas: SN (PC): sustancia negra pars compacta; SN (PR): sustancia negra pars reticulata;
STN: nlcleo subtalamico; GP: globo palido; PPN: ndcleo pedunculopontino; VA: nucleo ventral
anterior; VL: nlcleo ventrolateral (Tomado de Ebenezer, 2015).

Otro elemento de gran importancia en el circuito de los NB es la modulacion de las
vias directa e indirecta mediante la interaccion de DA y acetilcolina (ACh)

(Ebenezer, 2015).

La SNpc en su proyeccion dopaminérgica hacia el estriado, actla sobre los
receptores D1 para estimular a las neuronas GABAérgicas en la via directa,
potenciando asi, el efecto excitatorio glutamatérgico sobre la corteza motora y
facilitando el movimiento, mientras mediante su accién sobre los receptores D2,
inhibe a las neuronas estriatales en la via indirecta, teniendo como efecto final la
supresion de la via indirecta (Ebenezer, 2015; Rubin & Safdieh, 2009).

Por otra parte, las interneuronas colinérgicas hacen sinapsis con las neuronas
GABAérgicas del estriado actuando sobre los receptores muscarinicos Mz en la via
directa y sobre los M1 en la indirecta, cuyos efectos seran los opuestos a los de la
DA en ambas vias. Las interneuronas colinérgicas son activadas por las

proyecciones glutamatérgicas de la corteza motora, no obstante, de forma normal
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se encuentran bajo el control inhibitorio de la DA, desde las proyecciones

nigroestriatales (Ebenezer, 2015).

Como es de esperarse, en la EP la pérdida de DA en el estriado da lugar a una
cascada de cambios en la neurotransmision (Ebenezer, 2015). La pérdida de
efectos inhibitorios de la DA sobre las interneuronas de ACh, resultara en una mayor
activacion de los receptores colinérgicos sobre las neuronas GABAEérgicas que
proyectan al GP (Ebenezer, 2015). Por un lado, en la via directa al sumar la pérdida
de los efectos excitatorios de DA en las neuronas GABAEérgicas que proyectan al
GPi, méas el incremento en la inhibicibn de estas neuronas por accién de ACh
provocara una reduccion en la liberacion de GABA en el GPi. Por otro lado, en la
via indirecta, la pérdida de los efectos inhibitorios de DA en las neuronas que
proyectan al GPe, ademas de la estimulacion de estas neuronas por la ACh,
resultard en un incremento en la liberacion de GABA en el GPe (Ebenezer, 2015).
Dichos cambios, finalmente provocaran una disminucion en la actividad de la
corteza motora, y se piensa que estos mismos son responsables de la hipocinesia,

temblor y rigidez que son caracteristicos de la enfermedad (Ebenezer, 2015).

Por otro lado, los NB mantienen conexiones con areas corticales “no-motoras”
formando circuitos cortico-estriado-talamo-corticales o fronto-estriatales (véase
Figura 2), dentro de los que podemos distinguir principalmente dos circuitos, uno
denominado “limbico” y otro “prefrontal” o “asociativo”, los cuales han sido
relacionados con algunos de los sintomas no-motores de la EP (Wichmann &
DelLong, 2015).
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Fig. 2. Principales circuitos cortico-estriado-talamo-corticales y los signos y sintomas de la EP que
han sido asociados con la disfuncion de tales circuitos. Abreviaturas: ACA: area cingulada anterior;
CMA: area motora cingulada; DLPFC: corteza prefrontal dorsolateral; LOFC: corteza orbitofrontal
lateral; M1: corteza motora primaria; MD: nicleo mediodorsal del talamo; MDpl: ntcleo mediodorsal
del talamo pars lateralis; MOFC: corteza orbitofrontal medial; PMC: corteza premotora; SMA: area
motora suplementaria; VApc: nucleo ventral anterior del tAlamo pars parvocellularis; VAmc: ndcleo
ventral anterior del talamo pars magnocellularis; VLm: ndcleo ventrolateral del talamo pars medialis;
VLo: nucleo ventrolateral del tAlamo pars oralis; VLcr: division rostral nacleo ventrolateral del talamo
pars caudalis; SNr: sustancia negra pars reticulata. (Tomado de Wichmann & DelLong, 2015).

El circuito “asociativo” inicia en la Corteza Prefrontal Dorsolateral (CPFDL) y la
Corteza Orbitofrontal Lateral (COFL) que se conectan con el ndcleo caudado y
porciones asociativas del GPi y la SNpr, posteriormente con regiones del tadlamo
para luego regresar a la corteza. La alteracion en el funcionamiento de este circuito
se ha relacionado con las alteraciones en funciones ejecutivas (FE) observadas en

los pacientes (Wichmann & DelLong, 2015).

El circuito “limbico” se origina en la Corteza Cingulada anterior y la Corteza
Orbitofrontal Medial (COFM), pasa a través del estriado ventral, el nucleo
subtalamico medial y caudal, el GPi ventral y rostromedial, la SNpr rostromedial y
regiones talamicas, para luego proyectar de regreso a las cortezas. La disfuncion
de este circuito se ha asociado con las alteraciones neuropsiquiatricas de la EP
(Wichmann & DelLong, 2015).

Por otra parte, es importante mencionar que la patologia de los CL no involucra

Gnicamente a ceélulas dopaminérgicas, sino también células colinérgicas,
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noradrenérgicas, serotoninérgicas, histaminérgicas y glutamatérgicas, y por lo tanto,
diversas areas del sistema nervioso central y periférico, asi como diversos 6rganos;
de este modo, contribuye al amplio espectro clinico de signos y sintomas observado
en la EP (Gelpi et al., 2014; Jellinger, 2017; Williams-Gray & Worth, 2016).

2.6 Caracteristicas clinicas
De acuerdo con la International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS),
la EP puede dividirse en tres estadios tempranos: preclinico, prodromico y clinico
(Berg et al., 2015). En el primero, si bien, ya ha comenzado la neurodegeneracion,
no hay sintomas o signos evidentes de la enfermedad; en el segundo los signos y
sintomas estan presentes, pero son insuficientes para definir la enfermedad, y
finalmente, en el dltimo estadio, el diagndstico puede ser establecido basandose en

la presencia de los signos motores clasicos.

La presentacion clinica de la enfermedad puede variar en cada paciente y es comdn
gue los sintomas no sean reconocidos o reportados durante afios, sin embargo, un
inicio asimeétrico de los sintomas motores, progresion gradual y adecuada respuesta
al tratamiento farmacolégico mediante levodopa son caracteristicas distintivas de la
enfermedad (Weintraub et al., 2008).

2.6.1 Sintomas motores
Se han descrito cuatro manifestaciones motoras caracteristicas de la EP que son:
bradicinesia, temblor de reposo, rigidez e inestabilidad postural (Litvan et al., 2003;
Williams-Gray & Worth, 2016).

La bradicinesia es definida como un enlentecimiento en el movimiento y se presenta
en aproximadamente 80 a 90% de los pacientes; esta alteracion se combina en
ocasiones con la “acinesia”, una disminucién en la amplitud o velocidad de los
movimientos (Postuma et al., 2015; Weintraub et al., 2008). La bradicinesia puede
llegar a ser de las alteraciones motoras mas incapacitantes, ocasionando
dificultades en actividades cotidianas como girar en la cama o levantarse de una
silla (Weintraub et al., 2008). Aunque la bradicinesia se puede presentar también en

la voz, en el rostro 0 en la marcha, es necesario que sea documentada en las
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extremidades para poder establecer el diagnéstico de EP, de acuerdo con los

criterios diagndsticos de la MDS (Postuma et al., 2015).

La rigidez se presenta en aproximadamente el 90% de los pacientes y se define
como la resistencia que hay ante un movimiento pasivo que ocurre en musculos
tanto flexores como extensores (Weintraub et al., 2008). Esta alteracion es referida
como una resistencia en “tubo de plomo”, es decir, el movimiento es continuamente
rigido, y es independiente de la velocidad con que se realiza (Postuma et al., 2015;
Weintraub et al., 2008). También puede presentarse el signo de “rueda dentada”
cuando el temblor se sobreafiade a la rigidez (GOmez-Esteban & Zarranz, 2013),
sin embargo, la sola presencia de éste sin la rigidez en “tubo de plomo” no cumple

los requerimientos minimos para el diagndéstico (Postuma et al., 2015).

El temblor de reposo se refiere a un temblor de 4 a 6 Hz en el miembro totalmente
en reposo, el cual es suprimido cuando se inicia un movimiento voluntario, cuando
se esta relajado y durante el suefio (Postuma et al., 2015; Weintraub et al., 2008).
Este se presenta en 70 a 90% de los pacientes aproximadamente y cominmente
es distal e involucra las manos, por lo que puede producirse un movimiento de

“conteo de monedas” en los dedos indice y pulgar (Weintraub et al., 2008).

Por ultimo, la inestabilidad postural es la alteracion en los reflejos posturales, la cual
predispone a caidas y lesiones, llegando a ser altamente incapacitante para el
paciente (Weintraub et al., 2008). ComUnmente, se presenta en etapas avanzadas
de la enfermedad y de presentarse en etapas iniciales podria sugerir un diagnostico
alterno a la EP (Postuma et al., 2015), ademas, este sintoma suele tener pobre o
nula respuesta a los farmacos dopaminérgicos (Weintraub et al., 2008). Aunque la
inestabilidad postural se ha descrito como una caracteristica de la EP, esta
alteracion motora no forma parte de los criterios diagndsticos establecidos por la
MDS (Postuma et al., 2015).

Como se menciond antes, los sintomas motores generalmente tienen un inicio
asimétrico y aunque de forma gradual los sintomas se extienden también al lado
contralateral, se ha observado que el lado de inicio suele mantenerse como el mas

afectado durante el curso de la enfermedad (Weintraub et al., 2008). También se ha
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descrito que si las alteraciones involucran a la mano dominante, se puede presentar

micrografia (Weintraub et al., 2008).

Se ha observado que el curso con el que los sintomas motores aparecen y
progresan comunmente sigue cierta trayectoria, llegando a ser cada vez mas
incapacitante. Una manera de estandarizar dicha progresion es a través de la
implementacion de escalas, siendo la de Hoehn y Yahr (1967) una de las mas
utilizadas en la clinica, ya que captura los patrones tipicos de progresion de las
alteraciones motoras en la EP. La version original de esta escala incluia cinco
estadios, si bien, la version modificada también incluye cinco estadios, a través de
una subdivision de los dos primeros permite observar de manera mas desglosada

la sintomatologia (véase Tabla 2) (Bhidayasiri & Tarsy, 2012).

Tabla 2. Escala de Hoehn y Yahr original y modificada.

Escala de Hoehn y Yahr Escala de Hoehn y Yahr Modificada
1: Afectacion unilateral y usualmente sin 1.0: Afectacion unilateral solamente.
incapacidad funcional o minima.
2: Afectacion bilateral o de la linea media sin 1.5: Afectacion unilateral y axial.
alteracion del equilibrio.
3: Afectacion bilateral: incapacidad leve a 2.0: Afectacion bilateral sin alteracion del

moderada con alteracion en reflejos posturales; | equilibrio.
independiente fisicamente.
4: Enfermedad severamente incapacitante; sigue | 2.5: Afectacién bilateral leve con recuperacién
siendo capaz de caminar o levantarse sin ayuda. | €n la prueba del empujon (pull test).

5: Confinamiento en cama o silla de ruedas a 3.0: Enfermedad bilateral leve a moderada; poca
menos que se le ayude. inestabilidad postural; independiente
fisicamente.

4.0: Incapacidad severa; sigue siendo capaz de
caminar o levantarse sin ayuda.

5.0: Obligado a permanecer en silla de ruedas o
postrado en cama a menos que se le ayude.

2.6.2 Sintomas no motores
Los signos y sintomas no motores pueden presentarse hasta 20 afios antes de los
motores y dominar el cuadro clinico, ya que el proceso patolégico de la enfermedad
suele iniciar en estructuras cerebrales no-dopaminérgicas o en el sistema nervioso

periférico (Jellinger, 2017; Postuma et al., 2015).
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Es de gran importancia conocer tal sintomatologia, pues generalmente ocasiona un
Impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes y de sus familiares,
ademas puede ser critica para identificar a la poblacion que se encuentra en riesgo
de desarrollar la enfermedad (Adler & Beach, 2016).

Como se mencioné anteriormente, los sintomas no motores pueden involucrar
distintos 6rganos y sistemas, provocando alteraciones en el olfato, en el ritmo
circadiano, disfunciones autondmicas, sensoriales, alteraciones neuropsiquiatricas

y cognitivas (Gelpi et al., 2014; Jellinger, 2017).

Ya se menciond previamente que los CL son una caracteristica importante de la
enfermedad, por lo que incluso se ha propuesto que el desarrollo de la patologia de
éstos sigue una trayectoria estereotipada, de tal modo que los hallazgos clinicos
pueden asociarse con dicha trayectoria. Beach et al. (2009) propusieron el “Sistema
de Estadificacién Unificado para Trastornos por CL” (véase Figura 3), conformado

por cuatro etapas.

Unified Staging System for Lewy Body Disorders
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Fig. 3. Acumulacién progresiva de CL de acuerdo con el Sistema de Estadificacién Unificado para
Trastornos por CL (Tomado de Adler & Beach, 2016).

En la primera soélo esta involucrado el bulbo olfatorio, lo que clinicamente ha sido

relacionado con la hiposmia presente en estos pacientes. En la segunda (lla)
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pueden estar involucradas regiones del tallo cerebral mientras en la llb, las regiones
predominantemente involucradas son las limbicas; en dichas etapas puede haber
sintomas no motores asi como el inicio de sintomas motores (lla), incluyendo los
cognitivos (llb). En la Ill se involucran tanto regiones limbicas como del tallo
cerebral, y finalmente, en la etapa IV la acumulacion es en la neocorteza, momento
en el que sera altamente probable encontrar deterioro cognitivo en estos pacientes.
Cabe mencionar que desde la segunda etapa la médula espinal puede estar
involucrada, lo cual podria explicar el desarrollo de los sintomas autonémicos y
gastrointestinales presentes en los pacientes antes de la aparicion de sintomas

motores.

Si bien, la acumulacién de a-sinucleina en dichas regiones podria explicar muchos
de los signos y sintomas no motores que se presentan antes del diagnodstico y
durante la progresion de la enfermedad, hasta ahora no se ha demostrado de forma
clara que dicha acumulacion cause las disfunciones observadas (Adler & Beach,
2016).

Anteriormente se mencion6 que los sintomas no motores frecuentemente
observados son los neuropsiquiatricos, con relacién a éstos, Poletti et al. (2012)
realizaron una revision sistematica y reportaron que la depresion se presenta
comunmente, con una prevalencia aproximada del 30-40%, y cursa con
manifestaciones clinicas que incluyen enlentecimiento psicomotor, pesimismo,
irracionalidad, ideacién suicida (sin conducta suicida), asi como mayor irritabilidad,

tristeza y preocupacién sobre la salud.

Otra de las alteraciones neuropsiquiatricas mas frecuentes es la ansiedad, con una
prevalencia aproximada del 25 al 43%, manifestandose como Trastorno de
Ansiedad Generalizada, Trastorno por Ataques de Panico, entre otros. Ademas

puede presentarse de forma comaorbida con depresion (Poletti et al., 2012).

También se ha descrito que la apatia puede estar presente desde etapas tempranas
de la enfermedad en hasta un tercio de la poblacion, y que puede encontrarse de

forma independiente a la depresion (Poletti et al., 2012).

27



Asimismo, se ha reportado que de forma frecuente pueden presentarse alteraciones
del espectro del Trastorno del Control de Impulsos hasta en aproximadamente el
10% de los pacientes, presentando comportamientos de adiccién al juego, compras
compulsivas, atracones e hipersexualidad (Mduller, Gerlach, Youdim & Riederer,
2012; Weintraub et al., 2008). La presencia de estos trastornos ha sido asociada
con la personalidad premorbida, farmacoterapia agonista dopaminérgica y una edad
temprana de inicio de la enfermedad (Weintraub et al., 2008).

En cuanto a las alteraciones del ritmo circadiano, se estima que hasta un 60 a 90%
de la poblacién con EP puede presentar alguna alteracién del suefio (Weintraub et
al., 2008). Se ha descrito que hasta un 75% de los pacientes presentan insomnio,
predominantemente para iniciar el suefio o para mantenerlo a lo largo de la noche
(Muller et al., 2012). También pueden presentar somnolencia diurna excesiva,
narcolepsia, sindrome de piernas inquietas, movimiento periédico de las
extremidades, trastorno conductual del suefio de Movimientos Oculares Rapidos

(MOR), nicturia y sindrome de apnea del suefio (French & Muthusamy, 2016).

Algunas de las alteraciones autonémicas reportadas son la disfagia, alteraciones en
la motilidad gastrointestinal, constipacion, diaforesis, hipotensién ortostética,
disfuncién sexual (Weintraub et al., 2008). Estas han sido asociadas con la
disfuncion de los centros nerviosos que regulan tales funciones (Weintraub et al.,
2008).

También se han reportado alteraciones sensoriales como la hiposmia, que puede
llegar a presentarse en la totalidad de los pacientes; otras alteraciones descritas son
la presencia de dolor y parestesias (Weintraub et al., 2008).

2.7 Diagndéstico
Tener una certeza total del diagnéstico no es posible mientras el paciente se
encuentre con vida, ya que éste podra establecerse hasta realizar la autopsia
(Rajput, Rozdilsky & Rajput, 1991).

De acuerdo con los criterios diagnosticos para la EP de la MDS (Postuma et al.,

2015) un primer paso es determinar el diagnéstico de “parkinsonismo”. El
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parkinsonismo es definido como la presencia de bradicinesia, en combinacion con
temblor de reposo o rigidez, 0 ambos. Dichas manifestaciones deben ser claramente
demostrables y no atribuibles a factores de confusién como la presencia de artritis
o debilidad.

Habiendo establecido el diagndstico de parkinsonismo, como segundo paso debe
definirse si éste es debido a EP o a otra clase de parkinsonismo. Se cuenta con dos
niveles de certeza para establecer el diagndstico: clinicamente establecido y

clinicamente probable. Los criterios diagndsticos se enlistan en la Tabla 3.

Con el nivel de diagndstico clinicamente establecido, se espera que la gran mayoria
(al menos el 90%) de tales pacientes efectivamente tendra EP, sin embargo,
muchos de los pacientes que en verdad presentan la enfermedad no cumpliran con
este nivel. Para el nivel de diagnostico clinicamente probable, se espera que al
menos el 80% de los pacientes diagnosticados con éste, en verdad tengan la
enfermedad, pero ademas que ese 80% de casos verdaderos sea identificado en

su totalidad.

Tabla 3. Criterios diagnosticos de la MDS para la EP.

Criterios de exclusion absoluta
1. Alteraciones cerebelosas inequivocas, como marcha cerebelosa, ataxia de las extremidades,
alteraciones oculomotoras cerebelosas.
2. Paralisis supranuclear de la mirada vertical descendente o disminucién selectiva de las sacadas
verticales hacia abajo.
3. Diagnéstico de probable Demencia Frontotemporal en su variante conductual o Afasia
Progresiva Primaria dentro de los primeros cinco afios de la enfermedad.
4. Caracteristicas Parkinsonianas que se restringen a los miembros inferiores por mas de tres
afios.
5. Estar en tratamiento con un bloqueador del receptor a DA o un agente que disminuya la DA en
dosis y tiempo consistente con el parkinsonismo inducido por farmacos.
6. Ausencia de respuesta observable a altas dosis de levodopa a pesar de severidad moderada
de la enfermedad.
7. Pérdida sensorial cortical inequivoca (por ejemplo, grafestesia, estereognosia con funcién
sensorial primaria intacta), apraxia ideomotora de extremidades o afasia progresiva.
8. Neuroimagen funcional normal del sistema dopaminérgico presinaptico.
9. Documentacién de una condicion alterna que se sabe puede producir parkinsonismo y esta
plausiblemente conectada con los sintomas del paciente, o el médico evaluador experto, basado
en la evaluacién diagnéstica completa considera que un sindrome alterno es mas probable que la
EP.
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Criterios de apoyo al diagnéstico

1. Respuesta benéfica clara y dramatica a la terapia dopaminérgica. Durante el tratamiento inicial
el paciente regresa a su nivel de funcionamiento normal o cercano al normal.

2. Presencia de discinesia inducida por levodopa.

3. Temblor de reposo en un miembro, documentada en la examinacion clinica.

4. Presencia de pérdida olfatoria o denervacidn simpdtica cardiaca observada mediante
imageneologia.

Banderas rojas

1. Rapida progresion de las alteraciones de la marcha requiriendo uso regular de silla de ruedas
dentro de los primeros cinco afios de inicio.

2. Completa ausencia de progresién de los sintomas o signos motores por mas de cinco afios, a
menos que dicha estabilidad esté relacionada con el tratamiento.

3. Disfuncién bulbar temprana: severa disfonia, disartria o disfagia dentro de los primeros cinco
afios.

4. Disfuncion respiratoria inspiratoria: estridor inspiratorio diurno o nocturno, o Suspiros
inspiratorios frecuentes.

5. Falla autonémica severa en los primeros cinco afios de la enfermedad.

6. Caidas recurrentes debido a fallas en el equilibrio dentro de los tres primeros afios de inicio.

7. Anterocolis desproporcionada (disténica) o contracturas en la mano o el pie dentro de los
primeros diez afios.

8. Ausencia de cualquiera de las caracteristicas no motoras comunes a pesar de tener cinco afios
de duracion de la enfermedad. Estos incluyen alteraciones en el suefio, disfunciéon autonémica,
hiposmia o alteraciones psiquiatricas.

9. Otros signos del tracto piramidal no explicados, definidos como debilidad piramidal o
hiperreflexia patoldgica.

10. Parkinsonismo bilateral simétrico. El paciente o el cuidador reportan inicio de sintomas bilateral
sin predominancia de algun lado; tampoco se observa predominancia en la examinacion objetiva.

Criterios a seguir para cada nivel de certeza:
Diagnostico clinicamente establecido:

¢ Ausencia de “Criterios de exclusion absoluta”.
e Al menos dos “Criterios de apoyo al diagnéstico”.

e Ausencia de “Banderas rojas”.
Diagnostico clinicamente probable:

e Ausencia de “Criterios de exclusién absoluta”.

e “Banderas rojas” contrabalanceadas en cantidad con los “Criterios de
apoyo al diagnéstico” (una bandera roja, al menos un criterio de apoyo;
dos banderas rojas, al menos dos criterios de apoyo). No puede haber

mas de dos banderas rojas en esta categoria.
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2.8 Caracteristicas neuropsicoldgicas
Se ha reconocido que la EP puede estar acompafada de alteraciones cognitivas
como parte de sus sintomas no motores, y que eventualmente, la demencia se

desarrollara en un nimero sustancial de pacientes (Emre et al., 2007).

En algunos pacientes los déficits cognitivos pueden ser detectados desde el
momento en que se diagnostica la enfermedad (Litvan et al., 2011), y si bien en un
inicio dichas alteraciones pueden ser sutiles (Demakis, 2007), existe evidencia que
sugiere que la presencia de alteraciones neuropsicolégicas desde etapas
tempranas de la enfermedad podria ser un predictor importante de la progresion a
la demencia (Kehagia et al., 2010).

Aunque el funcionamiento cognitivo de estos pacientes puede ser heterogéneo, se
ha descrito un patron de alteraciones generales en la velocidad de procesamiento,
en la viso-percepcion y viso-construccion, atencion, memoria e incluso en el
lenguaje (Demakis, 2007; Litvan et al., 2011), sin embargo, las alteraciones en las

FE han sido consideradas las de mayor severidad (Kudlicka, Clare & Hindle, 2011).

En la década de 1980 a 1990, las alteraciones cognitivas de estos pacientes fueron
consideradas ejecutivas en naturaleza, siendo referidas tradicionalmente como una
disfuncion ejecutiva secundaria a la afectacion del sistema fronto-estriatal, es decir,
esta disfuncién no es atribuida a la neuropatologia directa de CPFDL o la COFL,
sino a la reduccion de la estimulacibn dopaminérgica sobre el estriado que
interrumpe el funcionamiento normal del circuito (Biundo, Weis & Antonini, 2016;
Galtier, Nieto, Lorenzo & Barroso, 2014; Poletti et al., 2012).

Las alteraciones de las FE incluyen a la resolucion de problemas, conceptualizacion,
flexibilidad cognitiva, planeacion y memoria de trabajo (Demakis, 2007). En un meta-
analisis, Kudlicka et al. (2011) encontraron evidencia consistente de alteraciones en
estas funciones en los pacientes en comparacion con controles mediante algunas
de las pruebas neuropsicoldgicas mas utilizadas. Asi, observaron alteraciones en la
flexibilidad cognitiva, mediante el uso de tareas de fluidez verbal tanto semantica
como fonoldgica, y de forma mas especifica en el “cambio de set” a través del
Wisconsin Card Sorting Test: (WCST) y el Trail Making Test-B: (TMT-B); en la
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inhibicion mediante el uso del Test de Stroop y en la memoria de trabajo mediante
el Test de digitos en regresion y finalmente, en la formacion de conceptos a traves
del WCST.

Debido a que los déficits observados en el funcionamiento ejecutivo se asemejan a
aquellos presentados por pacientes con lesiones del I6bulo frontal, se ha hecho
referencia a la EP como un sindrome fronto-estriatal (Kehagia et al., 2010), incluso
se ha sugerido que algunos de los otros déficits cognitivos descritos en la EP
podrian ser una manifestacion de alteraciones ejecutivas subyacentes (Kudlicka et
al., 2011), tal es el caso de alteraciones en funciones linglisticas y de la memoria;
sin embargo, esta interpretacion ha sido cuestionada recientemente, y Galtier et al.

(2014) hacen una revision e investigacion al respecto.

En relacion con la memoria declarativa, se han reportado fallos en el aprendizaje y
evocacion libre de informacidén nueva, mientras que al proporcionarles claves la
evocacion generalmente mejora, del mismo modo, la memoria de reconocimiento
se ha descrito como relativamente conservada (Demakis, 2007; Galtier et al., 2014).
Este patrén de afectacion ha sido asociado por algunos autores con un déficit en el
uso de estrategias de codificacion y evocacion, es decir, una falla de tipo ejecutivo,
sin embargo, otros estudios reportan que algunos pacientes continlan mostrando
fallas en la ejecucion aun tras proporcionarles ayudas externas (claves semanticas

0 reconocimiento) (Galtier et al., 2014).

En cuanto al lenguaje, se han reportado fallas en la comprension de oraciones
complejas y algunos autores sostienen que éstas podrian estar asociadas con
limitaciones en los recursos ejecutivos necesarios, como la memoria de trabajo, no
obstante, se han observado estas fallas también en la comprensién de oraciones
simples y en pacientes que no presentan alteraciones en la memoria de trabajo
(Galtier et al., 2014). En relacion con ello, también existe gran controversia sobre la
naturaleza, disociacion y progresion de los déficits en el lenguaje y el procesamiento
semantico, pues una vez mas, algunos autores sostienen que las fallas en estos
procesos son consecuencia de alteraciones ejecutivas, mientras otros las han

encontrado adn en pacientes con ausencia de éstas (Biundo et al., 2016).
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Estudios recientes cuestionan si las alteraciones cognitivas evidenciadas en estos
pacientes son una manifestacion de alteraciones ejecutivas subyacentes, pues si
bien los déficits observados son indicativos de disfuncion en circuitos fronto-
estriatales, otras alteraciones sefalan posibles correlatos temporales y parietales
(Galtier et al., 2014).

Biundo et al. (2016) hacen una revisién sobre las alteraciones cognitivas que no
estdn ligadas a la deplecion dopaminérgica, sino a otros sistemas de
neurotransmision comprometidos también en la EP. En cuanto a la atencion, se han
reportado problemas especificos como fallas en la vigilancia y fluctuaciones en el
nivel de alerta. En cuanto a la memoria, se han reportado fallas en la evocacion
libre, aunque esto ocurre principalmente en etapas tempranas de la enfermedad,
mientras que las fallas en el almacenamiento se afiaden cuando la demencia se
hace presente. También se han documentado fallas viso-espaciales y viso-
perceptuales, como dificultades con la percepcion del espacio extra-personal y el

reconocimiento de objetos a través de su forma.

Con la informacién obtenida de estudios tanto transversales como longitudinales,
asi como la heterogeneidad en los déficits observados en estos pacientes, se ha
propuesto la “Hipdtesis del Sindrome Dual’, basada en la existencia de dos
sindromes independientes pero que se sobreponen parcialmente: uno es la
disfuncion del circuito fronto-estriatal (modulado por DA) presente desde etapas
tempranas de la enfermedad, que provoca las alteraciones en la memoria de
trabajo, atencién, planeacion e inhibicién; y el segundo tendria que ver con una
degeneracion cortical posterior, asociada con la pérdida colinérgica y con la

presentacion de la demencia (Biundo et al., 2016).

Por otra parte, se ha encontrado que los pacientes pueden manifestar deterioro
cognitivo sin que necesariamente se considere un cuadro demencial, lo que es
referido como Deterioro Cognitivo Leve (DCL), caracterizado por una disminucion
en las funciones cognitivas que no es normal para la edad del paciente, quien sin
embargo, no presenta alteracion en las funciones de la vida diaria (Litvan et al.,
2011).
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Se ha descrito que pacientes recién diagnosticados con EP presentan el doble de
probabilidad de desarrollar DCL en comparacion con adultos mayores sanos
(Aarsland, Bronnick, Larsen, Tysnes & Alves, 2009; Foltynie, Brayne, Robbins &
Barker, 2004), y se ha reportado una prevalencia de un rango aproximado del 18.9
al 38.2%, dependiendo de los criterios diagnosticos utilizados, el tipo de muestra
(pacientes con o sin tratamiento), y las pruebas neuropsicolégicas empleadas
(Litvan et al., 2011).

Santangelo et al., (2015) encontraron que las alteraciones en las FE, mas
especificamente en el control inhibitorio, podrian fungir como predictores del
desarrollo de DCL después de pocos afios del inicio de la enfermedad.

El perfil cognitivo de DCL en la EP es heterogéneo, pero se ha encontrado que
difiere del DCL previo a la Enfermedad de Alzheimer, por la presencia de déficits
visoespaciales y ejecutivos relativamente mas severos y alteraciones en la memoria
relativamente menos severas (Aarsland, 2016); generalmente el DCL puede
abarcar distintos dominios cognitivos, sin embargo, cuando se encuentra afectado
un Unico dominio, es mas comun que este sea uno no-amneésico (Litvan et al., 2011;

Santangelo et al., 2015).

También se ha encontrado que el DCL se vuelve mas frecuente con la edad, la
duracion y la severidad de la enfermedad y se considera que podria ser un factor
de riesgo para el desarrollo de demencia (Litvan et al., 2011); sin embargo, la
asociacion entre el DCL y demencia en la EP es complicada debido a que existe
una gran variabilidad individual en el tiempo que transcurre entre el inicio de la
enfermedad y el inicio del DCL y el subsecuente inicio de la demencia (Aarsland,
2016). Algunos factores clinicos asociados con la presentaciéon temprana de
demencia son: una mayor edad, sintomas motores mas severos (sintomas
predominantemente de tipo no-temblorosos), alucinaciones visuales y DCL

amnésico o de dominio multiple (Aarsland, 2016).

La demencia en la EP es definida como el conjunto de alteraciones cognitivas
multiples que provocan un deterioro significativo en la funcionalidad de las personas,

y generalmente se desarrolla en la mayoria de los pacientes que sobreviven por
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mas de 10 afos, llegando a presentarse hasta en un 80% de los pacientes después
de 15-20 afios de transcurso de la enfermedad (Aarsland, 2016; Aarsland & Kurz,
2010; Emre et al., 2007; Litvan et al., 2012).

2.9 Tratamiento

Debido a la deplecién dopaminérgica, inicialmente se contempld la administracion
de DA como tratamiento farmacologico, sin embargo, en estudios tempranos se
encontré que esto no era factible ya que ésta no puede atravesar la barrera
hematoencefalica (Ebenezer, 2015; Pueyo, 2013). Por el contrario, se encontré que
la levodopa o L-DOPA (L-Dihidroxifenilalanina), un precursor de la DA, si podia
atravesar dicha barrera y ser convertida en DA dentro de las terminales nerviosas
gue aun permanecian, convirtiéndose en el primer farmaco introducido al mercado
(Nestler, Hyman & Malenka, 2009).

El uso de la levodopa permitié que disminuyera de manera importante la tasa de
mortalidad y que aumentara la esperanza de vida entre los pacientes (Ebenezer,
2015). Se ha descrito que su uso puede ayudar a restaurar la funcion neurolégica y
controlar muchos de los sintomas de forma eficiente, particularmente en los
primeros afos de la enfermedad (Nestler et al., 2009; Williams-Gray & Worth, 2016).
No obstante, hay algunos sintomas como la inestabilidad postural que no responden
a dicha medicacion y que afectan importantemente la calidad de vida de los

pacientes y sus cuidadores (Williams-Gray & Worth, 2016).

Por otra parte, se han descrito diversos efectos secundarios asociados al
tratamiento que se presentan de forma temprana, algunos de ellos son periféricos
debido a la conversién de la levodopa a DA a través de la enzima L-DOPA
descarboxilasa que esta presente en el higado y en otros tejidos (Nestler et al.,
2009). Estos sintomas disminuyen al agregar inhibidores de tal enzima (carbidopa
0 benserazida), ya que reducen la transformacion de DA en el sistema nervioso

periférico (Nestler et al., 2009).

Algunos de los efectos que pueden presentarse en el sistema gastrointestinal hasta
en el 80% de los pacientes son: anorexia, nausea, vomito o dolor epigastrico

(Ebenezer, 2015); en el sistema cardiovascular se pueden desarrollar o precipitar
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arritmias cardiacas debido a que la conversion de levodopa puede resultar también
en adrenalina y noradrenalina, ejerciendo efectos estimulantes directos sobre el
corazén, del mismo modo, la conversion a noradrenalina podria provocar
hipotensidn ortostatica o postural que se presenta hasta en un tercio de los

pacientes.

Otro de los efectos adversos son movimientos anormales involuntarios (discinesias)
gue se presentan en aproximadamente el 50% de los pacientes dentro de los
primeros 2 a 4 meses de haber iniciado la medicacion. Estos pueden presentarse
como: meneo de la cabeza, tics facio-linguales, movimientos de balanceo en brazos,

piernas o tronco, asi como movimientos respiratorios irregulares (Ebenezer, 2015).

Del mismo modo, pueden presentarse efectos sobre el comportamiento, como
insomnio, ansiedad, depresion, alucinaciones visuales u otros sintomas psicoticos

y confusién (Ebenezer, 2015; Nestler et al., 2009).

Como se mencioné anteriormente, los pacientes con EP pueden presentar
Trastornos del Control de Impulsos, lo que ha sido asociado con cierta personalidad
premoérbida e inicio de la enfermedad a una edad temprana (Mdiller et al, 2012;
Weintraub et al., 2008), sin embargo, también se ha encontrado que el exceso de
DA en la via mesolimbica puede provocar la presencia de dichos trastornos
(Ebenezer, 2015).

Dentro de estas alteraciones puede encontrarse también el Sindrome de
Disregulacién Dopaminérgica, en el que hay demanda de una mayor ingesta de
levodopa que la requerida para tratar los sintomas motores, este sindrome se
presenta especialmente en pacientes con altas dosis de sustitutos dopaminérgicos

y que cursan con depresion (Muller et al., 2012).

En cuanto a los efectos a largo plazo del consumo de levodopa, ademas de la
reduccion en su eficacia, uno de los mas importantes es el fendmeno “on-off”, en el
gue hay fluctuaciones abruptas y transitorias en la severidad del parkinsonismo a
diferentes intervalos del dia, independientemente de la dosis ingerida (Nestler et al.,

2009), dicho de otro modo, la respuesta al farmaco se vuelve impredecible, ya que

36



los pacientes pueden fluctuar abruptamente entre periodos donde hay una
respuesta normal al farmaco y por tanto, una mejoria de los sintomas (on) y periodos
donde los sintomas motores reaparecen (off) (Ebenezer, 2015; Encarnacion &
Hauser, 2008).

Otro de los efectos del consumo crénico de levodopa son las fluctuaciones motoras
de tipo “wearing off” en las cuales los sintomas motores regresan antes de que sea
el momento de ingerir la siguiente dosis de la medicacion; y por ultimo, también
puede presentarse congelamiento motor, en el que los pacientes son incapaces de
iniciar algiin movimiento, siendo mas pronunciado si el paciente se encuentra bajo
estrés (Ebenezer, 2015).

Por otro lado, existen otro tipo de tratamientos farmacoldgicos como los inhibidores
de la Catecol-O-metiltransferasa (COMT), enzima que también es encargada de
metabolizar la L-DOPA en el sistema nervioso periférico; dicho farmaco al ser
administrado junto con levodopa puede incrementar la eficacia de ésta Ultima
durante los primeros afios del tratamiento, permitiendo de ese modo, que se
administren dosis menores de levodopa y que se retrase el inicio de las discinesias

y las fluctuaciones motoras (Ebenezer, 2015; Nestler et al., 2009).

La Monoaminooxidasa (MAQO), por otra parte, es la enzima que metaboliza la DA
cerebral, por lo que la administracién de inhibidores de la monoaminooxidasa

(IMAOSs) puede prolongar la vida media de la DA cerebral (Ebenezer, 2015).

Otras estrategias farmacoldgicas disponibles son los agonistas dopaminérgicos,
que a diferencia de la levodopa, no requieren de una transformacion enziméatica ni
de las mismas vias metabdlicas, por lo tanto, no producen los metabolitos
potencialmente téxicos de la DAy tienen la ventaja de producir menores discinesias
y menor fendmeno on-off, aunque pueden ser menos efectivos que la levodopa
(Nestler et al., 2009).

Como se explico antes, la fisiopatologia de la EP incluye alteraciones colinérgicas,
por lo que también se utilizan antagonistas muscarinicos que ayudan a disminuir la

excitacion colinérgica y que pueden ser utiles en el tratamiento del temblor y la
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rigidez, sin embargo, en la actualidad no se recomienda del todo su uso, ya que son
menos efectivos que los farmacos dopaminérgicos y provocan efectos adversos
importantes, como boca seca, visidn borrosa, midriasis, constipacién, confusion,
nausea, retencion urinaria, taquicardia e incluso desorientacion, psicosis Yy

alucinaciones (Ebenezer, 2015; Nestler et al., 2009).

Finalmente, en cuanto a los tratamientos no farmacoldgicos, el ejercicio fisico y el
entrenamiento cognitivo se han implementado con el objetivo de mejorar la
cognicion en estos pacientes, sin embargo, se han reportado pocos estudios

sistematicos al respecto (Aarsland, 2016).

I1l. Antecedentes: Procesamiento semantico

3.1 Memoria semantica
La memoria es definida como el proceso de codificacion, almacenamiento,
consolidacion y recuperacion de la informacion, que resulta de una compleja
interaccion entre la bioquimica y la actividad eléctrica de neuronas en areas

cerebrales especificas (van Strien, Cappaert & Witter, 2009).

Al hablar de este proceso pueden considerarse distintos aspectos, como el tipo de
informacion que se almacena, sus principios de organizacion, su capacidad de
almacenamiento y el mantenimiento de dicha informacion, entre otros, y para su

estudio se han postulado distintos modelos teéricos (Portellano & Garcia, 2014).

De acuerdo con la capacidad de almacenamiento y el mantenimiento de la
informacion, se puede hablar en términos generales de dos tipos de memoria: la
memoria a corto y a largo plazo (Portellano & Garcia, 2014). Por una parte, la
memoria a corto plazo tiene una capacidad de almacenamiento relativamente
limitada y se mantiene por un breve periodo de tiempo, mientras la memoria a largo
plazo tiene una capacidad de almacenamiento “ilimitada” asi como una mayor

persistencia en el tiempo.

A su vez, dentro de la memoria a largo plazo pueden distinguirse dos grandes

bloques de acuerdo con el tipo 0 modalidad de informacién, la memoria declarativa
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y la no declarativa, también llamadas explicita e implicita respectivamente (Squire
& Bayley, 2007 citado en Portellano & Garcia, 2014). Asi, en la declarativa se
incluirian la memoria episddica y la memoria semantica, mientras en la no
declarativa, la memoria procedimental, el priming, aprendizaje asociativo
(condicionamiento clasico e instrumental) y aprendizaje no asociativo (habituacion
y sensibilizacion). De éstos, la memoria semantica y el priming semantico son los

gue nos competen en este estudio.

La memoria semantica (MS) fue definida por Tulving en 1972 como el componente
de la memoria a largo plazo que esta relacionado con el conocimiento sobre las
palabras, objetos, eventos y conceptos, o con el conocimiento general. A diferencia
de la memoria episddica (ME), que permite localizar cierta informaciéon en
determinado tiempo y espacio, la MS no esta tan asociada al tiempo y es el resultado
de la exposicion repetida a un estimulo que pertenece a una misma categoria de
conocimiento. Ademas, la MS estaria mas relacionada con la experiencia subjetiva
de “saber” que de “recordar”’, mas asociada con la ME (Kuhn & Bauer, 2013; Prieto
et al., 2014).

Asi, para definir semanticamente a un objeto, la MS incluye informacion sobre su

forma, color, tamafio, funcion y movimiento (Garcia, Ramirez, Lara & Roldan, 2012).

Con respecto a las bases neuroanatomicas de la MS, se ha obtenido informacién a
partir de casos con lesiones cerebrales, como el caso de pacientes con fallas en
tareas dependientes de MS, incluso cuando el lenguaje se mantenia, lo que
posteriormente se denominaria como demencia semantica y cuya fisiopatologia se
situd en el I6bulo temporal (Warrington & Shallice, 1984 citado en Prieto et al.,
2014).

Posteriormente Squire, Knowlton y Musen (1993 citado en Prieto et al., 2014)
propusieron que la MS al igual que la ME dependia de la integridad del hipocampo
y de las estructuras anatbmicamente relacionadas con éste, en el I6bulo temporal
medial (LTM) y el diencéfalo. Después, Squire, Stark y Clark (2004 citado en Prieto
et al., 2014) afirmaron que el sistema del LTM consiste en la region hipocampal
(areas CAl a CAS3, giro dentado y complejo subicular), la corteza perirrinal
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adyacente, la corteza entorrinal y la corteza parahipocampal, y que ademas este
sistema opera junto con la neocorteza para establecer y mantener la memoria a

largo plazo.

De acuerdo con una revision sobre estudios de neuroimagen hecha por Garcia-
Lazaro et al. (2012), hasta ese momento no se habia llegado a un consenso sobre
el sitio donde esta representada la informacion de la MS en el cerebro, ya que
algunos autores han propuesto que esta informacion es almacenada en los sistemas
perceptuales y motores. Partiendo de este supuesto, la corteza occipital seria el
lugar de inicio del procesamiento semantico, que posteriormente continuaria en el
I6bulo temporal izquierdo. Por otro lado, se ha encontrado que la corteza frontal
inferior izquierda es importante para la seleccion y recuperacion de las palabras,
mientras que el giro fusiforme se encuentra altamente activo durante la

denominacion y la lectura de palabras.

Algunos estudios sefialan que los l6bulos temporales anteriores podrian estar
incluidos en las estructuras cerebrales subyacentes a la MS, ya que se ha
encontrado atrofia e hipometabolismo en estas regiones en pacientes con demencia
semantica, y el grado de esta alteracion se correlaciona con la severidad de las
alteraciones semanticas (por ejemplo Noppeney et al., 2007 citado en Visser,
Jefferies & Lambon, 2009).

No obstante, existe controversia sobre el papel que dichas regiones desempefian
en la MS, puesto que en participantes sanos no se ha observado de forma
consistente activacion de tales areas en estudios de neuroimagen, al realizar tareas
de MS (Visser et al. 2009); sin embargo, se ha sugerido que podria almacenar
informacion semantica de tipo especifico, ya que en pacientes con dafio focal en
dichas areas se ha visto comprometido el reconocimiento y denominacién de

personas familiares (Simmons & Martin, 2009 citado en Prieto et al., 2014).

En un meta-andlisis sobre estudios de neuroimagen enfocados en los I6bulos
temporales anteriores para identificar las posibles fuentes de inconsistencia entre
los resultados de dichos estudios, Visser et al. (2009) identificaron los siguientes

factores: la técnica de neuroimagen utilizada (resonancia magnética o tomografia
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por emision de positrones), el campo visual utilizado, la inclusion de dichas areas
en las regiones de interés (Region of interest). Ademas sefialan que el tipo de
estimulo o tarea no influye en la probabilidad de activacion de tales &reas

cerebrales.

Por otro lado, Dede y Smith (2016) también realizaron una revision sobre estudios
de neuroimagen pero enfocandose en la consolidacion de la informacion semantica.
De acuerdo con los hallazgos reportados, el hipocampo no es identificado como
parte de la red de la MS remota (por ejemplo, en el conocimiento de una palabra),
mientras que si es lo es en aquellos estudios donde se examina informacion
semantica recientemente aprendida (por ejemplo, rostros de famosos), ademas, la
actividad del LTM se reduce conforme transcurre el tiempo de dicha memoria. De
este modo, el hipocampo desempefia un papel permanente en la codificacién de
MS nueva, pero tiene un papel limitado en la recuperacion de MS cuando ha

transcurrido mucho tiempo.

En dicho estudio se reporta que la red de la MS estaria conformada por las
siguientes regiones: hipocampo, giro parahipocampal, giro temporal medial, corteza
cingulada posterior, giro angular, corteza prefrontal (CPF) ventromedial y CPF
ventrolateral. Dichas regiones son compartidas con la red de la memoria
autobiogréfica, no obstante, en la red de la MS se afiaden la CPF dorsomedial, el

giro supramarginal, el giro fusiforme y la corteza temporopolar.

Por lo anterior, en términos generales puede decirse que la corteza temporal da
lugar al almacenamiento de la informacion (Graham & Hodges, 1997 citado en
Guidi, Paciaroni, Paolini, Scarpino & Burn, 2015), mientras la CPF estd mas
implicada en aspectos ejecutivos del procesamiento semantico, es decir, en la
recuperacion, seleccién y control de dicha informacién (Noppeney et al., 2004 citado
en Guidi et al., 2015).

Las alteraciones en la MS pueden manifestarse como dificultades en la
recuperacion y uso del conocimiento linglistico o perceptual, o de hechos

previamente almacenados, pudiendo observarse dificultades en la denominacion, la
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comprension del lenguaje, el vocabulario expresivo y receptivo, y la recuperacion
de hechos (Kuhn & Bauer, 2013).

La pérdida del conocimiento semantico afecta inicialmente la habilidad para
recuperar ejemplares especificos dentro de categorias amplias y el paciente
eventualmente puede ser capaz de identificar sélo los elementos tipicos que
muestran gran semejanza familiar con la categoria a la que pertenecen, por otro
lado, aunque se han descrito casos que presentaron pérdida o alteracion de una

sola categoria, generalmente esto es poco frecuente (Kuhn & Bauer, 2013).

3.2 Priming semantico

Anteriormente se menciond que el priming es un tipo memoria no declarativa o
implicita. El priming semantico (PS) en especifico, es un método que puede
proporcionar informacién sobre como se encuentra organizada la MS (Prieto et al.,
2014). EI PS es definido como un efecto de facilitacion sobre la velocidad y precision
para responder a un estimulo (estimulo “target” o “blanco”), cuando es precedido
por otro estimulo semanticamente relacionado (estimulo “prime”) (McNamara,
2005), dicha facilitacion del estimulo blanco ocurrir4 debido al contexto semantico
dado por el estimulo prime (Prieto et al., 2014).

Prieto et al. (2014) mencionan que un paradigma conductual cominmente utilizado
para el estudio del PS, son las tareas de decision |éxica (véase Figura 4), en las que
en una serie de ensayos se presenta la palabra prime que da el contexto semantico
y posteriormente se presenta el estimulo blanco, que puede ser una palabra o una
pseudopalabra. Una pseudopalabra consiste en una secuencia de letras que siguen
las reglas ortogréficas y fonologicas del lenguaje pero carece de significado.

La tarea del participante consiste en decidir si los estimulos blanco son palabras o
pseudopalabras, si se trata de una palabra esta puede o0 no, estar relacionada
semanticamente con el prime y de estar relacionada, se espera que la respuesta
generada serd mas rapida y precisa. Generalmente en este tipo de tareas se registra

el nimero de aciertos asi como el tiempo de respuesta del participante.
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prime = blanco —p | Decision
léxica
bebé pafal
pifia
pupitelo

Fig. 4. Ejemplo de la presentacion de los estimulos en una tarea de decision Iéxica.

3.3 Modelos cognitivos de memoria semanticay priming semantico
A lo largo de la historia se han planteado diversos modelos para explicar la
organizaciéon de la MS. Quillian en 1967, postuld una teoria de diseminacion de la
activacion del procesamiento semantico, que posteriormente fue retomada y
desarrollada por Collins y Loftus (1975). En este modelo se parte del supuesto de
que los conceptos se encuentran en nodos que estan organizados en redes
semanticas interconectadas, donde los conceptos mas relacionados entre si
estardn mas conectados (véase Figura 5). De este modo cuando un nodo es
activado, dicha activacion se propaga de forma paralela hacia otros nodos y

conexiones proximas dentro de esa red.

La propagacién puede decaer con la distancia, el tiempo o si se realizan otras
actividades mentales, por otro lado, la propagacién puede ser mayor cuando hay

dos conceptos que estan fuertemente relacionados.
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ambulancia

Fig. 5. Representacion esquematica de la relacién semantica entre conceptos, donde las lineas
mas cortas representan una mayor relacion entre dichos conceptos (Tomado y modificado de
Collins & Loftus, 1975).

Al mismo tiempo, este modelo ofrece una explicacion sobre el funcionamiento del
PS, ya que el procesamiento de la palabra prime inducira una propagacion temporal
de la activacién, provocando que bajen los umbrales de activacion de las palabras
blanco relacionadas, de este modo, en una tarea de decision léxica la respuesta
ante un estimulo blanco que es precedido por un prime semanticamente relacionado

sera mas rapida (Collins & Loftus, 1975; Neely & Keefe, 1989).

Por otra parte, de acuerdo con el modelo hibrido de Neely y Keefe (1989) el PS
incluye tres procesos o mecanismos independientes, un mecanismo automatico
(propagacion de la activacién automatica) y mecanismos estratégicos y controlados

(expectativa y correspondencia).

El mecanismo automatico, parte del modelo propuesto por Collins y Loftus, (1975)
previamente mencionado, por lo tanto, la activacion del significado de una palabra

prime se propagara provocando una activacién “previa” de otros significados con los
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gue se encuentra conectada, haciendo mas facil y rapida su recuperacion. Este tipo
de mecanismo es considerado automatico, su activacion se propaga rapidamente,
no requiere de atencién o consciencia, por lo que no se encuentra bajo control

estratégico Y N0 consume recursos comunes a otros procesos.

Los mecanismos estratégicos y controlados, por otra parte, son de accién mas lenta
en comparacion con el automatico, dependen del control atencional consciente de
los sujetos, requieren de un consumo mayor de recursos, y se presentan de forma
mas tardia en el tiempo que el automatico, ademas, pueden provocar efectos

facilitadores o inhibitorios.

La expectativa, es considerada un proceso pre-léxico, y como su hombre lo indica,
esta relacionada con las estrategias 0 expectativas creadas por el sujeto mientras
realiza una tarea de PS, es decir, implica la generacion activa de posibles blancos
candidatos asociados al prime, asi, cuando se presenta el blanco que se esperaba,
se produce un efecto de facilitacion, mientras que cuando aparece uno inesperado

se produce un efecto de inhibicion, prolongando el tiempo de respuesta.

La integracion semantica o correspondencia, es el otro mecanismo controlado, que
ademas es considerado post-léxico, ya que de forma complementaria, implica la
busqueda y comprobacion de una relacién entre el prime y el blanco después de
que éste se ha presentado, pudiendo generar también un efecto de facilitacion en

caso de detectar una relacién o de inhibicién, en el caso contrario.

Se ha postulado que un PS controlado anormal no es evidencia contundente de una
pérdida del conocimiento, mientras un PS anormal donde se haya minimizado el
uso de un procesamiento controlado, es decir, ante un procesamiento automatico,
si es evidencia fuerte acerca de una verdadera pérdida del conocimiento conceptual
(Ober & Shenaut, 2006).

Por otro lado, a través de la manipulacion de algunas variables experimentales es
posible disociar los mecanismos previamente mencionados en el PS (Neely, 1991
citado en Arnott et al., 2011). Estas son, la proporcion de pares relacionados/no
relacionados semanticamente, la proporcion de palabras/pseudopalabras y también
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la asincronia de inicio del estimulo (Stimulus Onset Asynchrony, SOAS), es decir, el
tiempo en milisegundos que transcurre entre la presentacion del prime y el estimulo

blanco.

La activacion semantica automatica comunmente requiere de SOAs mas cortos
para presentarse, asi como una baja proporcibn de pares relacionados/no
relacionados, mientras los mecanismos controlados requieren de SOAs mas largos
y de una alta proporcion de pares relacionados/no relacionados, ademas de una

alta proporcion de pseudopalabras.

3.4 Memoria semantica en Enfermedad de Parkinson
Diversos estudios sefialan que es posible encontrar alteraciones en el
procesamiento semantico y en tareas de MS en la poblacién con EP, incluso en
ausencia de una franca demencia (Arnott et al., 2011).

Se ha propuesto que tales alteraciones podrian deberse a: 1) una deficiencia en la
activacion de la representacion semantica debido a una falla en el almacenamiento,
2) una disfuncién en los procesos de recuperacién semantica, es decir, aspectos
ejecutivos relacionados con la MS, 3) un incremento en la propagacion de la
activacion de redes léxico-semanticas (Auriacombe et al., 1993; Foster et al., 2008;
Raskin et al., 1992; Watters & Pattel, 1999 citados en Guidi et al., 2015).

Aunado a ello, existe un gran debate acerca de si las fallas sutiles que se han
observado respecto al lenguaje en esta poblacion son secundarias a problemas del

funcionamiento ejecutivo, como la memoria de trabajo o no (Litvan et al., 2011).

Con respecto a ello, se ha encontrado que desde etapas tempranas pueden
manifestarse alteraciones en dos dominios especificos del lenguaje: la sintaxis y los

verbos de accion tanto a nivel Iéxico como semantico (Bocanegra et al., 2015).

Asimismo, en cuanto a tareas de Fluidez Verbal (FV) se ha encontrado una menor
produccion de palabras tanto en la FV semantica como en la fonologica en pacientes
con EP en comparacion con sujetos controles (Dadgar, Khatoonabadi & Bakhtiyari,
2013; Gurd, 2000), ademas, en un meta-analisis de 68 estudios se reportaron

alteraciones significativamente mayores en la FV seméntica que en la fonoldgica
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(Henry & Crawford, 2004), en contraste, Jaywant, Musto, Neargarder, Stavitsky y
Cronin-Golomb (2014) reportaron menor cantidad de palabras en FV fonolégica en
los pacientes con EP comparados con el grupo control, pero no encontraron

diferencias entre grupos con respecto a la FV semantica.

En forma general, los resultados en este tipo de tareas son inconsistentes, ante lo
cual Dadgar et al., (2013) sefialan que las diferencias podrian deberse a que se ha
estudiado en diferentes idiomas, y a que la frecuencia de las palabras que se inician
con determinada letra varia de un idioma a otro, ademas, la longitud de las palabras
es otro factor que podria influir en dichos resultados. Como se mencioné antes, las
fallas en el procesamiento semantico, y -especificamente en las tareas de FV-
podrian estar asociadas con alteraciones en la memoria, el funcionamiento ejecutivo
o incluso en el lenguaje, por lo que resulta de gran importancia llevar a cabo estudios
que permitan explorar la contribucion de estas deficiencias al perfil de memoria
observado en la EP (Dadgar et al., 2013).

Asimismo, se ha observado que ciertas caracteristicas motoras como el lado de
inicio de los sintomas, el estadio de la enfermedad y caracteristicas no motoras
como la presencia de depresion, la capacidad cognitiva global y el funcionamiento
ejecutivo, asi como caracteristicas sociodemograficas como la escolaridad y la edad
influyen, en las medidas de FV, por lo tanto, dichas variables deben tomarse en
consideracién en los estudios (Obeso, Casabona, Bringas, Alvarez & Jahanshabhia,
2012).

Ademas, se ha encontrado que diferentes funciones cognitivas subyacen al
desempeiio en FV en cada estadio de la enfermedad, puesto que, en las etapas
leves de la EP, la velocidad de procesamiento podria explicar el desempefio en la
FV, mientras que en las etapas moderadas, la flexibilidad cognitiva, ademas de la
velocidad de procesamiento, son fuertes predictores del desempefio. Tales
hallazgos indicarian que las deficiencias en FV en pacientes con EP no indicarian
necesariamente un déficit especifico del funcionamiento ejecutivo, sino que deben
interpretarse en el contexto de la gravedad de la enfermedad y los déficits en otras

funciones cognitivas (Koerts et al., 2013).
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Por otro lado, al comparar el desempefio en tareas de FV entre los pacientes de EP
en fase on y off de medicacidbn dopaminérgica, se encontraron diferencias
significativas en el numero de palabras producidas en la FV fonoldgica y en la de
verbos de accion; posiblemente esto se deba a la implicacién del I6bulo frontal en
dichas categorias, no obstante, se observo una restauracion de tales diferencias al
restablecer la medicacién (Herrera, Cuetos & Ribacoba, 2012). Por otro lado, en el
mismo estudio al realizar la comparacion con los controles, los pacientes en off
produjeron significativamente menos palabras en ambos tipos de FV, ademas,
produjeron verbos de frecuencia mas alta que los controles, lo que sugiere que la

DA afecta el funcionamiento normal dentro de la red léxico-semantica de los verbos.

Se ha reportado que el volumen de la sustancia gris de las areas temporal, frontal y
cerebelar correlaciona con las puntuaciones de FV semantica (Pereira et al., 2009).
En contraste, no se encontraron tales correlaciones con respecto a la FV fonol6gica
o las funciones cognitivas generales. Dichos resultados sugieren que el deterioro de
la FV semantica estaria reflejando cambios estructurales de la sustancia gris en las

regiones involucradas en el lenguaje y la red semantica.

Por otro lado, también se ha observado que pacientes con EP y DCL presentan
dificultades para proporcionar definiciones a conceptos concretos y abstractos, y
gue el brindarles apoyo externo no ayuda a mejorar significativamente su ejecucion
(Portin, Laatu, Revonsuo & Rinne, 2000).

Bocanegra et al. (2015) reportaron diferentes dominios linglisticos y semanticos
significativamente alterados en la EP incluso en ausencia de DCL, es decir, que
constituyen alteraciones que podrian estar presentandose desde etapas tempranas
de la enfermedad, tal es el caso de los verbos de accion y semantica de accion. Por
otra parte, observaron también déficits en la sintaxis y en la semantica de objetos,
sin embargo, concluyeron que éstos son secundarios a la disfuncion ejecutiva que

presentan los pacientes.

Finalmente, concluyeron que es posible que los distintos dominios del lenguaje
estén relacionados diferencialmente con la red de NB-corteza. Asimismo, también

se ha postulado que las fallas reportadas en el procesamiento Iéxico-semantico
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podrian estar relacionadas con la alteracion en la transmision dopaminérgica
presente en la EP (Grossman et al., 2002; Watters & Patel, 2002).

En otro estudio en pacientes con EP y DCL se encontraron habilidades de
denominacion visual normales, es decir, presentaron una adecuada activacion de la
etiqueta léxica de objetos, mientras se encontraron dificultades en una tarea en la
que debian emitir juicios semanticos, por lo que los autores concluyeron que la
disfuncion en la EP se relacionaria mas con aspectos ejecutivos del procesamiento
semantico como la recuperacion, el monitoreo y la manipulacion de la informacion,
que con alteraciones en el almacenamiento de la misma (Guidi et al., 2015). Es
posible que tales dificultades se asocien con una disfuncion ejecutiva,
especificamente en la habilidad para adaptar el comportamiento a las demandas
actuales y destacar la informacién relevante para la tarea ante la interferencia o la

competencia (Dreher & Berman, 2002 citado en Guidi et al., 2015).

Otro estudio, sefialé que los pacientes con EP presentaron mayores alteraciones
para el procesamiento de verbos de accion que para verbos abstractos, es decir,
podria tratarse de alteraciones selectivas en el procesamiento de los verbos

relacionados con la accion (Fernandino et al., 2013).

3.5 Priming semantico en Enfermedad de Parkinson

Ademas de los hallazgos observados en la MS, se ha propuesto que “la DA y el
estriado tienen una influencia sustancial en la integridad y velocidad de
procesamiento de la informacion” (Angwin, Chenery, Copland, Murdoch & Silburn,
2005, p. 2), asi como una influencia neuromoduladora de la DA sobre la activacion
semantica (por ejemplo Angwin et al., 2004; Angwin et al., 2009; Copland, Chenery,
Murdoch, Arnott y Silburn, 2003; Kischka et al., 1996), esto es, modulando la
proporcion sefal-ruido, al minimizar las sefiales débiles (ruido) al mismo tiempo que
se amplifican las sefiales mas fuertes (Servan-Schreiber, Printz & Cohen, 1990),
haciendo que se integre la informacion relevante y se descarte la irrelevante
(Cepeda & Levine 1998 citado en Angwin et al., 2005).

Por lo tanto, debido a la deplecién dopaminérgica en la EP es de esperarse que se

presenten alteraciones en la integridad del procesamiento semantico (Angwin et al.,
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2005) como un retraso en la propagacion de la activacion durante tareas de PS
automético (Arnott et al., 2001). Al respecto, dichos autores utilizaron tareas de juicio
y decision léxica manipulando las proporciones de pares relacionados y los SOA.
Los pacientes con EP presentaron un retraso en el curso de la activacion semantica,
ademas, los resultados encontrados, sugieren que los pacientes no fueron capaces
de procesar implicitamente el prime, lo que impidié que se generaran mecanismos

de procesamiento estratégicos.

Por otro lado, Angwin et al. (2009) se propusieron conocer el curso en el tiempo de
la activacion semantica, compararon el efecto del PS en pacientes con EP en ony
off de levodopa con sujetos controles, utilizando cuatro condiciones de prime
(relacidn directa, relacion indirecta, relacion neutra y no relacionados), asi como
diferentes SOAs. De este modo, se encontré que en on la activacién semantica se
presenté tardiamente en los pacientes en comparaciéon con el grupo control, tanto
para los blancos directamente relacionados como para los indirectamente
relacionados. Ademas, en off no se presenté PS bajo ninguna de las condiciones
experimentales, por lo que, los autores concluyeron que sus resultados apoyan el
supuesto de la influencia moduladora de la DA sobre la activacion semantica, pero
ademas, sugieren que esto podria variar dependiendo de la magnitud de dicha
deplecién, haciendo que inicialmente se provoque un enlentecimiento en el curso
de la activacion y decaimiento semanticos, mientras conforme aumenta la
deplecién, ocurre un desenfoque o debilidad de la activacion de los prime,

provocando de manera subsecuente una disrupcién en la activacion.

De forma similar, Arnott et al. (2011) exploraron los mecanismos automaticos y
controlados en on y off de levodopa, y observaron que posiblemente la activacion
semantica controlada sea mas sensible a la disrupcion, ya que se encontré alterada
incluso en on, por lo que es posible que aun una deplecion leve sea suficiente para
impedir que se formen expectativas. Por otra parte, en on la activacion semantica
automatica fue distinguible, mientras que en off no lo fue; demostrando asi que la
disminucion en la DA puede ocasionar alteraciones tanto en la activacion semantica

automatica como controlada.
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Por otro lado, se ha reportado que al utilizar dos palabras primes relacionadas
mediante un paradigma multiple de PS puede presentarse un efecto de “adicién de
la activacion seméantica automatica”, es decir, que se logre una mayor magnitud del
efecto de PS (Balota y Paul, 1996 citado en Angwin et al., 2003). Debido a la
deplecion de DA, Angwin et al. (2003) postularon que los pacientes con EP no
presentarian tal efecto de adicion. Para ello emplearon un paradigma con cuatro
condiciones experimentales distintas (relacionado-relacionado, relacionado-no
relacionado, no relacionado-relacionado y no relacionado—no relacionado), y
compararon a los pacientes con un grupo control. Los autores encontraron que en
ninguno de los grupos se presento el efecto de adicién y ademas, que el efecto de
PS automatico se presentd en todas las condiciones en el grupo control, mientras
en el grupo de EP se observo en todas las condiciones excepto en relacionado-no

relacionado, lo cual reafirma la posible influencia neuromoduladora de la DA.

Como se menciond antes, esto puede explicarse en términos de una alteracién en
la proporcion sefial-ruido del procesamiento de la informacion, asi, en la condicién
relacionado-no relacionado, la presencia de la palabra no relacionada pudo haber
ocasionado un decremento en la fuerza de la sefial de la palabra relacionada y por

lo tanto, una disminucion en la propagacién de la activacion semantica.

También se ha puesto atencion en si el retraso descrito puede presentarse en la
activacion Iéxica, especialmente en aquellos pacientes que muestran dificultades en
el procesamiento de oraciones no-canonicas. Al respecto, Angwin, Chenery,
Copland, Murdoch y Silburn (2007), encontraron que la activacion léxica en
pacientes con EP, efectivamente presenta un retraso, pero que ademas, la magnitud
de este retraso puede ser variable, ya que conforme aumenta la magnitud de la
deplecion, parece aumentar el retraso en la activacion Iéxica también.
Consecuentemente, las dificultades en la comprensién de dichas oraciones se
presentaran sélo en un subgrupo de pacientes, donde el retraso en la activacion

léxica es suficiente para alterar el procesamiento en linea de oraciones.

En otros aspectos, el procesamiento semantico también puede estudiarse a través

de los componentes N400 y P600 de los potenciales relacionados con eventos.
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Recientemente se reportaron hallazgos que sugieren que en términos generales, el
procesamiento semantico podria estar intacto, sin embargo, presenta un curso de
activacion mas lento de acuerdo con el retraso observado en la latencia del
componente N400, lo cual es consistente con el retraso en el curso de la activacion

|éxica-semantica descrito anteriormente (Angwin et al., 2016).
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IV. Planteamiento del problema

Se han descrito alteraciones en tareas que evaluan la MS en pacientes con EP
(Bocanegra et al., 2015; Dadgar et al., 2013; Gurd, 2000; Henry & Crawford, 2004;
Herrera et al., 2012; Portin et al., 2000), sin embargo, existe controversia acerca de
si éstas se asocian con fallas en el almacenamiento del sistema de memoria, 0 Si
se trata de una disfuncién en los procesos ejecutivos de recuperacion, seleccion y
control de la informacién (Biundo et al., 2016; Galtier et al., 2014; Guidi et al., 2015;
Litvan et al., 2011).

Un método comUnmente utilizado para el estudio de la MS es el PS. Los paradigmas
(tareas de decision léxica) basados en modelos del PS hacen posible distinguir dos
tipos de mecanismos, los automaticos y los estratégicos o controlados. Los primeros
se encuentran mayormente relacionados con la activacion automatica de las redes
semanticas, es decir, con el funcionamiento propio de la MS, mientras los segundos
se asocian mas a la generacion de estrategias e integracion de la informacién, esto
es, con las FE involucradas en la recuperacion de informacion semantica (Collins &
Loftus, 1975; Neely & Keefe, 1989). Ademas, se ha postulado que alteraciones en
el PS automatico dan fuerte evidencia de una pérdida del conocimiento conceptual,
lo que no ocurre con un PS controlado anormal (Ober & Shenaut, 2006).

Los estudios de alteraciones en el PS en pacientes con EP no dejan claro si la
afectacion es en ambos tipos de mecanismos o sélo en uno de ellos (Angwin et al.,
2003; 2007; 2009; 2016; Arnott et al., 2001; 2011).

Por lo anterior llevar a cabo una evaluacién neuropsicolégica de la MS y las FE
asociadas a ésta, junto con un paradigma de PS en la EP, haria posible obtener
informacion sobre el procesamiento semantico cuando ocurre tanto de forma
explicita (pruebas neuropsicoldgicas) como implicita (PS: tareas de decision Iéxica).
Asimismo, conocer si existe una correlacion entre ambos tipos de mediciones
permitiria hacer inferencias sobre si las deficiencias reportadas en la MS de
pacientes con EP, son debidas a una alteracion en la red semantica o estan mas

asociadas a las FE que intervienen en el procesamiento semantico.
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V. Justificacion

La MS desempefia un papel crucial en la cognicién, ya que permite formar el
conocimiento sobre el mundo, ademas de que guarda una estrecha relacién con la
comprension y produccién del lenguaje, por ello, resulta de gran relevancia estudiar
sus alteraciones en la EP, considerada la segunda patologia neurodegenerativa
mas frecuente (Erkkinen et al., 2017; Weintraub et al., 2008).

Existe controversia acerca de si las posibles alteraciones en la MS en pacientes con
EP estan asociadas al funcionamiento propio de la MS o si se encuentran mas
relacionadas a las FE que intervienen en el procesamiento semantico, asi como en
cual o cudles de los mecanismos del PS presentan alteraciones.

Por lo tanto, realizar un estudio donde se obtengan medidas del acceso y
recuperacion de informacion semantica cuando ocurre de forma explicita (pruebas
neuropsicoldgicas) asi como implicita (tareas de decision léxica), permitiria tener un
panorama mas amplio del procesamiento semantico en la EP. Para ello, se
explorard una correlacion entre los hallazgos encontrados en las pruebas
neuropsicolégicas y el paradigma de PS, obteniendo de este modo informacion que
apoye una u otra causa de las deficiencias.

Por otro lado, los pacientes de este estudio estan en etapas iniciales de la
enfermedad (estadios <3 de la escala de Hoehn y Yahr), lo que ademas de permitir
contar con un grupo mas homogéneo respecto a algunos reportados en la literatura,
permitira tener mayor control sobre variables como son una adecuada respuesta al
tratamiento farmacologico asi como la ausencia de demencia, que suele
presentarse en estadios mas avanzados de la enfermedad y que de presentarse,
conlleva un cuadro neuropsicolégico mas complejo de estudiar.

Finalmente, de confirmarse la presencia de alteraciones de la MS desde etapas
iniciales de la enfermedad, sefalaria la importancia de implementar en el futuro

intervenciones tempranas dirigidas al tratamiento de tales dificultades.

54



VI. Objetivos

6.1 Objetivo general
Evaluar el acceso y recuperacion en el procesamiento semantico explicito (mediante
pruebas neuropsicoldgicas) e implicito (mediante tareas de decisidon Iéxica) en
pacientes con EP en etapas iniciales de la enfermedad.

6.2 Objetivos especificos
Evaluar la MS mediante pruebas neuropsicologicas en pacientes con EP y

compararlos con un grupo control.

Evaluar las FE que intervienen en el procesamiento semantico mediante pruebas

neuropsicoldgicas en pacientes con EP y compararlos con un grupo control.

Explorar los mecanismos automaticos y controlados del PS mediante tareas de

decision Iéxica en pacientes con EP y compararlos con un grupo control.

Explorar si existen diferencias en el desempefo en las tareas de decision Iéxica
entre mecanismos automaticos y mecanismos controlados, en los pacientes con
EP.

Explorar si existe correlacion entre los resultados de la tarea de PS de mecanismos

automaticos y las puntuaciones de las pruebas neuropsicoldgicas de MS.

Explorar si existe correlacion entre los resultados de la tarea de PS de mecanismos
controlados y las puntuaciones de las pruebas neuropsicologicas de FE que

intervienen en el procesamiento semantico.

6.3 Hipotesis
1. El grupo de EP tendra puntuaciones menores en las pruebas

neuropsicolégicas de MS y FE que el grupo control.
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2. El grupo de EP tendrd un menor efecto de priming automatico y menores
puntajes en las pruebas de MS, si las fallas en el procesamiento semantico

estan relacionadas con alteraciones en la activacion de la red semantica.

3. El grupo de EP tendra un menor efecto de priming controlado y menores
puntajes en las pruebas de FE, si las fallas en el procesamiento seméntico
estan relacionadas con alteraciones en aspectos atencionales y de

estrategias de recuperacion de la informacion.

4. Existira una correlacion positiva entre la puntuacion obtenida en la tarea de
PS de mecanismos automaticos y las puntuaciones de las pruebas
neuropsicolégicas de MS.

5. Existird una correlacion positiva entre la puntuacion obtenida en la tarea de
PS de mecanismos controlados y las puntuaciones de las pruebas
neuropsicolégicas de FE.

VIIl. Método
7.1 Variables

Variables independientes
1. EP (presencia vs. ausencia de la enfermedad).
Variables dependientes

1. MS: evaluada mediante la tarea de decision léxica de mecanismos
automaticos (porcentaje de aciertos y tiempo de respuesta promedio) y
mediante pruebas neuropsicolégicas (puntuaciones normalizadas y andlisis

cualitativo).

2. FE: evaluadas mediante la tarea de decisibn |éxica de mecanismos

controlados (porcentaje de aciertos y tiempo de respuesta promedio) y
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pruebas neuropsicolégicas (puntuaciones normalizadas y analisis

cualitativo).

7.2 Participantes
Se evaluaron 12 pacientes con EP de un rango de edad de 55 a 75 afios, asi como
10 participantes sanos con caracteristicas similares (sexo, edad y escolaridad) que

conformaron el grupo control (GC).

Grupo de pacientes con EP

a) Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico de EP con puntuacion en el
Instrumento de evaluacion cognoscitiva (CASI, Cognitive Abilities Screening
Instrument) dentro de rangos normales y con un puntaje en el Inventario de
Depresion de Beck (IDB) dentro de rangos de sintomas de depresion normal o leve
a moderado (<29 puntos), escolaridad minima de 6 afios (educacién primaria
completa), que se encuentren en estadios <3 de la escala de Hoehn y Yahr, que
estén en tratamiento farmacolégico y en fase on al momento de ser evaluados, es
decir, el momento donde presenten una mejoria clinica de los sintomas tras haber

consumido el medicamento (Encarnacion & Hauser, 2008).

b) Criterios de exclusién: presencia de enfermedades cronicas como Diabetes
Mellitus Tipo 2 o Hipertension Arterial Sistémica no controladas, presencia de otra
enfermedad neurolégica o psiquiatrica, alteraciones visuales o auditivas sin
correccion, historial de abuso de sustancias, algun impedimento fisico que le impida

realizar las pruebas.

Grupo Control

Diez participantes pareados por sexo, edad y escolaridad, sin enfermedad
neuroldgica o psiquiatrica, sin historial de abuso de sustancias, puntuacion en el
CASI y en el IDB dentro de rangos normales y correccion de alteraciones visuales
o auditivas en caso de presentarlas. En caso de presentar enfermedades cronicas
como Diabetes Mellitus Tipo 2 o Hipertension Arterial Sistémica, éstas deben estar

controladas.
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7.3 Instrumentos
Se eligieron instrumentos representativos de la evaluacion de la MS y las FE, que
permitieran optimizar el tiempo de evaluacion y asi evitar la fatiga en los
participantes. Ademas, se eligieron aquellos que contaran con normas para la
poblacién mexicana y que permitieran llevar a cabo un analisis cualitativo con base

en los objetivos del presente trabajo.

Pruebas de escrutinio

1) Instrumento de evaluacion cognoscitiva (CASI) (Teng et al., 1994): Prueba
de escrutinio de habilidades cognitivas. Se obtiene una puntuacion natural total al
sumar la puntuacién de todos los reactivos y se cuenta con un punto de corte de
acuerdo con la edad y/o escolaridad de cada participante. Se utilizé el punto de corte
de 79/80 puntos para personas con 6 afios de escolaridad en adelante (Lin et al.,
2002).

2) Inventario de Depresiéon de Beck (IDB), estandarizacion mexicana (Jurado
et al.,, 1998): Cuestionario de auto-reporte para la exploracién de sintomas
depresivos. Se obtiene una puntuacion natural total al sumar la puntuacién de todos
los reactivos (0-63 puntos). Se cuenta con puntos de corte para clasificar la
intensidad/severidad de la sintomatologia depresiva (0-9 puntos: no depresién, 10-
18 puntos: depresion leve, 19-29 puntos: depresiéon moderada, =30: depresion
grave). Se incluyeron pacientes con puntuaciones dentro de rangos de no depresién

o depresion leve a moderada (<29 puntos).

Pruebas de MS

1) Fluidez verbal semantica (animales, frutas y verbos) (Lezak, Howieson,

Bigler & Tranel, 2012): Se solicita al participante que diga todos los nombres
posibles de cada categoria y se registran todas las palabras dichas (se concede un
minuto por cada categoria). Se otorga un punto por cada palabra nombrada
correctamente de acuerdo con la categoria solicitada, se registra el tiempo de
latencia y las palabras dichas en cada fraccion de 15 segundos, con el objetivo de

realizar un andlisis cualitativo de la organizacion semantica de las palabras.
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También se registra la cantidad de perseveraciones e intrusiones presentadas por
categoria.

2) Test de denominacion de Boston, formato estandar (Kaplan, Goodglass &
Weintraub, 2005) y datos normativos para poblacién latinoamericana de habla
hispana (Olabarrieta-Landa et al., 2015): Evaluaciéon de la denominacién
mediante estimulos visuales. Se presenta una serie de ldminas y se solicita al
participante que diga el nombre de cada estimulo presentado; en caso de error o
dificultades pueden otorgarse de forma progresiva claves semanticas, claves
fonémicas o eleccién multiple segun cada caso. Se obtienen puntuaciones totales
del nimero de respuestas correctas sin ayudas, el nimero de claves dadas, asi
como el nimero de respuestas correctas logradas mediante claves o eleccion

multiple. La puntuacion total de respuestas correctas es convertida a percentiles.

Pruebas de FE

1) Subprueba de Retencién de digitos en regresion de Neuropsi Atencién y
Memoria (Ostrosky-Solis et al., 2012): Evaluacion de la capacidad de memoria de
trabajo verbal. Se nombra una serie de digitos y el participante debe repetirlos en
orden inverso. La cantidad de digitos va en aumento segun el desempefio del
participante y la puntuacion obtenida seré la cantidad maxima de digitos que pudo
invertir de forma correcta; dicha puntuacién es convertida a puntuacion normalizada
de acuerdo con la edad y escolaridad. Como parte del analisis cualitativo, los
resultados de esta subprueba permitieron determinar si una capacidad reducida de
memoria de trabajo pudo ejercer un impacto en el mantenimiento, manipulacién y
recuperacion de la informacion semantica.

2) Subprueba de Sefialamiento autodirigido de la Bateria Neuropsicolégica de
Funciones Ejecutivas (BANFE-2) (Flores, Ostrosky & Lozano, 2014):
Evaluacion de la memoria de trabajo visoespacial en una tarea auto-dirigida. Se
presenta una lamina con 25 figuras y se indica al participante que debe ir sefialando
de una en una las figuras tratando de no omitir ni repetir ninguna, siguiendo la regla
de que al sefialar una figura la siguiente que sefale no puede ser una figura contigua

(abajo, arriba, a los lados o en diagonal).
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Se registra el orden en que sefala las figuras, tomando en cuenta las figuras
sefialadas mas de una vez (perseveraciones), asi como el tiempo de ejecucion.

Se obtiene una puntuacion total de aciertos (figuras sefialadas correctamente), de
perseveraciones y omisiones, que son convertidas a puntuaciones normalizadas de
acuerdo con edad y escolaridad.

De forma cualitativa se observa si utilizé algun tipo de estrategia de organizacion
visual para llevar a cabo el sefialamiento y si es que esto beneficid su ejecucion
reflejada en el nimero de aciertos. El uso de estrategias de organizacion estaria
relacionado con el uso de estrategias para llevar a cabo la recuperacion de la
informacién semantica.

3) Test de colores y palabras “Stroop” (Golden, 2010) y datos normativos para
poblacion latinoamericana de habla hispana (Rivera et al., 2015): Evaluacion
del control inhibitorio, atenciéon selectiva, flexibilidad cognitiva y velocidad de
procesamiento. La prueba consiste en tres fases: palabra, color y palabra-color; en
cada una se presenta una lamina con 100 items y se conceden 45 segundos para
su ejecucion. En la primera fase las palabras escritas (rojo, verde y azul) se
encuentran impresas en tinta negra y estan ordenadas de forma aleatoria. El
participante debe leerlas lo mas rapido que sea posible. En la segunda fase los
estimulos son conjuntos de letras “X” (XXXX) impresos en tinta azul, verde o roja y
el participante debe nombrar el color de cada conjunto de “X” lo mas rapido que sea
posible. Finalmente, en la tercera fase, se presentan las palabras rojo, verde y azul
impresas en tintas rojo, verde y azul de tal modo que el color de la tinta en que esta
impreso no coindice nunca con el significado de la palabra; la tarea del participante
consiste en nombrar el color de la tinta en el que estan impresas las palabras, sin
tener en cuenta el significado de éstas. Si el participante comete algun error se le
notifica diciendo “No” y él debe leer o nombrar nuevamente el item de forma
correcta.

En todas las fases se registra el nUmero de items leidos o nombrados dentro de los
45 segundos concedidos, asi como los items leidos o nombrados de forma
incorrecta y las autocorrecciones inmediatas. Ademas de la puntuacion total de cada

fase se obtiene la puntuacion de “interferencia” mediante la aplicacién de una
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formula estandarizada. Todas las puntuaciones totales son convertidas a
percentiles de acuerdo con la edad y escolaridad.

Ya que el control inhibitorio estaria relacionado con el control y recuperacion de la
informacion, tener una medida de éste podria aportar informacion acerca de si fallas
de tipo ejecutivo podrian haber influido sobre la recuperacion de la informacion de
la MS.

Pruebas de ME

1) Subprueba de Curva de Memoria espontanea de Neuropsi Atencion y

Memoria (Ostrosky-Solis et al., 2012): Evaluacion del proceso de codificacion de
informacion verbal. Se nombra una lista de 12 palabras y el participante debe repetir
la mayor cantidad posible de éstas. Se realizan tres ensayos y en cada uno de ellos
deben registrarse las palabras y el orden en que las nombra. Se obtiene un
promedio de la cantidad de palabras aprendidas en los tres ensayos, dicha
puntuacion es convertida a puntuacion normalizada de acuerdo con la edad y
escolaridad. También se obtiene el total de intrusiones y perseveraciones
presentadas, el efecto de primacia (recuerdo de las primeras palabras de la lista) o
recencia (recuerdo de las Ultimas palabras de la lista) y como fue la curva de
aprendizaje al comparar el primer y el dltimo ensayo (descendente, plana o
ascendente). Ademas, es posible obtener una puntuacion extra si en el tercer
ensayo el participante nombra de forma serial palabras de la misma categoria
semantica, lo que de forma cualitativa permite conocer si utilizd una estrategia de
tipo semantica para el aprendizaje de las palabras. Transcurridos 20 minutos se
realiza la evocacion de la lista de palabras.

Esta prueba se utilizé con el objetivo de descartar la presencia de alteraciones en
la ME que pudieran ejercer un impacto en la recuperacion de la informacion
semantica.

2) Subprueba de Evocacion de memoria verbal de Neuropsi Atencién y
Memoria (Ostrosky-Solis et al., 2012): Evaluacién del proceso de evocacion de
informacion verbal de la lista de palabras aprendida anteriormente. a) Memoria

verbal espontanea: se solicita al participante que mencione todas las palabras que
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recuerde de la lista, deben registrarse las palabras dichas y el orden en que las
nombra. b) Memoria verbal por claves: se pregunta al participante qué palabras de
la lista pertenecian a cada categoria semantica (frutas, partes del cuerpo, animales)
independientemente de que haya hombrado todas en la evocacion espontanea.
Tanto en la evocacion espontanea como por claves, se obtiene la puntuacion total
segun la cantidad de palabras nombradas correctamente, asi como la cantidad de
intrusiones y perseveraciones. La puntuacion total es convertida a puntuacion
normalizada de acuerdo con la edad y escolaridad.

c) Memoria verbal por reconocimiento: se da lectura a una lista de palabras de
mayor extensién donde se encuentran las palabras de la lista original mezcladas
con palabras nuevas y se solicita al participante que diga si cada palabra pertenecia
0 no a la lista de palabras aprendida. Se obtienen puntuaciones de la cantidad de
aciertos y falsos positivos (aquellas respuestas que el participante da como
afirmativas a palabras que no pertenecen a la lista original). La puntuacion total se
obtiene restando el numero de falsos positivos del numero de aciertos, dicha
puntuacion es convertida a puntuacion normalizada de acuerdo con la edad y
escolaridad.

De forma cualitativa esta subprueba permite conocer si la evocacion se favorece al
proporcionar algun tipo de ayuda (clave semantica o por reconocimiento) y al igual
gue la codificacién de esta lista, permite descartar la presencia de alteraciones en
la ME que pudieran incidir sobre la recuperacion de la informacion de la MS.

3) Test de la Figura compleja de Rey-Osterreith (Ostrosky-Solis et al., 2012):
Evaluacion del proceso de codificacion visoespacial. Se presenta una lamina con la
figura compleja y se solicita al participante que en una hoja en blanco la copie lo
mas parecido posible. Se registra el tiempo de ejecucién, asi como el orden en que
copia los elementos con el objetivo de conocer si ésta se lleva a cabo de forma
organizada o no. Se puntian 18 elementos de acuerdo con el tamafo, forma y
ubicacion, obteniendo una puntuacién total (0-36) que es convertida a puntuacion

normalizada de acuerdo con la edad y escolaridad.
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Transcurridos 3 minutos se solicita al participante que dibuje la figura de memoria 'y
se lleva a cabo nuevamente el registro del tiempo de ejecucién y del orden en que
dibuja los elementos.

Esta prueba también se utilizé para descartar la presencia de alteraciones en la ME

gue pudieran incidir sobre la recuperacion de la informacion de la MS.

Paradigma de PS

1) Tareas de decision léxica: Exploracion de los mecanismos automaticos y
controlados del PS mediante dos tareas computarizadas de decision léxica y
ejecutadas mediante el programa Stim2. Las tareas se obtuvieron del estudio
realizado por Jaimes (2015), donde se encuentran las caracteristicas de la tarea en
detalle.

En las tareas se presentaron los siguientes estimulos siempre en la misma
secuencia (véase Figura 6): 1) punto de fijacién que indicaba el inicio de la tarea
(500 ms), 2) pantalla de fondo negro (500 ms), 3) prime (200 ms), 4) pantalla de
fondo negro (intervalo inter-estimulo de duracion de 50 ms en el PS automatico y
de 500 ms en el PS controlado), 5) blanco (500 ms), 6) pantalla de fondo negro
(1000 ms, tiempo para dar la respuesta) después el participante podia parpadear y

mover los 0jos antes de que comenzara el siguiente ensayo.

Priming automatico — SOA corto

Respuesta
= perro gato P
500 ms 50 ms. 1000 ms. 1000 ms.
500 ms. 200 ms. 500 ms. Parpadeo

Priming controlado — SOA largo

‘ pera HiEEE Respuesta
500 ms 500 ms 1000 ms. 1000 ms.
500 ms. 200 ms. 500 ms. Parpadeo

Fig. 6. Ejemplo de presentacion de los estimulos en el paradigma de PS. En la parte superior se
muestra el de mecanismos automaticos y en la inferior el de mecanismos controlados.
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El estimulo prime siempre fue una palabra en letras minusculas, mientras que el
estimulo blanco podia ser una palabra o pseudopalabra presentada en letras
mayusculas. La tarea del participante consistié en dar lectura en silencio a ambas
palabras y solo ante el estimulo blanco identificar si se trataba de una palabra o una
pseudopalabra presionando un botén diferente para cada opcion de respuesta en
una botonera (véase Figura 7). Los estimulos blanco podian o no estar relacionados

semanticamente con el estimulo prime.

prime blanco palabra pseudopalabra
bebé = | PANAL |= 1 2
PINA
PUPITELO

Fig.7. Ejemplo de presentacion de los estimulos y opciones de respuesta en la tarea de decision
léxica.

Antes de comenzar la tarea, se proporcionaron las instrucciones al participante y se
le concedié un ensayo de prueba para que pudiera familiarizarse con la tarea y
resolver las dudas que surgieran. El ensayo podia realizarse las veces que el
participante deseara hasta que estuviera familiarizado y no le quedaran dudas sobre
lo que debia hacer.

Para disociar entre los mecanismos automaticos y controlados se manipularon los
SOAs (véase Figura 6), la proporcién de pares relacionados semanticamente y la
proporcion de pseudopalabras.

Se obtuvo el porcentaje total de aciertos por cada tarea y el tiempo de respuesta
promedio. Ademas, se obtuvo una puntuacion del “efecto priming” al realizar la resta
del porcentaje de aciertos de los estimulos relacionados menos el de los no
relacionados, y al restar el tiempo de respuesta promedio de los estimulos no

relacionados menos el de los relacionados, para asi obtener un valor de la magnitud
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de la diferencia entre estimulos relacionados y no relacionados, tanto para los
aciertos como para el tiempo de respuesta.

13) Tarea motora “tap”. tarea computarizada incluida en la programacion del
Stim2, que se empled para la medicion de la velocidad de respuesta motora.
Consiste en presionar un botéon lo mas rapido posible dentro de un tiempo
establecido, utilizando primero el dedo indice de la mano izquierda y después el de
la derecha.

Debido a la bradicinesia que se presenta en los pacientes con EP, esta medicion se
utilizé con la finalidad de controlar que no hubiera influencia de este sintoma sobre

la latencia de respuesta en las tareas de decision léxica.

7.4 Tipo y disefio de estudio
Se tratd de un disefio no experimental, transversal correlacional, con muestreo no
probabilistico por conveniencia y corte cuantitativo.
La muestra la conformaron pacientes del Departamento de Neuropsicologia del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) “Manuel Velasco Suarez”,

asi como personas que de forma voluntaria accedieron a participar como GC.

7.5 Procedimiento
El protocolo de investigacion del presente estudio cuenta con la aprobacion y
registro ante el Comité ético y Comité de investigacion del INNN con numero de
registro 114/4.
Para la realizacion del estudio (véase Figura 8), se llevé a cabo la revision de
expedientes clinicos y la seleccidn de los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion.
Posteriormente, se les invitd a participar en el protocolo de investigacion y aquéllos
que accedieron fueron citados en el INNN, dandoles especificaciones de cémo
debian acudir a su cita, poniendo especial énfasis en presentarse con el maximo
efecto de su tratamiento farmacologico (on).
Una vez firmado el consentimiento informado, se comenzé la evaluacion, para ello,
se llevaron a cabo sesiones individuales de aproximadamente 3 horas para la
aplicacion de las pruebas neuropsicoldgicas y el paradigma de PS, concediendo un

descanso intermedio.
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La aplicacion de los instrumentos se llevo a cabo en un espacio con condiciones
apropiadas de iluminacion, sin ruido u otros distractores para la evaluacion.

Al contar con los datos sociodemograficos de los pacientes se hizo la blusqueda e
invitacion de voluntarios que quisieran participar como GC.

Al completar la recoleccion de datos se realizo la calificacion de las pruebas
neuropsicoldgicas, la conversion a puntuaciones normalizadas o percentiles, segun
correspondiera, asi como la obtencién de los datos conductuales (porcentaje de
aciertos, tiempo de respuesta promedio y efecto priming) de la tarea de PS.

Se elabor6 una base de datos con los datos sociodemogréficos, clinicos y las
mediciones obtenidas para llevar a cabo los analisis estadisticos que se describen

a continuacion.

“
|
i . Ewvaluacion
Rewision de expedientes Invitacién de neuropsicologica y
pacientes}:que cumplieran participacion y aplicacion de paradigma
los criterios de inclusién programacion de cita de PS: grupo EP y

posteriormente GC

Calificacion de pruebas

Andlisis, discusion y Elaboracion de base de neuropsicologicas y
conclusién de resultados datos y ejecucién de obtencion de datos
obtenidos andlisis estadisticos conductuales de la tarea
de PS

Fig. 8. Resumen del procedimiento realizado.

66



7.6 Analisis estadistico

Los analisis fueron realizados mediante el paquete estadistico SPSS version 18. En

la Tabla 4 se muestra el resumen de las variables de estudio asi como de las

pruebas estadisticas utilizadas para el tratamiento de los datos.

Tabla 4. Resumen de los andlisis estadisticos.

Variables

Prueba estadistica

Datos sociodemograficos y clinicos
Media, D.E. y frecuencia: edad, escolaridad,
sexo, estadio en la Escala de Hoehn y Yahr,
afios de duracion de la enfermedad, lado de
inicio de los sintomas motores.

Pruebas de escrutinio
Media y D.E.: CASI e IDB.

Pruebas neuropsicolégicas de ME
Media y D.E.: Curva de Memoria espontanea,
Evocacién de memoria verbal, Figura compleja
de Rey-Osterreith.

Pruebas neuropsicolégicas de MS
Media y D.E.: Fluidez verbal semantica
(animales, frutas y verbos), Test de
denominacion de Boston.

Pruebas neuropsicolégicas de FE
Media y D.E.: Retencion de digitos en
regresion, Sefalamiento autodirigido, Stroop.

U de Mann-Whitney

Tamarno del efecto: d de Cohen

Tareas de decisién Iéxica
Media y D.E.: Porcentaje de aciertos y tiempo
de respuesta promedio.

Analisis de Varianza de Medidas
Repetidas.

Factores: 2x2x2

PS: automatico vs. controlado

Blanco: relacionado vs. no relacionado
Grupo: EP vs. GC

Tamafio del efecto: eta cuadrada

parcial (n%p)

Correlaciones entre pruebas
neuropsicologicas y PS en el grupo EP
Media y D.E.: Puntuaciones crudas en pruebas
neuropsicoldgicas y Efecto priming, Tiempo de

respuesta promedio, Porcentaje de aciertos.

Coeficiente de correlaciéon de
Spearman
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VIIl. Resultados

8.1 Datos sociodemograficos y clinicos

La muestra estuvo conformada por 12 pacientes con EP y 10 controles (véase Tabla

5), todos hombres y con preferencia manual diestra. La puntuacion obtenida por

ambos grupos en el CASI e IDB se encontré dentro de los rangos normales.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en

cuanto a edad, afios de escolaridad, puntuacién obtenida en el CASI, IDB ni tarea

de velocidad motora (tap).

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes, puede observarse que se

encontraron en un estadio de Hoehn y Yahr maximo de 2.5 puntos, el promedio de

afos de duracion de la enfermedad fue de seis y hubo una predominancia de

pacientes cuya sintomatologia motora se inicio del lado izquierdo.

Tabla 5. Media, D.E. y comparacién entre grupos de datos sociodemogréficos y clinicos.

EP (n=12) GC (n=10) p
Media D.E. Media D.E.

Edad 62.3 (7.2) 60.8 (6.3) 0.82
Afos de escolaridad 12.7 (5.2) 11.6 (4.5) 0.57
Puntuacién CASI 89.9 (4.7) 90.2 (4.9) 0.84
Puntuacion IDB 8.8 (6.8) 7.3 (5.2) 0.72
Tarea motora mano derecha 4.7 D 5.4 (0.9) 0.13
Tarea motora mano 3.8 (2) 4.5 (0.7) 0.10
izquierda
Estadio en la Escala de 1.8 (0.5) - - -

Hoehny Yahr

Rango: 1.0-2.5

Afos de duracién de la
enfermedad

6

(3.5)

Lado de inicio de sintomas
motores (Derecho/lzquierdo)

3/9
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8.2 Pruebas neuropsicoldgicas de MS
En la Tabla 6 se muestran las puntuaciones obtenidas por ambos grupos en la
prueba de FV por cada categoria semantica (animales, frutas y verbos), asi como
la cantidad de palabras dichas en cada fraccibn de 15 segundos para cada
categoria. Asi mismo, puede observarse que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el total de palabras dichas en ninguna categoria.
Sin embargo, al analizar la cantidad de palabras por fracciones de tiempo, se
encontré diferencia en los primeros 15 segundos para la categoria de animales
(p=0.007), con una mayor cantidad de palabras dicha por los pacientes que los

controles.

También se muestra la cantidad de respuestas correctas en el Test de
Denominacion de Boston (TDB), donde el promedio fue mayor en el GC que en el

de EP, aungue no fue estadisticamente significativo (véase Tabla 6).

Tabla 6. Media, D.E. y comparacién entre grupos de puntuaciones obtenidas en las pruebas de MS.

EP (n=12) GC (n=10) p
Media D.E. Media D.E.

FV  Animales Total de 19.1 (2.2) 18.2 (5.8) 0.12
Palabras

FV Frutas Total de Palabras 13.4 (2.3) 13.8 (2.6) 0.71
FV Verbos Total de Palabras 134 (5.8) 13.3 (3.8) 0.57
FV Animales 0-15 seg. 8.5 a.7) 6.3 (1.8) 0.007
FV Frutas 0-15 seg. 7.1 (1.8) 6.4 (1.1) 0.52
FV Verbos 0-15 seg. 5.3 (2.2) 5 (1.3) 0.84
FV Animales 46-60 seg. 2.2 (1.2) 3.2 (2.6) 0.47
FV Frutas 46-60 seg. 1.3 (1.3) 11 (1.2) 0.65
FV Verbos 46-60 seg. 2.3 (1.8) 2.4 (1.8) 0.97
TDB Respuestas correctas 52.5 (3.4) 54.1 (2.8) 0.34
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8.3 Pruebas neuropsicoldgicas de ME
En la Tabla 7 se muestran las puntuaciones obtenidas por ambos grupos en las
pruebas de ME, donde puede observarse que no se encontraron diferencias ni en

la codificacion ni en la evocacién del proceso de memoria.

Ademas, se puede observar una facilitacion en la evocacion de la lista de palabras
(memoria verbal) al proporcionarles claves y las palabras para su reconocimiento

tanto en los pacientes como en los controles.

Tabla 7. Media, D.E. y comparacion entre grupos de puntuaciones obtenidas en las pruebas de ME.

EP (n=12) GC (n=10) p

Media D.E. Media D.E.
Curva de memoria 6.4 (1.4 6.2 (0.6) 0.42
espontanea (codificacion)
Memoria verbal espontanea 5.9 (1.8) 4.7 (1.4) 0.11
(evocacion)
Memoria verbal por claves 6 a.7) 5.9 (1.4) 0.87
Memoria verbal por 8.1 (2.5) 6.9 (2.8) 0.40
reconocimiento
Copia de figura de Rey- 30.3 (5.4) 30.2 (3.1) 0.51
Osterreith
Evocacién de figura de Rey- 18.9 (5.6) 15.5 4.7) 0.14
Osterreith

8.4 Pruebas neuropsicoldgicas de FE
En la Tabla 8 se muestran las puntuaciones obtenidas por ambos grupos en las
pruebas de FE. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos en las pruebas de Retencion de digitos en regresion y Stroop, mientras
en la prueba de Sefalamiento autodirigido, hubo diferencias significativas (p=0.04)
en la cantidad de perseveraciones, ya que el GC presentd una mayor cantidad de

perseveraciones que los pacientes.

Ademas, el GC tuvo una mayor cantidad de aciertos en esta misma prueba y hubo
una tendencia a que esto fuera significativo (p=0.068) y con un tamafo del efecto
grande (d= 0.85)*.
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De igual manera, en la cantidad de omisiones hubo una tendencia significativa
(p=0.053), a que los pacientes presentaran mayor cantidad de omisiones en esta
prueba. Los valores de esta diferencia también presentaron un tamafio del efecto
grande (d= 0.79)*.

Tabla 8. Media, D.E. y comparacion entre grupos de puntuaciones obtenidas en las pruebas de FE.

EP (n=12) GC (n=10) p

Media D.E. Media D.E.
Retencion de digitos en 3.8 (0.2) 3.6 (0.8) 0.53
regresion
Sefialamiento autodirigido 100.5 (69.1) 103.5 (52.8) 0.74
tiempo
Sefialamiento autodirigido 18.5 (3.5) 21.1 (2.5) 0.068
aciertos
Sefialamiento autodirigido 5.8 (7.3) 12.9 (8.6) 0.04
perseveraciones
Sefialamiento autodirigido 4.9 (3.1) 2.6 (2.7) 0.053
omisiones
Stroop palabra 88.5 (17.4) 83.1 (7.7) 0.41
Stroop color 61.9 (9.5) 58.8 (10.7) 0.45
Stroop palabra-color 36.2 (9.9) 34.4 (8.8) 0.69
Stroop interferencia -0.02 (7.5) 0.32 (8.9) 0.95

*Valores referenciales para el tamafio del efecto d= .20 (pequefio), d=.50 (mediano), d=.80 (grande).

8.5 Paradigma de PS
A continuacién se muestra el resumen de los resultados del Analisis de Varianza de
Medidas Repetidas, asi como el tamafio del efecto (n2%arcia) de los puntajes
obtenidos en el paradigma de PS (tarea de decision léxica) de ambos grupos (véase
Tabla 9).
Se muestran los efectos principales, con diferencias significativas para el porcentaje
de aciertos y para el tiempo de respuesta entre los estimulos semanticamente
relacionados y los no-relacionados, es decir, se comprobo el efecto priming.
Asi mismo, se observa una diferencia significativa entre el PS automatico (PSA) y
el PS controlado (PSC), tanto en los aciertos como en el tiempo.
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No obstante, no se encontraron interacciones entre el tipo de estimulo (relacionado-
no relacionado), tipo de PS (automatico-controlado) y grupo (EP-GC).

Sin embargo, se observé una tendencia (p= 0.068) en el efecto inter-sujetos de
grupo para los aciertos, con un tamario del efecto grande (n%=0.156)*, es decir, hubo
tendencia a que el GC presentara mayor cantidad de aciertos que el grupo EP en

las tareas de PS.

Tabla 9. ANOVA de Medidas Repetidas de los resultados del paradigma de PS de ambos grupos.

F p nzparcial

Porcentaje de aciertos estimulos 26.81 0.000046 0.573
relacionados-no relacionados

Promedio de tiempo de respuesta 92.02 <0.01 0.821
estimulos relacionados-no
relacionados

Porcentaje de aciertos PSA-PSC 9.01 0.007 0.311

Promedio de tiempo de respuesta 5.43 0.030 0.213
PSA-PSC

Efecto Inter-sujetos Grupo 3.71 0.068 0.156
porcentaje de aciertos

Efecto Inter-sujetos Grupo 2.8 0.110 0.123
promedio de tiempo de respuesta

*Valores referenciales para el tamafio del efecto n%= .01 (pequefio), n%= .06 (mediano), n%=.14

(grande).

8.5.1 Tarea de Decision Léxica: PSA
En la Tabla 10 se muestra el porcentaje de aciertos, el promedio de tiempo de
respuesta y el efecto priming del paradigma de PSA para ambos grupos.
La puntuacion del “efecto priming” se obtuvo al realizar la resta del porcentaje de
aciertos de los estimulos relacionados menos el de los no relacionados, y al restar
el tiempo de respuesta promedio de los estimulos no relacionados menos el de los

relacionados, para asi obtener un valor de la magnitud de la diferencia entre
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estimulos relacionados y no relacionados, tanto para los aciertos como para el
tiempo de respuesta.

Como puede observarse, el GC obtuvo mayor porcentaje de aciertos que los
pacientes, asi como un menor promedio de tiempo de respuesta, es decir, los
pacientes emplearon mas tiempo para responder.

Los pacientes también presentaron un menor efecto de priming, tanto en los aciertos

como en el tiempo de respuesta comparados con el GC.

Tabla 10. Media y D.E. de las puntuaciones obtenidas en la tarea de decision léxica de PSA de
ambos grupos.

EP (n=12) GC (n=10)
Media D.E. Media D.E.
Porcentaje de aciertos 91.8 ©)] 96.7 (3.4)
Efecto priming aciertos 5.5 (7.5) 5.8 (3.2
Promedio de tiempo de 614.4 (68.6) 569.9 (56.3)
respuesta
Efecto priming tiempo 36 (13.6) 40.4 (18.2)

8.5.2 Tarea de Decision Léxica: PSC
A continuacion se presenta también el porcentaje de aciertos, el promedio de tiempo
de respuesta y el efecto priming del paradigma de PSC para ambos grupos.
De igual forma que en el PSA, se observa que los pacientes obtuvieron un menor
porcentaje de aciertos y un promedio de tiempo de respuesta mayor que el GC.
Respecto al GC, los pacientes también presentaron un menor efecto de priming en
el tiempo de respuesta, sin embargo, en el efecto priming de aciertos, presentaron

un mayor efecto que el GC (véase Tabla 11).

Tabla 11. Media y D.E. de las puntuaciones obtenidas en la tarea de decision Iéxica de PSC de
ambos grupos.

EP (n=12) GC (n=10)
Media D.E. Media D.E.
Porcentaje de aciertos 89.3 (8.2) 95.1 (3.7)
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Efecto priming aciertos 8.5 (10.1) 8.3 (6.6)

Promedio de tiempo de 631.2 (63.9) 590.3 (54.7)
respuesta
Efecto priming tiempo 37.8 (30.1) 39.6 (34.2)

8.5.3 Tarea de Decision Léxica: PSA vs. PSC
A continuacién se muestra la comparacion de los puntajes obtenidos en el PSA Yy el
PSC (véase Tabla 12), de acuerdo con los objetivos del estudio la poblacién de
interés es la EP y por tanto, Unicamente se realiz6 esta comparacion con los datos
de los pacientes. El grupo de pacientes obtuvo un porcentaje de aciertos
ligeramente mayor en el PSA que en el PSC, asi como un menor tiempo de
respuesta en el PSA que en el PSC.

Tabla 12. Media y D.E. de las puntuaciones obtenidas en la tarea de decisidn Iéxica de PSA vs.
PSC del grupo EP.

Porcentaje de Aciertos Promedio de Tiempo de
Respuesta
Media D.E. Media D.E.
PSA 91.8 9) 614.4 (68.6)
PSC 89.3 (8.2) 631.2 (63.9)

8.5.4 Tarea de Decision Léxica: pseudopalabras
En la Tabla 13 se presenta el porcentaje de aciertos y el promedio de tiempo de
respuesta para las pseudopalabras para ambos tipos de PS y ambos grupos.
Puede observarse que los pacientes obtuvieron un menor porcentaje de aciertos y
un promedio de tiempo de respuesta mayor que el GC en ambos tipos de PS.
Ademas en el promedio de tiempo de respuesta de PSA pudo observarse una
tendencia de mayor tiempo de respuesta en el grupo de pacientes respecto al GC

(p= 0.09) con un tamafio del efecto mediano (d= 0.71)".
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Tabla 13. Media y D.E. de las puntuaciones obtenidas en la tarea de decision léxica

(pseudopalabras) de ambos grupos.

EP (n=12) GC (n=10) p
Media D.E. Media D.E.

Porcentaje de Aciertos 72.3 (23.9) 90.4 (9.8) 0.13
PSA

Promedio de Tiempo 765 (92.6) 703.5 (80.3) 0.09
de Respuesta PSA

Porcentaje de Aciertos 67.3 (25.8) 83.5 (15.3) 0.14
PSC

Promedio de Tiempo 752.9 (101.2) 687.4 (88.8) 0.11

de Respuesta PSC

*Valores referenciales para el tamafio del efecto d= .20 (pequefio), d=.50 (mediano), d=.80 (grande).

8.6 Correlaciones PS-MS

A continuacién se presentan las correlaciones entre las puntuaciones del PS y las

pruebas neuropsicolégicas de MS que fueron estadisticamente significativas en el

grupo de EP (véase Tabla 14).

Tabla 14. Correlaciones entre las puntuaciones de PS y MS del grupo EP.

PS MS rs p

FV animales 0-15 seg. 0.644 0.024

Efecto priming :

automatico (tiempo) FV animales, frutas y verbos 0.643 0.024
0-15 seg.

Efecto priming TDB numero de respuestas 0.608 0.036

controlado (aciertos) correctas con clave fonémica
FV animales 46-60 seg. 0.587 0.045

Efecto priming FV frutas 16-30 seq. 0.587 0.045

controlado (tiempo) TDB numero de respuestas 0.583 0.047
correctas con clave semantica

Promedio de Tiempo de | TDB numero de claves 0.628 0.029

Respuesta
Pseudopalabras PSC

fonémicas dadas
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8.7 Correlaciones PS-FE
En la Tabla 15 se presentan las correlaciones entre las puntuaciones del PS y las
pruebas neuropsicoldgicas de FE, que en este caso Unicamente fueron con relacion
a Retencion de digitos en regresion las que fueron estadisticamente significativas

en el grupo de EP.

Tabla 15. Correlaciones entre las puntuaciones de PS y FE del grupo EP.

PS FE r's p
Porcentaje de aciertos Retencion de digitos en 0.746 0.005
PSC regresion total

Promedio de Tiempo de | Retencion de digitos en -0.731 0.007
Respuesta regresion total

Pseudopalabras PSA

Porcentaje de aciertos Retencion de digitos en 0.718 0.009
Pseudopalabras PSC regresion total

Promedio de Tiempo de | Retencién de digitos en -0.648 0.023
Respuesta regresion total

Pseudopalabras PSC

8.8 Correlaciones variables clinicas-pruebas neuropsicolégicas
Adicionalmente se llevaron a cabo correlaciones entre las variables clinicas de los
pacientes y los puntajes en las pruebas neuropsicolégicas (véase Tabla 16). Se
encontraron correlaciones significativas entre los afios de duracion de la

enfermedad y algunas de las pruebas neuropsicologicas.

Tabla 16. Correlaciones entre variables clinicas y las puntuaciones de las pruebas
neuropsicoldgicas del grupo EP.

Pruebas neuropsicolégicas rs p
FV animales 46-60 seg. -0.671 0.017
Afos de duracion de la :
enfermedad FV verbos perseveraciones 0.649 0.022
Sefalamiento autodirigido 0.812 0.001
omisiones

8.9 Andlisis de casos
Como muestran los resultados anteriores, los pacientes no presentaron francas

alteraciones cognitivas como grupo, sin embargo, al llevar a cabo un analisis
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cualitativo de los casos, se identificaron pacientes con deficiencias en una o mas de

las pruebas utilizadas.

En las pruebas de FE, 2/12 pacientes presentaron puntuaciones normalizadas <7
(alteracion leve a moderada) en Retencion de digitos en regresion y 2/12 obtuvieron
un percentil= 10 en Stroop interferencia.

En las pruebas de ME, 1/12 present0 puntuaciones normalizadas <7 (alteracion leve

a moderada) en la prueba de Curva de memoria espontanea (codificacién).

En la prueba de memoria verbal espontanea (evocacion libre) 1/12 obtuvo una
puntuacion normalizada <7 (alteracién leve a moderada) y 1/12 una puntuacion
normalizada <4 (alteracion severa). En memoria verbal por claves y memoria verbal
por reconocimiento 3/12 obtuvieron una puntuacion normalizada <7 (alteracion leve

a moderada).

En la Copia de figura de Rey-Osterreith 5/12 obtuvieron una puntuacién normalizada
<7 (alteracion leve a moderada).

Al hacer el andlisis tomando en consideracion los dominios cognitivos, 2/12
presentaron dificultades en la evocaciobn (espontanea, por claves y por
reconocimiento), 2/12 en el procesamiento visoespacial y 3/12 presentaron
dificultades en méas de un dominio cognitivo. En resumen, 7/12 pacientes

presentaron fallas cognitivas, en uno o mas dominios.

Al llevar a cabo un andlisis de las variables clinicas de estos pacientes, se observo
gue 5 de estos 7 pacientes tenian una duracion de la enfermedad de mas de 6 afios,

lo que podria explicar su ejecucion.
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IX. Discusion

En pacientes con EP se han descrito fallas en tareas que evalian la MS, (Bocanegra
et al., 2015; Dadgar et al., 2013; Gurd, 2000; Henry & Crawford, 2004; Herrera et
al., 2012; Portin et al., 2000), asi como en paradigmas de PS (Angwin et al., 2003,
2007, 2009, 2016; Arnott et al., 2001, 2011), sin embargo, no es clara la naturaleza
de estas alteraciones. Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo fue evaluar el
acceso y recuperacion en el procesamiento semantico explicito (mediante pruebas
neuropsicolégicas) e implicito (mediante tareas de decision Iéxica) en pacientes con
EP, para asi tener un panorama mas amplio del procesamiento semantico en estos

pacientes.

Pruebas neuropsicoldgicas

Al comparar las puntuaciones de las pruebas de FV semantica entre el grupo EP y
el GC, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el total de
palabras dichas en ninguna de las categorias semanticas (animales, frutas y

verbos), ni en la cantidad de perseveraciones o intrusiones presentadas.

Aunqgue diversos estudios han reportado diferencias en el total de palabras (Dadgar
et al., 2013; Gurd, 2000; Henry & Crawford, 2004), nuestros resultados coinciden
con lo reportado por Jaywant, et al. (2014) quienes tampoco encontraron diferencias
entre controles y pacientes con EP sin demencia, aunque solo utilizaron la categoria

de animales.

Se ha reportado que variables como el lado de inicio de los sintomas motores, el
estadio de la enfermedad, la presencia de depresion, la capacidad cognitiva global,
el funcionamiento ejecutivo, la escolaridad y la edad influyen en las medidas de FV
(Obeso et al., 2012) y esto podria incidir en que nuestros resultados contrasten con
otros estudios que han reportado una menor produccion de palabras en FV
semantica en EP, pues en ellos no se controld el estadio de Hoehn y Yabhr, por lo
gue pudieron haber incluido a pacientes en etapas mas avanzadas de la
enfermedad (Dadgar et al., 2013; Gurd, 2000). Otro aspecto a considerar es el
idioma empleado, pues en el estudio de Dadgar et al. (2013) el idioma materno de

los pacientes era el “farsi” (idioma persa) y los mismos autores sefialan que la
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inconsistencia de los resultados entre estudios podria deberse a que se ha
estudiado la FV en diferentes idiomas y la longitud de las palabras varia en cada

uno de ellos.

Sin embargo, al llevar a cabo el andlisis de la cantidad de palabras por fracciones
de tiempo, si hubo diferencia en los primeros 15 segundos de la categoria de
animales, siendo los pacientes quienes produjeron una mayor cantidad de palabras.
Esto podria asociarse con un incremento en la propagacion de la activacion de
redes léxico-semanticas que se ha descrito en la EP (Guidi et al., 2015). Sin
embargo, esto no ocurrié en otras categorias semanticas y tampoco influyé en el

total de palabras dichas, por lo que debe ser tomado con cautela.

En cuanto al TDB, los pacientes tuvieron un promedio de respuestas correctas
menor que el GC, no obstante, esto no fue estadisticamente significativo. Ademas,
todos los pacientes se encontraron dentro del promedio (percentil > 50), es decir,
no presentaron fallas en la denominacion visual, lo cual ha sido reportado

previamente incluso en pacientes con EP y DCL (Guidi et al., 2015).

Por otro lado, Bocanegra et al. (2015) reportaron fallas en una tarea de
denominacion visual de acciones en pacientes con EP sin DCL, sugiriendo que este
tipo de alteracion podria presentarse desde una etapa temprana de la enfermedad.
No obstante, esta clase de tarea implicaria un procesamiento diferente, pues en una
revision reciente se reporta que las representaciones de los verbos de accién estan
mas asociadas con la experiencia motora, y que la presentacion y produccion de
éstos conduce a una activacion en la region premotora y motora suplementaria
(Cousins & Grossman, 2017). Por lo tanto, seria necesario implementar la tarea de
denominacion visual de acciones en esta muestra para replicar o contrastar tales

hallazgos.

En el TDB, de forma cualitativa se observé que los pacientes requirieron que se les
proporcionaran mas claves semanticas, fonémicas y elecciones mdultiples que los

controles, aunque esto no fue significativo.

79



Otra caracteristica que pudo observarse en los pacientes fue que el proporcionarles
claves semanticas no facilitd considerablemente la recuperacion de la informacion
como si ocurrioé cuando se les proporcionaron claves fonémicas, lo que sugiere que
podrian presentar dificultades en el acceso y recuperacion de la informacion
semantica, es decir, el conocimiento sobre los objetos presentados podria estar
preservado pero requieren de cierta ayuda para recuperar la informacion fonologica

del estimulo presentado (Balthazar, Cendes & Damasceno, 2008).

En cuanto a las pruebas de FE, no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos en retencién de digitos en regresion ni Stroop. Como grupo, los pacientes
con EP obtuvieron puntuaciones dentro del promedio, por lo que posiblemente la
ejecucion en tareas de PS no estaria relacionada directamente con fallas en la

memoria de trabajo o del control inhibitorio.

Por otra parte, en la prueba de sefialamiento autodirigido, se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en la cantidad de perseveraciones, ya que
los controles presentaron una mayor cantidad de perseveraciones que los
pacientes, esto podria asociarse con fallas sutiles en procesos como la memoria de

trabajo y el automonitoreo.

En esta misma prueba, se observé una tendencia significativa a que los controles
presentaran mayor cantidad de aciertos y menor cantidad de omisiones a diferencia

de los pacientes con EP.

Como se ha explicado, esta prueba se empleé con el fin de conocer si se
implementaba algun tipo de estrategia de organizacion visual para llevar a cabo el
seflalamiento y si esto beneficiaba la ejecucion reflejandose en el nimero de
aciertos. Este mismo uso de estrategias estaria relacionado con las implementadas
para la recuperacion de la informacion semantica, es decir, con las FE que
intervienen en el procesamiento semantico y por lo tanto, con el PSC.

Estos resultados sugieren gue los controles emplearon estrategias de organizacién
mas eficientes que les permitieron tener una mayor cantidad de aciertos asi como

una menor cantidad de omisiones.
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De acuerdo con los hallazgos neuropsicolégicos descritos tanto de MS como de FE
podemos concluir que en la muestra estudiada no hubo francas alteraciones
cognitivas. Es posible que esto se deba a que los pacientes se encontraban en
etapas iniciales de la enfermedad (estadio de Hoehn y Yahr de maximo 2.5 puntos)
pues se ha reportado que el DCL y la demencia se vuelven mas frecuentes con la
duracion y la severidad de la enfermedad (Litvan et al., 2011; Williams-Gray et al.,
2009).

Especificamente en relacion con la escala de Hoehn y Yahr, Pigott et al. (2015)
llevaron a cabo un estudio longitudinal en pacientes con EP y encontraron que un
incremento en los estadios de esta escala entre los pacientes fue un predictor de
progresion de un estado cognitivo normal a uno de deterioro, aunque al considerar

la variable de las habilidades cognitivas globales esto dejo de ser significativo.

En otro estudio con pacientes Unicamente en el estadio 1 de Hoehn y Yahr
(Stefanova et al., 2015) se reportoé la presencia de DCL en el 11% de los pacientes,
es decir, en un nimero relativamente bajo de casos, ademas, al usar los mismos
criterios, se encontré también un deterioro en 0.9% de los controles estudiados. Al
realizar una comparacion entre pacientes con DCL y los de estado cognitivo normal,
se encontré que los de DCL tenian mayor sintomatologia depresiva y de ansiedad,
sin embargo, los autores sefalan que estas variables no explican las diferencias
encontradas, mientras que la apatia si fue identificada como predictor de la
ejecucion en la tarea de FV empleada.

De igual manera, en grupos de pacientes en estadios 1y 2 de Hoehny Yahr Siciliano
et al. (2017) encontraron que los pacientes en estadio 1 obtuvieron mejores
puntuaciones en las pruebas neuropsicologicas que los del estadio 2, ademas, éstos
altimos tenian mayor riesgo de presentar alteraciones cognitivas. De acuerdo con
estos hallazgos, los autores concluyeron que su estudio demuestra que desde
etapas tempranas de la enfermedad es posible observar que la severidad de las
alteraciones motoras se encuentra intimamente relacionada con las alteraciones
cognitivas en diversos dominios como la memoria, las FE y las habilidades

visoespaciales.
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En el presente estudio se encontré una correlacion entre el numero de afos de
duracion de la enfermedad y una mayor cantidad de perseveraciones en FV de
verbos, una mayor cantidad de omisiones en la prueba de sefialamiento
autodirigido, asi como con una menor cantidad de palabras dichas en FV animales
en los 46-60 segundos. Por lo que nuestros hallazgos podrian ser explicados en
términos de la relacién que existe entre el deterioro cognitivo y variables clinicas
como la duracién y la severidad de la enfermedad, medida a través de escalas como

la de Hoehn 'y Yahr.

Por otro lado, si bien en el grupo de EP no se encontraron alteraciones
neuropsicolégicas francas, al llevar a cabo un analisis cualitativo se encontrd que
algunos pacientes presentaron un desempefio por debajo del promedio en las
pruebas de retencion de digitos en regresion, stroop interferencia, curva de memoria
espontanea (codificacion), memoria verbal espontanea (evocacion libre), memoria
verbal por claves, memoria verbal por reconocimiento y la copia de figura de Rey-
Osterreith. Es decir, en dominios cognitivos de memoria, procesamiento
visoespacial y funciones ejecutivas (memoria de trabajo y control inhibitorio) como
ha sido reportado en la literatura (Demakis, 2007; Galtier et al., 2014; Kudlicka et
al., 2011; Litvan et al., 2011). Encontramos pacientes con un uUnico dominio
afectado: memoria (evocacion espontanea, por claves y por reconocimiento) o

procesamiento visoespacial, y otros con fallos en diversos dominios.

En el proceso de memoria, la codificacion se caracteriz6 por un bajo uso de
estrategias semanticas de codificacion y presencia de perseveraciones, y la
evocacion espontanea fue de un numero menor de elementos que los codificados.
Esto concuerda con un déficit en el uso de estrategias de codificacion y evocacion,
es decir, una falla de tipo ejecutiva (Galtier et al., 2014).

Por otra parte, se ha reportado que al proporcionarles claves la evocacion de
manera general mejora, y que la memoria de reconocimiento se encuentra
relativamente conservada (Demakis, 2007; Galtier et al., 2014); sin embargo, esto
contrasta con lo encontrado, ya que la evocaciéon no mejoré considerablemente al

proporcionarles claves, ademas, se observo la presencia de intrusiones. Asi mismo,

82



en la fase de reconocimiento, no hubo un adecuado reconocimiento de los
elementos presentados en la lista de palabras lo que sugiere una pérdida de la
informacion. También mostraron una alta cantidad de falsos positivos, es decir, hubo
una falla para distinguir la informacion que se dijo de la que no. Asi, los hallazgos
sugieren que podria tratarse de fallas en el proceso de memoria como tal, pues esto
ocurre en pacientes en los que aun tras proporcionarles ayudas externas (claves
semanticas o reconocimiento) continuaban mostrando fallas en la ejecucion (Galtier
et al., 2014).

En cuanto al procesamiento visoespacial, se han reportado fallas en la viso-
percepcidn y viso-construccion, asi como un trazo tembloroso y distorsion de las
figuras al realizar una copia (Cardenas-Angulo, Marosi & Villa, 2011; Demakis,
2007). En estos pacientes también se observo distorsion de los elementos, pero
ademas baja planeacion al realizar la copia, la cual no fue ordenada y ocasion6 que
algunos elementos quedaran desproporcionados o0 mal ubicados, ademas, también
pudieron observarse fallas de automonitoreo, ya que no corroboraron y/o no se
percataron de que en ocasiones su ejecucion no guardaba estrecha relacion con el

modelo presentado.

Usando la prueba stroop se han reportado fallas en el control inhibitorio y mediante
los digitos en regresion, de la memoria de trabajo (Kudlicka et al., 2011). De manera
especifica, en el control inhibitorio se observo la presencia de errores de inhibicién
de la respuesta automética (leer la palabra), y dificultad para inhibir esta respuesta,
provocando que en el limite tiempo lograran pocos items. Mientras tanto, en la
memoria de trabajo, si bien pudieron mantener una baja cantidad de elementos, se
observo que la mayor dificultad fue para manipularlos y decirlos en orden inverso,
ya que lograron mantener todos los elementos pero cometieron errores al realizar

la inversion de éstos.

Finalmente, se observdé que una caracteristica clinica de la mayoria de este
subgrupo de pacientes fue tener mas afios de duracién de la enfermedad, que como
ya se menciond, continda apoyando la relacién entre la duracion y severidad de la

enfermedad con las alteraciones cognitivas, no obstante, es importante recordar
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que variables como la edad de inicio de la enfermedad, la escolaridad, el nivel
socioeconémico y la reserva cognitiva pueden incidir en que esto no se haya
observado en todos los pacientes de la muestra con més afios de duracion de la

enfermedad.

Paradigma de PS

En las tareas de decision Iéxica se comprob6 que hubo un efecto priming en todos
los participantes (EP y GC), pues se encontraron efectos principales significativos
al comparar las palabras relacionadas con las no-relacionadas tanto en el
porcentaje de aciertos, como en el promedio de tiempo de respuesta, sin considerar
el tipo de PS.

También se encontré un efecto para la comparacion de PSA y PSC, tanto en el
porcentaje de aciertos, como en el promedio de tiempo de respuesta, sin considerar

si se trataba de palabras relacionadas o no-relacionadas.

Sin embargo, no se encontraron interacciones significativas con el grupo (EP vs.
GC), excepto una tendencia a un mayor porcentaje de aciertos en el GC que en el
grupo de EP en el factor inter-sujetos de grupo. Ademas, se obtuvo un tamafio del
efecto grande lo que sugiere posibles diferencias entre los grupos y que al aumentar

el tamafo de la muestra estas diferencias podrian ser significativas.

Por otra parte, al considerar Unicamente los datos descriptivos del PSA se observo
un porcentaje de aciertos menor y mayor tiempo de respuesta en el grupo de EP en
comparacién con el GC. En el PSC, se observé el mismo patrén de respuesta. Cabe
recordar que el empleo de la tarea de velocidad motora (tap) permitié contar con
una medida de control de que las diferencias en el tiempo de respuesta no pueden
ser atribuidas a la bradicinesia caracteristica de los pacientes, ya que no hubo

diferencias en la tarea de velocidad motora entre los grupos.

En la literatura se ha reportado un retraso en el curso de la activacion semantica
automatica (Arnott et al., 2001) que también ha sido observado al emplear blancos

directa e indirectamente relacionados (Angwin et al., 2009), asi mismo, también se
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ha observado un retraso en la activacion léxica en pacientes que muestran

dificultades en el procesamiento de oraciones no-canonicas (Angwin et al., 2007).

Por otra parte, en cuanto al PSC, Arnott et al. (2001) reportaron que los pacientes
no fueron capaces de procesar implicitamente el estimulo prime, y que esto impidi6é
gue se generaran mecanismos de procesamiento estratégicos, de igual manera,
Arnott et al. (2011) compararon a pacientes en on y off y encontraron que la
activacion semantica controlada presentaba alteraciones incluso al estar en on, por
lo que argumentaron que es posible que aln una deplecion leve sea suficiente para

impedir que se formen expectativas y haya una disrupcion de este tipo de activacion.

Si bien, en el presente estudio no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos, los resultados descriptivos coinciden con un menor porcentaje de aciertos
y un mayor tiempo de respuesta en los pacientes que en el GC para ambos tipos de
PS, lo que podria estar relacionado con este retraso en la propagacion de la
activacion semantica (Angwin et al., 2007; Angwin et al., 2009; Arnott et al., 2001) y
con fallas para generar mecanismos de procesamiento estratégicos y la formacion
de expectativas (Arnott et al., 2001; Arnott et al., 2011). Es decir, los hallazgos del
presente estudio estdn en la misma direccién de lo que se ha reportado, no
obstante, no fueron significativos y esto puede ser debido a que en tales estudios
las caracteristicas de los pacientes fueron un tanto diferentes, pues incluyeron a
pacientes con un rango de Hoehn y Yahr de hasta 3 (Angwin et al., 2005; Angwin et
al., 2007; Arnott et al., 2001; Arnott et al., 2011) o no lo mencionan (Angwin et al.,
2003), o se trataba de pacientes con mas afios de duracion de la enfermedad, como
en el estudio de Arnott et al. (2001) donde el rango de afios de duracién de la EP
fue de 1 a 17. Dichas caracteristicas pudieron contribuir a que los resultados
encontrados en tales estudios hayan sido significativos y en éste no, ya que como
se ha mencionado previamente, el estadio de la enfermedad medido a través de la
escala de Hoehn y Yahr, asi como los afios de duraciéon de la enfermedad, son
variables clinicas que influyen de forma importante en la presencia y grado de

alteraciones cognitivas en los pacientes.
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Aunado a ello, se ha reportado que la DA ejerce una influencia neuromoduladora
sobre la activacion semantica, al modular la proporcion sefial-ruido, minimizando las
sefales débiles (ruido) al mismo tiempo que amplifica las sefiales méas fuertes
(Servan-Schreiber et al., 1990). Al respecto, en un estudio donde se emplearon dos
palabras primes y distintas condiciones experimentales, no se observo un efecto de
PS en la condicion relacionado-no relacionado, mientras en las otras condiciones si
(Angwin et al., 2003). Esto lo explican en términos de la proporcion sefial-ruido
mencionada, donde pudo ocurrir un decremento de la fuerza de la sefial (prime

relacionado) o incremento en la fuerza del ruido (prime no relacionado).

También se ha reportado que al realizar las tareas en off no se encontré un PSA
evidente, mientras en on si (Arnott et al., 2011). Del mismo modo, en otro estudio
en el que se utilizaron blancos directa e indirectamente relacionados, al estar en off
no se presentd PS bajo ninguna de las condiciones experimentales (Angwin et al.,
2009). Ademas, estos autores sugieren que dependiendo de la magnitud de la
depleciébn podrian ser los efectos, haciendo que inicialmente haya un
enlentecimiento en el curso de la activacion y decaimiento semanticos, y cuando la
deplecion sea mayor puede ocasionar un desenfoque o debilidad de la activacion

de los prime, provocando de forma subsecuente una disrupcién en la activacién.

En relacién con la magnitud de la deplecién, también se ha observado que puede
haber un mayor retraso en la activacion Iéxica conforme aumenta la magnitud de la
deplecion dopaminérgica y por lo tanto, las dificultades en la comprension de
oraciones no-canonicas se presentara sélo en un subgrupo de pacientes, donde el
retraso en la activacién léxica sea suficiente para alterar el procesamiento de

oraciones en linea (Angwin et al., 2007).

Por lo tanto, es posible que en la etapa de la enfermedad en la que se encontraron
los pacientes de este estudio, la deplecién dopaminérgica no sea suficiente para
ocasionar un retraso o disrupcion del PS de forma significativa, aunque las
diferencias mostradas desde este momento sugieren que esto puede presentarse

en etapas mas avanzadas de la enfermedad.
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Al hacer una comparacion entre el PSA y el PSC en los pacientes, se observo un
menor porcentaje de aciertos y mayor tiempo de respuesta en el PSC que en el
PSA. Se ha reportado que es posible que la activacion semantica controlada sea
mas sensible a la disrupcion (Arnott et al. 2011) y que las estrategias de
organizacién empleadas por los pacientes pudieron no haber sido del todo eficientes
en la prueba de sefialamiento autodirigido, lo que estaria relacionado con fallas en
el uso de estrategias de recuperacion de la informacidon semantica, y por lo tanto,
con los mecanismos controlados del PS. Esto explicaria que los pacientes hayan
tenido un menor porcentaje de aciertos y un mayor tiempo de respuesta en el PSC

que en el PSA.

Finalmente, en cuanto a las correlaciones encontradas entre pruebas
neuropsicoldgicas y PS, se encontraron entre el efecto priming automético (tiempo)
y la cantidad de palabras de FV animales 0-15 segundos y también entre el efecto
priming automatico (tiempo) y la cantidad de palabras de FV animales, frutas y
verbos 0-15 segundos. Esto podria hacer referencia a que la ejecuciéon durante los
primeros segundos de tareas de FV esta relacionada con la activacion y
propagacion automatica, mientras la ejecucion en los ultimos segundos de estas
tareas estaria més relacionada con un mecanismo controlado, como se encontré en
la correlacion del efecto priming controlado (tiempo) y la cantidad de palabras de FV
animales 46-60 segundos, es decir, estaria mas asociado con la atencion, el control
estratégico y la flexibilidad cognitiva. Sin embargo, también se encontré una
correlacion entre el efecto priming controlado (tiempo) y la cantidad de palabras de
FV frutas 16-30 segundos lo que sugiere que para esta categoria semantica se

utilizaron mecanismos controlados de manera mas temprana.

Asimismo, se encontraron correlaciones con el efecto priming controlado (aciertos)
y el nimero de respuestas correctas con clave fonémica en el TDB, el efecto priming
controlado (tiempo) y el nimero de respuestas correctas con clave semantica en el
TDB, y el promedio de tiempo de respuesta en las pseudopalabras del PSC y el

namero de claves fonémicas dadas en el TDB. Esto podria confirmar que ciertos
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aspectos ejecutivos estan repercutiendo en la ejecucion de la tarea de

denominacion visual.

Ademas se encontraron diversas correlaciones con la prueba retencion de digitos
en regresion: con el porcentaje de aciertos del PSC, el promedio de tiempo de
respuesta de las pseudopalabras del PSA, con el porcentaje de aciertos de las
pseudopalabras del PSC, y con el promedio de tiempo de respuesta de las
pseudopalabras del PSC, esto podria interpretarse diciendo que la capacidad de la
memoria de trabajo desempefia un papel importante durante la ejecucion en tareas

de decision léxica del PSC.
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X. Conclusiones

Los pacientes con EP como grupo no presentaron alteraciones neuropsicologicas
francas en la MS ni en las FE, sin embargo, los resultados sugieren dificultades en
el acceso y recuperacion de la informacién semantica, asi como uso de estrategias

de recuperacion de la informacion menos eficientes que el GC.

De forma cualitativa, se identificaron casos de pacientes (en su mayoria con mayor
duracion de la enfermedad) con fallas en dominios cognitivos de memoria
(codificacion, evocacion espontanea, por claves y por reconocimiento)
procesamiento visoespacial y funciones ejecutivas (memoria de trabajo y control
inhibitorio).

Los pacientes presentaron un menor porcentaje de aciertos y mayor tiempo de
respuesta en el PSA y en el PSC comparados con el GC; aunque esto no fue
estadisticamente significativo, puede estar relacionado con un retraso en la
propagacion de la activacibn semantica (PSA) y con fallas para generar

mecanismos de procesamiento estratégicos y expectativas (PSC).

Los pacientes presentaron un mejor desempefio en el PSA que en el PSC, lo que
junto con el uso de estrategias de organizacibn menos eficientes, sefiala que las
deficiencias encontradas en este proceso estarian mas relacionadas con las FE que

intervienen en el procesamiento semantico, que con la MS per se.

Los hallazgos de este estudio pueden ser explicados en términos de la relacion que
existe entre el deterioro cognitivo, la magnitud de la deplecién dopaminérgica y la
duracion y severidad de la enfermedad, ya que los pacientes de esta muestra se
encontraron en un estadio de Hoehn y Yahr de maximo 2.5 puntos, en contraste con

los pacientes de otros estudios.

Finalmente, es necesario enfatizar la importancia de los hallazgos encontrados en
este estudio respecto a otros, ya que la muestra de pacientes fue controlada en
cuanto al estadio de la enfermedad, escolaridad, edad, estado cognitivo general y
presencia de comorbilidades, y por otra parte, se obtuvo informacién del

procesamiento semantico tanto explicito como implicito.
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XI. Limitaciones

Debido a la dificultad para completar una muestra con los criterios de inclusion
requeridos, el tamafio de la muestra fue relativamente pequefio. Contar con una
muestra mas grande permitiria que los resultados tuvieran mayor alcance y podrian
llevarse a cabo comparaciones por cada estadio de Hoehn y Yahr, y entre pacientes

cuya sintomatologia motora hubiera tenido un inicio derecho o izquierdo.

Otra posible limitacion es que las tareas utilizadas fueron predominantemente
verbales, lo que deja parcialmente inexploradas las funciones visoespaciales, que

seria adecuado incluir en futuras investigaciones.

Llevar a cabo una comparacion de la ejecucion de los pacientes en on y off de
tratamiento farmacolégico permitiria obtener mas informacién sobre la influencia
neuromoduladora de la DA en el procesamiento semantico en etapas tempranas de
la EP.
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