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RESUMEN

Introduccion. La Enfermedad de Parkinson (EP) es un padecimiento neurodegenerativo caracterizado
por sintomas motores y no motores como el deterioro cognitivo. En la variante de inicio temprano de la
EP (EPIT), los sintomas motores comienzan antes de los 50 afios de edad. Aunque diversas
investigaciones han reportado una prevalencia similar de deterioro cognitivo leve asociado a EP (DCL-
EP) en pacientes con EPIT y pacientes con EP de inicio tardio (pacientes con inicio de los sintomas
después de los 50 afios de edad) y, en estos Gltimos, una mayor prevalencia de Demencia asociada a EP
(D-EP), existen pocos estudios que den seguimiento a los cambios en el estado cognitivo de pacientes
EPIT a largo plazo. La Estimulacion Cerebral Profunda (DBS, por sus siglas en inglés) se ha utilizado
para disminuir los sintomas motores en la EP y, aunque se han demostrado efectos positivos sobre los
sintomas motores, no existe consenso del efecto que tiene sobre los sintomas no motores a lo largo del
tiempo en pacientes EPIT. Por lo anterior, es importante evaluar los cambios en el estado cognitivo en
pacientes EPIT a lo largo del tiempo e identificar si existe algin efecto sobre dichos cambios al aplicar
la DBS. Obijetivo. Identificar los cambios en el estado cognitivo a través del tiempo en pacientes con
EPIT y la influencia de la DBS sobre ellos. Método. Se estudiaron 42 pacientes con EPIT, incluyendo
tanto pacientes que reciben DBS como pacientes que solamente reciben el tratamiento farmacologico
convencional. La muestra quedo conformada por 11 mujeres y 31 hombres, con un rango de edad entre
los 41 y los 72 afios, todos con edad de inicio de la enfermedad antes de los 50 afios. Los datos como la
edad, tiempo de progresion de la enfermedad, severidad de los sintomas motores y nivel de escolaridad,
ademas de las puntuaciones obtenidas en las evaluaciones neuropsicoldgica, fueron utilizados para
conocer la progresion de la EP en dos situaciones: con DBS y sin DBS. Lo anterior, a fin de identificar
las caracteristicas tanto de la progresion del deterioro cognitivo en los pacientes con EPIT, como del
efecto de la DBS en dicha progresion. Se realizd una primera evaluacién neuropsicoldgica donde se
establecio la linea base y al menos un afio después (12-81 meses) se le dio seguimiento evaluando la
memoria (span de memoria, memoria reciente y aprendizaje), el funcionamiento ejecutivo (fluencia
verbal, memoria de trabajo, planeacion, inhibicion y flexibilidad cognitiva) y las habilidades
visuoespaciales (percepcion visual y habilidades visoconstructivas); evaluado mediante subpruebas del
“Prueba Integral de Exploracion Neuropsicoldgica”, la “Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos
IV”, “Neuropsi Atencion y Memoria”; ademas se utilizo la “Torre de Londres”, el “Test de Stroop” y el
“Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin”. Ademas de la evaluacion del estado de &nimo mediante
la “Escala de Depresion de Beck™, y cambios neuropsiquiatricos mediante el “Inventario
Neuropsiquiatrico de Cummings”. Resultados. No se encontraron cambios significativos entre la
evaluacion basal y la de seguimiento, realizada después de 3 afios en promedio, en ninguno de los
dominios cognitivos y, tampoco se encontrd una influencia de la DBS sobre los dominios evaluados.
Con respecto a la prevalencia de pacientes con DCL-EP, esta fue del 45.2%, mientras que la incidencia
de pacientes que progresaron de cognicion normal a DCL-EP, fue del 25.2%. No se encontraron
pacientes que cumplieran con criterios de D-EP ni en la evaluacion basal ni en la de seguimiento y
tampoco se encontré una influencia del DBS en la progresién de cognicién normal a DCL. Conclusién.
En la muestra con EPIT estudiada en el presente trabajo, el porcentaje de pacientes que en algun
momento cumplieron criterios de DCL-EP ya sea en la evaluacion basal o en la de seguimiento, fue
similar al reportado para los pacientes con EP de inicio tardio. Sin embargo, a diferencia de estos ultimos,
en los pacientes con EPIT, la presencia de DCL-EP no parece ser un factor de riesgo, al menos a corto y
mediano plazo, para el desarrollo de Demencia asociada a la EP. La aplicacion de la DBS para el control
de los sintomas motores en pacientes con EPIT, no produjo efectos negativos sobre la cognicién de
dichos pacientes en el corto y mediano plazo.



Capitulo 1. Enfermedad de Parkinson.

La Enfermedad de Parkinson (EP), es una enfermedad neurodegenerativa
multisistémica, caracterizada por la presencia de sintomas motores, autonémicos, cognitivos y
neuropsiquiatricos (Lang & Obeso, 2004). Fue descrita originalmente en 1817 por James
Parkinson en su obra “Essay on the Shaking Palsy”, donde describio 1os que aun son
considerados los sintomas cardinales del padecimiento: temblor en reposo, bradicinesia y
rigidez (Parkinson, 1817). Actualmente la EP es el trastorno del movimiento mas comun y

representa la segunda enfermedad neurodegenerativa con mas casos (Tysnes & Storstein, 2017).

1.1 Epidemiologia
En Europa, la prevalencia de la enfermedad oscila de 108 a 257 pacientes por cada
100,000 habitantes, mientras que la incidencia reportada es de 11 a 19 casos por cada 100,000
habitantes al afio (Von Campenhausen et al., 2005). En México, segun datos de la Secretaria de
Salud, se estima una incidencia de 40 a 50 casos por cada 100,000 habitantes por afio. Se ha
encontrado que el riesgo de padecer EP depende de la edad, ya que en un estudio realizado en
Estados Unidos se encontrd una incidencia de 13.4 por cada 100,000 personas al afio, de los

cuales Unicamente el 4% presentaba menos de 50 afios de edad (Van Den Eeden et al., 2002).

Mas aun, se ha propuesto a la edad de inicio de la EP como un determinante del fenotipo
clinico del padecimiento (Wickremaratchi et al,, 2009). Debido a lo anterior, se ha considerado
para clasificacion de la EP, la edad de inicio del padecimiento. El primer subtipo comienza
previo a los 21 afos y se ha denominado EP Juvenil, mientras que los pacientes cuyo inicio del
padecimiento se encuentra entre los 21 y los 50 afios de edad, se incluyen en un subtipo al que
se le ha denominado EP de inicio temprano (EPIT) (Schrag & Schott, 2006); y aquellos en
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quienes los sintomas comienzan después de los 50 afios de edad, pueden considerarse con EP

de inicio tardio (Wickremaratchi, et al, 2009).

1.2 Sintomatologia y caracteristicas clinicas de la Enfermedad de Parkinson

La EP inicialmente fue descrita por sus sintomas motores (Parkinson, 1817), mientras
que los sintomas no motores son menos reconocidos e infrecuentemente tratados (Chaudhuri &
Schapira, 2009).
1.2.1 Sintomas motores

El temblor en estado de reposo, la bradicinesia y la rigidez se encuentran entre los
primeros sintomas motores de la EP (Rodriguez et al., 2009). Hoehn y Yahr (1967), analizaron
a 183 pacientes, 123 debutaron con temblor en estado de reposo como primer sintoma, 21
debutaron con alteraciones de la marcha y 18 con enlentecimiento. En este mismo estudio, el
temblor y la rigidez fueron los sintomas més frecuentes, inicamente el 10% de la muestra no
presentd temblor y el 10% no tenia rigidez. Otros hallazgos fueron enlentecimiento del
movimiento y retraso en la iniciacion de este, pérdida de la movilidad espontanea, hipomimia
facial, alteraciones de la marcha, dificultades para realizar secuencias de movimientos en los
miembros afectados, volumen de voz moné6tono y en menos ocasiones, disartria. Las

alteraciones posturales fueron mas frecuentes en casos mas avanzados (Hoehn y Yahr, 1967).

También se han descrito algunas alteraciones como disminucion de la destreza manual
y micrografia (McLennan, Nakano, Tyler & Schwab, 1971), asi como hipofonia y sialorrea

(Liotti et al., 2003; Tapia et al., 2014).

El temblor en reposo se presenta en un segmento corporal que no se encuentra activado
y que ademas se encuentra libre de la gravedad. Suele ser intermitente, progresivo y asimeétrico

y empeora en situaciones de ansiedad. Por lo general comienza en los dedos de la mano. Otro
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dato importante es que el 75% de los pacientes presenta temblor en reposo. La bradicinesia
incluye un tiempo de reaccion prolongado para iniciar un movimiento, para detenerlo, para
cambiar un patron motor, asi como dificultad para efectuar actos motores simultaneos y
repetidos. La Rigidez suele manifestarse como oposiciones breves, seguidas de episodios de
relajamiento con pérdidas de la resistencia, que son sucedidos por nuevas oposiciones,
fendmeno que es conocido como “signo de la rueda dentada”, también puede encontrarse un
aumento del tono muscular mas suave y constante denominado en “cafio de plomo”. Esta se ha

atribuido, en parte a la alteracion del reflejo de estiramiento transcortical (Micheli, 2006)

La distonia que no se encuentra relacionada a la medicacion puede presentarse en cerca
del 30% o maés de los pacientes con EP y la prevalencia es mayor en los pacientes que inician
la enfermedad antes de los 40 afios de edad. La distonia puede preceder a los sintomas clinicos
de la EP hasta en alrededor de una década (Ishikawa & Miyatake, 1995; Shetty, et al., 2019;

Tolosa

La marcha festinante, se caracteriza por ser una marcha precipitada por una aceleracién
involuntaria, por rigidez y arrastre de los pies, ademas de prisa, con inclinacién del tronco hacia
adelante y los brazos doblados cerca del cuerpo, sin balanceo. Cuando el paciente camina se
inclina como si buscara su centro de gravedad. En el congelamiento de la marcha, el cual
generalmente ocurre en estadios méas avanzados de la EP, el paciente tiene dificultad para iniciar

y mantener la locomocion, asi como para girar (Alvarado, 2003).

La alteracion de los reflejos posturales suele presentarse de forma tardia en el curso de
la Enfermedad, a pesar de poder manifestarse en un inicio como una propulsién o retropulsion
en la marcha, y una incapacidad de recobrar el equilibrio cuando se es empujado, puede

progresar hasta no poder pararse 0 sentarse sin ayuda, suele provocar caidas y lesiones. Otro



sintoma es el freezing, el cual son episodios breves y bruscos de interrupcion de la marcha que

luego se reanuda con normalidad. (Micheli, 2006)

Es importante resaltar que la EP es el sindrome parkinsénico mas comun, otras entidades
similares reciben el nombre de parkinsonismos atipicos, entre los que se encuentran la paralisis
supranuclear progresiva, la atrofia de multiples sistemas y la degeneracién corticobasal. Puede
ser dificil distinguir entre la EP y los parkinsonismos atipicos en etapas tempranas de la
enfermedad, pero la progresion del cuadro a lo largo del tiempo permite la distincion clinica

dado el desarrollo de otras caracteristicas neuroldgicas (Levin, et al, 2016).

De acuerdo con la progresion de los sintomas motores, Hoehn y Yahr (1967)

describieron los siguientes estadios de la enfermedad:

Estadio I: Afectacion unicamente unilateral, con minimo o nulo efecto sobre la
funcionalidad.

Estadio Il: afectacion bilateral o de la linea media, sin afectacion del balance.

Estadio I11: Primeros signos de afectacion de los reflejos de correccion. Esto es evidente
por la inestabilidad del paciente, demostrada cuando se le empuja para hacerlo perder el
equilibrio con los pies juntos y los ojos cerrados. Funcionalmente el paciente se encuentra
limitado en sus actividades, sin embargo, puede realizar trabajos dependiendo del tipo de
empleo. Los pacientes son fisicamente capaces de llevar una vida independiente, y su
discapacidad es de leve a moderada.

Estadio IV: Incapacidad severa, el paciente aln puede caminar y mantenerse sin ayuda,

pero se encuentra marcadamente discapacitado.

Estadio V: Confinado a la cama o a una silla de ruedas, a menos que reciba ayuda.
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1.1.2 Caracteristicas motoras en la EP de inicio temprano

En la EPIT se ha descrito que existe una progresion mas lenta de la enfermedad. La
incidencia de discinesias secundarias al tratamiento con L-dopa es mas alta, ademas se ha
encontrado una mayor la incidencia de distonias (inducidas y no inducidas por la medicacion),
ya que del 14 al 50% de los pacientes presentan este sintoma; la mas comdn ocurre en el pie,
donde tipicamente inicia como un calambre inducido por el ejercicio, el cual se ha llamado
distonia kinestésica del pie. También se puede presentar distonia de la mano y el cuello, asi
como hemidistonia (Ishikawa & Miyatake, 1995; Tolosa & Compta, 2006; Schrag et al., 1998;

Shetty, et al., 2019; Fraix et al., 2000; Quinn, et al., 1987).

1.2.2 Sintomas no motores

Entre los sintomas no motores existen sintomas neuropsiquiatricos como depresion,
apatia, ansiedad, irritabilidad, euforia e incluso sintomas psicéticos (Witjas, et al, 2002),
mientras que entre los sintomas cognitivos destacan las alteraciones en atencion, memoria (Lee,
et al.,, 2005), habilidades visuoespaciales (Crucian, et al., 2010) y funciones ejecutivas
(Mckinlay, et al, 2010). Aunado a lo anterior, se pueden presentar sintomas sensoriales como
alteraciones olfatorias y visuales, dolor musculoesquelético y neuropatico (Zhu, et al, 2016);
sintomas disautonomicos como disfagia, salivacion excesiva y disnea, entre otros (Witjas, et al,
2002); y los relacionados con el suefio como el trastorno de conducta del suefio REM vy la
somnolencia diurna (Comella, 2007).

Schrag, et al. (2000) encontraron que el predictor méas fuerte para la calidad de vida en
pacientes con EP es la depresién, ademas de la inestabilidad postural y el puntaje de

discapacidad reportado en la escala Schwab and England, es por esto que se deben tener
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presentes que tanto los sintomas motores como los sintomas no motores afectan la calidad de

vida de los pacientes con EP.

Se han descrito sintomas sensoriales como dolor de las extremidades, entumecimiento
hormigueo, escozor, frialdad y calor (Chaudhuri, et al., 2006). El dolor en la EP se ha clasificado
en cinco tipos: dolor musculoesquelético, radicular neuropatico, neuropatico central, distonico

y acatisico (Ford, 1984).

Entre las alteraciones autonémicas podemos encontrar hipotension ortostatica, trastornos
de sudoracion, estrefiimiento, problemas urinarios, seborrea y sialorrea (Cano de la Cuerda,

2016).

La depresion es una condicion psiquiatrica comdn asociada a la EP, en una revision de
la literatura VVeazey, et al., (2005) encontraron en pacientes de inicio tardio una prevalencia del

76%.

Existe evidencia de que la depresion es un componente de la EP y no es una consecuencia
de los sintomas motores en estos pacientes, Yasui, (2010) no encontraron una relacién entre el
grado de disfuncion motora y la depresion. Por otro lado, Gustafsson, et al. (2015), encontraron

que la depresion puede considerarse un sintoma prodrémico a los sintomas motores de la EP.

Los sintomas psicéticos reportados en pacientes con EPIT pueden ser una consecuencia
de factores enddgenos y exdgenos. La pérdida de proyecciones colinérgicas podria conducir a
un procesamiento deficiente de los estimulos sensoriales y eventualmente incluso a desarrollo
de sintomas psicoticos. En cuanto a los factores exdgenos el mas importante es la terapia con

dopamimomimeéticos o anticolinérgicos. (Bosboom, Corona y Wolters, 2003).
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En la EP se pueden identificar algunos trastornos que incluyen hipersexualidad,
ludopatia, compulsion a consumir alimentos, comprar y el punding. Estos se denominan
trastornos del control de impulsos y se encuentran relacionados al consumo de medicamentos
dopaminérgicos. Otra conducta relacionada al consumo de medicamentos dopaminérgicos es el
Sindrome de Desregulacién dopaminérgica, en el cual el paciente genera una compulsion por el

consumo de farmacos dopaminérgicos (Avila, et al., 2011).

1.3 Fisiopatologia de la Enfermedad de Parkinson
El marcador histopatoldgico central de la EP son los cuerpos de Lewy, formados por inclusiones
de alfa sinucleina, la cual es una proteina que se encuentra en la terminal presinaptica

(Wakabayashi, et al., 2013).

La clasificacion de Braak et al. (2003) por estadios esta basada en hallazgos neuropatolégicos,

con seis cambios secuenciales y aditivos ante la presencia de depdsitos de alfa sinucleina.

En el primer estadio, se encontraron lesiones en el ntcleo motor del IX y X par craneal y en la
zona reticular. En el segundo estadio se encontraron lesiones en el ndcleo posterior de la rafe,
en el nucleo reticular gigantocelular, y en el complejo coeruleus y subceruleus. En el tercer
estadio se encontraron regiones en el mesencéfalo en especial en la pars compacta de la sustancia
nigra. En el estadio 4 se encontraron lesiones en el prosencéfalo, la afectacion cortical esta
limitada a la mesocorteza temporal y la alocorteza, mientras que el neocortex permanece intacto.
En el estadio 5 se encontraron lesiones en la corteza sensorial de asociacion y en la neocorteza

frontal. En el estadio 6 se encontraron lesiones en areas primarias somatosensoriales y motoras.

Por otro lado, la proteina TAU ha sido descrita como un componente incorporado dentro de los
filamentos de los cuerpos de Lewy, junto con la alfa sinucleina. Un incremento de la

fosforilacion de TAU en SER396 también ha sido descubierto en sinapsis de los cerebros con
13



EP. La ocurrencia en conjunto de especies fosforiladas de TAU vy las inclusiones de alfa
sinucleina en los cuerpos de lewy podrian indicar una interaccion fisioldgica y fisiopatoldgica

(Lei, et al., 2010).

Con respecto a los cambios funcionales en el cerebro en la EP, algunas investigaciones han
hecho uso de la teoria de grafos, la cual es una rama de las matematicas que ha sido utilizada
para el estudio de las estructuras y el funcionamiento de sistemas que estan integrados por
numerosos elementos y sus conexiones. Los métodos de la teoria de grafos han sido utilizados
para entender la arquitectura, desarrollo y evolucidn de las redes cerebrales (Sporns, 2018). Los
grafos podrian considerarse colecciones de elementos (nodos o0 vértices) con sus respectivas
conexiones que en su forma mas simple, pueden ser resumidas en forma de una matriz de
conexion. Los nodos en el cerebro pueden ser neuronas individuales o regiones cerebrales,

dependiendo de la técnica de medicion (Sporns, 2018).

Cao et al. (2020) utilizaron la teoria de grafos para conocer los cambios funcionales en el cerebro
y el rendimiento en distintas tareas. Se encontr6 que problemas en la memoria de trabajo podrian
estar relacionadas con una disminucion de las conexiones del 16bulo occipital inferior dentro de
la arquitectura funcional del cerebro, mientras que para la memoria verbal inmediata existiria

una disminucién en la conectividad del 16bulo frontal.

En otro estudio realizado por Tomografia por Emisidn de Positrones, se encontrd gque existe una
disminucion metabdlica en el 16bulo parietal inferior, y el giro frontal medio en pacientes con
DCL-EP, en esas areas el metabolismo de los pacientes con DCL-EP multidominio fue menor
que el de los pacientes con DCL-EP de dominio unico, mientras que el grupo con DCL-EP de

dominio unico no presento diferencias con los pacientes sin DCL-EP (Huang, et al., 2008).
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Hou, et al. (2016) encontraron una disminucion en la conectividad del giro precentral, insula, el
lobulillo parietal anterior inferior, y en el giro frontal medio, comparando el grupo con Parkinson
en comparacion con el grupo control, mientras que ente los grupos con y sin DCL-EP
Unicamente se encontraron diferencias entre los giros mediales frontal y temporal. También se

encontrd una relacion entre el hipocampo y giro frontal inferior con alteraciones mnésicas.

La fisiopatologia de la DE-P ain no esta del todo clara, se ha reportado una disminucién de la
actividad colinérgica en regiones anteriores del cerebro. Por ejemplo, Un estudio que comparé
pacientes con Enfermedad de Alzheimer leve, pacientes con D-EP, pacientes con EP sin
demencia y controles sanos, encontrd que en comparacion con los controles sanos los pacientes
con D-EP fueron el grupo que presenté menor actividad colinérgica en la corteza frontal,
temporal y parietal, estos estuvieron seguidos por el grupo con EP sin demencia, y quienes
mostraron menores reducciones en la actividad colinérgica fueron los pacientes con Alzheimer,
con excepcion del 16bulo temporal, pues estos pacientes tenian un déficit importante en esta

region (Bohnen et al., 2003).

Fisiologia del DBS y efectos colaterales

Aunque los mecanismos terapéuticos del DBS no son del todo conocidos existe un consenso
general de que activa elementos neuronales, ya sea axones 0 sus terminaciones presinapticas, la
activacion resulta en la generacion de un potencial de accion. El potencial de accidn es causado
por que una carga eléctrica fluctGa a traves de la membrana celular de la neurona que cambia el

voltaje (Montgomery, 2010).

Los nucleos de la base han sido subdivididos en regiones motoras limbicas y asociativas. Con

la hipdtesis de los ndcleos de la base como un sistema, y el ndcleo subtdlamico como un
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regulador, los sintomas motores y no motores de la EP y los efectos de los diferentes

tratamientos podrian explicarse bajo este modelo integrativo (Daniels & Volkmanm, 2012).

El nucleo subtadlamico esta subdividido en una regién motora dorsolateral, una zona de
asociacion ventromedial, y un territorio medial limbico. Cada territorio recibe inputs de
diferentes segmentos del globo palido, el globo palido externo y la sustancia nigra pars
reticulada. Esos inputs-outputs interactian con el control motor, oculomotor, cognitivo y
emocional. Los efectos neuropsiquiatricos colaterales a la neuroestimulacion son bastante
comunes, pero es importante distinguir de aquellos que se dan en la fase de adaptacion, que
incluye posterior a los 2 meses de la operacién, y a largo plazo, posterior a los 12 meses de la
cirugia (Daniels & Volkmanm, 2012). La estimulacién demasiado ventral del NST puede causar
depresion, mania, y problemas del control de impulsos. Aunque los mecanismos exactos no
estdn claros, mover el campo eléctrico en direccion dorsal frecuentemente resuelve esos

problemas (Montgomery, 2010).

Ventral al GPi se encuentra el tracto Optico, posterior a él se encuentra la capsula interna, y
anterior a éste se encuentra la region no motora, sobre la cual su estimulacién puede causar
cambios en cognicion y en personalidad, aunque la incidencia de estos problemas es menor que

en la estimulacion sobre el nucleo subtadlamico (Montgomery, 2010).

1.3 Caracteristicas Neuropsicoldgicas de la Enfermedad de Parkinson

Actualmente se sabe que las alteraciones cognitivas son comunes en la EP y que los
pacientes pueden presentar algun grado de deterioro cognitivo en las etapas iniciales de la
enfermedad (Muslimovic, et al., 2005; Williams, et al., 2006). Los sintomas cognitivos en la EP

pueden incluir alteraciones en las funciones ejecutivas, las habilidades visuoespaciales, algunas
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alteraciones de memoria y lenguaje (Mckinlay, et al., 2010; Galtier, et al., 2009; Lee, et al.,

2005), asi como en la atencion y en la velocidad de procesamiento (Alonso et al., 2003).

1.3.1 Deterioro cognitivo leve asociado a la Enfermedad de Parkinson

En un metaanalisis que analiz6 8 estudios, encontré que DCL-EP es bastante comun en
pacientes sin D-EP. La media para la prevalencia en los distintos estudios analizados fue de
26.7% y el rango se encontro entre el 18.9 y el 38.2%. Se ha planteado que la probabilidad de
presentar DCL-EP se incrementa con la edad, el tiempo de evolucion de la enfermedad y la
severidad de ésta. El deterioro puede ocurrir en un amplio rango de dominios cognitivos, siendo
el deterioro de un Unico dominio mas comun que el de multiples dominios y, el no amnésico
mas comin que el amnésico (Litvan et al., 2011). Lo relevante es que el 62% de los pacientes
con EP y DCL-EP progresan a demencia en un periodo relativamente corto de tiempo (Janvin

et al., 2005).

Con respecto a la EPIT, en un estudio realizado en poblacion mexicana, se reporto que
el 31% de los pacientes presentaron DCL-EP, de los cuales, el 86% presentaron el subtipo de
dominio multiple y de estos, el 46% tenia una afectacién en dos dominios, el 33% en tres
dominios y solamente el 4 % presento afectacion en 4 dominios. En esta misma investigacion,
no se encontrd una relacion entre el DCL-EP y la edad, la edad de inicio de los sintomas motores,
el tiempo de evolucion de la enfermedad, la severidad de los sintomas motores, los afios de
educacion formal, ni la estimacion de inteligencia premérbida. Los sintomas depresivos
tampoco difirieron entre los pacientes que presentaron DCL-EP y los que no (Seubert et al.,

2016).

En cuanto a la evaluacion neuropsicoldgica del DCL-EP, la International Parkinson’s and

Movement Disorder Society (MDS) establece que ésta debe incluir cinco dominios cognitivos:
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atencion/memoria de trabajo, funcionamiento ejecutivo, lenguaje, memoria y habilidades
visuoespaciales. Ademas, la MDS recomienda la utilizacion de al menos dos pruebas para cada
uno de los dominios. En la tabla 2 se puede observar un ejemplo del tipo de subpruebas

adecuadas para cada dominio cognitivo propuestas por la MDS (Litvan et al., 2012).

La recomendacion de utilizar en la evaluacion neuropsicoldgica dos pruebas por dominio
cognitivo es particularmente aplicable para estudios de investigacion, porque esto permite la
correcta subdivision en los subtipos del DCL-EP catalogados por la MDS y permite alcanzar

una mayor sensibilidad en los estudios epidemiolégicos (Litvan et al., 2012).

La presencia de dos test con alteraciones en un Unico dominio cognitivo, dominios
preservados, corresponderia al suptipo de DCL-EP de dominio Unico. Si existen alteraciones en
al menos un test de dos o mas dominios, entonces corresponderia a DCL-EP de multiples
dominios. Los criterios propuestos recomiendan la especificacion del dominio afectado, en lugar
del uso de la terminologia amnésico o no amnésico, de esta manera las potenciales diferencias

entre los subtipos de DCL pueden ser mejor estudiadas (Litvan et al., 2012).

Tabla 1. Criterios para identificar el Deterioro Cognitivo Leve asociado a la Enfermedad de
Parkinson, establecidos por la MDS.

Inclusion

Exclusion

Guia para los niveles de certeza | y Il

EP

clinicamente

Diagnostico de
establecido
utilizando criterios UK PD

Brain Bank

Inicio insidioso del deterioro
cognitivo reportado por el

evaluador

Diagnostico de demencia
asociada a la EP

Explicaciones primarias
alternativas para el déficit

cognitivo

Presencia de otros sintomas

asociados a la EP que, en la

Nivel 1. Evaluacion breve: Alteracion
en una escala global de habilidades
cognitivas validada para su uso en EP,
o0 alteracion en al menos dos pruebas,
cuando se realice una evaluacion

neuropsicoldgica breve

Nivel 1. Evaluacion extensa:

evaluacion que incluya dos pruebas por
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Los déficits cognitivos no opinién

interfieren pueden

del evaluador, cada uno de los cinco dominios

influenciar cognitivos. Alteracién en al menos dos

significativamente con la significativamente en la pruebas en un mismo dominio 0 una

independencia  funcional, evaluac
aunque pueden presentarse
dificultades sutiles en tareas

instrumentales.

ion prueba en dos dominios cognitivos

diferentes.

La alteracion neuropsicoldgica se
demuestra por: desempefio 1-2 DE por
debajo de normas apropiadas, declive
significativo demostrado en
evaluaciones  sucesivas,  declive
significativo del nivel premorbido

estimado

Nota. EP, enfermedad de Parkinson; MDS, Movement Disorder Society

Tomado de Litvan et al., (2012).

Tabla 2. Subpruebas neuropsicoldgicas propuestas para la evaluacion del Deterioro Cognitivo

Leve en la Enfermedad de Parkinson

Dominio cognitivo

Prueba neuropsicoldgica

Atencion y memoria de trabajo

Funcionamiento ejecutivo

Secuencia de numeros y letras
Claves WAIS IV

Trail Making Test

Digitos en orden directo e inverso

Test de los colores y palabras de Stroop

Test de Clasificacion de cartas de Wisconsin

Torre de Londres

Test de Fluidez verbal
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Lenguaje Semejanzas

Test de denominacion por confrontacion

Memoria Aprendizaje de lista de palabras con recuerdo diferido

Recuerdo de un texto con recuerdo diferido

Habilidades visuoespaciales Test del reloj a la copia
Test de organizacion visual de Hooper
Test de memoria visoespacial BRIEF

Test de orientacion de lineas de Benton

Tomado de Litvan et al., (2012).
1.3.2 Demencia asociada a la Enfermedad de Parkinson
La prevalencia puntual de demencia en pacientes con EP de inicio tardio puede varia

entre los diferentes reportes, aunque parece oscilar entre el 27 y el 35 % (Aarsland, et al., 2005).

En el caso de la D-EP en pacientes EPIT, en una investigacion realizada por Schrag et
al., (1998) en pacientes con inicio del padecimiento antes de los 40 afios de edad, en la que se
utiliz6 un test cognitivo de tamizaje via telefonica, el cual habia sido normalizado para su
aplicacion por este medio, ellos encontraron en una muestra de 98 pacientes, que después de un
promedio de 18 afios de evolucion del padecimiento, solamente el 19% cumplia con el punto de
corte para demencia. La demencia fue poco comun en pacientes con menos de 60 afios (13%),
con mayor numero de casos en aquellos que superaban los 60 afios de edad (43%). Ademas, la
demencia se encontrd Unicamente en un paciente con menos de 10 afios de evolucion de la

enfermedad. La edad actual fue el mayor predictor de demencia (Schrag, et al., 1998). Una
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importante limitacion es que al momento de la realizacion de este estudio aun no se habian

establecido los criterios para DCL-EP y D-EP.

En una investigacion realizada en pacientes con EPIT en México, ninguno de los sujetos
estudiados cumplié con los criterios para diagnostico de D- EP (Seubert et al., 2016). En el caso
de la prevalencia acumulada para demencia asociada a la EP de inicio tardio, se ha descrito que
el 80% de los pacientes presentan criterios de D-EP tras 20 afios de evolucion (Hely et al.,

2008), mientras que en el caso de los pacientes con EPIT se desconoce este dato.

A continuacién, se pueden observar las caracteristicas y los criterios que se requieren para hacer

el diagndstico demencia asociada a EP (Emre, et al., 2007):

Tabla 3. Caracteristicas y criterios que se requieren para el diagnostico de D-EP

| Caracteristicas principales

1. Diagnostico de la enfermedad de Parkinson segun los criterios del Queen Square
Brain Bank.

2. Un sindrome de demencia con inicio insidioso y progresion lenta, que se
desarrolla dentro del contexto de la enfermedad de Parkinson establecida y diagnosticada
por antecedentes clinicos, examen clinico y mental, definida como:

* Deterioro en mas de un dominio cognitivo.

* Representando una disminucion del nivel premorbido

* Déficits lo suficientemente graves como para perjudicar la vida diaria (social,
ocupacional o personal), independientemente de la discapacidad atribuible a los sintomas

motores 0 autbnomos

Il Caracteristicas clinicas asociadas.
1. Caracteristicas cognitivas:
* Atencion: deteriorada. Deterioro en la atencidon espontanea y focalizada, bajo

rendimiento en tareas atencionales; actuacion puede fluctuar durante el dia y en el dia a dia
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* Funciones ejecutivas: deterioradas. Deterioro en tareas que requieren iniciacion,
planificacién, formacion de conceptos, busqueda de reglas, cambio de conjunto o
establecer mantenimiento; alteracion de la velocidad mental (bradipsiquia)

* Funciones visuoespaciales: deterioradas. Deterioro en tareas que requieren
orientacion, percepcion o construccion visual-espacial

* Memoria: deteriorada. Deterioro en el recuerdo libre de eventos recientes o en
tareas que requieren aprender material nuevo, generalmente la memoria mejora con las
indicaciones, el reconocimiento suele ser mejor que la recuperacion libre

* Lenguaje: funciones principales en gran parte preservadas. Dificultades para
encontrar las palabras y comprension limitada de oraciones complejas

2. Caracteristicas del comportamiento:

* Apatia: disminucion de la espontaneidad; pérdida de motivacion, interés y
comportamiento esforzado

» Cambios en la personalidad y el estado de &nimo, incluidos los rasgos depresivos
y la ansiedad.

* Alucinaciones: visiones mayormente visuales, generalmente complejas, formadas
de personas, animales u objetos.

* Delirios: generalmente paranoicos, como la infidelidad, o delirios fantasma
(huéspedes no bienvenidos que viven en el hogar)

* Somnolencia diurna excesiva

I11. Caracteristicas que no excluyen demencia asociada a EP, pero hacen que el
diagnostico sea incierto

* La coexistencia de cualquier otra anormalidad que por si sola puede causar
deterioro cognitivo, pero que se considera que no es la causa de demencia, por ejemplo, la
presencia de enfermedad vascular relevante en imégenes

* Intervalo de tiempo entre el desarrollo de sintomas motores y cognitivos no

conocidos

IV. Caracteristicas que sugieren otras afecciones o enfermedades como causa de
discapacidad mental, que, cuando estan presentes, hacen que sea imposible diagnosticar

confiablemente demencia asociada a EP
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* Sintomas cognitivos y de comportamiento que aparecen Unicamente en el
contexto de otras condiciones como:

Confusién aguda debido a

a. Enfermedades o anomalias sistémicas.

b. Intoxicacion por drogas

Depresion mayor segun el DSM 1V

» Caracteristicas compatibles con los criterios de "Demencia vascular probable" de
acuerdo con NINDS-AIREN (demencia en el contexto de enfermedad cerebrovascular
segun lo indicado por signos focales en el examen neuroldgico, como hemiparesia, déficit
sensoriales y evidencia de enfermedad cerebrovascular relevante mediante imagenes
cerebrales y, una relacion entre los dos como lo indica la presencia de uno o mas de los
siguientes: aparicion de demencia dentro de los 3 meses posteriores a un accidente
cerebrovascular reconocido, deterioro abrupto en la cognicion funciones y progresion
gradual y fluctuante de déficits cognitivos).

Dentro de los Criterios para el diagnostico de Demencia asociada a la EP, se

consideran los siguientes:

Tomado de Emre et al., (2007).

Tabla 4. Criterios para el diagnéstico de D-EP probable y posible.

Demencia asociada a EP pprobable

A. Caracteristicas principales: ambos deben estar presentes

B. Caracteristicas clinicas asociadas:

« Perfil tipico de los déficits cognitivos, incluido el deterioro en al menos dos de los
cuatro dominios cognitivos centrales (alteracion de la atencion que puede fluctuar,
funciones ejecutivas deterioradas, deterioro de las funciones visoespaciales y afectacién de
la memoria por recuerdo libre que generalmente mejora con las ayudas).

* La presencia de al menos un sintoma conductual (apatia, depresion o ansiedad,
alucinaciones, delirios, somnolencia diurna excesiva) apoya el diagnéstico de demencia
asociada a EP probable, la falta de sintomas de comportamiento, sin embargo, no excluir el

diagndstico
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C. Ninguna de las caracteristicas del grupo 111 presente

D. Ninguna de las caracteristicas del grupo IV presente

Posible demencia asociada a EP

A. Caracteristicas principales: ambos deben estar presentes

B. Caracteristicas clinicas asociadas:

* Perfil atipico de deterioro cognitivo en uno o mas dominios, como afasia
prominente o de tipo receptivo (fluido), o amnesia pura de tipo de falla de almacenamiento
(la memoria no mejora con las sefiales o las tareas de reconocimiento) con atencion
preservada

* Los sintomas de comportamiento pueden o no estar presentes, o:

C. Una o0 més de las caracteristicas del grupo 1l presentes

D. Ninguna de las caracteristicas del grupo IV presente

Tomado de Emre et al., (2007).

1.4 Tratamiento de la Enfermedad de Parkinson

Con relacidn al tratamiento de la EP, el mas usado es el farmacoldgico, para el cual se
utilizan generalmente 3 tipos de medicamentos, la levodopa, la cual actia como un sustrato para
convertirse en dopamina en las terminales del circuito dopaminérgico/nigroestriado (Rueda, et
al.,2014), los agonistas dopaminérgicos como el pramipexol (Cénovas et al., 2014) y los
inhibidores de la MAO tipo B. También se utilizan anticolinérgicos y Amantadina (Cervantes,

etal., 2014).

Sin embargo, tras el uso prolongado de dichos farmacos comienzan a presentarse algunas
complicaciones. Schrag et al., (1998), en un estudio longitudinal donde se le dio seguimiento a
mas de 100 pacientes con EPIT, encontrd que mas del 25% de los pacientes desarrollaron efectos
adversos una semana después de haber comenzado el tratamiento con levodopa y méas del 40%
dentro de los 6 meses siguientes. Después de 5 afios de tratamiento con levodopa, cerca del 91%

desarroll6 discinesias y el 92% fluctuaciones motoras, y todos los pacientes desarrollaron estos
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sintomas después de 10 a 12 afios de tratamiento. En la tabla 5 se presentan los tratamientos

mas conocidos Yy utilizados en el manejo de la EP (Lang & Obeso, 2004).

Las neuronas dopaminérgicas operan en modo tonico o fasico, en determinadas condiciones

fisioldgicas. EI modo fasico ante la estimulacion externa es una caracteristica de las neuronas

en el area tegmental ventral, que se relaciona al circuito de la recompensa, la estimulacion

cronica por medicacion dopaminérgica puede causar fendmenos como las discinesias, los

trastornos del control de impulsos y el sindrome de desregulacion dopaminérgica (Daniels &

Volkmanm, 2012).

Tabla 5. Tratamientos disponibles para el control de los sintomas en la Enfermedad de

Parkinson

Nombre del farmaco

Farmacoldgicos

Mecanismo de accion

Indicaciones

Levodopa (benserazida o

carbidopa)

Bromocriptina, pergolida,

apomorfina

Cabergolina, lisurida,

pramipexol, ropinirol.

Selegilina

Precursor de la dopamina
(restaura la concentracion

de dopamina intracerebral)

Activa tanto los receptores

D1 cémo los D2

Agonista de receptores D2

Inhibidor de la
Monoamino-Oxidasa-B
(incrementa la
disponibilidad de

dopamina)

Tratamiento mas eficaz
aplicado de forma

individual

Manejo de las fluctuaciones

motoras

Prevencion y manejo de las

complicaciones motoras

En etapas tempranas de la
enfermedad; potenciales
efectos neuroportectores
(no probados clinicamente),
manejo de las fluctuaciones

motoras.

25



Tolcapone o entacapone

Anticolinérgicos

Inhibidor de la Catecol-O-
Metil transferasa (prolonga
la vida media de la

levodopa)

Bloquea los receptores

muscarinicos de la

Manejo de las fluctuaciones

motoras.

En etapas iniciales puede

ser mas efectivo para el

acetilcolina temblor
Amantadina Antagonista NMDA En etapas iniciales, cuando
la levodopa produce
discinesias
Tratamientos quirurgicos
Cirugia Mecanismo de accién Indicaciones
Talamotomia Reduccidn sincrénica del Tratamiento de pacientes
temblor relacionado al seleccionados con temblor
disparo neuronal en el unilateral
nucleo Ventral intermedio
del talamo
Palidotomia Reduce la excesiva 0 Sus efectos estan

anormal actividad neuronal

en el Globo palido interno

principalmente dirigidos al
lado del cuerpo
contralateral a la lesion,
tratamiento en etapas
avanzadas de la
enfermedad. Util cuando la
levodopa produce

discinecias
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Estimulacion talamica

Afecta al temblor
relacionado al disparo

neuronal en el nicleo

Pacientes seleccionados con
temblor unilateral o

bilateral.

ventral intermedio del

talamo

Estimulacion subtalamica o Influye la actividad Efecto en las caracteristicas

del globo palido neuronal anormal en el cardinales, tratamiento

nucleo subtalamico o en el  bilateral mas seguro que las

Globo palido interno. lesiones bilaterales.

Tomado de Lang y Obeso, (2004)

1.4.1 Estimulacion Cerebral Profunda

Debido a los efectos secundarios del tratamiento farmacoldgico, se han buscado
tratamientos alternativos para la EP, entre los que se encuentra la estimulacion cerebral profunda
(DBS, por sus siglas en inglés: Deep Brain Stimulation). Esta consiste en la implantacion de un
electrodo en el nacleo subtalamico o en el globo péalido interno de forma unilateral o bilateral,
conectado a través de una extension a un generador de impulsos eléctricos (Rueda-Acevedo et

al., 2014).

Los resultados obtenidos con el uso de la DBS han sido alentadores, ya que se han
reportado mejorias en el temblor, la rigidez y la bradicinesia, pero sobre todo en el porcentaje
de discinesias y fluctuaciones motoras, ademas de mejoras en el tiempo de ON, asi como en las
puntuaciones en las diferentes escalas motoras. No obstante lo anterior, el éxito de la terapia
depende del protocolo de seleccion de pacientes, de la exactitud en la implantacion de los
electrodos y de la programacion de los mismos (Rueda et al., 2014). Por otro lado, si bien la
DBS se considera un procedimiento seguro desde el punto de vista médico, neuropsiquiatrico y
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cognitivo, factores como la correcta seleccion de los pacientes, asi como el ndcleo de
implantacion (nucleo subtalamico o globo palido interno), son factores que influyen en los
posibles resultados adversos del procedimiento a corto y largo plazo (Guridi et al., 2009;
Rodriguez, et al., 2014). Aunque no existen estudios de seguimiento en pacientes con EPIT a
quienes se les ha aplicado la DBS, los estudios con pacientes con EP de inicio tardio demuestran
que se pueden presentar cambios neuropsiquiatricos inmediatos como depresion (Bejanni,
1999); asi como cambios cognitivos especificos caracterizados por disminucion en la fluidez
verbal, atencion selectiva y memoria verbal, sobre todo cuando se estimula el nucleo
subtaldmico (Smeding, 2006). En contraparte, la estimulacion del globo palido interno ha

demostrado menor riesgo cognitivo (Guridi et al., 2009).

1.4.2 Seleccidn de los pacientes para tratamiento con DBS.

Se ha determinado que los principales determinantes de fracaso terapéutico de la DBS
son la realizacién de procedimientos inapropiados de tamizaje y seleccion, la falta de
entrenamiento del personal médico involucrado y la carencia de un equipo interdisciplinario

durante todo el proceso (Rodriguez, et al., 2014).

La creacion de un equipo conformado por neur6logos, neurofisiélogos, neurocirujanos
funcionales, neuropsicdlogos, neuropsiquiatras e internistas y su correcta interaccion en el
periodo preoperatorio, son clave para disminuir el riesgo de complicaciones y obtener un

desenlace satisfactorio con la DBS (Chan et al., 2009).

El papel del neuropsicélogo es clave en el proceso, debido a que existen evidencias de
que el uso de la DBS tiene efecto sobre el funcionamiento cognitivo, el estado de animo y la
conducta. Con base en lo anterior, la evaluacién neuropsicoldgica pre y posoperatoria debe
incluir sobre todo las escalas globales de cognicion, memoria y funcionamiento ejecutivo
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ademas del seguimiento de la evolucion del paciente por parte de un neuropsicélogo (Rodriguez,
et al., 2014). Se han descrito al menos 4 razones por las cuales la evaluacion neuropsicolégica

es vital en estos casos (Okun et al., 2007):

1. Para la correcta seleccion de los pacientes candidatos a DBS, ya que
puede detectar pacientes en algun estadio demencial por el que estos no serian aptos para

la cirugia.

2. Puede establecer una linea base del estado cognitivo del paciente previo
a la cirugia a fin de compararlo contra una evaluacién posquirargica para conocer los

cambios que pudieran presentarse en la cognicion debido a esta.

3. Puede ayudar a determinar que las expectativas del paciente sean
razonables, ademas de ayudar en la deteccidn de los factores estresantes familiares y

sociales.
4. Para evaluar el efecto tanto a corto como a largo plazo de la DBS.

1.4.3 Aspectos neuropsicologicos de la DBS en la Enfermedad de Parkinson.

Un problema que se ha podido observar en los pacientes intervenidos para aplicacion de
la DBS en el nudcleo subtaldmico es que un porcentaje de éstos se deteriora cognitivamente a
largo plazo. Asi, Ostergaard y Sunde (2006) reportan una incidencia de demencia del 21 % a los
5 afios en el grupo de pacientes intervenidos, ya sea por pérdida de la memoria o por alteraciones
en las funciones ejecutivas. La edad media del grupo de pacientes intervenido que cursé con
demencia fue de 64 afios, con una media de evolucion de la enfermedad de 22 afios, en
comparacion con una media de 59 afos de edad y 15 afios de evolucion de los pacientes

intervenidos que no presentaron esta complicacion. Una limitacion de este estudio es que no
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incluyo pacientes EPIT que se sometieron al proceso quirirgico para la instalacion del
neuroestimulador, por lo cual los resultados podrian estar relacionados a la edad o al tiempo de
evolucion del padecimiento y no al DBS, o bien podrian ser combinacion de estas tres variables.
Ademas, en este estudio se utilizaron los criterios del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los

Trastornos Mentales en su cuarta edicion (DSM-1V).

1.6 Planteamiento del problema

A pesar de que en la mayoria de las investigaciones realizadas en pacientes con EPIT se
reporta una baja prevalencia de D-EP, el deterioro cognitivo progresivo podria tener
consecuencias graves en su calidad de vida, debido a la temprana edad en la que inicia la
enfermedad en estos pacientes, quienes aln se encuentran en una etapa muy importante de su

vida laboral, familiar y social (Schrag Jahanshahi y Quinn, 2000).

Pedersen et al., (2017), encontraron que el 20.2% de los pacientes de su muestra cumplia
con los criterios de DCL-EP en la linea base. La incidencia de DCL-EP fue del 9.9% después
de un afio, del 23.3% después de 3 afios y del 28.9 % después de 5 afios, mientras que el 39.1%
de los pacientes que presentaron DCL-EP en la linea base o en algin punto del estudio,
desarrollaron Demencia asociada a la EP en un periodo de 5 afios. La tasa de conversion a D-
EP fue de 59.1 en aquellos pacientes que presentaron DCL-EP durante el primer afio, mientras
que en aquellos con cognicion normal fue de tan s6lo 7.2 en el primer afio del estudio. Otro
trabajo realizado por Aarsland et al., (2003) refiere que mas de las tres cuartas partes de los
pacientes con EP desarrollaron D-EP durante los 8 afios de seguimiento y, en un estudio
multicéntrico realizado en Sydney por Hely et al., (2008) en el que se dio seguimiento a
pacientes con EP de reciente diagnéstico, encontraron que después de 20 afios de evolucion de
la enfermedad, el 83% de los pacientes que habian sobrevivido desarrollaron D-EP, la cual se

correlacion6 con el incremento de la edad. Sin embargo, es probable que en el caso de los



pacientes con EPIT, estos porcentajes sean diferentes. Es importante mencionar que
inesperadamente, en la bdsqueda que realizamos no encontramos estudios longitudinales que
determinaran el porcentaje de pacientes con EPIT que progresan de cognicion normal a DCL-

EP y/o de DCL-EP a D-EP.

Aunado a lo anterior, no hay muchos estudios en pacientes con EPIT que realicen un
seguimiento a la cognicion después de varios afos, ya que la mayoria de los estudios realizados
no hacen una distincion entre pacientes con EPIT y pacientes con EP de inicio tardio, ademas
de enfocarse méas al control de los sintomas motores que a los efectos de dicha alternativa

terapéutica sobre la cognicién (Hely et al., 2008; Aarsland et al., 2003; Pedersen et al., 2017).

Con respecto al DBS, se ha reportado que los pacientes con EP de inicio tardio que han
recibido tratamiento con DBS pueden presentar cambios neuropsiquiatricos inmediatos como
depresion (Bejanni, 1999), asi como cambios cognitivos especificos caracterizados por
disminucion en la fluidez verbal, atencion selectiva y memoria verbal, sobre todo cuando se
estimula el nacleo subtaldmico (Smeding, 2006). Sin embargo, no existen estudios de
seguimiento en pacientes con EPIT a quienes se les ha aplicado la DBS, en donde se haya
evaluado el efecto de este tratamiento sobre los procesos cognitivos y se haya hecho un
seguimiento de ello a fin de saber si la DBS influye positiva o negativamente sobre la cognicion

de los pacientes con EPIT.

1.7 Justificacion

En el afio 2012, comenzaron a realizarse evaluaciones neuropsicolégicas estandarizadas
a pacientes con EP en el Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, principalmente como parte del protocolo prequirdrgico para la

implantacion de neuroestimuladores (DBS), lo que abrio la posibilidad para el desarrollo de
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proyectos de investigacion que brinden informacion sobre los cambios en la cognicion de los
pacientes con esta enfermedad a fin de apoyar en aspectos de prevencidn e intervencion oportuna

para mejorar la calidad de vida y el prondstico de estas personas.

Desafortunadamente, a la fecha existen pocos estudios longitudinales que realicen
seguimiento del estado cognitivo de los pacientes con EPIT sometidos a DBS. Lo anterior
adquiere mas relevancia al considerar que el Centro Médico Nacional Siglo XXI constituye un
centro de referencia nacional donde se realiza tratamiento mediante aplicacion de DBS,
atendiendo a un gran namero de pacientes con EPIT. Un estudio longitudinal permitiria conocer

si la DBS es un procedimiento seguro para la cognicion en estos pacientes.

Por otro lado, aunque en poblacién mexicana y, especificamente en el Centro Médico
Nacional Siglo XXI se ha estudiado el tipo y frecuencia del DCL-EP en pacientes con EPIT, no
se cuenta con datos sobre la progresion de los cambios cognitivos en estos pacientes con

tratamiento farmacol6gico convencional s6lo o en combinacién con la DBS.

Un estudio de corte longitudinal permitiria conocer los cambios en la cognicion de los
pacientes con EPIT a lo largo del tiempo a fin de identificar el porcentaje de pacientes que
cambian de etiqueta diagndstica, es decir de cognicién normal a DCL-EP y de DCL-EP a D-EP,
0 incluso de cognicion normal a D-EP. Asi mismo, esto favoreceria la realizacién de hipotesis
para futuras investigaciones acerca de la influencia de algunos factores, como la edad de inicio

de la EPIT y de la edad del paciente al momento de la aplicacién de la DBS en D-EP.

1.8 Pregunta de investigacion y objetivos

¢ Qué cambios en el estado cognitivo se presentan en pacientes con EPIT a lo largo del tiempo?

¢ Cudl es la influencia del DBS sobre estos cambios?
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Objetivo general

Identificar los cambios en el estado cognitivo de pacientes con EPIT a través del tiempo

y evaluar si existe una relacion del DBS sobre estos cambios.

Objetivos especificos

1.

Identificar las diferencias en el desempefio cognitivo de los pacientes con EPIT entre la
primera evaluacion neuropsicolégica (basal) y la segunda evaluacién de seguimiento
(12-81 meses después)

Determinar si existen diferencias significativas entre los grupos con y sin DBS, en los
cambios cognitivos a través del tiempo (12-81 meses después), considerando el intervalo
de tiempo entre las evaluaciones como covariable.

Determinar el porcentaje de pacientes con cognicion normal, DCL-EP y D-EP en la
evaluacion basal y en la de seguimiento (12-81 meses después) en los grupos con y sin
DBS, asi como el porcentaje de pacientes que progresaron de cognicion normal a DCL-
EP o D-EP, y de DCL-EP a D-EP.

Determinar si existen diferencias significativas en la progresion de cognicion normal a
DCL o D-EP, y de DCL a D-EP.

Capitulo 2. Metodologia

2.1 Sujetos

Se estudio una muestra de 42 pacientes con EPIT (diagnosticados antes de los 50 afios

de edad), captados en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades Bernardo

Sepulveda del Centro Medico Nacional Siglo XXI. Se reclutaron tanto pacientes que reciben

DBS como pacientes que solamente reciben el tratamiento farmacoldgico convencional.
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2.2 Criterios de inclusion.

Diagndstico de EPIT realizado por el médico neurdlogo

= Inicio de los sintomas motores de la enfermedad antes de los 50 afos de edad

= Pacientes con EPIT con tratamiento farmacol6ogico convencional s6lo o en
combinacién con DBS

= Qué cuenten con evaluacion neuropsicoldgica previa realizada con al menos un afio
de antiguedad

2.3 Criterios de Exclusion

Que a través de la valoracion médica, la historia clinica o la valoracion neuropsicolégica inicial

se hayan detectado:

= Comorbilidad con otras alteraciones neuroldgicas

= Déficits sensoriales significativos que hubieran podido interferir con la evaluacion

2.4 Instrumentos

Se utilizaron instrumentos que permitieron principalmente los dominios propuestos por la
MDS: atencion y memoria de trabajo, el funcionamiento ejecutivo, las habilidades
visuoespaciales, la memoria, y el lenguaje. La subprueba vocabulario tnicamente fue aplicada
en la evaluacion basal, mientras que denominacion Unicamente se aplic en la de seguimiento.
También se evaluo el estado de animo, en especifico de los sintomas de depresion. La bateria
utilizada fue la misma que se ha utilizado en el hospital los ultimos 8 afos, la cual se describe a
continuacion:

= Subtest de vocabulario - Wechsler Adult Inteligence Scale - WAIS 111 (Wechsler, 2003).
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Test del Reloj (Goodglass y Kaplan, 1972), criterios de calificacién de Cacho y Garcia
(1996).

Neuropsi Atencién y Memoria (Ostrosky-Solis et.al., 2003).

Se usé en especifico los siguientes subtests, listas de palabras, fluidez seméantica y
fonoldgica.

Programa Integrado de Exploracion Neuropsicologica “Test Barcelona” (Pefia-
Casanova, 1991), estandarizacion mexicana de Villa (1999).

Se usaron en especifico los siguientes subtests: span de digitos directos e inversos,
memoria de textos inmediata y diferida, secuencia de posturas, construccion con cubos,
semejanzas e imagenes superpuestas.

Stroop Color Word Test (Golden, 1978).

Wisconsin Card Sorting Test (Heaton et.al., 1981).

Escala de memoria de trabajo - WAIS Il (Wechsler, 2003).

Inventario de Depresion de Beck (Beck et.al., 1961), traducida al castellano por Vazquez
y Sanz (1991).

Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings (Cummings et al., 1994)

Para clasificar el estadio de la enfermedad en la que se encontraban los pacientes evaluados y

su independencia en la vida diaria se usaron las siguientes escalas:

Clasificacion de los estadios de la enfermedad de Parkinson de Hoehn y Yahr version
modificada (1967).
Escala de actividades de la vida diaria de Schwab y England modificada (Gillingham y
Donaldson, 1969).

Unfied Parkinson’s Disease Rating Scale (Fahn & Elton, 1987).
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2.5 Disefio y tipo de estudio

Estudio de tipo cohorte, longitudinal, de seguimiento.

2.6 Procedimiento

Se reclut6 a pacientes con EPIT que contaban con una evaluacion neuropsicolégica
previamente realizada para el protocolo prequirdrgico, con al menos un afio de antigiiedad,
quienes fueron evaluados nuevamente, utilizando los mismos instrumentos de la primera

evaluacion.

Posteriormente los pacientes fueron divididos en dos grupos: pacientes que recibieron

tratamiento farmacol6gico convencional y pacientes que ademas de ello recibieron DBS.

Las puntuaciones obtenidas en las evaluaciones neuropsicologicas fueron utilizados para
conocer la progresion del deterioro cognitivo de la EP en dos situaciones: aplicando la estrategia
terapéutica con DBS y sin DBS, lo cual permitié conocer las caracteristicas tanto la progresién
del deterioro cognitivo en los pacientes con EPIT, como el efecto de la DBS sobre dicha
progresion. Se compararon las escolaridad, edad y tiempo de evolucion de la enfermedad entre
los grupos para comprobar que no existieran diferencias en estas variables que pudieran influir

en los resultados.
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2.7 Variables

Tabla 6. Variables independientes

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Unidades
de
medicion
Edad de inicio  Edad al momento enel que  Edad medida en afios al Afos
comenzaron los sintomas de  momento en el que el
la EPIT (o que se hizo el paciente refiere durante la
diagnostico). entrevista que comenzaron
los primeros sintomas
motores.
Intervalo de Tiempo transcurrido entre la  Tiempo transcurrido Meses
tiempo evaluacion basal y la medido en meses desde la
evaluacion de seguimiento fecha en la cual se concluye
la evaluacion basal hasta
que se concluye la
evaluacion de seguimiento.
Tiempo de Tiempo transcurrido  Lapso medido en afios, Afos

evolucion de la

enfermedad

Deep
Stimulation
estimulacion
cerebral
profunda
(DBS):

Brain

0

desde el inicio de la
enfermedad hasta la edad

actual del paciente.

Estrategia terapéutica que
requiere de un procedimiento
quirdrgico vy, consiste en la
implantacion de un electrodo
en el nucleo subtalamico o

globo palido interno de forma

desde el inicio de los
primeros sintomas motores
hasta la edad actual del

paciente.

Se establece que recibe DBS Dicotomico
(DBS-Sin
ha sido instalado, y ya estd DBS).

cuando el neuroestimulador

en funcionamiento.
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unilateral 0 bilateral,
conectado a través de una
extension a un generador de

impulsos.

Tabla 7. Variables dependientes

Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Codificacion

Evocacién
diferida

Memoria

Proceso de preparar y organizar la
informacién, verbal o visual, para el
almacenamiento a largo plazo y la
recuperacion posterior de la misma
(Rains, 2004).

Recuperacion de la informacién
previamente almacenada, la cual se da
por medio de la evocacion o
reproduccion retrasada en el tiempo, por
lo general unos 20 minutos luego de ser
presentada, y frecuentemente después

de una actividad obstaculizadora.

Promedio de palabras recordadas en la
subprueba denominada codificacion.
Curva de memoria espontanea del
neuropsi 'y numero de elementos
recordados en la subprueba de memoria
de textos del PIEN en su fase

inmediata.

Numero de palabras recordadas en la
prueba de memoria de textos del PIEN

en su fase diferida.
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Fluidez verbal

Flexibilidad

cognitiva

Memoria

trabajo

Inhibicion

de

Funciones ejecutivas

Proceso activo, volitivo vy
especifico de seleccion de elementos

lexicales (Pefia, 1991).

Capacidad de cambiar el curso de
pensamiento o accion de acuerdo a las
demandas de la situacion; la capacidad
de flexibilidad se extiende a través de
las dimensiones perceptual, cognitiva y
de respuesta (Lezak, Howieson, Loring,

Hannay y Fischer, 2004).

NUmero de palabras evocadas en una
unidad de tiempo en los test de fluidez
verbal semantica y fonologica del

Neuropsi atencién y memoria.

Numero de categorias completadas y
nimero de respuestas perseverativas
obtenidas en el WCST.

Atencion y memoria de trabajo

Capacidad de mantener la
informacion mentalmente mientras se
trabaja ella o actualiza
(Baddeley, 1990). La

puede ser de caracter visuoespacial o

con Se

informacion

audioverbal.

Capacidad de supresion de inputs
internos y externos que pueden interferir
con la estructura de comportamiento,
discurso o cognicidn que esté a punto de
Ilevarse a cabo o se esté llevando a cabo

(Fuster, 2002).

Cantidad de elementos evocados en la
prueba de digitos en orden inverso,
retencion de digitos, retencion de letras

y nameros y aritmética.

Puntuacion palabra-color y puntuacion
de interferencia obtenida en la prueba

de Stroop.
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Amplitud de

memoria

Abstraccién

Interferencia

visual

Habilidades

visoconstructivas

Sistema de memoria explicita, de

capacidad limitada, que mantienen
informacion por pocos segundos, a
menos que tenga que dar un repaso
continuo; es wvulnerable a la

interferencia (Rains, 2004).
Lenguaje

Accidn y efecto de separar por
medio de una operacion intelectual las
cualidades de un objeto para
considerarlas aisladamente o para
considerar el mismo objeto en su pura

esencia o nocién (Ardila, et al., 2015).

Numero de elementos recordados en el
test de digitos en orden directo (PIEN).

Puntuacion obtenida en la
prueba de Abstraccion del WAIS IV

Habilidades visoespaciales

Habilidad del sujeto para distinguir una

figura de elementos interferentes
(Lezak, Howieson, Loring, Hannay y

Fischer, 2004).

Habilidad que permite ver un objeto o
imagen como una serie de partes y
posteriormente construir una réplica del
original a partir de las partes (Mervis,
Robinson y Pani, 1999).

Puntuacion obtenida en el test de
imagenes superpuestas con y sin

tiempo (PIEN).

Puntuaciones obtenidas en el test de
construccion con cubos del PIEN y en

el test del reloj copia.

Sintomas neuropsiquiatricos
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Depresion

Cognicién normal

Deterioro
Cognitivo  Leve

asociada a EP

Demencia

asociada a EP.

Alteracion del estado de animo que se
caracteriza por la presencia de tristeza,
pérdida de interés o placer, sentimientos
de culpa o falta de autoestima,
trastornos del suefio o del apetito,
sensacion de cansancio y falta de
concentracion (Organizacion Mundial
de la Salud).

Estado cognitivo

Adecuado rendimiento
cognitivo del paciente en relacion a su

edad y escolaridad.

Es un declive en el funcionamiento
cognitivo que no es normal para la edad
y sin embargo no afecta de manera
significativa la realizacion de las
actividades basicas de la vida diaria, y
no es lo suficientemente severo para
cumplir con los criterios diagnosticos de

demencia (Pedersen, 2013)

Deterioro significativo el

funcionamiento cognoscitivo,
debido a

diversas causas neurofisiologicas. Estos

conductual 'y funcional
déficits deben interferir con el nivel de
independencia en las actividades de la
vida diaria (Ardila et al., 2015).

Puntaje mayor a 9 en la Escala de

Depresion de Beck.

El paciente no cumple con criterios de
Deterioro Cognitivo Leve o demencia
establecidos por la Movement Disorder

Society

El paciente cumple con los criterios de
inclusién para DCL establecidos por la

Movement Disorder Society.

El paciente cumple con los criterios
establecidos por Emre et al., (2007) para
Demencia asociada a EP posible o

Demencia asociada a EP probable.

41



2.8 Analisis de los datos

Se utilizé una T de Student para muestras relacionadas para conocer si existen
diferencias en el desempefio cognitivo entre la evaluacion basal y la evaluacion de seguimiento
en cada una de las pruebas neuropsicolédgicas empleadas para evaluar cinco dominios cognitivos
(atencion/memoria de trabajo, memoria, funciones visuoespaciales, lenguaje y funciones
ejecutivas), se utilizo la correccion de bonferroni para no cometer un error tipo 1 debido a

maltiples comparaciones.

Para conocer si existen diferencias en los cambios cognitivos a traves tiempo entre el
grupo con DBS y el grupo sin DBS, se calcularon nuevas variables para cada subtest cognitivo
dentro de los cinco dominios evaluados. Dichas variables se obtuvieron de la diferencia entre la
evaluacion basal y la evaluacion de seguimiento, obtenida al restar las puntuaciones de la
evaluacion de base a las de la evaluacion de seguimiento, tal como se puede observar en el

siguiente ejemplo:

Digitos directos Digitos directos inversos Diferencia entre las

inversos . o )
Evaluacién de seguimiento evaluaciones

Evaluacion base

4 - 5 = -1

La diferencia entre las evaluaciones de cada subprueba fue utilizada como variable
dependiente, ya que aquella reflejaria de forma més precisa los cambios cognitivos en los

pacientes entre la primera y la segunda evaluacion.
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Utilizando las nuevas variables (resultado de la resta), se realiz6 un analisis de
Covarianza para determinar si existen diferencias entre los grupos con y sin DBS en cuanto a su

desempefio cognitivo, agregando la covariable de intervalo de tiempo entre las evaluaciones.

Se utilizaron estadisticos descriptivos para conocer los porcentajes de pacientes con
cognicion normal, DCL-EP y D-EP tanto en la evaluacion basal como en la evaluacion de
seguimiento, asi como los porcentajes por grupos, asi como para conocer los cambios en el
estado cognitivo de los pacientes entre la evaluacion de base y la evaluacion de seguimiento

(progresion de cognicion normal a DCL-EP y progresion de DCL-EP a D-EP) en ambos grupos.

Por Gltimo, para conocer la influencia del DBS sobre la progresion a DCL-EP, se utilizd
la Regresion logistica, ya que esta prueba estadistica permite establecer la variable dependiente
(progresion a DCL-EP) como categdrica y colocar como variables independiente el DBS, asi
como el intervalo de tiempo entre la evaluacién basal y la de seguimiento para controlar el efecto de esta

variable.

2.9 Diagnostico de DCL-EP y D-EP

Para el diagnéstico de DCL-EP y D-EP se utilizaron los criterios de la MDS descritos

por Emre et al. (2007) y Litvan et al. (2012) respectivamente.

Capitulo 3. Resultados

En este estudio participaron un total de 43 pacientes con EPIT, de los cuales uno fue descartado
por una condicion neuroldgica comorbida (meningioma), quedando un total de 42 pacientes (31
hombres y 11 mujeres), de los cuales 27 pacientes recibieron DBS y 12 recibieron Unicamente
tratamiento farmacoldgico. Cabe resaltar que tres de los pacientes que reciben
neuroestimulacion con DBS cuentan con la primera evaluacion posterior a la instalacion del

neuroestimulador y no antes, pero se decidi6 incluirlos para ver su evolucién posquirirgica.
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La muestra total se compuso de 11 mujeres y 31 hombres, con un rango de edad entre los 41y
los 72 afios de edad, una media de edad de 56.62 afios y una desviacion estandar de 6.5; mientras
que para el caso de la escolaridad, esta se encontrd en un rango de 2 a 22 afios, la media fue de
13.26 afios con una desviacion estandar de 4.4. Con respecto a los afios de evolucion de la
enfermedad, la media fue de 14.02 afios con una desviacion estandar de 4.89. La media del
intervalo entre la primera y la segunda evaluacion neuropsicoldgica para el total de la muestra

fue de 36.5 meses.

En la tabla 8 se observan los resultados de una t de Student para muestras independientes, donde
se compararon la edad, el tiempo de evolucién del padecimiento, la escolaridad y el intervalo
de tiempo entre las evaluaciones basales y las de seguimiento entre los grupos con y sin DBS.

En ninguno de los aspectos antes mencionados se observaron diferencias significativas.

Tabla 8. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra total de pacientes con enfermedad
de Parkinson y los subgrupos con y sin DBS al momento de la evaluacion basal.

Con DBS Sin DBS
M DE M DE P
Edad 56.8 6.19 56.4 7.17 0.88
Afos de evolucion 12.9 6.02 13.5 3.68 0.66
Escolaridad 12.1 3.63 14 4.68 0.23
Intervalo de tiempo 35.2 15 34.8 20.2 0.94

evaluaciones (meses)

Nota: DBS: estimulacién cerebral profundo, gl: grados de libertad, DE desviacion estandar, M: media.
*
p<0.05

3.1 Analisis de diferencia intragrupal en los distintos dominios cognitivos entre la primera

y la segunda evaluacion

Para este analisis se tomd al total de la muestra (42 pacientes), es decir, tanto pacientes
con DBS como pacientes sin DBS, asi como los pacientes a quienes se les realiz6 la evaluacion
neuropsicoldgica basal posterior a la instalacion del neuroestimulador, de tal forma que no se

considera una evaluacion pre quirdrgica.
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Los resultados de la t de Student para muestras relacionadas se pueden observar en la
tabla 9, se encontraron valores menores a p=0.05 Gnicamente en las subpruebas de construccion

con cubos (p= 0.03) Stroop Color (p=0.01) y Stroop Palabra-Color (p= 0.04).

No obstante lo anterior, y a fin de evitar cometer un error tipo 1 debido a las maltiples
comparaciones, se aplico la correccion de Bonferroni, obteniendo un nuevo valor de p=0.002
para alcanzar la significancia estadistica, con lo cual no existieron diferencias significativas
entre la primera y la segunda evaluacién en ninguna de las subpruebas pertenecientes a los cinco

dominios cognitivos evaluados.

3.2 Andlisis intergrupal entre el grupo con y sin DBS en cada uno de los dominios

cognitivos

Para conocer si los pacientes con y sin DBS difirieron en la magnitud del cambio
cognitivo entre la primera y la segunda evaluacion se realiz6 un ANCOVA. Para este anélisis
intergrupal se excluyeron los 3 participantes que no contaban con la evaluacién
neuropsicoldgica prequirdrgica, por lo cual sélo se consideraron 39 participantes, 27 de los
cuales recibieron tratamiento con DBS mas tratamiento farmacol6gico y 12 Unicamente

recibieron tratamiento farmacoldgico.

Debido a que el intervalo de tiempo entre la primera y la segunda evaluacién fue variable entre
los pacientes, se incluyé el intervalo de tiempo entre la evaluacién basal y la evaluacion de
seguimiento como covariable para controlar su posible efecto confusor. Con la finalidad de
evitar cometer un error tipo 1 debido a las multiples comparaciones, se aplico la correccion de
Bonferroni, obteniendo un nuevo valor de p=0.002 para alcanzar la significancia estadistica,
con lo cual no existieron diferencias significativas entre los grupos con y sin DBS en ninguna

de las subpruebas pertenecientes a los cinco dominios cognitivos evaluados. En ninguna de las
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evaluaciones el intervalo de tiempo presentd una significancia estadistica. Los resultados se

pueden observar en la tablal0.

Tabla 9. Diferencias entre la evaluacion basal y la segunda evaluacion de seguimiento en los
distintos dominios cognitivos.

Subprueba 1 evaluacion 2 evaluacion
T M DE M DE p
Memoria
Memoria textos Inmediato libre -1.36 1050 3.6 11.1 3.80 0.17
Memoria textos inmediato Claves -0.16 1510 34 151 3.60 0.87
Memoria textos diferido libre 1.88 1460 36 133 520 0.06
Memoria textos diferido claves 1.66 19.10 31 182 381 0.10
Curva de aprendizaje promedio 1.56 620 15 590 1.32 0.12
Habilidades visoespaciales
Test del reloj orden -0.27 850 14 862 161 0.78
Test del reloj copia 0.34 910 1.0 9.0 133 0.73
Imagenes superpuestas -0.57 1860 12 187 143 0.56
Cubos 2.24 400 14 368 171 0.03
Lenguaje
Abstraccion 1.40 840 19 798 231 0.16
Atencion y memoria de trabajo
Stroop Palabra 1.58 85.00 189 812 1891 0.12
Stroop Color 2.58 5790 126 535 1340 0.01
Stroop palabra-color 2.12 3310 81 302 1010 0.04
Stroop Interferencia 0.31 -580 56 -097 7.70 0.75
Digitos en progresion 0.45 530 085 531 1.00 0.65
Digitos inversos 0.56 3.79 092 369 0.86 0.57
Numeros y letras 0.31 776 19 757 280 0.75
Aritmética 0.90 1080 3.6 102 250 0.37
Digitos en progresion 0.45 530 085 531 1.00 0.65
Funcionamiento ejecutivo
Categorias WCST -0.08 385 22 383 200 0.93
Errores perseverativos WCST 0.49 2390 17.40 225 15.1 0.62
Porcentaje errores perseverativos 0.28 19.40 1280 187 144 0.77
Fluidez verbal semantica -1.02 2010 44 218 1060 0.31
Fluidez verbal fonoldgica -1.03 1260 4.7 133 522 0.30
Sintomas neuropsiquiatricos

Inventario de depresion de Beck -0.91 10.60 9.00 122 10.0 0.36
INP puntuacion total -1.71 862 860 173 241 0.01

Nota: DE, desviacion estandar, M: media, INP: Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings.
* En el caso de que las diferencias se mantuvieran significativas tras la correccion de Bonferroni (la significancia
se definié como p<0.002)
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Tabla 10. Comparacion de los cambios en las puntuaciones obtenidas de las diferentes

subpruebas entre los grupos con y sin DBS y el intervalo de tiempo como covariable.

Variable dependiente

Digitos en progresion

Recuerdo inmediato libre

Recuerdo inmediato claves

Recuerdo diferido libre

Recuerdo diferido claves

Aprendizaje promedio

Test del reloj orden

Test del reloj copia

Disefio con cubos

Imagenes superpuestas

Digitos en orden inverso

Numeros y letras

Aritmética

R2 R2 f Variables P
corregida independientes
DBS 0.178
0.090 0.40 1.790 Intervalo  0.197
DBS 0.786
0.017 0.730 0.308 Intervalo 0.461
DBS 0.102
0.089 0.186 1.766
Intervalo 0.414
DBS 0.793
0.052 0.386 0.978 Intervalo 0.174
DBS 0.233
0.050 0.395 0.954 Intervalo 0.505
DBS 0.911
0.002 0.960 0.041 Intervalo 0.794
DBS 0.940
0.082 0.216 1.601 Intervalo 0.644
DBS 0.094
0.084 0.225 1.561 Intervalo  0.664
DBS 0.777
0.022 0.668 0.548 Intervalo 0.396
DBS 0.120
0.085 0.265 1.388 Intervalo  0.605
DBS 0.540
0.069 0.275 1.339 Intervalo 0.137
DBS 0.469
0.035 0.751 0.201 Intervalo  0.676
DBS 0.450
0.220 0.137 2.258 Intervalo  0.049
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DBS 0.241

Abstraccion 0.057 0.346 1.094 Intervalo 0381
DBS 0.206
Fluidez verbal seméntica 0.128 0.091 2.563 Intervalo 0.079
DBS 0.220
Fluidez verbal fonoldgica 0.047 0.465 0.785 Intervalo 0.953
DBS 0.042
Stroop Palabra 0.122 0.117 2.296 Intervalo 0602
DBS 0.717
Stroop Color 0.006 0.907  0.098 Intervalo  0.777
DBS 0.910
Stroop Palabra Color 0.004 0.937 0.066 Intervalo 0.726
DBS 0.105
Stroop Interferencia 0.187 0.033 3.797 Intervalo 0.025
DBS 0.612
WSCT categorias 0.025 0.695 1.619 Intervalo 0.519
DBS 0.093
WSCT errores 0.094 0.238 0.648
perseverativos Intervalo 0.915
DBS 0.710
IDB 0.046 0.516 0.678 Intervalo 0.289
DBS 0.809
NPI Cummings total 0.039 0.702 0.361 Intervalo 0.718

Nota: IDB, inventario de depresion de Beck; WSCT, Test de Clasificacién de Cartas de Wisconsin; DBS,
Estimulacion Cerebral Profunda; NPI, Inventario neuropsiquiatrico.

* En el caso de que las diferencias se mantuvieran significativas tras la correccion de Bonferroni (la significancia
se definié como p<0.002).

3.3 DCL y D-EP en pacientes con EPIT

Respecto a las etiquetas diagnosticas (Cognicion normal, DCL-ep y D-EP) obtenidas
como resultado de la primera y la segunda evaluacion, asi como los cambios en dichas etiquetas
diagnosticas (mantenerse con Cognicion normal, mantenerse con DCL-EP, progresion a DCL-

EP, progresion a D-EP y reversion a Cognicion Normal), se describen mediante frecuencias y
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porcentajes. Para este analisis se incluyo a los 42 pacientes. En la figura 1 se puede observar a
cada paciente incluido en el estudio, su estatus quirurgico, asi como el intervalo de tiempo entre

la evaluacion basal y la de seguimiento.

En la evaluacién basal de esta muestra, el 26.2% cumplia con criterios para DCL-EP,
pero no se encontraron pacientes que cumplieran con los criterios para D- EP. En la evaluacion
de seguimiento, realizada en promedio 36 meses después (rango 12-81 meses), el 35.7% de los
pacientes cumplia con los criterios para DCL-EP vy, al igual que en la primera evaluacion, no se

encontraron pacientes que cumplieran con criterios para D-EP (tabla 11).

Con respecto a los cambios en las etiquetas diagnésticas, se observé que para la
evaluacion de seguimiento el 54.8% de los pacientes evaluados se mantuvo con cognicién
normal, un 16.7% se mantuvo en DCL-EP, el 19% progreso de Cognicién Normal a DCL-EP y
s6lo un 9.5% revirtio de DCL-EP a Cognicién Normal (tabla 12). Es decir, que del 100% de los
pacientes que en un inicio tenian Cogniciéon Normal, el 25% progres6 a DCL-EP; de este
subgrupo la media de tiempo entre la primera y la segunda evaluacion fue de 36 meses (rango

12-31 meses).

Tabla 11. Prevalencia de DCL y Demencia asociada a EP en pacientes con EPIT en la evaluacién
basal y en la de seguimiento

Cognicion DCL-EP D-EP Total
Normal
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
Evaluacion 31 73.8 11 26.2 0 0 42 100%
basal
Evaluacion 27 64.3 15 35.7 0 0 42 100%
seguimiento

Nota: Frec, frecuencia: DCL-EP, deterioro cognitivo leve asociado a EP; D-EP, demencia asociada a EP.
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Tabla 12. Cambio en la etiqueta diagnostica después de al menos 1 afio de seguimiento

Cambio en la etiqueta Frecuencia Porcentaje
diagnostica

Se mantuvo en cognicién 23 54.8%
normal

Se mantuvo en DCL-EP 7 16.7%
Progresion a DCL-EP 8 19%
Regreso a Cognicion Normal 4 9.5%
Progresion a D-EP 0 0%
Total 42 100%

Nota: DCL, deterioro cognitivo leve asociado a EP; D-EP, demencia asociada a EP; EP, enfermedad de
Parkinson.

Después del analisis anterior, se excluyeron 3 pacientes que no tenian evaluacién
prequirdrgica, ya que la evaluacion basal se les realizé posterior a la cirugia, por lo cual la
muestra quedo reducida a 39 pacientes, los cuales fueron divididos en 2 grupos. En el grupo 1
se encuentran 27 sujetos que recibieron tratamiento con DBS vy tratamiento farmacoldgico
(Grupo DBS) y en el grupo 2 se encuentran 12 sujetos que Unicamente reciben tratamiento
farmacoldgico (Grupo sin DBS). El porcentaje de pacientes con cognicion normal, DCL-EP y
D-EP de la evaluacién basal de ambos grupos se muestra en la tabla 13, mientras que los

encontrados en la evaluacion de seguimiento se describen en la tabla 14.
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Figura 1. Cambios en el estado cognitivo en pacientes EPIT a través del tiempo. Color verde: cognicién normal

color Naranja: DCL-EP, circulo: paciente sin DBS al momento de la evaluacién, rombo: paciente con DBS al
momento de la evaluacion.

51



Tanto en el grupo con DBS como en el grupo sin DBS hubo un incremento en el
porcentaje de pacientes con DCL-EP después del intervalo de tiempo transcurrido entre la
evaluacion basal y la evaluacion de seguimiento. Mientras que en el grupo con DBS el aumento
fue del 30.7% al 37.1%, en el grupo sin DBS fue del 25% al 41.7%. En la evaluacion basal no
se encontraron pacientes que cumplieran con criterios de D-EP en ninguno de los grupos v, lo

mismo ocurrio en la evaluacion de seguimiento.

En relacion a los cambios en las etiquetas diagnosticas en ambos grupos, se observo que
el 14.8% de los pacientes con DBS progresaron a DCL-EP, mientras que en el caso de los
pacientes sin DBS fue el 33.3% y, un 7.4% de los pacientes con DBS revirtieron de DCL-EP a
Cognicion Normal, en contraste con el 16.7% de los pacientes sin DBS. Como se menciond

antes, ningun paciente progreso a D-EP (tabla 15).

En la tabla 16 podemos observar los resultados de la regresion logistica, la cual fue
utilizada para conocer si existe una relacion entre el DBS y la progresion de cognicion normal
a DCL-EP. No se encontré una relacion del DBS o del intervalo de tiempo con la progresion a

DCL.

Tabla 13. Prevalencia DCL-EP y D-EP en la evaluacion basal en los grupos con y sin DBS

Tratamiento Pacientes con Pacientes con DCL-  Pacientes con Total
Cognicion normal EP D-EP
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
Farmacoldgico 19 70.4 8 29.6 0 0 27 100
mas DBS
Farmacoldgico 9 75 3 25 0 0 12 100

Nota: Frec, frecuencia: DCL-EP, deterioro cognitivo leve asociado a EP; D-EP, demencia asociada a EP.
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Tabla 14. Prevalencia DCL y Demencia asociada a EP en la evaluacion de seguimiento en los

grupos con y sin DBS

Tratamiento Pacientes con Pacientes con Pacientes con D- Total
Cognicion normal DCL-EP EP
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
Farmacoldgico 17 63 10 37.1 0 0 27 100
mas DBS
Farmacoldgico 7 58 5 41.7 0 0 12 100

Nota: Frec, frecuencia: DCL-EP, deterioro cognitivo leve asociado a EP; D-EP, demencia asociada a EP.

Tabla 15. Cambio en la etiqueta diagnostica después de al menos 1 afio de seguimiento en los
grupos con y sin DBS

Farmacoldgico mas Farmacoldgico
DBS

Frec. % Frec. %
Se mantuvo en cognicién 15 56.6 5 41.7
normal
Se mantuvo en DCL 6 22.2 1 8.3
Progres6 a DCL 4 14.8 4 33.3
Revertié de DCL a Cognicién 2 7.4 2 16.7
normal
Progreso a DEP 0 0 0 0
Total 27 100 12 100

Nota: Frec, frecuencia: DCL-EP, deterioro cognitivo leve asociado a EP; D-EP, demencia asociada a EP.
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Tabla 16. Diferencias en la progresion a DCL-EP entre los grupos con y sin DBS y la
influencia del intervalo de tiempo

R2 B Wald P Exp(B)
Nagelkerke
DBS 117 1.256 1,939 0576 0.986
Intervalo de tiempo -0.021 0545 0179 3271

DBS: Estimulacion Cerebral Profunda.
Prueba de 6mnibus x2= 2.440 p> 0.05; prueba de Hosmer y Lemeshow X2=13.342 p> 0.05
*Diferencias estadisticamente significativas <0.05

Capitulo 4. Discusion, conclusiones y limitaciones

4.1 Discusion de los resultados

La presente investigacion tuvo como objetivo conocer los cambios en la cognicion a
través del tiempo en pacientes con EPIT, asi como la influencia de la neuroestimulacién
mediante DBS en estos cambios. Debido a que se ha propuesto que el fenotipo clinico de la EP
cambia de acuerdo a la edad en la cual inician los primeros sintomas motores (Wickremaratchi,
Ben-Shlomo, Morris, 2009), se esperaba encontrar resultados diferentes a los reportados en
distintas investigaciones que han indagado sobre los cambios cognitivos en los pacientes con
EP através del tiempo (Hely et al., 2008; Pedersen et al., 2017), pero sin hacer distincion alguna
respecto a la edad de inicio de los sintomas motores, que en el presente estudio si se tomo en

consideracion.

Con respecto a la influencia del DBS (variable que controlamos en el estudio) sobre la
cognicion, aungue en investigaciones realizadas en pacientes con EP sin distincion de acuerdo
al inicio de los sintomas, se ha reportado una disminucion de la fluidez verbal y la memoria

verbal principalmente (Geervarghese, et al., 2016; Osteergard y Sunde, 2005) en el actual
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estudio no se encontraron diferencias significativas entre los grupos con y sin DBS al evaluar

los diferentes dominios cognitivos.

Por otro lado, tampoco se encontr6 una influencia del DBS en el desarrollo de DCL-EP
0 D-EP en los pacientes a los cuales se les realizo el seguimiento, lo cual indicaria, al menos
hasta el momento, que con un proceso de seleccion adecuado, no parece haber una influencia
negativa de la neuroestimulacion producida mediante DBS sobre la cognicién, ni sobre los
sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con EPIT, por lo que puede considerarse como un
procedimiento seguro. No obstante lo anterior, es importante sefialar que, aunque el DBS no
influyo sobre la progresion de DCL-EP a D-EP, hay que considerar que existen diferentes tipos
de deterioro cognitivo en la EP y que en los pacientes que Unicamente presentaran sintomas de
la disminucién de dopamina, es probable que el DBS no represente el mismo factor de riesgo
que para otros pacientes con DCL-EP que tengan sintomatologia cortical posterior. Es por esto
que de acuerdo a lo encontrado el DBS es un procedimiento seguro para los pacientes EPIT
desde el punto de vista cognitivo, entonces deberia ser considerado una alternativa adecuada

para el tratamiento de los sintomas motores.

Posteriormente, para el analisis comparativo con otras investigaciones que estudian el
desarrollo de DCL-EP y D-EP en muestras que tienen media de inicio del padecimiento posterior
a los 50 afios de edad, con nuestro estudio en el cual la media se encuentra por debajo de los 50

afios de edad (EPIT), integramos a los grupos con y sin DBS.

En relacion a los cambios en los distintos dominios cognitivos a través del tiempo, no se
encontraron diferencias estadisticas entre la primera y la segunda evaluacion en ninguna de las
subpruebas aplicadas, a pesar que en algunos pacientes el intervalo de tiempo entre las

evaluaciones fue de mas de 6 afios, observandose cierta estabilidad en la cognicién en los
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pacientes EPIT a través del tiempo en los dominios de atencién, memoria, funcionamiento

ejecutivo, habilidades visuoespaciales y visuoperceptivas.

Mckinley et al., (2010) reportaron que los pacientes con EP tienen déficits cognitivos en
el funcionamiento ejecutivo, especialmente en memoria de trabajo, solucion de problemas,
fluidez verbal y control inhibitorio, al igual que en velocidad de procesamiento y en habilidades
visuoespaciales. Por su parte, Seubert et al., (2016), evaluaron distintos dominios cognitivos en
pacientes con EPIT que incluyeron memoria verbal, funcionamiento ejecutivo, habilidades
visuoespaciales, atencion y lenguaje. En estos pacientes, se encontré que al analizar cada caso
individualmente sélo uno de los sujetos tuvo puntuaciones dentro de la norma en todas las
subpruebas aplicadas. Cabe resaltar que, aunque los pacientes con EPIT tienen alteraciones en
los dominios cognitivos mencionados anteriormente, parece ser que a pesar de que estos deficits
se instalan en algin momento del padecimiento, estos no se exacerban con el paso del tiempo,
al menos en pacientes de inicio temprano, ya que no se identificé una influencia del intervalo

de tiempo sobre los cambios cognitivos en estos pacientes.

Con respecto al DCL-EP, en el presente estudio se observo una prevalencia del 26.2%
datos muy similares a los encontrados por Litvan et al., (2001) en una revisién sistematica en
de la literatura que incluy6 8 estudios en pacientes con EP de inicio tardio, entre los cuales 2
eran transversales y 2 eran prospectivos, encontrando que el 26.7% de los pacientes sin
demencia cumplieron con criterios de DCL-EP. Por otro lado, Pedersen et al., (2017) realizaron
seguimiento a 5 afios del estado cognitivo de 150 pacientes con EP, en donde el 20.2% de los
pacientes sin demencia cumplieron con criterios de DCL-EP en la linea base, resultados

similares a los nuestros.
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Cabe aclarar que en este estudio los pacientes fueron evaluados en el momento que
ingresaron al servicio de neurologia para participar en el protocolo prequirurgico, por lo cual no
se pudo fijar una linea base y un periodo de seguimiento igual para todos los pacientes como en
otros estudios. En el presente estudio encontramos que después de al menos un afio y hasta un
maximo de 6 afios el 45.2% de la muestra cumplié con criterios de DCL-EP ya sea en la
evaluacion basal o en la de seguimiento, similar a lo reportado en el estudio de Pedersen et al.,
(2017), en donde el 43.3% de los pacientes cumplié con criterios de DCL-EP en algin momento
después de 5 afios de seguimiento. De forma similar, mientras que en este estudio encontramos
que el 25.2% de los pacientes con cognicion normal evolucionan a DCL-EP después de al menos
1 afos y con un periodo maximo de hasta 6 afios, en el estudio de Pedersen et al., (2017), se
encontrd que el 28.9 de los casos de pacientes con cognicion normal evolucionaron a DCL-EP
en un periodo mayor a 5 afios en alguna de las 3 evaluaciones de seguimiento que realizaron. Es
importante resaltar que en este estudio no se encontrd una relacién entre el intervalo de tiempo
entre las evaluaciones realizadas y la progresion de cognicién normal a DCL-EP, por lo cual
parece ser que el DCL se instala en algin momento de la enfermedad y no parece estar
relacionado con el transcurso del tiempo, ya que la mayor parte de los pacientes que progresaron
a DCL-EP lo hicieron en menos de 2 afios de seguimiento. Tampoco se encontrd una relacién
entre la edad o el tiempo de evolucion de la enfermedad, con la progresion de cognicion normal
a DCL-EP. Es importante mencionar que la media de edad en nuestro estudio fue de 53.26 para
la primera evaluacion y de 56.62 para la segunda evaluacion, mientras que la edad de inicio de
los primeros sintomas motores en el presente estudio tuvo una media de 41.43. En nuestro
estudio los pacientes mayores de 65 afios el 57.1% presenté DCLEP ya sea en la evaluacién
basal 0 en la de seguimiento, mientras que sélo fue del 42.8% en los pacientes menores de 65

anos. Mientras que el 40% en pacientes mayores de 65 afios y el 22.2% de los pacientes menores
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de 65 afios progresaron a DCL en el tiempo de seguimiento de la investigacion, datos similares
a los que se encontraron en el estudio de Pedersen et al., (2017) para los pacientes mayores de
65 afios, donde el 41.3% de los pacientes desarrollaron DCL-EP. Sin embargo, en el caso de
los pacientes menores de 65 afios hubieron diferencias, ya que ellos determinaron que
unicamente el 12.9% desarrollaron DCL-EP. Es importante tomar en cuenta que el estudio de

Pedersen et al., (2017), no esté centrado en pacientes con EPIT.

De acuerdo a los datos mencionados anteriormente y, bajo reserva de las diferencias
metodoldgicas en cuanto al seguimiento de los pacientes, encontramos que los porcentajes de
nuestro estudio tanto de prevalencia como de incidencia acumulada son similares a los
encontrados en el estudio de Pedersen et al., (2017), en los cuales la mayor parte de los pacientes

de su muestra presentan EP de inicio tardio.

Lo interesante es cuando contrastamos los datos obtenidos en la prevalencia y la
progresion a D-EP, ya que no se identificaron pacientes que cumplieran criterios de D-EP ni en
la evaluacion basal, ni en la evaluacion de seguimiento, a diferencia de las investigaciones en
pacientes con EP que no realizan distinciones entre la edad de inicio de los sintomas motores,
donde se ha encontrado que la prevalencia de la D-EP oscila entre el 27 y el 35% (Aarsland,

Zaccali, Brayne, 2005; Aarsland et al., 2003).

Aarsland et al., (2003) realizaron un seguimiento de pacientes con EP, dénde la media
de edad del estudio fue 73 afios, mientras que la media de la edad de inicio fue de 64.3 afios y
la media del tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 11.5 afios. Ellos encontraron que
después de 4 afios de seguimiento, el 51.6% de la muestra cumpli6 con criterios de demencia,
mientras que después de 8 afios de seguimiento, fue de 78.2%. Es importante mencionar que en

dicho estudio la media para el tiempo de evolucion de la enfermedad en el momento en que los
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pacientes cumplieron criterios de D-EP por primera vez fue 13.8, por lo que podemos resaltar
que aunque en nuestro estudio la muestra tuvo un mayor tiempo de evolucién de la Enfermedad
(M=14.1), no se encontraron pacientes que cumplieran criterios de demencia. Otro aspecto
importante a tomar en cuenta, es que en nuestro estudio la edad de inicio de la enfermedad tuvo
una media de 41.43 afios en la linea base, mientras que en el estudio de Aarsland et al., (2003)
esta fue de 53.2 afos. Otro estudio que dio seguimiento a la prevalencia de la D-EP es el de
Hely et al., (1999), en el que dieron seguimiento a un grupo de pacientes con EP durante 20
afios, periodo en el que Unicamente 30 pacientes de 130 vivieron para ser incluidos al final de
estudio, de ellos la media de edad fue de 74 afios, mientras que la media para la edad de inicio
de los pacientes sobrevivientes fue de 54 afios. De estos pacientes, 83% cumpli6 con criterios
de D-EP y dos pacientes mas desarrollaron demencia tiempo después, siendo la media de edad
para el momento del diagndstico de demencia de 71.6 afios. En este mismo estudio el 75% de
los pacientes presentaron demencia antes de fallecer, ya que otros 70 pacientes que no pudieron
llegar a los 20 afios de seguimiento desarrollaron D-EP antes de morir. De estos pacientes 6
desarrollaron demencia entre los 50 y los 59 afios, 27 entre los 60 y 69 afios, 56 entre los 70 y
los 79 afios v, 8 entre los 80 y los 89 afios. Tanto el estudio de Aarsland et al., (2003), como el
de Hely et al., (2008) y el de Aarsland et al., (2007) encontraron que después de varios afios de
seguimiento o de evolucién de la enfermedad, la mayor parte de su muestra habia desarrollado
D-EP, a diferencia de nuestra muestra, en la que ningun paciente cumplié con criterios de D-
EP, ni siquiera en los 6 pacientes que llevaban mas de 20 afios de evolucion de la enfermedad.
Por otro lado, para ambos estudios la media para el diagnéstico de demencia fue de mas de 70
afios, mientras que en nuestro caso, Unicamente contabamos con un paciente con mas de 70
afios, y aunque no cumplio con criterios de D-EP, fue el paciente con mayor deterioro en las

diferentes subpruebas neuropsicoldgicas en la evaluacion de seguimiento y, ademas presentaba
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guejas subjetivas de memoria al momento de la evaluacion. Un dato interesante a comparar es
que en el estudio de Hely et al., 2008 reportaron que 33 pacientes desarrollaron demencia entre
los 50 y los 69 afios, mientras que en nuestro estudio a pesar de que el 78% de los pacientes se
encontraba en este rango de edad, ellos no desarrollaron D-EP. Aunque Pedersen et al., (2017),
encontraron que después de 4 afios de seguimiento la incidencia de demencia fue del 17.4%, en
otro estudio de estos mismos autores Pedersen et al., (2013), sefialan que después de 3 afios de
seguimiento a pacientes con EP, el 27% de los que tenian DCL-EP, desarrollaron D-EP, frente
al 0.7% de los pacientes sin demencia. Pedersen et al., 2017 reportaron que después de 5 afios,
el 44% de los pacientes que tenian DCL-EP en la linea base desarrollaron demencia y, que el
33.3% de los pacientes que desarrollaron DCL-EP durante el periodo de seguimiento, también
desarrollaron D-EP. A pesar de que en ambas investigaciones, se encontré que el DCL-EP
aumenta el riesgo de desarrollar demencia, en nuestro estudio ningun paciente que presentaba
DCL-EP en la linea base, desarroll6 demencia a lo largo del estudio. Es importante mencionar
que todos los estudios mencionados anteriormente estaban mayormente centrados en pacientes
con una edad de inicio de la enfermedad es mayor a los 50 afios de edad, es decid pacientes con

EP de inicio tardio.

A pesar de que tanto en las investigaciones con pacientes con EPIT (Seubert et al., 2016)
como en el estudio de Pedersen et al., (2017), el cual no realiza distincion entre los pacientes
de acuerdo a la edad de inicio de los sintomas motores, los porcentajes de prevalencia e
incidencia del DCL son similares. No obstante lo anterior, respecto a la D-EP, los pacientes con
EPIT tienen una baja incidencia, sin importar si presentaban DCL-EP o Cognicion Normal en

la linea base, los afios de seguimiento o el tiempo de evolucion del padecimiento.
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Debido a lo anterior, nos preguntamos qué podria estar influyendo en la diferencia en la
prevalencia de la demencia en los pacientes con EPIT. Otro punto a destacar, es que en nuestro
estudio el DCL no tuvo ningun valor predictor para el desarrollo de D-EP, lo cual difiere de lo
reportado para pacientes con EP de inicio tardio (Hely et al., 2008; Pedersen et al., 2017,

Aarsland et al., 2003).

En los estudios mencionados con anterioridad, un alto porcentaje de pacientes puede
presentar DCL-EP durante varios afios antes de desarrollar demencia o no desarrollarla en el
tiempo de seguimiento, por lo que nos cuestionamos si realmente el DCL-EP que observamos
en los pacientes con EPIT es un predictor de D-EP o si podria ser unicamente producto del
déficit dopaminérgico de las conexiones de frontosubcorticales. Es probable que el DCL-EP tal
como se diagndstica actualmente en la EP requiera restructurarse para poder diferenciar las
alteraciones cognitivas propias de la disfuncién de las redes frontosubcorticales de las que
preceden al desarrollo de demencia. Algunos estudios se han planteado la identificacion de
sintomas clave para realizar un prondstico mas preciso de los pacientes que desarrollaran
demencia a lo largo del tiempo, pues en los pacientes con EPIT que formaron parte de este
estudio, el DCL-EP parece ser consecuencia del declive cognitivo debido a las alteraciones
dopaminergicas y no a la existencia de una demencia incipiente (Martinez y Kulysevky, 2011).
Debido a lo anterior, resulta dificil determinar si la edad de inicio del padecimiento o la misma
edad de los pacientes es la que determina la nula prevalencia de D-EP en nuestro estudio.
Aarsland et al., (2007), encontraron que la edad misma representaba un factor de riesgo,
mientras que el inicio de los sintomas motores no tenia relacion con el riesgo de desarrollar D-
EP, aunque en los pacientes que evaluaron, el rango de la edad de inicio se encontraba entre los
55y los 75 afos de edad, mientras que en el presente estudio todos los pacientes comenzaron

con el padecimiento antes de los 50 afios de edad. Reid et al., (1989), observaron diferencias
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entre pacientes cuya edad de inicio de la enfermedad se encontraba alrededor de los 55 afios con
un grupo de pacientes cuya edad de inicio rondaba los 72 afios y, encontraron que el 39% de los
pacientes del grupo de mayor edad desarrollaron demencia, en comparacion con solo el 8% del
grupo de pacientes con menor edad de inicio de la enfermedad. Sin embargo, en este estudio no
controlaron que no fuese la edad misma, la que determinara la discrepancia, por lo que continuar
con el seguimiento a los pacientes incluidos en el actual estudio, podria ayudar a resolver esta

duda.

A partir de lo anterior, algunas investigaciones han tratado de identificar los sintomas
que pudieran predecir el riesgo de desarrollar D-EP de forma mas precisa, como el deterioro de
las funciones cognitivas mayormente relacionadas a regiones posteriores de la corteza cerebral

(Martinez y Kulysevky, 2011).

Un dato importante a resaltar del estudio de Pedersen et al., (2017), es que se encontrd
unarelacion entre el DCL la edad, aunque en nuestro estudio muy pocos pacientes sobrepasaban
los 60 afios de edad y solamente un paciente tenia mas de 70 afios, él fue quien presenté el mayor
deterioro de forma cualitativa, aunque sin cumplir con los criterios de D-EP. En el resto de los

pacientes no se encontrd relacion alguna entre el DCL y mayor edad.

4.2 Conclusion

En los pacientes con EPIT, el proceso de cognicion (atencion, memoria verbal, funcionamiento
ejecutivo, lenguaje y habilidades visuoespaciales) es estable a través del tiempo Y la estrategia
terapéutica basada en la aplicacién de DBS, no tiene una influencia positiva sobre estos
procesos, pero tampoco los afecta de forma negativa, por lo que puede utilizarse con seguridad

para el manejo de los sintomas motores propios de la EPIT.
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La incidencia de DCL-EP no fue alta en los pacientes con EPIT, pues al parecer el DCL-EP se
instala en algin momento del padecimiento y, al menos en los pacientes estudiados, asi se
mantiene por varios afios, mientras que la incidencia para la D- EP en la muestra del presente
estudio, fue nula. Aunque el DCL-EP sigue el mismo patrén general que en la poblacién con
EP, la tasa de D- EP es muy baja en comparacion con la poblacion con EP de inicio tardio,
quienes en la mayoria de los casos desarrollan la enfermedad alrededor de los 60 afios de edad.
No obstante lo anterior, se deberd mantener el seguimiento a estos pacientes para poder

establecer las variables que explican la estabilidad en la cognicion en ellos a través de los afios.

Por altimo y, de acuerdo a los datos recabados en este trabajo, se encontré evidencia de
que el DBS no tiene influencia alguna sobre el desarrollo del DCL asociado a la EPIT, por lo

que puede considerarse como un procedimiento seguro e inocuo para la cognicion.

4.3 Limitaciones del estudio

Algunas de las limitaciones que se enfrentaron durante la realizacion del presente
estudio incluyen la imposibilidad de dar seguimiento a gran parte de los pacientes que contaban
con una evaluacion basal, lo anterior debido en gran parte a que muchos de ellos no residen en
la Ciudad de México, donde se encuentra el hospital de tercer nivel donde se les colocé el DBS.
Aunado a lo anterior, muchos de los pacientes que no fueron elegidos como candidatos para la
cirugia de colocacion del DBS, decidieron no participar en el estudio, por lo que no fue posible

realizarles una evaluacion de seguimiento.

Otra dificultad que surgi6 fue la posibilidad de realizar un seguimiento después de un
mismo intervalo de tiempo entre la primera y la Gltima evaluacion, ya que la evaluacién de

seguimiento dependia de la posibilidad del paciente de acudir al hospital.
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