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1. La Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita por primera vez con exactitud por
James Parkinson en el afio de 1817 (Maurice y Ropper, 2001). Es una enfermedad
neurodegenerativa caracterizada por la prominente muerte de neuronas dopaminérgicas en
la sustancia negra pars compacta (SNpc) del mesencéfalo, asi como la presencia de
inclusiones intracelulares llamadas cuerpos de Lewy, que estdn formados por agregados
insolubles de proteina alfa-sinucleina anormalmente plegada. El resultado de dicha
neurodegeneracion es la denervacion dopaminérgica de las proyecciones de la SNpc hacia
el nucleo estriado, lo que condiciona una alteracion en la fisiologia normal de los ndcleos
de la base que origina las principales manifestaciones de la enfermedad (Martinez-
Ferndndez, et al., 2016; Radhakrishnan y Goyal, 2018). De manera clinica la EP se
manifiesta principalmente con sintomas motores como bradicinesia, rigidez, temblor e
inestabilidad postural. Al igual que sintomas no motores como alteraciones en el suefio,

cognitivas, autonémicas y neuropsiquiatricas (Cohn et al., 2010).

Los tratamientos mayormente usados para la EP son los dopaminérgicos dirigidos
para los sintomas motores (SM) (Rizek,2016). La Levodopa es un farmaco eficaz para las
manifestaciones motoras en la EP (Hornykiewicz, 2015), sin embargo, en la actualidad
otros farmacos han demostrado una gran eficacia no solo para los SM, sino también para
los no motores. Entre ellos destacan la rasagilina (IMAO-B) y los agonistas
dopaminérgicos no ergdticos como la rotigotina, pramipexol o ropinirol. Estos Gltimos
tienen un perfil similar sin claros efectos de clase, aunque se han observado algunas

diferencias entre ellos especialmente en cuanto a efectos adversos (Martinez-Fernandez et
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al.,, 2016; Rizek,2016). Los agonistas dopaminérgicos ergdticos (cabergolina,
bromocriptina, lisuride) han caido en desuso debido a un posible aumento de riesgo de
fibrosis valvular cardiaca, por lo que, si se utilizan, requieren controles ecogréaficos
rutinarios (Tran, 2015). Hasta el momento ningun farmaco ha demostrado un efecto
curativo o neuroprotector en los ensayos clinicos (Meissner et al., 2011). Es esencial que el
tratamiento de los sintomas este adaptado al tiempo de evolucién, fase de la enfermedad, al
tipo de sintomatologia presente y la discapacidad que conlleva (motora y no motora)

(Ferreira et al., 2013).

1.1. Epidemiologia de la Enfermedad de Parkinson

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun después de la
enfermedad de Alzheimer. La EP es raramente diagnosticada antes de los 50 afios, pero
aumenta drasticamente después de los 60 (Pringsheim et al., 2014). De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2016 su afeccion era una persona por
cada 100 personas mayores de 60 afios, siendo en cifras absolutas 6,3 millones de personas,
y pronosticando que para el afio 2030 seran aproximadamente 12 millones de personas en
todo el mundo con esta patologia (Condor et al., 2019). Su prevalencia aumenta de 107 /
100.000 en personas entre 50 y 59 afios hasta 1087 / 100.000 en personas >70 afios (Elbaz

et al.,2016).

En México, aunque no existen cifras exactas, segun reportes del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (INNN, 2018) se estima una prevalencia de 50 casos por cada
100 mil habitantes al afio, aproximadamente 50 mil personas con este padecimiento en el

pais. Por otra parte, en un estudio llevado a cabo por Rodriguez-Violante et al. (2019)
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encontraron que en la poblacién mexicana entre los afios 2014-2017 existe una incidencia
de 37,92 / 100.000 personas de 20 o mas afios, identificando que es mas comun en

hombres, que en mujeres.

1.2. Etiologia de la Enfermedad de Parkinson

La EP es una enfermedad multifactorial en la que influyen tanto factores genéticos
como ambientales. Como sucede en otras enfermedades neurodegenerativas, la edad es el
mayor factor de riesgo de la EP, siendo la edad media de aparicion los 60 afios (Lees et al.,
2009; Kouli et al., 2018). Segun ciertos estudios existe una relacién causal entre la edad y
la aparicion de la EP, y que tanto, para hombres y mujeres se incrementa este riesgo
(Kieburtz y Wunderle, 2013). Ademas de esto, las variaciones interculturales han sido
reportadas, ya que existe una mayor prevalencia en Europa, América del Norte y América

del Sur en comparacion de paises africanos, asiaticos y arabes (Kalia y Lang, 2015).

En cuanto al sexo, se han descrito diferencias en la predisposicion de padecer la
enfermedad, la incidencia es superior en el sexo masculino (Wooten et al., 2004; Gillies et
al., 2014; Estanga-Alustiza; 2015; Balestrino y Schapira, 2019). Algunas de las hipétesis
planteadas explican que dichas diferencias entre hombres y mujeres pueden ser causadas
por los efectos protectores del estrogeno, los efectos nocivos de la testosterona, una posible
susceptibilidad genética recesiva al cromosoma X, o las diferencias en los estilos de vida de
los hombres lo que podria predisponerlos a una mayor probabilidad de contraer EP, sin
embargo, la relacion entre sexo y la EP sigue siendo investigada (Kieburtz y Wunderle,

2013).
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El consumo de tabaco también ha sido ampliamente estudiado en la EP, con
resultados en su mayoria consistentes. Multiples estudios han hallado que la exposicion al
tabaco reduce el riesgo de padecer EP (Delamarre y Meissner, 2017). Un metaanalisis con
44 estudios de casos y controles; y 8 estudios de cohortes de 20 paises, mostraron una
correlacion inversa entre el tabaquismo y la EP, concluyendo que el riesgo de padecer EP
es de un 60% menor en fumadores de cigarrillos comparados con los que nunca han
fumado (Hernan et al., 2002). Las explicaciones que subyacen a este riesgo reducido con el
consumo de tabaco siguen sin comprenderse en su totalidad. Se ha demostrado que la
activacion de los receptores nicotinicos de acetilcolina en las neuronas dopaminérgicas por
la nicotina o agonistas selectivos es neuroprotectora en modelos experimentales de EP
(Bordia et al., 2015; Srinivasan et al., 2016). Sin embargo, también se ha observado que la
nicotina también puede estimular la liberacion de dopamina, que participa en los
mecanismos de recompensa; por tanto, es dificil confirmar si fumar previene la EP o si la

EP ayuda a prevenir el consumo habitual de cigarrillos (Kouli et al., 2018).

En cuanto al consumo de cafeina, varios estudios han investigado su efecto en el
desarrollo de la EP. En un metaanalisis se informé de una reduccién de riesgo del 25% para
los consumidores de café con una respuesta lineal a la dosis (Costa el al., 2010). La cafeina
actla como un antagonista de los receptores de adenosina (A2A), se cree que este es el
componente responsable de este supuesto efecto protector en la EP (Ross et al., 2000; Chen
et al., 2001). Al igual que el tabaco, aun no se ha establecido un papel causal de la cafeina
en la prevencion de la EP. Ademas, se observaron diferencias en estudios en cuanto al

género. En dos estudios de cohortes, hubo una fuerte correlacion inversa entre el café y el
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desarrollo de la EP en los hombres, mientras que en las mujeres esta asociacion fue mas

débil (Ross et al., 2000; Ascherio et al., 2001).

Las evidencias sobre otros factores ambientales tales como la ocupacién laboral
(relacionado con agentes quimicos o pesticidas), el ejercicio fisico, traumatismos
craneoencefalicos, los niveles de acido Urico, habitos alimenticios y el consumo continuo
de antinflamatorios no esteroideos sigue siendo limitada debido a resultados heterogéneos
(Kieburtz y Wunderle, 2013; Bellou et al., 2016). Se ha identificado que el uso de
pesticidas inhibe la actividad mitocondrial del complejo | y el aumento del estrés oxidativo
relacionado con un mayor riesgo de padecer EP (Xu et al., 2006; Tanner et al., 2011). En la
actualidad se conoce que algunas sustancias como la metil-fenil-tetrahidropiridona,
(MPTP) (Langston et al., 1983; Kouli et al., 2018) y la annonacina pueden causar muerte
celular nigroestriatal y una forma de parkinsonismo atipico (Angibaud et al., 2004,
Hoglingler et al., 2005). La exposicidén a niveles tdxicos de manganeso, tricloroetileno,
monoxido de carbono y otros agentes también puede conducir en ocasiones a un tipo de
parkinsonismo, pero con caracteristicas clinicas y patoldgicas distintas a la EP (Balestrino y

Schapira, 2019).

Aunque la EP es generalmente un trastorno idiopatico, hay una minoria de casos
(10-15%) que informan antecedentes familiares, alrededor del 15% tienen herencia
mendeliana (Deng et al., 2018). Son numerosos los estudios que se han centrado en la
genética de la EP. En estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) de
polimorfismo de nucleétido Unico (SNP) de varios genes, incluido el gen SNCA que

codifica el alfa-sinucleina, se encontrd que estaba asociado con un mayor riesgo para la EP
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(International Parkinson disease Genomics Consortium, 2011). Los genes que se ha
descubierto que pueden causar la EP se les asigna un nombre "PARK" en el orden en que
se identificaron. Hasta la fecha, se han relacionado 23 genes PARK con la EP. La
participacion de algunos de estos genes no se ha confirmado de manera concluyente
(PARK5, PARK11, PARK13, PARK18, PARK21 y PARK23), mientras que otros se
consideran factores de riesgo (PARK3, PARK10, PARK12, PARK16 y PARK?22) (Schulte

y Gasser, 2011; Kouli et al., 2018).

El primer tipo de EP familiar causado por una mutacion puntual en el gen de la ao-
sinucleina (SNCA) se descubrié en 1997 (Polymeropoulos et al., 1997). Cuatro mutaciones
puntuales adicionales, asi como la duplicacién o triplicacién de genes, ahora se han
relacionado con la EP autosémica dominante (Singleton et al., 2003; Kim y Alcalay, 2017).
Sin embargo, estas mutaciones son relativamente raras. La EP monogénica autosémica
dominante mas frecuente esta causada por mutaciones en el gen que codifica la cinasa
repetida rica en leucina 2 (Singleton et al., 2003). Por otra parte, las formas autosémicas
recesivas de EP suelen presentarse con un inicio mas temprano que la EP clésica. Tres de
los genes designados por PARK que causan la EP autosdmica recesiva se han relacionado
con la homeostasis mitocondrial (PRKN, PINK1 y DJ-1) (Pickrell y Youle, 2015;

Delamarre y Meissner, 2017).

1.3. Neuropatologia de la Enfermedad de Parkinson
El proceso patologico caracteristico de la EP se observa en las secciones
transversales del tronco encefalico, donde en la mayoria de los casos presentan pérdida del

area pigmentada oscura de la SNpc y locus coeruleus (LC). Esta pérdida de pigmentacion
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esta correlacionada directamente con la muerte de neuronas dopaminérgicas (DA) que
contienen neuromelanina en el SNpc y neuronas noradrenérgicas en el LC (Dickson, 2012).
Ademas de la SNpc, se ha observado perdida celular en otros ndcleos subcorticales,
incluido el LC, el nucleo basal de Meynert, el nacleo motor dorsal del nervio vago, el
nucleo pedunculopontino, los ndcleos de rafe, el hipotalamo y el bulbo olfatorio (Giguere et
al., 2018). Se ven afectados multiples sistemas de neurotransmisores como el colinérgico,
adenosinérgico, glutamatérgico, GABAGérgico, noradrenérgico, serotoninérgico e

histaminérgico (Kalia et al., 2013).

Figura 1.

Sustancia nigra de pacientes con EP inmunotefiidos para alfa-sinucleina

T
YT{I.
- v
b c

Nota: a) Dos células nerviosas pigmentadas, cada una de las cuales contiene un cuerpo de Lewy positivo para
a-sinucleina (flechas finas). Las neuritas de Lewy (flechas gruesas) también son inmunopositivas.b) Una
célula nerviosa pigmentada con dos cuerpos de Lewy positivos para a-sinucleina. ¢) a-sinucleina positiva,
cuerpo de Lewy extracelular (material original de Spillantini et al., 1997).
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El marcador histopatoldgico de la EP ha sido la acumulacion progresiva y anormal

alfa-sinucleina hiperfosforilada (Figura 1). Estos agregados patologicos de proteinas se

denominan cuerpos de Lewy (CL) y suelen ir acompafiados de neuritas distréficas (neuritas

de Lewy, NL), que en su mayoria son axonales (Spillantini et al., 1997). A pesar de que

durante afios se conoce que los CL se relaciona con la EP, fue Braak et al. (2003) quienes

crearon un sistema de estadificacion de la patologia (Braak et al.,2004). En este esquema, la

patologia neuronal ocurre temprano en el nicleo motor dorsal del vago en la médula y el

nucleo olfatorio anterior en el bulbo olfatorio, seguido por las neuronas del LC y luego las

neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra. En etapas posteriores, la patologia se

extiende al cerebro anterior basal, la amigdala y las estructuras del 16bulo temporal medial,

con areas corticales de convexidad afectadas en las ultimas etapas (Dickson, 2018).

Figura 2.

Progresion de la presencia de Cuerpos de Lewy en el cerebro de pacientes con EP
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Nota: Material original de Braak et al., 2003).
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La descripcion realizada por Braak et al. (2003) en funcion de la presencia cerebral
de los CL y NL ha permitido un estadiaje patologico de la EP (Figura 2). Segun los autores,
la aparicion de CL sigue una progresion caudo-rostral que es clasificada en seis estadios
segun la alteracion de las siguientes estructuras: 1) nacleo motor dorsal del vago, bulbo
olfatorio y nucleo olfatorio anterior, 1) nucleos caudales del rafe, ndcleo reticular
gigantocelular y locus ceruleus, I11) nicleo central de la amigdala, nacleos magnocelulares
del prosencéfalo y SNpc, 1V) mesocortex anteromedial temporal, V) areas de asociacion
sensitiva y areas prefrontales del neocortex, y V1) areas primarias de asociacion sensitiva,
areas premotoras, y ocasionalmente, areas sensoriales primarias y areas motoras primarias.
De acuerdo con los estadios de Braak et al. (2003), la afectacion de dichas estructuras se da
en los dos primeros estadios correlacionandose clinicamente con manifestaciones no
motoras como disautonomia, hiposmia, trastorno de conducta de suefio REM, depresion,
ansiedad y trastornos del animo. A partir del estadio I11-1V, es cuando se afectaria la SNpc
y comenzarian a aparecer los signos motores de la enfermedad. En los Gltimos estadios (V 'y

V1) se harian evidentes las alteraciones cognitivas y la demencia.

1.4. Fisiopatologia de la Enfermedad de Parkinson
La base fisiologica de la EP recae en la disfuncion del sistema de los NB debido a
la deplecion de la dopamina. Los NB se encuentran localizados dentro del telencéfalo,
diencéfalo y mesencéfalo. Las estructuras que se encuentran incluidas dentro son: el nicleo
estriado (caudado y putamen), nucleo subtalamico (NST) y el globo palido externo (Gpe) e
interno (Gpi), con sus conexiones con la SNpc, la sustancia negra pars reticulada (SNr) y el

nacleo ventrolateral del tdlamo (Martinez- Fernandez et a., 2016; Ospina-Garcia et al.,
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2017). Los NB estan anatomicamente segregados en tres circuitos: motor, limbico y
asociativo o cognitivo (Figura 3). La porcion dorso-lateral de los NB constituye el circuito
motor proyectando sobre el cortex motor primario y area motora suplementaria, la porcion
ventromedial de los ndcleos, forma el circuito limbico y conecta con areas limbicas
corticales, y la porcion anatomicamente localizada entre ambas proyecta sobre el cortex

prefrontal formando el circuito asociativo (Obeso et al., 2008).

Figura 3
Organizacion funcional de los nucleos de la base.

A Circuito motor B circuito asociativo C Circuito limbico

Nucleo
caudado !

Talamo

Talamo

Putamen

Nota: Los nucleos de la base se dividen en subregiones motoras (A), asociativas (B) y limbicas (C), que estan
segregadas topograficamente, resaltadas por areas de color rojo (corteza motora), verde (corteza prefrontal) y
azul (corteza cingulada anterior) (Material original de Rodriguez-Oroz et al., 2009).

La pérdida de neuronas en la SNpc es responsable de la deficiencia de dopamina en
el estriado, estando mas afectado el putamen que el nucleo caudado, y en particular, la
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region dorsal del putamen, que corresponde con el circuito motor de los NB, y por tanto
interviene en el control de las funciones motoras (Bergman y Deuschl, 2002). Debido a la
perdida dopaminérgica se produce una potenciacion de la Ilamada via indirecta o
“inhibidora” de la seleccién del programa “motor” sobre la directa o “facilitadora” del
movimiento (Martinez- Fernandez et al., 2016). La via directa es una proyeccion
monosinaptica de neuronas espinosas medianas que contienen sustancia P y los receptores
D1 de dopamina, y neuronas tanto del Gpi y de la SNr. Por otro lado, la via indirecta es una
conexion polisinptica que implica proyecciones inhibitorias de las neuronas espinosas
medianas que expresan receptores D2 de dopamina y encefalina a las neuronas del Gpe,
ademas de realizar proyecciones inhibitorias subsecuentes entre el Gpi y el Gpe, ya sea de
manera directa o a través de una via intercalada con el NST glutamatérgico (Wichmann et

al., 2011).

La falta de dopamina se traduce en una hiperactividad (incremento de la tasa de
descarga) del NST y del complejo Gpi/SNr y por lo tanto una inhibicion tdlamo-cortical.
Este aumento en la tasa de descarga ha sido asociado a estados de deplecién dopaminérgica
tanto en modelos animales de EP como en registros intraoperatorios de pacientes
implantados con electrodos de estimulacion cerebral profunda (Leblois et al., 2006; Zhang
et al., 2009). Consistente con estos hallazgos, las discinesias inducidas por levodopa (es
decir, la manifestacion clinica opuesta al estado motor parkinsoniano) se asocian a una

menor actividad en Gpi y NST (Papa et al., 1999).

La pérdida celular en esta enfermedad afecta en menor medida a neuronas

dopaminérgicas que se encuentran fuera del sistema nigroestriado y a neuronas no
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dopaminérgicas. Las vias neuronales dopaminérgicas extra-nigroestriatales que se afectan
son la via dopaminérgica mesolimbica y la via mesocortical que tienen su origen en el area
tegmental ventral. La pérdida neuronal dentro de estas vias dopaminérgicas contribuye a las
alteraciones del animo (via mesolimbica) y los trastornos cognitivos (via mesocortical)
(Estanga-Alustiza, 2015). Asimismo, la degeneracion noradrenérgica corticolimbica de las
vias neuronales ascendentes que se originan en el LC, la afectacion de los nucleos del rafe
(sistema serotoninérgico), y las neuronas septohipocampicas y de proyeccion del ndcleo
basal de Meynert (sistema colinérgico) tienen un papel en los trastornos afectivos, los

sintomas psicoticos y el deterioro cognitivo (Rodriguez-Oroz et al., 2009).

1.5. Sintomas no motores de la Enfermedad de Parkinson
En la actualidad se conoce que casi el 90% de los pacientes con EP experimentan
manifestaciones no motoras durante la enfermedad (Shulman et al., 2001) y estos son
factores clave para la calidad de vida tanto del paciente como para los cuidadores, en
algunos casos incluso mas que los SM (Martinez-Martin, 2014). Los sintomas no motores
(SNM) se clasifican en alteraciones del suefio, autondémicos, psiquiatricos, sensoriales y

cognitivos.
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Tabla 1

Sintomas no motores de la EP

Categoria Sintomas

Sintomas neuropsiquiatricos Depresion
Alucinaciones
Disfuncion cognitiva y demencia
Ansiedad
Apatia y anhedonia

Trastornos del suefio Sindrome de las piernas inquietas
movimientos  periédicos de las
extremidades durante el suefio
Trastornos del comportamiento del
suefio durante la fase MOR
Fragmentacion del suefio
Insomnio
Somnolencia diurna excesiva

Disfuncion autonémica Hipotension ortostatica
Estrefiimiento
Sialorrea
Incontinencia fecal
Incontinencia urinaria
Hipersudoracion
Disnea de esfuerzo
Disfunciones sexuales

Alteraciones sensoriales Hiposmia
Dolor
Falta de discriminacion al color
Parestesia

Otros sintomas Fatiga

Vision borrosa
Pérdida/ganancia de peso
Diplopia

Seborrea

Nota: Adaptacion de Lohle et al., 2009

Las disfunciones autdnomas pueden presentarse antes del diagnostico o hacerse
evidente con la progresion de la enfermedad o ser inducida por la medicacion (Koike y
Takahashi, 1997). Entre las alteraciones autonomicas principales se encuentran los
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problemas gastrointestinales, urinarios, cardiovasculares, termorreguladores y sexuales, que
aumentan a mayor edad, gravedad de la enfermedad y dosis altas de medicacion
dopaminérgica (Verbaan et al.,, 2007). Otros sintomas autondmicos observados en
pacientes con EP son sudoracion excesiva (hiperhidrosis). Esto puede ser asociado con
discinesias o0 concentraciones bajas de los farmacos dopaminérgicos, pero no se
correlaciona con la duracion de la enfermedad (Hirayama, 2006). Asimismo, la secrecion
salival parece estar reducida en la EP, a pesar del problema frecuente de goteo de saliva en

la enfermedad avanzada (sialorrea) (Cersosimo et al. 2009).

En la actualidad se conoce que la neuropatologia de la EP afecta a estructuras
anatomicas y a neurotransmisores involucrados en el ciclo del suefio. Algunos hallazgos
polisomnograficos han mostrado cambios en las ondas del suefio en comparacion con los
controles sanos, sin embargo, el tratamiento médico para los sintomas de la EP también
puede irrumpir el suefio nocturno (Monderer y Thorpy 2009; Sveninbjornsdottir, 2016). Las
alteraciones del suefio son de los SNM mas comunes en la EP, en estos se incluyen: el
sindrome de las piernas inquietas, movimientos periodicos de las extremidades durante el
suefio, trastornos del comportamiento del suefio durante la fase MOR (movimientos
oculares rapidos) donde los pacientes actian en sus suefios, se agitan y patean en la noche
(Monderer y Thorpy, 2009), fragmentacion del suefio, insomnio y somnolencia diurna
excesiva. La etiologia de los trastornos del suefio en la EP es posiblemente multifactorial e
implica cambios neurodegenerativos intrinsecos en la EP, efectos secundarios de la

medicacion dopaminérgica, asi como la interaccion con otros SNM (Lohle et al., 2009).
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Las alucinaciones y las ilusiones son comunes en la EP y ocurre en un 40% de los
pacientes (Onofrj et al., 2007), no obstante, los farmacos antiparkinsonianos han
evidenciado que inducen alucinaciones y psicosis (Pagonabarraga et al. 2016). Con el
progreso de la enfermedad los pacientes con EP pueden desarrollar ilusiones paranoicas a
menudo con ideas persecutorias o sospechas hacia el conyuge (Williams-Gray et al. 2006).
Si se produce psicosis, suele ser tardia en el proceso de la enfermedad en pacientes que
toman altas dosis de farmacos o puede estar asociada con la vejez, el deterioro cognitivo o

antecedentes con depresion (Sveninbjornsdottir,2016).

La depresion es uno de los trastornos mas comunes en pacientes con EP, sin
embargo, la prevalencia ha variado en los distintos estudios. Un metaanalisis informé que
un tercio de los pacientes tienen depresion clinicamente significativa, mientras que un 17%
informo un trastorno depresivo mayor (Reijnders et al. 2008). El reconocimiento de los
sintomas depresivos en los pacientes con EP puede ser un desafio debido a las
caracteristicas centrales de la depresidon, como el retraso psicomotor, la anhedonia y los
trastornos del suefio, que pueden superponerse con los sintomas intrinsecos de la EP (Lohle
et al., 2009). Las escalas de calificacion de depresidn, como el Inventario de Depresion de
Beck, la Escala de Calificacion de Depresién de Hamilton y la Escala de Calificacion de
Depresion de Montgomery Asberg, se han recomendado como herramientas de deteccion
de la depresion en la EP, aunque no son especificas para esta enfermedad (Miyasaki et al.
2006). Por el contrario, el cribado de los sintomas de la EP también puede ser ventajoso en
pacientes con depresién, ya que se ha informado que los sintomas depresivos preceden al
inicio de los sintomas motores en una proporcion considerable de pacientes con EP

(Simune et al., 2015).
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La apatia en la EP puede presentarse en conjunto con la depresion, el deterioro
cognitivo (frecuentemente con déficits ejecutivos) o de manera independiente. Un
metaanalisis de 23 estudios estimo que alrededor del 40% de las personas con EP tienen
apatia, pero la mitad de ellas no tienen depresion asociada o compromiso cognitivo. Este
mismo estudio identifico que el aumento de la edad, la discapacidad, la depresion, los
sintomas motores mas graves y el deterioro cognitivo estaban asociados con la apatia (den
Broket al., 2015). Con respecto a la ansiedad en EP se calcula que su prevalencia va desde
los 5% a 40% (Walsh y Benett 2001) siendo otro de los trastornos prevalentes. Stein et al.
(1990) encontraron que casi el 20% de los pacientes con EP tenian ansiedad generalizada y
el 20% tenia una fobia social, mientras que entre el 16% y el 20% experimentaban ansiedad
social significativa (Bolluk, et al., 2010), y los ataques de panico recurrentes pueden ocurrir

hasta en el 24% de los pacientes tratados con levodopa (Vazquez et al., 1993).

Otros trastornos también presentados estan relacionados con el control de impulsos
y se observan en conductas relacionadas al juego, alimentacién, ir de compras, los horarios
de medicacion dopaminérgica o hipersexualidad (Voon, 2015; Weintraub, et al., 2015).
Algunos autores también incluyen conductas compulsivas como el vestir (conductas
simples prolongadas, sin proposito y estereotipadas, como abotonar la camisa), el
pasatiempo (tiempo excesivo dedicado a conductas complejas dirigidas a objetivos, como
armar rompecabezas) y caminar (deambular sin rumbo fijo) (Weintraub y Goldman, 2015).
El conjunto de estos sintomas se le ha nombrado sindrome de desregulacion
dopaminérgica, ya que su aparicion esta relacionada con el tratamiento dopaminérgico y

mayormente con los farmacos agonistas del receptor de dopamina (O “Sullivan et al., 2009;
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Ceravolo et al., 2010). El sindrome de desregulacion de la dopamina es mas comun en

hombres con una enfermedad de inicio relativamente joven (Ceravolo et al., 2010).

La reduccion de la percepcion de olores (hiposmia) y la sensacion poco habitual en
los sentidos o sensibilidad general, como hormigueo, adormecimiento y acorchamiento
(parestesia), son alteraciones sensoriales comunes en pacientes con EP. La hiposmia puede
ser detectada en un 90% de los pacientes y puede estar presente desde las primeras fases de
la enfermedad, incluso en pacientes sin tratamiento (Haehner et al., 2009; Lohle et al.,
2009). Otro sintoma sensorial observado con frecuencia es el dolor, que se ha estimado que

afecta aproximadamente a dos tercios de los pacientes con EP (Negre-Pages et al., 2008).

Las alteraciones cognitivas, que incluyen el deterioro cognitivo y demencia seran
descritas con detalle en el siguiente apartado, dado que son temas principales del presente

trabajo de investigacion.

2. CARACTERISTICAS NEUROPSICOLOGICAS DE LA

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La disfuncion cognitiva es uno de los SNM mas prevalentes en la EP, aunque desde
hace algunos afios la cognicion en la EP ha sido un tema de interés en las investigaciones,
todavia existe controversia sobre la presencia del declive cognitivo y de la contribucién de
los NB en la funcion cognitiva general (Robbins y Cools, 2014; O’Callaghan y Lewis,

2017). Los déficits cognitivos en la EP han sido bastante descritos y pueden presentarse
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tanto en el inicio como en la progresion de la enfermedad, en alteraciones cognitivas
sutiles, deterioro cognitivo leve (DCL-EP) (Litvan et al., 2012) o en algunos casos hasta
demencia (D-EP) (Emre et al., 2007), siendo esta Gltima mas frecuente en etapas avanzadas

de la EP.

2.1 Alteraciones cognitivas asociadas a la EP

Las alteraciones cognitivas caracteristicas de la EP son en la mayoria de los casos
asociado a un sindrome frontoestriatal, el cual incluye déficits ejecutivos en procesos como:
planeacion, memoria de trabajo, cambio atencional, inhibicion, abstraccion, flexibilidad
mental, toma de decisiones, automonitoreo y autorregulacion, al igual que dificultades en la
evocacion de la memoria y aprendizaje asociativo (Robbins y Cools, 2014; Troster y Garret,
2018). De acuerdo con esto, las conexiones del estriado dorsal y regiones prefrontales
dorsolaterales, implicadas en varias funciones ejecutivas, explicaria su declive temprano en
la EP (O’ Callaghan et al., 2014). De igual manera, se hipotetiza que podria estar causado
por la deplecién dopaminérgica propia de la enfermedad. Un estudio con méas de 300
pacientes, sin tratamiento previo, mostré que las diferencias en el funcionamiento ejecutivo
(pero no en la memoria ni el procesamiento visoespacial) entre pacientes con EP y los
controles sanos estaban relacionados con la disfuncion nigroestriatal, especificamente por
la disminucidn de la union del transportador de dopamina estriatal observado en el SPECT

(Tomografia computarizada por emision de foton Gnico) (Siepel et al., 2014).

Algunas de las pruebas neuropsicoldgicas mas usadas en la EP es la Torre de Hanoi
(o su variante la Torre de Londres, Torre de Toronto), la prueba de clasificacién cartas de

Wisconsin (WCST), tareas de Fluidez verbal o Trail Making Test. En tareas de planeacion,
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como en el caso de la Torre de Hanoi, algunos estudios en pacientes con EP demostraron
un desempefio normal (en el nimero de movimientos), sin embargo, mostraron una mayor
lentitud en la resolucion de problemas (Morris et al., 1988; Owen et al., 1995). En un
estudio se reporto que las dificultades en la resolucion de problemas solo se observaban en
tareas con alto contenido visoespacial (Mckinlay et al., 2010). Por otra parte, en estudios
con la WCST, hallaron que los pacientes con EP tenian mayores dificultades en la
formacion del set, en el mantenimiento y el cambio de set (Pillon et al., 1991; Heaton et

al., 1993).

Ademas, se han observado dificultades en procesos de lenguaje, destacando la
disartria o la hipofonia, al igual que dificultades en la fluidez verbal (Matison et al., 1982;
Troyer et al., 1998). Los déficits visoespaciales se encuentran desde etapas muy tempranas
de la EP (Passafiume et al., 1986), aunque la naturaleza de estos déficits puede estar en
funcién de la duracidn, gravedad de la enfermedad y la presencia de demencia (Levin et al.,
1991; Alegret et al.,2001). Se ha reportado que los déficits visoespaciales podrian ser mas
evidentes en pacientes con inicio de sintomas motores izquierdos (disfuncién en el
hemisferio derecho), pero tales evidencias solo se mostraban en casos con una duracion
méas prolongada de la enfermedad (Karadi et al., 2015). Otro proceso afectado es la
memoria, siendo la codificacion y recuperacién los que se encuentran afectados en la EP,
los cuales estan relacionados con funciones ejecutivas y atencion (Weintraub et al., 2004).
Diferentes formas de aprendizaje dependen de los circuitos frontoestriatales y su
modulacion con la dopamina (Robbins y Cools, 2014). El aprendizaje asociativo puede
verse afectado desde etapas muy tempranas, como aprender a asociar dos estimulos

visuales o discriminar entre ellos (O’ Callaghan et al., 2013). Los pacientes con EP se ven
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particularmente afectados en aprendizaje por refuerzo, debido a que las sefiales de este tipo
aprendizaje se rigen por patrones de actividad fasica de la dopamina en el cuerpo estriado
que pueden alterarse a causa de la pérdida de dopamina o en dado caso, oscurecerse por los
niveles tonicos elevados causados por la medicacion con dopamina (Petrides y Milner,

1982; Foerde y Shohamy, 2011; Smittenaar et al., 2012).

Los estudios con resonancia magnética sugieren que los déficits cognitivos
observados en la EP son debidos a cambios estructurales en la corteza cerebral (Figura 4).
Se ha encontrado atrofia en el ndcleo caudado, giros superiores frontal y temporal (Beyer et
al.,2007), corteza prefrontal, parahipocampal, hipocampo y cingulado anterior (Burton et
al., 2004). Esta gran variabilidad explicaria la heterogeneidad de las caracteristicas

neuropsicoldgica en la EP.

Figura 4
Areas reducidas de sustancia gris en un analisis no modulado de imagenes de pacientes

con EP con deterioro cognitivo leve en comparacion de aquellos que no tienen deterioro

Nota: La figura muestra areas de cambios regionales en la sustancia gris, por encima de los que ocurren a
nivel global en pacientes con EP sin demencia y con deterioro cognitivo. Se observan cambios significativos
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en (A) el giro temporal superior izquierdo, (B) el 16bulo frontal izquierdo (giro precentral) y (C) el l16bulo
temporal derecho (giro temporal inferior) y el 16bulo temporal izquierdo (giro temporal superior) (material
original de Beyer et al., 2007).

2.2. Deterioro cognitivo en la Enfermedad de Parkinson

El concepto de deterioro cognitivo leve (DCL) fue desarrollado inicialmente para
detectar a aquellos pacientes con demencia de tipo Alzheimer en sus estadios iniciales
(Toribio-Diaz y Carod-Artal, 2015). Sin embargo, este concepto se ha ido modificando con
los afios para ampliar su aplicacion en otros padecimientos, como es el caso de la EP.
Pedersen et al. (2017) definen el DCL como un deterioro en cualquier dominio cognitivo
que no es lo suficientemente grave como para afectar el funcionamiento diario. ES
importante destacar que no todos los pacientes con DCL progresan a demencia, ya que en
algunos casos permanecen estables y en otros vuelven a su estado cognitivo normal
(Pedersen et al., 2013). EI DCL-EP en la mayoria de los casos es debido al incremento de
la edad, el género masculino y bajo nivel educativo, ademas su desarrollo parece estar
influenciado por otros SNM, incluyendo trastornos del suefio, disfunciones autonémicas,
depresion y ansiedad (Cammisuli et al., 2019). Los sintomas motores severos como
acinesia (Woijtala et al., 2019) y comorbilidad con sindromes metabdlicos (Peng et al.,
2018) también parecen estar asociados con el DCL-EP. Aproximadamente el 20%-33% de
los pacientes con EP experimentan un DCL al momento del diagndstico (Lucza et al., 2015;

Lawson et al., 2017).

Autores como Wimblad et al. (2014) incorporan en sus criterios la presencia de dos

fenotipos de DCL, amnésico y no amnésico, basados en la presencia o ausencia de
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alteracion de la memoria. EI DCL se clasifica en cuatro subtipos fundamentales, segln
estén afectados uno o varios dominios cognitivos, de este modo: DCL amnésico de dominio
unico, DCL amnésico multidominio, DCL no amneésico de dominio unico y DCL no
amnésico multidominio (Aarsland et al., 2010). En el 2012, la Sociedad de Trastornos del
Movimiento (MDS por sus siglas en inglés) defini6 de manera formal las pautas de
diagnostico y evaluacion de los criterios para el DCL-EP (Goetz et al., 2008; Geurtsen et
al., 2014). Para el DCL-EP se establecio un nivel I, con una valoracion cognitiva global
abreviada, y un nivel Il, que categorizaba el DCL-EP en un tnico dominio y multidominio
segun los procesos que estuviesen afectados (Giba y Lees, 1988; Emre et al., 2007; Litvan

etal., 2011).

Tabla 2
Criterios para el diagnostico del DCL-EP segun la MDS.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

e Diagnostico de EP basado en los o

criterios del Banco de Cerebros de
Londres

Deterioro gradual en las habilidades
cognitivas, en el contexto de una EP
establecida, confirmado por el
paciente, el cuidado o bien por el
clinico

el cuidador, o bien por el clinico
Presencia de déficit cognitivo, bien

Otras causas que justifiquen el
deterioro cognitivo (delirio, infarto
cerebral, depresion mayor,
trastornos  metabdlicos,  efectos
secundarios de  farmacos o
traumatismo cerebral

Diagndstico de D-EP de acuerdo con
los criterios establecidos por el
grupo de trabajo de la MDS.

Otras patologias asociadas a la EP

en una valoracion neuropsicologica (empeoramiento  motor, ansiedad
formal, bien en una escala de intensa,  depresion,  hipersomnia
valoracion global diurna, psicosis)

o de las habilidades cognitivas e que, en opinion del clinico,
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El deficit cognitivo no es lo
suficientemente intenso como para
interferir en la capacidad funcional
del paciente,

aunque pueden estar presentes
pequefias  alteraciones en el
desempefio de tareas funcionales
complejas

Nivel I (valoracién abreviada)

Deterioro en una escala global de
habilidades cognitivas validada para
la EP o deterioro al menos en dos
escalas, cuando se emplea una
bateria limitada para la valoracién
cognitiva.

La bateria incluye: a) menos de dos
tests con los cinco dominios
cognitivos valorados o b) menos de
cinco dominios cognitivos valorados

Clasificacion del DCL-EP por subtipos
DCL-EP Unico dominio: alteracion en dos pruebas neuropsicoldgicas en un solo

dominio, sin alteracién en el resto

supongan una influencia notable
sobre la valoracion cognitiva

Nivel Il (version extensa)

La bateria neuropsicoldgica incluye
dos pruebas para la valoracién de los
cinco dominios cognitivos (atencion
y memoria de trabajo, funciones
ejecutivas, lenguaje, memoria y
funcion visuoespacial)

Deterioro al menos en dos pruebas
neuropsicoldgicas: a) alteracion de
un unico dominio cognitivo en dos
de ellas; b) alteracion de dos
dominios cognitivos en una Unica
prueba.

El deterioro en las pruebas
neuropsicoldgicas debe demostrarse
por: Una o dos desviaciones
estandares respecto a la normalidad,
deterioro significativo demostrado
por una serie de tests cognitivos y
deterioro  cognitivo  significativo
estimado a partir de niveles
premdrbidos.

DCL-EP multidominio: alteracion al menos en un test y en dos o0 mas dominios

cognitivos

Nota: (Adaptacion de Litvan et al., 2012).
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2.3. Demencia

La demencia se define como un deterioro en el funcionamiento cognitivo que
impide desarrollar de forma auténoma las actividades de la vida diaria e interfiere en el
contexto personal, laboral, familiar y social de la persona que la sufre (Emre et al., 2007).
En cuanto a la D-EP, la prevalencia varia entre 75-90% con una duracion en el
padecimiento de 10 a 12 afios (Hely et al., 2008; Aarsland y Kurz, 2010). Los factores de
riesgo generales asociados con la aparicion en la D-EP incluyen la edad avanzada, sexo
masculino, una mayor afectacion motora (excluyendo la presencia de temblor),
puntuaciones bajas en los estudios neuropsicologicos y la presencia de depresion (Aarland
et al., 2004; Nazem et al., 2009). Ademas de caracteristicas neurologicas atipicas como
insuficiencia autonémica temprana, la presentacion simétrica de la enfermedad y la falta de
respuesta al tratamiento dopaminérgico (Anang et al., 2014). Otros factores asociados con
un mayor riesgo a demencia han sido el desarrollo temprano de alucinaciones y confusion
con la medicacion dopaminérgica, afectacion axial, incluido la alteracion en el habla,

desequilibrio postural y somnolencia diurna excesiva (Marion et al., 2008).

La demencia aparece, sobre todo, en las fases avanzadas de la enfermedad,
afectando a distintas funciones cognitivas y con frecuencia acompafiada por alteraciones
afectivas, conductuales y psiquiatricas como la depresién, la ansiedad, la apatia, las
alucinaciones y los delirios (Emre et al., 2007). Neuropsicolégicamente, se ha considerado
la afectacion subcortical como el perfil neuropsicolégico mas frecuente en la D-EP, con
afectacion predominante en dominios cognitivos no amnésicos (funciones ejecutivas,

atencion y procesos visoespaciales)(Bronnick et al., 2007). Las deficiencias en la atencion,
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funciones ejecutivas, la denominacion, las habilidades visuoespaciales- constructivas y la
recuperacion en la memoria episodica estan presentes en las primeras etapas (Petrova et al.,
2012). En contraste, algunos estudios indican que en las primeras etapas del DCL-EP, el
subtipo mas frecuente para la D-EP es el DCL multidominio (Marras et al., 2013; Pfeiffer
et al., 2014), siendo los dominios deteriorados con mayor frecuencia la memoria y
funciones visuoespaciales (Yarnall et al., 2014; Johnson et al., 2016). Se encontro que el
déficit en las funciones corticales mas posteriores, como las funciones visuoespaciales,
estaban asociadas con un mayor riesgo de demencia que los déficits frontal-subcorticales

(O’Callaghan y Lewis, 2017).

En cuanto en estudios de neuroimagen, las reducciones leves en la sustancia gris
reveladas en iméagenes estructurales en D-EP son mas extensas y pronunciadas (Weintraub
et al., 2011). La reduccion de sustancia gris y el adelgazamiento cortical estan mayor
intensificado en regiones corticales, incluyendo las cortezas parietal, occipital, temporal,
frontal e insula, asi como subcorticales, el hipocampo y cuerpo estriado (Burton et al.,
2004; Borroni et al., 2015). El hipometabolismo cerebral también es mas severo y
generalizado en la D-EP en comparacion con pacientes con DCL-EP, en particular, en
regiones posteriores (Garcia- Garcia et al., 2012). En los aspectos neuropatoldgicos, la D-
EP se ha asociado por una combinacion variable de degeneracion de a-sinucleina, pérdida
celular en nucleos subcorticales y patologia del tipo de la enfermedad de Alzheimer (Emre,
2003). La demencia y deterioro cognitivo con una progresion mas rapida, se correlaciona
con la patologia de cuerpos de Lewy neocortical, aunque suele coexistir cierto grado de
patologia tipo Alzheimer (més placas que ovillos), siendo asi mayormente perjudicial esta

combinacion (Horvart et al., 2013; Hanagasi et al., 2017).
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Un grupo de trabajo de la MDS desarrollé criterios especificos para la D-EP (Emre
et al., 2007). Segun estos criterios existen dos niveles dependiendo del escenario clinico, el
tiempo disponible y el conocimiento del evaluador. El nivel 1 es dirigido a clinicos con
poca experiencia de la evaluacion neuropsicologica y permite realizar el tamizaje de
demencia por medio de pruebas breves y faciles. El nivel Il de valoracién sirve para
confirmar el diagndstico y obtener informacion detallada sobre el patrén de alteraciones
cognitivas y la gravedad de la D-EP (Dubois et al., 2007). No obstante, es habitual que
estudios utilicen otros criterios, como los del Manual Diagnostico y Estadistico de los

Trastornos Mentales (DSM, por sus siglas en inglés), el cual mencionara a continuacion.

2.4 Trastorno neurocognitivo menor y mayor

A pesar de que los criterios de la MDS han sido altamente reconocidos por los
especialistas de trastornos de movimiento, existen paises que necesitan que el diagnéstico
de deterioro cognitivo sea hecho por psiquiatras. Segin algunos autores hasta la llegada de
la publicacion del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales 5° edicion
(DSM-5) en el 2013 (American Psychiatric Asociation, 2013), el diagnostico de DCL-EP
era difuso por la falta de definiciones adecuadas. De acuerdo con el DSM-5 (2013) los
trastornos neurocognitivos se clasifican en menor y mayor, que son los equivalentes de

DCL-EP y D-EP.

La diferencia principal entre el clasico concepto de DCL vy el término de Trastorno
Neurocognitivo menor (TNCm), es que es este ultimo engloba el deterioro producido por

cualquier etiologia y rango de edad. El término demencia queda sustituido por el término

51



Trastorno Neurocognitivo mayor, (TNCM), lo cual marca una ruptura conceptual
importante. Esto viene determinado por una desvinculacion de la demencia como un
trastorno mental, propio de la palabra demencia, remarcando el concepto de organicidad de
los procesos neurocognitivos (Gonzélez-Palau, 2014). De acuerdo con esto el término
“neurocognitivo” enfatiza que los sustratos neuronales alterados conducen a sintomas, y
que en la mayoria de los casos estas alteraciones se pueden medir de manera confiable
(Sachdev et al.,2009). Al referirse al grupo de trastornos neurocognitivos, es importante
delinear los dominios cognitivos afectados, los cuales se clasifican en seis principales:
atencion compleja, funciones ejecutivas, aprendizaje y memoria, lenguaje, funcion
perceptomotora, y cognicion social, cada una de ellas con sus respectivos subdominios

(Sachdev et al., 2014).

El criterio diferencial entre TNCm y TNCM es en la capacidad del paciente de
realizar o no sus actividades de la vida diaria (AVD). De este modo, el TNCm se refiere a
la disminucién notable del funcionamiento cognitivo global anterior y requiere que la
persona tenga estrategias compensatorias y adaptaciones para mantener su independencia y
realizar sus AVD (Sachs-Ericsson y Blazer, 2014). Por otra parte, el TNCM se presenta
cuando la persona expresa dificultad para realizar AVD instrumentales (Hanagasi et al.,
2017). EI TNCM posee 3 estadios: Leve, si las dificultades son exclusivamente en AVD
instrumentales; moderado, cuando las dificultades también incluyen AVD basicas; y grave,

cuando la persona es totalmente dependiente (Figura 5) (Gonzélez-Palau et al., 2014).
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Figura 5
Propuestas conceptuales de la quinta edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales

' N N ~ N
Trastorno Trastorno Trastorno Trastorno
Cognicion normal neurocognitivo neurocognitivo neurocognitivo neurocognitivo
menor mayor leve mayor moderado mayor severo
p. ¢ * AN ‘ S ‘ S *
Is 3 ‘s funci N N ~
Funciones cognitivas co Onm\?ass :?]?r'grﬁs 1 o0 mas funciones 1 o mas funciones 1 o mas funciones
>-1DE 9 —2DE y cognitivas <—2 DE cognitivas <—2 DE cognitivas <—2 DE
3 U . S
d Y ( Dificultades en AVD | ( Dificultades en AVD | ( Total dependencia
AVD conservadas AVD conservadas | [ , ‘ ae | funnional
\ ) instrumentales ] | Basicas )L uncional §

Con o sin alteracion en el
comportamiento/
Especificacion de la etiologia

Nota: El mapa muestra desde la cognicion normal al trastorno neurocognitivo mayor severo (material original
de Gonzélez-Palau et al., 2014).

3. Fluidez verbal

De manera tradicional la fluidez verbal (FV) se ha conceptualizado como una
medicion del funcionamiento ejecutivo (Henry y Crawford, 2004), sin embargo, otras
investigaciones han sugerido que la FV puede ser una medida multimodal del

funcionamiento cognitivo (Ruff et al., 1997). Algunos estudios determinan que la FV tiene
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factores tanto linglisticos como de las funciones ejecutivas por igual (Ruff et al., 1997;
Henry y Crawford, 2004), no obstante, en otros estudios indican que el procesamiento del
lenguaje es el componente critico para la FV, a pesar de que las funciones ejecutivas estén
presentes en menor medida (Douglas et al., 2015). En el siguiente apartado se describira

con mayor detalle las distintas definiciones aportadas hasta ahora.

3.1. Conceptualizacion de Fluidez verbal

Como cualquier constructo neuropsicolégico la FV se define tanto desde los
modelos de procesamiento de la informacion como desde su medicion empirica (Alonso-
Sanchez y Alfaro- Faccio, 2019). De tal modo que la FV se define como la capacidad de
produccidn verbal que involucra el acceso y evocacién de clusters de informacién lingiistica,
relacionada con procesos atencionales y memoria de trabajo (Aita et al., 2018), ademas de otras
funciones ejecutivas como la flexibilidad mental, actualizacion y organizacion de pensamientos
(Shao et al., 2014). Asimismo, se sefiala que la FV se despliega gracias a la activacion de
grupos de informacién mediante estrategias de busqueda especifica, e involucra funciones
linglisticas como la denominacién, planificacion, memoria de trabajo e iniciacion de conducta

(Pulvermiiller, 2001; Aita et al., 2018).

Por otro lado, la FV puede ser definida como el producto de una tarea que mide la
habilidad de generar palabras, con una predeterminada pista de evocacion permitiendo
elicitar a ciertas funciones ejecutivas, cuya implementacion es de gran utilidad debido a su
simpleza e interpretacion de resultados (Troyer et al., 2000; Molinari y Leggio, 2016). Se

observado que existen variables sociodemogréaficas que influencian la FV, en especifico se
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reportan que factores como la edad (Marino y Alderete, 2010), sexo (Bilker et al., 2006), el
medio sociocultural y el nivel educativo (Ramirez et al., 2005; Feron et al., 2010) son
factores relevantes que afectan este constructo. Esta tarea normalmente es incluida en la
evaluacion neuropsicoldgica, en la practica clinica y en la investigacion. Dado esto, se ha
usado para la realizacion de distintos diagndsticos, como el Trastorno de déficit de atencién
e hiperactividad (Andreou y Trott, 2013) y deterioro cognitivo en enfermedades
neurodegenerativas, como es el caso de la enfermedad de Alzheimer o la EP (Haugrud et

al., 2011; McDowd et al., 2011).

Debido a que la tarea de FV aparentemente abarca tanto la habilidad verbal como el
control ejecutivo se le ha brindado un uso generalizado, ya que los pacientes necesitan
evocar palabras de su repertorio lingiistico, lo que les obliga a acceder a su Iéxico mental,
necesitando asi concentrarse en la tarea, seleccionar palabras que cumplan con los criterios
y evitar la repeticion, lo que involucra el control ejecutivo (Fisk y Sahrp, 2004). De tal
manera que los déficits en la habilidad verbal o el control ejecutivo deberian reflejar un
bajo desempefio en tareas de FV. La validez de las tareas de FV como herramienta para
evaluar la habilidad verbal, ha sido en especifico para el acceso Iéxico. El acceso Iéxico es
definido como la habilidad de recuperar representaciones gramaticales y sonidos de
palabras desde su léxico mental (Levelt et al., 1999). Con base en esto, en un estudio
llevado a cabo por Sauzéon et al. (2011) hallaron que los participantes con menor
vocabulario producian menor cantidad de palabras que los participantes con mayor
vocabulario. De manera similar, nifios con dislexia o con trastorno especifico del lenguaje

(SLI por sus siglas en inglés), los cuales usualmente tienen dificultades para encontrar
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palabras, han demostrado déficits en tareas de FV comparados con nifios de desarrollo

tipico (Cohen et al., 1999; Shao et al., 2014).

En cuanto a la validez de las tareas de FV como herramienta de evaluacion de
control ejecutivo ha sido muy investigado. El control ejecutivo es un conjunto de funciones
que regulan tanto los pensamientos como el comportamiento dirigido hacia un objetivo
especifico. De acuerdo con Miyake et al. (2000) hay tres componentes principales del
control ejecutivo: la actualizacion (que conlleva un constante automonitoreo y el rastreo de
representaciones de la memoria de trabajo), cambio (el cambio eficiente entre un conjunto
de tareas mentales) y la inhibicién. Estudios con nifios con trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad han mostrado bajos desempefios en tareas de FV en comparacion con nifios
controles (Mahone et al., 2001; Také&cs et al., 2013). De igual modo, estudios de pacientes
con dafio en regiones frontales se ha asociado con un bajo desempefio en tareas de FV

(Baldo y Shimamura, 1998).

3.2. Clasificacion de Fluidez verbal
La tarea de FV usualmente consiste en dos tipos de categorias: categoria semantica
(Benton, 1968) y categoria fonoldgica (Newcombe, 1969). Las tareas de FV semantica
(FVS) requieren la produccion de palabras en una categoria especifica (por ejemplo:
animales, frutas, productos del supermercado), proporcionando una base para la lista de
palabras que se deben generar. En cuanto a las tareas de FV fonoldgica (FVF) requieren la

generacion de palabras con una letra especifica (por ejemplo, “p”, “f” 0 “a@”) (Molinari y
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Leggio, 2016). Aunque ambas tareas son similares, difieren sutilmente en sus demandas
cognitivas. La FVS se asemeja a las tareas de produccion cotidiana, por lo que, los
participantes utilizan vinculos existentes de conceptos relacionados para recuperar las
respuestas. En contraste, en la FVF se deben recuperar palabras que pertenecen a una
categoria fonoldgica, la cual rara vez se realiza en la produccion verbal en la vida cotidiana,
requiriendo que los participantes supriman la activacion semantica o asociativa y deban de
recurrir a nuevas estrategias (Luo et al., 2010; Katzev et al., 2013), debido a esto la FVF

demanda mayor control ejecutivo (Lezak, 1983).

Desde una perspectiva cognitiva, la recuperacion de palabras guiada por categorias
semanticas se basa en gran medida en operaciones cognitivas relacionadas con la red
Iéxico-semantica como la representacion linguistica, el conocimiento semantico, el
conocimiento verbal y el acceso lexical (Luo et al., 2010; Bose et al., 2017). Por el
contrario, como se habia mencionado anteriormente, procesos subyacentes del control
ejecutivo como la automonitorizacion, el cambio, la actualizaciéon y el uso de estrategias
novedosas son los determinantes de la recuperacion de palabras guiada por fonemas
(Strauss et al., 2006; Luo et al., 2010). A pesar de las claras diferencias de los
requerimientos de ambas tareas, existe un superpuesto entre los procesos cognitivos
implicados en la FVS y FVF. Shao et al. (2014) hallaron que tanto el control ejecutivo
como las habilidades verbales impactan en el desempefio de la FV, ademas en recientes
trabajos al respecto se sugiere que existe una influencia ejecutiva latente en la FVS (Patt et

al., 2017).
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De acuerdo con lo anterior, en estudios clinicos se han encontrado discrepancias en
cuanto al desempefio de pacientes en estas dos tareas. En pacientes con enfermedad de
Alzheimer y psicosis se han observado mayores dificultades en tareas de FVS que en tareas
de FVF, siendo consistente con el deterioro en el acceso de la informacion semaéntica
(Meijer et al., 2011). Perfiles similares se han observado en pacientes con lesiones focales
en areas implicadas en el acceso al conocimiento semantico (Jones et al., 2006). Mientras
que pacientes con esclerosis lateral amiotrofica se han observado mayores dificultades en
tareas de FVF comparados con controles y una activacion reducida en la corteza prefrontal
dorsolateral, region principal relacionada con las funciones ejecutivas (Quinn et al., 2012).
En una serie de metaanalisis llevados a cabo por los autores Henry y Crawford (2004 a,
2004 b, 2004 c, 2005 a, 2005 b) sobre FV con diversas poblaciones (depresion,
esquizofrenia, trastorno obsesivo compulsivo, traumatismos craneoencefalicos, enfermedad
de Huntington. y lesiones corticales focales), indicaron que el dafio del 16bulo temporal
izquierdo se asociaba con un peor desempefio en FVS (Henry y Crawford, 2004a). Por otra
parte, los autores encontraron que desempefios bajos en FVF eran asociados con lesiones
focales frontales (Henry y Crawford, 2004a). Consistente con estos hallazgos, otros autores
concluyeron que tanto la FVS y FVF estaban relacionadas con estructuras frontales, sin
embargo, la FVS también estaba altamente relacionada con estructuras temporales (Baldo

et al., 2006).

Estudios de neuroimagen estructural y funcional han mostrado que regiones
frontales y temporales estan asociadas con el desempefio de tareas de FV (Birn et al., 2010).
Consistente con estos resultados, estudios en poblacion sana han mostrado la participacién

de circuitos cerebrales superpuestos. La FVS ha sido asociada con una activacion mas
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ventral anterior en la circunvolucion frontal inferior izquierda (Area de Brodmann 45);
mientras que la FVF ha sido asociada con una activacion dorsal posterior en la misma
region (Costafreda et al., 2006; Robinson et al., 2012), en el area motora suplementaria y el
nucleo caudado izquierdo (Grogan et al., 2009). Molinari y Laggio (2016) indican que
ademas de la superposicion en la porcion de la circunvolucion frontal inferior izquierda,
también existe una participacion del nucleo talamico dorsomedial izquierdo. Los autores
concluyen que la FVF involucra ampliamente la circunvolucién frontal inferior, incluida la
porcion opercular posterior de la circunvolucion, lo que indica que “la parte posterior del
area de Broca esta especializada para acceder a las palabras a través de un codigo
articulatorio " (Paulesu et al., 1997). Por el contrario, la FVS evoca una mayor activacion
en la corteza retroesplenial izquierda, lo que sugiere que esta area se encarga de la

recuperacion de palabras por su significado (Molinari y Laggio, 2016).

3.3. Switching y clustering
Las tareas de FV usualmente se califican con el total de las palabras generadas en un
tiempo establecido (Strauss et al.,2006), sin embargo, esta forma de calificacién no provee
mucha informacidn sobre los procesos cognitivos implicados durante la tarea. Por lo que,
tampoco contesta con claridad a la pregunta de por que algunos pacientes tienen

dificultades durante la tarea (Troyer et al., 1997).

La FV es un proceso multifactorial que implica la activacion de tres niveles:
semantico, léxico y fonoldgico. Estos niveles interactlan entre si, traduciendo de manera

simultanea un concepto en un conjunto de fonemas con mediacion de formas léxicas.
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Cualquier cambio en alguno de los niveles podria resultar en un rendimiento deficiente en
tareas de FV (Rapp y Goldrick, 2006; Beker y Fumagalli de Salles, 2016). De tal manera
que, las puntuaciones generales de calificacion tanto para la tarea de FVF como para la
FVS no muestran en este caso, cual de los niveles esta afectando el desempefio general.
Considerar los analisis de estrategias cognitivas utilizadas durante la evocacion podrian dar

respuesta a estas problematicas (Troyer et al., 1997).

Por esta razon algunos autores han propuesto un analisis cualitativo de la tarea de FV
como procedimiento complementario que permita indagar en los procesos cognitivos
implicados durante la tarea (Troyer et al., 1997; Troyer, 2000), para ello dividen el
desempefio en esta tarea en dos componentes: a) clustering (agrupamiento), definido como
la produccion de palabras dentro de subcategorias seméanticas o fonoldgicas, y (b) switching
(cambio), considerado como la capacidad de cambiar de manera eficiente a una nueva
subcategoria (Troyer et al., 1998; Galtier et al., 2017). El clustering se ha asociado con
procesos cognitivos del lébulo temporal, como memoria verbal o almacenamiento de
palabras, mientras que el switching se ha relacionado con procesos del I6bulo frontal como
blUsqueda estratégica, flexibilidad mental y cambio de tareas (Troyer et al., 1997; Troyer et

al., 1998).

El método méas conocido para analizar estos componentes tanto de manera cualitativa
como cuantitativa es el de Troyer et al. (1997), los autores desarrollaron un método para
caracterizar la generacién de palabras (o salida verbal organizada) en grupos de palabras
relacionadas. Este sistema arroja dos indices: 1) Troyer mean cllster size, que es el

promedio de palabras consecutivas de la misma subcategoria (ej: mascotas, felinos,
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animales de granja), la cual se considera que refleja procesos cognitivos del lobulo
temporal, principalmente el sistema de almacenamiento semantico; y 2) Troyer number
switches, que se refiere a los cambios entre subcategorias, la cual refleja el sistema de
control fronto-ejecutivo. (Becker y Fumagalli de Salles, 2016; Farzanfar et al., 2018).
Troyer (2000) sostiene que, para lograr un buen desempefio general en las tareas de FV, el
individuo necesita generar palabras dentro de la misma subcategoria y solo cambiar a la

siguiente categoria después de usar todas las palabras disponibles en la categoria anterior.

Existen varios estudios que han utilizado este método tanto en infantes (Sauzéon et al.,
2004; Nieto et al., 2008; Hurks et al., 2010), como con adultos sanos (Troyer et al., 1997;
Troyer et al., 2000; Clarck et al., 2012). Existen otros estudios que utilizan muestras con
pacientes neuroldgicos; como EP (Troyer et al., 1998; Anzak et al., 2011), Enfermedad de
Alzheimer (Troyer et al., 1998), enfermedad de Hungtinton (Rich et al., 1999), eventos
cerebrovasculares (Vivas y Naveira, 2010), esquizofrenia (Bokat y Golberg, 2003) y

lesiones cerebrales sin causas especificas (Stuss et al., 1998; Okruszek et al., 2013).

Otros autores han ampliado el sistema de puntuacién de Troyer et al. (1997) como en el
estudio de Abwender et al. (2001), donde incluyeron otras categorias como el switching
entre palabras aisladas (hard switching) que refleja solo una incapacidad de formar
clustering y el switching entre la formacion de clusters (cluster switching) que refleja la
flexibilidad cognitiva y las habilidades de cambio, distinguiendo entre si estos dos puntajes,
ademas integra el uso de agrupaciones fonoldgicas y semanticas en tareas de FVF. Ross et
al. (2007) compararon los dos métodos (Troyer et al., 1997; Abweder et al., 2001) para

verificar la confiabilidad y validez de ambos. Dichos autores encontraron buenas tasas de
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confiabilidad relacionadas con los resultados del estudio original de Abwender et al.
(2001); sin embargo, no hubo evidencia de que este método de analisis fuera mejor que el

método propuesto por Troyer et al. (1997).

3.4. Fluidez verbal y Enfermedad de Parkinson

En cuanto a la relacién entre la FV y la EP, ha sido de gran interés principalmente
por dos razones: Primero, se ha identificado como un predictor para D-EP; segundo, los
incrementos en los déficits en FV es la Unica evidencia consistente en los estudios
reportados de estimulacién cerebral profunda del nacleo subtaldmico o en el segmento del
GPi (Parsons et al., 2006; Obeso et al., 2012). Entre lo mas documentado se encuentran las
dificultades en tareas de FV de verbos, la cual requiere que el paciente genere acciones que
conozca. Basado en los hallazgos, la produccion de verbos esta asociada con los circuitos
fronto-estriatales izquierdos (junto con la regidén temporal posterior y la sustancia blanca
subyacente) (Rhee et al., 2001; Rodrigues et al., 2015), cuyos circuitos estan involucrados
en los sintomas motores (SM) de la EP. Las dificultades que se han encontrado en estas
tareas se han observado en pacientes con y sin demencia (Peran et al., 2003; Signorini y
Volpato, 2005). Inclusive se ha observado que el desempefio de pacientes con EP puede ser

aun mas bajo que el de pacientes con la enfermedad de Alzheimer (McDowd et al., 2011).

De acuerdo con Piatt et al. (1999) debido a que la tarea consiste en evaluar la
generacion de verbos en ausencia de estimulos que retroalimenten la ejecucién, se observa
mayor deterioro en pacientes con D-EP en comparacion con pacientes solo con EP. De tal

manera que los autores sugirieron que las dificultades en esta tarea son un indicador
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importante de la conversion de la EP a la D-EP. Otros estudios han encontrado que los
déficits en la fluidez de verbos son particularmente mas pronunciados cuando los pacientes
se encuentran sin su medicacion, ademas de que se ha hallado que cuando se encuentran
privados de la dopamina, los pacientes tienen mayores dificultades en nombrar acciones
con alto grado de contenido motor (ej: cavar), en comparacion con acciones de bajo

contenido motor (ej: comer) (Herrera et al., 2012).

Otra tarea de FV en la que se ha observado grandes dificultades en la EP ha sido en la
FV alternante, la cual requiere que el paciente genere de manera intercalada palabras de una
categoria semantica y fonoldgica de manera intercalada (Kudlicka et al., 2011). Este tipo de
tareas proporcionan una demanda cognitiva frontal-ejecutiva adicional, ya que requieren
tanto del cambio entre dos categorias semanticas como de la inhibicidon de respuestas no
relacionadas con la categoria, la alteracion de la capacidad de cambio de conjuntos es
considerado un déficit basico en la EP, dado a esto se observan déficits marcados en FV

alternante en la EP (Owen et al., 1992; Ellfolk et al., 2014).

Se ha hallado que la FV alternante estd asociada al giro frontal inferior izquierdo
(Hirshorn 'y Thompson-Schill, 2006), regiones de la corteza parietal posterior, areas
premotoras bilaterales, corteza parietal superior, corteza occipito-temporal ventral y areas
del cingulo posterior (Birn et al., 2010). Ellfolk et al. (2014) hallaron que pacientes con EP
jévenes y en etapas tempranas de la enfermedad se desempefiaban peor que los controles,
debido a la gran demanda frontal de la tarea. Los autores concluyeron que los déficits
encontrados en FV alternante en etapas tempranas de la EP estaban relacionados con

afecciones funcionales, mas que estructurales de los circuitos frontoestriatales.
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En relacién con la FVF y FVS, las investigaciones han sido bastante heterogéneas en
cuanto a sus resultados. Estudios previos indican déficits significativos en FVS, pero no en
la FVF (Auriacombe et al., 1993; Henry y Crawford, 2004 a; Jaywant et al., 2014),
mientras otros indican afectaciones en ambos tipos de fluidez comparados con grupos
control sanos (Dadgar et al., 2013). En contraste, existen estudios que no reportan
diferencias significativas entre pacientes con EP o sujetos controles sanos (lvory et al.,
1999; Taylor at al., 1986). Esta variabilidad en la evidencia parece indicar que los
resultados que obtienen los pacientes con EP podrian deberse al subtipo de tarea de FV que
se realiza, las cuales generarian diferentes vias de activacion, por el tipo de evocacion
involucrada (Alonso-Sanchez y Alfaro-Faccio, 2019). Dicho de otro modo, la patogenia y
por lo tanto, la hipofuncion cortical o subcortical, podria ser la causa del rendimiento
diferenciado en tareas similares, pero que involucran funciones linglisticas especificas (El-

Nazer et al., 2019).

A pesar de las contradicciones, algunas investigaciones sugieren que los déficits
observados tanto en la FVS como la FVF pueden estar relacionados por la reduccion de la
velocidad de procesamiento (McDowd et al., 2011), alteraciones de la memoria semantica
(Henry y Crawford, 2004 a), déficits de recuperacién y déficits en procesos subyacentes
como el switching y no el clustering (Troster et al., 1998; Troyer et al., 1998). Existen
estudios donde han analizado la lateralidad del inicio de los sintomas como referencia en el
desemperfio en tareas de FVS y FVF. Por ejemplo, Jaywant et al. (2014) hallaron que
pacientes con EP que tuvieron un inicio de SM del hemicuerpo izquierdo producian menos

clusters en la tarea de FVVF que el grupo control, de igual manera, los pacientes con inicio
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de SM del hemicuerpo derecho e izquierdo producian menor cantidad de switches que el
grupo control, concluyendo que existia un déficit en la capacidad de organizar la

recuperacion de palabras de manera estratégica.

A pesar de estos resultados, sigue sin estar claro los déficits de clustering y el switching
en la EP. Con respecto a la FVF algunos autores reportan que pacientes con EP sin
demencia no defirieron con los controles en cuanto a estrategias clustering y switching
(Koerts et al., 2013; Troster et al., 1998; Troyer et al., 1998), y solo los pacientes con EP y
demencia presentaban un desempefio alterado. Mientras que otros autores solo observaron
una ejecucion alterada en pacientes con EP y demencia en el nimero de switches (Troster
et al., 1998). Otros estudios reportaron un desempefio deficiente en el tamafio del cluster y
el nimero de switches. (Donovan et al., 1999; Troyer et al., 1998). Sin embargo, algunos
autores informaron que el bajo rendimiento en comparacion con los controles, en el
clustering y el switching de estrategias no se limitd a pacientes con y sin demencia; también
se presentd un rendimiento alterado en el tamafio del cluster y el nimero de switches

(Epker et al., 1999).

En cuanto a la FVS los resultados disponibles también fueron heterogéneos, diferentes
estudios informaron una ejecucion normal en pacientes con EP sin demencia (Epker et al.,
1999; Troster et al., 1998; Troyer et al., 1998) y un desempefio alterado en pacientes con
demencia solo en el nimero de switches (Epker et al., 1999; Troyer et al., 1998), o0 en el
tamanio del cluster y el numero de switches (Troster et al., 1998). No obstante, otros autores
informaron que pacientes con EP sin demencia, en comparacién con controles sanos,

tuvieron un desempefio deficiente en el nimero de switches (Koerts et al., 2013).
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En estudios recientes, Galtier y et al. (2017), evaluaron a pacientes con EP con y sin
deterioro cognitivo, con el objetivo de analizar las estrategias de clustering y switching en
tareas de FVS Y FVF, a su vez considerando estas variables predictivas del DCL-EP. Los
principales hallazgos de este estudio fueron que los pacientes con deterioro cognitivo
mostraron un peor desempefio en ambas tareas de FV relacionado con el deficiente uso de
estrategias, en especifico con el nUmero de switches, sugiriendo que este componente puede
ser un predictor para la incidencia de deterioro cognitivo en EP. Asimismo, Farfanzar et al.
(2018) evaluaron a pacientes con EP con deterioro y sin deterioro cognitivo a través de una
tarea de FVS, con un analisis de enfoque computacional y el enfoque clasico de Troyer.
Uno de los principales hallazgos fue que el switching era uatil e informativo para la
caracterizacion de los perfiles de los pacientes, concluyendo, que las funciones ejecutivas
juegan un papel importante durante la tarea de FVS y puede analizarse por medio del
switching, no obstante, el Troyer mean cllster size no era un buen indicador del

componente de memoria semantica.
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Capitulo 4
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4. Método

e Planteamiento del problema

La Neuropsicologia en la EP ha tomado gran relevancia debido a las afectaciones
cognitivas observadas en los pacientes, las cuales han servido para caracterizar mejor la
etapa de la enfermedad, como es el caso de la implicacion del sistema ejecutivo. Una de las
mas estudiadas ha sido la FV, sin embargo, actualmente no existe un consenso en las
investigaciones acerca de si encuentran o no afectadas la FVS y la FVF, esto posiblemente
debido a la variabilidad de criterios de calificacion propuestos. Dado a esto, la presente
investigacion busca analizar la implicacion que tiene la EP en procesos ejecutivos,
especificamente en la FV, ya que dicha tarea permite observar diversos mecanismos
cognitivos, como memoria de trabajo, atencion sostenida, organizacién, automonitoreo e
inhibicidn, ademéas de memoria semantica y recuperacion de items léxicos. Por esto, la FV
se ha considerado una medida bastante sensible al momento de evaluar la plasticidad

cognitiva y estrategias de organizacion (Lezak et al., 2004).

Si bien tanto la tarea de FVS como la FVF exigen demandas ejecutivas, la FVS, se
fundamenta a partir de asociaciones semanticas y del significado de cada una de ellas, en
tanto que la FVF implica estrategias que no se realizan habitualmente y por tanto requieren
mayor esfuerzo (Hurks et al., 2006). Debido a la superposicion de aspectos ejecutivos y
semanticos en dichas tareas, no queda claro como participan estos dos componentes por
separado. Finalmente, existe la necesidad de realizar una mayor cantidad de estudios de

este tipo en poblacion hispanohablante, ya que las investigaciones siguen siendo escasas,
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comparandose con las realizadas en poblacién angloparlante, por lo que los resultados no

podrian ser generalizados a nuestra poblacion.

e Justificacion

Aunque son extensos los estudios de FV, en la actualidad sigue estando en duda qué
tipos de fluidez se encuentra afectado en la EP , se ha mencionado que la fluidez de verbos
y la alternante son las méas afectadas en este padecimiento neurolégico. En cuanto a la FVS
y FVF no existen hallazgos suficientes para concretar una propuesta especifica, a pesar de
que dichas tareas activan regiones superpuestas, los requerimientos cognitivos varian por el
tipo de informacion que se procesa (animales o palabras con la misma letra) (Baldo et al.,
2006; Costafreda et al., 2006; Patterson et al., 1996; Robinson et al., 2012). Estas tareas
ademas de ser de fécil aplicacion permiten observar como los pacientes evocan palabras de
su almacén linguistico, acceden a su léxico mental, seleccionan palabras, evitan la

repeticion y enfocan su concentracion.

Por ser una tarea principalmente empleada para patologias neuroldgicas, como la
enfermedad de Alzheimer, el trastorno de déficit de atencion, o en este caso la EP, ayuda a
observar tanto mecanismos ejecutivos como semanticos en conjunto, por lo tanto, puede
Ilegar a ser en un futuro una herramienta de perfilamiento cognitivo para el deterioro en la
EP. Teniendo en cuenta que, en un primer momento, los pacientes con EP presentan un
perfil predominantemente frontal, caracterizado por alteraciones ejecutivas, sin embargo, a
medida que avanza el deterioro cognitivo a demencia, ademas de las alteraciones frontales
se adicionan deficits posteriores, como denominacion, alteraciones visoespaciales o de

memoria (Williams-Gray et al., 2013; Bocanegra et al., 2014) . De manera que, en la
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practica clinica para un diagnéstico temprano, es de gran utilidad contar con este tipo de
tareas que ademas de calificarse de manera general (total de palabras generadas), también
se observan las estrategias realizadas por los pacientes, por ejemplo el tipo de agrupaciones
que realizan, la extension de estas agrupaciones y como realizan cambios entre cada
agrupacion; ayudando a identificar por separado los procesos semanticos y ejecutivos, lo
que aporta informacion de la naturaleza de los déficits fronto-subcorticales caracteristicos
de la EP vy cuales representan alteraciones corticales posteriores que marquen el posible
diagnostico de TNCM (o demencia). Surge entonces la necesidad de realizar una
evaluacion mas detallada de la tarea de FV que permita perfilar las dificultades cognitivas

en pacientes con EP.
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e Preguntas de investigacion

¢Existen diferencias en la ejecucion de una tarea de fluidez verbal fonoldgica en
cuanto a las componentes de clustering y switching en pacientes con Enfermedad de
Parkinson con trastorno neurocognitivo menor?

¢Existen diferencias en la ejecucion de una tarea de fluidez verbal semantica en
cuanto a las componentes de clustering y switching en pacientes con Enfermedad de
Parkinson con trastorno neurocognitivo menor?

¢ Existen mayores diferencias en el componente de switching que en el clustering en

pacientes con enfermedad de Parkinson con trastorno neurocognitivo menor?

® Hipotesis

1. Existen diferencias en las estrategias de clustering y switching en una tarea de
fluidez verbal fonoldgica en pacientes con Enfermedad de Parkinson con trastorno
neurocognitivo menor.

2. Existen diferencias en las estrategias de clustering y switching en una tarea de
fluidez verbal semantica en pacientes con Enfermedad de Parkinson con trastorno
neurocognitivo menor.

3. Existen mayores diferencias en el switching en comparacién del clustering en los

pacientes con Enfermedad de Parkinson con trastorno neurocognitivo menor.
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e Objetivos generales
Comparar las diferencias entre las estrategias de clustering y switching en una tarea de
fluidez verbal fonoldgica y semantica entre pacientes con Enfermedad de Parkinson con

trastorno neurocognitivo menor y participantes controles.

1. Describir y conocer las distintas estrategias de clustering y switching en pacientes

con EP.

2. Clasificar el desempefio basado en el nimero total de palabras generadas en una

tarea de fluidez verbal fonoldgica y seméntica.

3. Comparar el desempefio de pacientes con EP y participantes controles a través de la

exploracién de su estado cognitivo global.
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e Variables

Variable dependiente
1. Fluidez verbal semantica
Definicion conceptual: Capacidad de generar palabras involucrando el acceso y evocacion
de categorias semanticos.
Definicion operacional: NUmero total de palabras generadas pertenecientes a una categoria

semantica.

2. Fluidez verbal fonoldgica
Definicion conceptual: Capacidad de generar palabras involucrando el acceso y evocacion
de palabras que inician con una letra.
Definicion operacional: Numero total de palabras generadas que comiencen con una letra

en particular.

3. Clustering

Definicion conceptual: Es la produccion de palabras dentro de subcategorias semanticas o
fonémicas.

Definicion operacional: Un cluster es cuando al menos dos palabras se generan
sucesivamente en la misma categoria. En el caso de la tarea de FVS, se consideran clusters
a las palabras que pertenecen a las mismas categorias seméanticas. Para la tarea de FVF, los
clusters se consideran palabras sucesivas pertenecientes a las dos primeras letras iguales,
palabras que rimen o palabras que difieren solamente en el sonido de vocales, manteniendo

las primeras o ultimas letras.
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4. Switching
Definicion conceptual: Es la capacidad de cambiar de manera eficiente de una categorias a
otra nueva.

Definicion operacional: Es la suma del nimero de cambios entre los grupos.

Variable organismica:
Enfermedad de Parkinson:

Presencia o ausencia de la enfermedad.

e Participantes

Un total de 12 participantes voluntarios. El grupo de los pacientes con Enfermedad de
Parkinson estuvo conformado por 6 participantes y fueron con base en aquellos expedientes
de pacientes que hayan asistido al servicio de Neurocirugia Funcional del Hospital General
de México entre los afios 2015-2020. Para este grupo ademas se consideré que cumplieran
con los criterios establecidos del DSM-V para trastorno neurocognitivo menor asociado a la
enfermedad de Parkinson. El grupo control estuvo conformado por 4 hombres y 2 mujeres
pareados en edad, escolaridad y sexo con el grupo de pacientes con Enfermedad de

Parkinson.

Al grupo control se les pidio que firmaran una carta de consentimiento en la que se

indicaba su participacion voluntaria en el estudio.
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Pacientes con Enfermedad de Parkinson

Criterios de inclusion:

Diagnostico de Enfermedad de Parkinson por un médico especialista.

Cumplir con los criterios establecidos en el DSM-V para trastorno neurocognitivo
menor asociado a la enfermedad de Parkinson.

Estar en un rango de edad entre 50 y 80 afios.

En caso de tener diagndstico de diabetes o hipertension estar controlado bajo
tratamiento médico.

No tener ningin diagnostico psiquiatrico (ej: esquizofrenia, depresion, trastorno
bipolar, etc.)

Tener una evaluacion neuropsicolégica completa del Servicio de Neuropsicologia
del Hospital General de México.

Tener una puntuacion de leve a moderada de ansiedad y/ o depresién de acuerdo con
los inventarios de Beck, en caso de tener mas de 60 afios serd de acuerdo con la
Escala de depresion geriatrica de Yesavage.

Tener como lengua materna el espafiol.

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagndstico de demencia de acuerdo con la MDS (Movement
Disorder Society)
Pacientes con una escolaridad menor a 6 afios 0 mayor a 10 afios.

Tener un cambio reciente en la medicacion (a partir de 6 meses)
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e Tener una puntuacion grave de ansiedad y/o depresion de acuerdo con los
inventarios de Beck, en caso de tener mas de 60 afios sera de acuerdo con la Escala
de depresion geriatrica de Yesavage.

e Estar tomando algin Farmaco anticolinérgicos (Proxiclidina, Trihexifenidilo,

e Biperideno), ya que se han observado efectos adversos en la memoria.

Criterios de eliminacion
e No tener una evaluacion completa del servicio de Neuropsicologia del Hospital
General de México.
¢ No tener las condiciones fisicas para realizar la evaluacion neuropsicoldgica (debido
a la sintomatologia de la enfermedad o estar en OFF de la Levodopa durante la
sesion).

e No cumplir con los criterios de trastorno cognitivo menor.

Participantes controles
Criterios de inclusion:
= Estar en un rango de edad de entre 55 y 80 afios.
= No padecer diabetes o hipertension, y en caso de serlo, estar controlados bajo
tratamiento médico (solo en el caso de diabetes e hipertension).
= No estar diagnosticados con algun tipo de enfermedad neurodegenerativa (ej.
Enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, cualquier otro tipo de
demencia).

= No estar diagnosticado con alguna enfermedad psiquiatrica.
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Tener una puntuacion de leve a moderada de ansiedad y/o depresion de acuerdo con
los inventarios de depresion y ansiedad de Beck, en dado caso de ser un adulto
mayor (a partir de los 60 afios) de acuerdo con la Escala de depresion Geriatrica de
Yesavage.

Tener como lengua materna el espafiol.

Criterios de exclusion

Tener una puntuacion grave de ansiedad y/o depresion de acuerdo con los
inventarios de depresion y ansiedad de Beck, en dado caso de ser un adulto mayor
(a partir de los 60 afios) de acuerdo con la Escala de depresion Geriatrica de
Yesavage.

Antecedentes de eventos cerebrovasculares o traumatismos craneoencefalicos.
Tener antecedentes de abuso de drogas.

Tener un perfil cognitivo general de alteraciones de moderadas a severas de acuerdo

con el Neuropsi breve.

Criterios de eliminacién

No tener una evaluacién neuropsicolégica completa.
Cumplir con los criterios de trastorno neurocognitivo menor de acuerdo con la

evaluacion realizada.
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e Instrumentos

Método de evaluacién

Evaluacion Neuropsicoldgica Breve en Espafol: NEUROPSI (Ostrosky-Solis,

Ardila y Rosselli, 2011). Prueba Neuropsicologica estandarizada para la poblacion

mexicana en los rangos de edad entre los 16 y 84 afios. EvalGa los procesos de orientacion,

atencion, concentracion, memoria, lenguaje, habilidades visoespaciales,

funciones

ejecutivas, lectura, escritura y célculo. La prueba permite obtener un puntaje total y un

perfil individual de las funciones cognitivas.

Tomando en cuenta su edad y escolaridad el individuo se puede encontrar en:

alteraciones leves, alteraciones moderadas y alteraciones severas.

Tabla 3

Descripcidn de las subpruebas dentro de la Evaluacion Neuropsicologica Breve

Evaluacion Neuropsicoldgica Breve en Espafiol: NEUROPSI
(Ostrosky-Solis, Ardila y Rosselli, 2011)

Dominios cognitivos Subpruebas
Orientacion e Tiempo
e Lugar
e Persona
Atencion y concentracion e Digitos en regresion

Codificacion °

Deteccidn visual
Restas (20-3)
Memoria verbal: Lista de palabras

Copia de figura semi-compleja
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Lenguaje e Denominacion
e Repeticion
e Comprensién
e Fluidez verbal semantica

e Fluidez verbal fonoldgica

Lectura e Leer un parrafo y hacer 3 preguntas
Escritura e Dictado

e Copia de una oracién
Funciones conceptuales (FE) e Semejanzas

e Calculo

e Secuenciacion

Funciones motoras (FE) e Cambio de posicion de la mano
e Movimientos alternos

e Reacciones opuestas

Evocacion e Evocacién de la informacion verbal
(evocacion espontanea, por claves,
por reconocimiento)

e Evocaciéon de la figura semi-

compleja)

Nota: FE= Funciones ejecutivas.

Inventario de Ansiedad de Beck (BAI). (Beck, Epstein, Brown y Steer, 1988).
Instrumento que evalla la presencia y severidad de los principales sintomas de ansiedad.
Fue validado para poblacién mexicana por Robles, Varela, Jurado y Paez (2001). Se mide
mediante 21 items, en una escala de 0 a 3 puntos, cuya suma total fluctua entre 0 y 63

puntos. Los puntos de corte son los siguientes:
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e 0-7: Ansiedad minima
e 8-15: Ansiedad leve
e 15-25: Ansiedad moderada

e 26-63: Ansiedad grave

Inventario de Depresion de Beck (BDI). (Beck y Steer, 1993). Instrumento que
evalUa el estado emocional subjetivo de los pacientes tomando en cuenta las Gltimas dos
semanas e incluye los nueve sintomas depresivos del DSM-1V. Fue validado en poblacién
mexicana por Jurado et al. (1998), quienes confirmaron que posee buena consistencia
interna (alfa =.87). Este instrumento se mide mediante 21 items, en una escala de 0 a 3
puntos, cuya suma total fluctla entre 0 y 63 puntos. Los puntos de corte son los siguientes:

e 0-13: Depresion minima
e 14-19: Depresion leve
e 20-28: Depresion moderada

e 29-63: Depresion grave

Escala de depresion geriatrica de Yesavage (1983). Instrumento de autorreporte
que evalla sintomatologia depresiva en adultos mayores. Se compone de 30 reactivos
dicotémicos, en el que el individuo solo contesta si 0 no. Los puntos de corte son:

e 0-10: Normal
e >=11: Depresion
indice de Katz de independencia en las Actividades de la vida diaria (AVD).

(Katz, S, 1963- 1989). Evallua el grado de dependencia/independencia de las personas
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utilizando seis funciones basicas: bafio (esponja, ducha o bafiera), vestido, uso del retrete,
movilidad, continencia y alimentacion. (Trigas-Ferrin, Ferreira-Gonzalez y Meijide-
Miguez, 2011) Se trata de seis items dicotomicos que evallUan la capacidad o incapacidad
de efectuar una serie de tareas. La capacidad para realizar cada una de las tareas se valora
con 0, mientras que la incapacidad, con 1. El programa evallGa la puntuacion final, y

clasifica al paciente en tres grados de incapacidad.

Escala de Lawton y Brody de actividades instrumentales de la vida diaria
(AIVD). (Lawton y Brody,1969, adaptado al espafiol por Vergara, Bilbao, Orive, Garcia-
Gutiérrez, Navarro, Quintana, 1993). Evalta la capacidad funcional mediante 8 items:
capacidad para utilizar el teléfono, hacer compras, preparar la comida, realizar el cuidado
de la casa, lavado de la ropa, utilizacion de los medios de transporte y responsabilidad
respecto a la medicacién y administracion de su economia. A cada item se le asigna un
valor numérico 1 (independiente) o 0 (dependiente). La puntacion final es la suma del valor
de todas las respuestas y oscila entre 0 (maxima dependencia) y 8 (independencia total).

(Trigés-Ferrin, Ferreira-Gonzalez y Meijide-Miguez, 2011).

Tarea de fluidez verbal semantica: (Ostrosky-Solis, Ardila y Rosselli, 2011).
Tarea de produccion linguistica que implica la activacién de los mecanismos necesarios
para el acceso lexical (Ramirez, Ostrosky-Solis, Fernandez & Ardila, 2005; Rubiales,
Bakker y Russo, 2013). En la fluidez verbal semantica, el evaluado debe recuperar la mayor
cantidad de palabras de una categoria semantica especifica (por ejemplo, animales o frutas)

dentro de un tiempo limitado (60 segundos). Las instrucciones son las siguientes:
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“Le voy a pedir que me diga todos los nombres de animales que recuerde, tiene un minuto

para realizar la tarea”.

Calificacion:
e Numero de intrusiones: entendidas como los nombres que no pertenecen a animales
e Perseveraciones: entendidas como los nombres que hayan sido previamente
mencionados
e Total semantico: entendido como el numero total de palabras generadas en la
categoria, considerando solo las palabras correctas, sin tomar en cuenta los nombres
repetidos, los derivados o las categorias supraordinadas (ej. Pajaros, peces o

mamiferos.

Tarea de fluidez verbal fonoldgica: (Ostrosky-Solis, Ardila y Rosselli, 2011). Tarea
de produccion linglistica que implica la activacion de los mecanismos necesarios para el
acceso lexical (Ramirez, Ostrosky-Solis, Fernandez & Ardila, 2005; Rubiales, Bakker y
Russo, 2013). En la fluidez verbal fonoldgica, el evaluado debe recuperar la mayor cantidad
de palabras que comiencen con una letra particular (por ejemplo, F, A, S) dentro de un

tiempo limitado (60 segundos). Las instrucciones son las siguientes:

“Le voy a pedir que mencione todas las palabras que recuerde que inicien con la letra P,

sin que sean nombres propios o palabras derivadas”

82



Calificacion
e Numero de intrusiones, entendidas como las palabras que no inicien con la letra “p”
e Perseveraciones: entendidas como los nombres que hayan sido previamente
mencionados.
e Total fonoldgico: entendido como el nimero total de palabras generadas en la
categoria fonologica, considerando solo las palabras correctas, sin tomar en cuenta

las intrusiones, perseveraciones, nombres propios o palabras derivadas

Clustering y switching: (Troyer et al., (1997). Método de aplicacién cualitativo y
cuantitativo de los componentes cognitivos subyacentes (clustering y switching) en el
desempefio general en tareas de FV basadas en el enfoque de neuropsicologia cognitiva

(Troyer, 2000). El criterio de evaluacion es el siguiente:

e Numero de clusters (categorias): Suma de todos los clusters de cada participante.
Los clusters son grupos de palabras generadas sucesivamente y pertenecientes a la
misma categoria. Hay un cluster cuando al menos dos palabras se generan
sucesivamente en la misma categoria. En el caso de la tarea de FVS, se consideran
clusters a las palabras que pertenecen a las mismas categorias semanticas: animales
salvajes, acuaticos, domesticos, voladores, de crianza e insecto. Para la tarea de
FVF, los clusters se consideran palabras sucesivas pertenecientes a las categorias:
las dos primeras letras iguales, palabras que rimen o palabras que difieren solamente
en el sonido de vocales, manteniendo las primeras o ultimas letras. Es importante

destacar que hay palabras que pueden pertenecer a méas de una categoria. En tales
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casos, las palabras seran consideradas dos veces para los distintos clusters (ver

anexo 1).

e Tamafo promedio de los clusters: Se calcula en funcién de la segunda palabra del
cluster. Asi, a una palabra sola le corresponde un tamafio de O; a un cluster de dos
palabras se le asigna un tamafio de 1; a uno de tres palabras, un puntaje de 2, y asi

sucesivamente. Los errores y las repeticiones son incluidos en este célculo.

e Numero de switches: Suma del nimero de cambios entre los grupos, incluyendo
también los intercambios entre palabras individuales, que no se incluyen en las dos

puntuaciones anteriores.

e Procedimiento

El estudio se dio en distintas condiciones para los dos grupos (Figura 4). Para los
pacientes con EP se seleccionaron los expedientes de aquellos pacientes que ingresaron al
servicio de Neuropsicologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” como
protocolo de evaluacion para cirugia de la enfermedad de Parkinson. El esquema de

evaluacion se dividio en tres etapas:

La primera etapa consistid en realizar una historia clinica neuropsicoldgica con el
fin de obtener la informacion necesaria del padecimiento y antecedentes médicos,

personales y psiquiatricos del paciente. En esta misma sesion se realizo la evaluacion del
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Neuropsi Breve en Espafiol. La segunda etapa consistio en aplicar las escalas pertinentes de
depresion y ansiedad, ademas de las escalas de funcionalidad de actividades basicas de la
vida diaria y actividades instrumentales de la vida diaria. Todas las sesiones se llevaron a
cabo en un cubiculo dentro del area de Neurologia y Neurocirugia Funcional entre las 8 am
y 2 pm. Cada una de las sesiones fue de manera individual. EI tiempo aproximado de cada

sesion fue 45 a 60 minutos en dias independientes.

Para la tercera etapa se seleccionaron los expedientes desde los afios 2018 al 2020,

se revisaron y se incluyeron si cumplian los criterios de trastorno neurocognitivo menor.

En el caso del grupo control se realiz6 una convocatoria para invitar a participar a
personas adultas mayores. Debido a que el reciente estudio se realizé durante la pandemia
de COVID-19, para este grupo el esquema de evaluacién fue en linea a través de la

plataforma Zoom:

La primera etapa consistio en seleccionar aquellas personas que respondieron a la
convocatoria y tenian a su alcance una computadora o un celular. Se les dio una cita y se les
explicé el objetivo del estudio, en dado caso de no estar familiarizados con la plataforma
Zoom, se les brindd un pequefio tutorial. La segunda etapa consistié en realizar una historia
clinica neuropsicoldgica con el fin de obtener la informacion necesaria del sujeto, como
antecedentes médicos, personales y psiquiatricos que ayudarian a avalar que cumplian con los
criterios de inclusién para dicho grupo. En esta misma sesion se aplicaron las escalas
pertinentes de ansiedad y depresion, y las escalas de funcionalidad de actividades basicas de la

vida diaria y actividades instrumentales de la vida diaria. Para la tercera etapa, con las mismas
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condiciones que la sesion anterior, se realiz6 la evaluacion neuropsicoldgica, Neuropsi Breve
en Espafiol. Cada una de las sesiones fue de manera individual. El tiempo aproximado de
cada sesion fue 45 a 60 minutos en dias independientes. Cada participante fue informado
acerca de lo que trataba el estudio y se les pidi6 que firmaran una carta de consentimiento
dando su aprobacion para participar (ver anexo 2) . Al final de la evaluacion a los
participantes se les hizo entrega de una nota de resultados para conocer su estado cognitivo

actual y recomendaciones en dado caso.
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Figura 6
Descripcion general del procedimiento del presente estudio de investigacion.
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e Andlisis estadistico

El analisis estadistico fue llevado a cabo con el software SPSS (version 25.00). Para
comprobar la normalidad de la distribucion de las variables se realizo el test de Shapiro
Wilk. Los datos descriptivos se reflejaron con la media y desviacion estandar, moda y

frecuencia.

Para evaluar las diferencias entre los grupos en las variables no paramétricas se utilizé
el test Mann-Whitney cuando se comparaban los dos grupos. Se consideraron a las
variables que obtuvieron con un nivel de significacion p<0.05 en la comparacién entre

grupos.

Analisis complementario:

Para obtener informacion adicional de la tarea de FV, se realiz6 analisis correlacionales
utilizando el coeficiente de correlacién de Spearman para examinar la relacion entre el
namero total de palabras generadas y los componentes cualitativos de la fluidez verbal
(numero de switches, clusters, palabras aisladas y perseveraciones), a su vez se evalud las

diferencias de dichos componentes entre los grupos utilizando el test Mann-Whitney.
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5. Resultados

5.1.Descripcion de las variables sociodemogréficas y clinicas

El grupo con EP se conformd de 6 participantes, de los cuales 4 fueron hombres y 2
fueron mujeres. De igual manera, el grupo control se conformo de 6 participantes, de los
cuales 4 fueron hombres y 2 fueron mujeres, teniendo en cuenta que se optd por muestras
pareadas por sexo, edad y escolaridad. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (X?=1.33, p=.248) (ver tabla 4).

La edad media en ambos grupos fue de X= 68.33 afios. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (U=18.00, p=1.00). En cuanto a la escolaridad
ambos grupos obtuvieron una media de x=8.33 afios. No se observaron diferencias

estadisticamente significativas (U= 18.00, p=1.00) (ver tabla 4).

Con respecto a las caracteristicas clinicas, el grupo con EP con TNCm, 4 de los
participantes tuvieron como lateralidad de inicio derecho y 2 con lateralidad de inicio
izquierdo (X2=.667, p= .414). Referente a los sintomas de inicio: 2 participantes fueron de
inicio motor, 3 de ellos iniciaron con sintomas de rigidez y 1 con ambos sintomas. No se

observaron diferencias estadisticamente significativas (X32= 1, p=.607) (ver tabla 4).

Por ultimo, de acuerdo con los perfiles obtenidos en la prueba de Neuropsi Breve,

para el grupo con EP, 5 de los participantes obtuvieron un perfil normal, mientras que solo
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uno de ellos obtuvo un perfil con alteraciones leves. Para el grupo control, los 6
participantes obtuvieron un perfil normal. No se observaron diferencias significativas

(X2=8.33, p=.004) (ver tabla 4).

Tabla 4.
Variables sociodemograéficas y caracteristicas clinicas de los participantes

PC (n=6) PEP (n=6)

Variables U X? Valor p
Sexo (M/H) 2/4 214 e 1.33 248
Edad (afios) 68.33 (7.60)  68.33 (7.60) 18.00  -------- 1.00
Escolaridad (afios) 8.33 8.33 (3.14) 18.00  -------- 1.00
Neuropsi (N/AL) 6/0 51 8.33 .004
Lat. de inicio(D/l) - 412 667 414
S. de inicio (M/R/M-R) - 21311 - 1 607

Nota. Las abreviaciones corresponden a las siguientes variables n= nimero de participantes por cada grupo;
PC= participantes controles, PEP= participantes con Enfermedad de Parkinson; M=mujer, H=hombre;
N=perfil normal, AL= perfil con alteraciones leves; D=derecha; I=izquierda; M=motor, R= rigidez, M-R=
motor-rigidez. Los valores se presentan en frecuencias, solo para edad y escolaridad se presentan en medias y
desviacion estandar.

*p<.05
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5.2. Pacientes con EP con TNCm

Entre los dominios cognitivos afectados en los pacientes con EP, las funciones
ejecutivas fueron las mas comunes (50%) observados en 4 de los pacientes, seguido del
dominio de atencion compleja (25%) en 2 pacientes, de igual manera para los dominios de
aprendizaje y memoria (25%) ; y para procesos visoperceptuales fueron los menos comunes
presentado en un paciente (12.5%) (ver figura 7). Respecto al numero de dominios
afectados, habia 2 pacientes que presentaron un TNCm multi-dominio y 4 pacientes que
presentaron un TNCm de unico dominio. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas (X2= .667, p= .414) (ver figura 8).

Figura7
Porcentajes de dominios cognitivos afectados en el grupo con Enfermedad de

Parkinson
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Nota: De acuerdo con el DSM-5 define seis dominios clave de la funcién cognitiva, entre los cuales estan:
AC= atencion compleja; FE= funciones ejecutivas; A/M= aprendizaje y memoria; L= lenguaje; HVP=

habilidades visoperceptivas; CS= cognicion social.
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Figura 8

Frecuencias de dominios afectados por cada paciente
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Nota: MD=multidominio; DU= dominio Unico.

5.3. Comparaciones de las estrategias de clustering y switching en las tareas de fluidez

verbal en el grupo con EP vs el grupo control.

Se realiz6 una U de Mann Whitney para muestras independientes con una
significancia de p<0.05 para comparar las estrategias de clustering y switching en las tareas
de FVS y FVF. En cuanto a la ejecucién de estrategias en la tarea de FVS entre el grupo

con EP y control, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (ver tabla 5).
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Tabla 5.

Estrategias de clustering y switching en la tarea FVS en los participantes controles y con
EP

PC (n=6) PEP (n=6)
Mdn (Rango) Mdn (Rango)
Variables U P g de
Hedges
Total de palabras 17.00 (9) 14.00 (11) 16.00 .745 0.233
Mean cluster size 1.62 (1.35) 1.87 (1.50) 1550 .687 0.147
NUmero de 7.00 (3) 7.50 (8) 14.00 .568 0.145

switches

Nota :n= nimero de participantes por cada grupo; PC= participantes controles; PEP= participantes con
Enfermedad de Parkinson; Mdn= mediana; U=U de Mann Whitney. *p<.05

Para la tarea de FVF se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
namero de switches (p=.024), existiendo mayor cantidad de switches en el grupo con EP en

comparacion del grupo control (ver tabla 6).

Tabla 6.
Estrategias de clustering y switching en la tarea FVF en los participantes controles y con
EP

PC (n=6) PEP (n=6)
Mdn (Rango) Mdn (Rango) U Valor gde
Variables p Hedges
Total de palabras 6.00 (4) 10.00 (8) 6.50 .062 1.09
Mean cluster size 1.00 (3) 1.00 (.5) 1450 461 0.436
NUmero de 3.50 (5) 6.50 (4) 400 .024* 1.608

switches
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Nota: : n= nimero de participantes por cada grupo; PC= participantes controles; PEP= participantes con
Enfermedad de Parkinson; Mdn= mediana; U=U de Mann Whitney. *p<.0

5.4. Comparaciones de componentes cualitativos en las tareas de fluidez verbal en el

grupo con EP vs el grupo control.

Debido a que la presente investigacion se basé en el método cualitativo de Troyer et
al. (1997, 1998), de manera adicional se consideraron otros componentes que brindaban
informacién cualitativa del desempefio general, entre los cuales estan: perseveraciones,
palabras aisladas y numero de clusters. Se realiz6 una U de Mann Whitney para muestras
independientes con una significancia de p<0.05 para comparar dichos componentes entre el
grupo con EP con TNCm y el grupo control, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en ambas tareas de fluidez verbal (ver tabla 7).

Tabla 7.
Componentes adicionales observados en las tareas de fluidez verbal en los participantes
controles y con EP

PC (n=6) PEP (n=6)
Mdn (Rango) Mdn (Rango)
Variables U Valor gde
p Hedges
FVS
Ndmero de 4.50 (5) 4 (5) 1750 .934 0.080
clusters
P. aisladas 3.50 (6) 4.50 (7) 16.00 .746 0.00
Perseveraciones 0(3) .50 (3) 16.00 .720 0.83
FVF
NUmero de 2 (1) 2(2) 14.00 484 0.417
clusters
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P. aisladas 2.50 (6) 6 (5) 750 .089 0.93
Perseveraciones .0(0) .50 (3) 9.00 .059 1.036

Nota: : n= nimero de participantes por cada grupo; PC= participantes controles; PEP= participantes con
Enfermedad de Parkinson; FVS= fluidez verbal semantica; FVF= fluidez verbal fonolégica; Mdn= mediana;
U=U de Mann Whitney; *p<.05

5.5 Correlaciones entre las tareas de FVS y FVF

Se realiz6 un analisis de correlacion para ambos grupos entre las variables
cualitativas (nimero de clusters, nimero de switches, mean cluster size, perseveraciones y
palabras aisladas) y el nimero total de palabras generadas en las tareas de FVS y FVF.
Para el grupo control, el numero total de palabras generadas en la tarea de FVF se
correlacionaron significativamente con el nimero de switches y con la cantidad de palabras
aisladas, sin embargo, para la tarea de FVS no se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas. En cuanto al grupo con EP tanto para la tarea de FVS como
para FVF no se observaron correlaciones estadisticamente significativas (ver tabla 8).

Tabla 8.

Correlacion (Rho) entre las variables cualitativas y el nimero total de palabras generadas
en la tarea de fluidez verbal

Variables PC (n=6) PEP (n=6)

Fluidez verbal semantica

Mean cluster size 40 13
NUmero de switches 23 .69
NUmero de clusters .59 .64
Perseveraciones -.22 -.18
Palabras aisladas .045 10
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Fluidez verbal fonoldgica
Mean cluster size
Numero de switches
Numero de clusters
Perseveraciones

Palabras aisladas

40 21
.89* .70
-.53 .63
------ -.097
.89* .64

Nota: : n= numero de participantes por
Enfermedad de Parkinson .
*p<.05

cada grupo; PC= participantes controles; PEP= participantes con
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De manera adicional para comprobar las correlaciones esperadas entre algunas
variables cualitativas, se optd por realizar una correlacion entre nimero de clusters, nimero
de switches y palabras aisladas, ya que se esperaba que si existian mayor cantidad de
palabras aisladas, ocurririan mas switches, y a su vez, si existian mayor cantidad de
palabras aisladas, habrian menos clusters. Para el grupo control, tanto el numero de
clusters, como el numero de switches se correlacionaron significativamente con las palabras
aisladas en la tarea de FVF, pero esto no fue similar para la tarea de FVS. En cuanto al
grupo con EP con TNCm solo se observé correlaciones significativas entre el ndmero
switches y las palabras aisladas en la tarea de FVF, pero para la tarea de FVS no se

observaron correlaciones significativas.

Tabla 9.
Correlacion (Rho) entre el nimero de switches, clusters y palabras aisladas en la tarea de
fluidez verbal

Variables PC (n=6) PEP (n=6)

Palabras aisladas FVS
NUmero de switches .00 .603
NuUmero de clusters -.765 -.092

Palabras aisladas FVF
NuUmero de switches 1.00** 971**
NuUmero de clusters -.840* 121

Nota: n= nimero de participantes por cada grupo; PC= participantes controles; PEP= participantes con
Enfermedad de Parkinson .

*p<.05

**p<.01
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6. Discusiones

El objetivo general que se planted en la presente investigacion fue comparar las
diferencias entre las estrategias de clustering y switching en tareas de FV en pacientes con
EP con TNCm. De manera adicional se planteaba que dichas diferencias serian

mayormente observadas en la cantidad de switches.

La discusion se centrara en aquellos aspectos mas relevantes que se han extraido de
los resultados y de las diferencias de estos con otros estudios alrededor del tema. De igual
manera, seran descritas las observaciones cualitativas como complemento de los analisis

estadisticos.

6.1 Estrategias de clustering y switching

Con respecto a los resultados encontrados en la tarea de FVF, los pacientes con EP
con TNCm dijeron una mayor cantidad de palabras y switches en comparacion del grupo
control, sin embargo, estos no difirieron en el mean cluster size. Esto demuestra que en el
caso de la tarea de FVF, los pacientes con EP con TNCm, presentaban un uso excesivo de
estrategias de cambio, debido a que no podian formar clusters, pero estas dificultades no
tenian un efecto en el nimero total de palabras. Los resultados contradicen lo hallado en el
estudio de Galtier et al. (2017), donde los pacientes con deterioro cognitivo leve
presentaban una menor cantidad de switches en comparacion al grupo control, sin embargo,

en dicho estudio no detallaban los dominios cognitivos méas afectados en los participantes
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con EP y al igual que en el presente estudio no reflejaban un efecto en la cantidad total de
palabras. Por tanto, estos resultados podrian interpretarse de dos formas: como un
mecanismo compensatorio para minimizar el uso deficiente de estrategias de busqueda y
flexibilidad mental o el reflejo de la incapacidad de formar clusters que en condiciones

normales permitiria desempefiarse de manera eficiente.

Para la tarea de FVS los resultados muestran que no existen diferencias
significativas para el nimero total, nUmero de switches y mean cluster size, sin embargo, se
pudo observar que el grupo con EP con TNCm presentaban clusters mas pequefios en
comparacion al grupo control, los cuales presentaban clusters mas largos y con menos
cambios entre ellos, consistente con lo reportado en otros trabajos como Epker et al. (1999).
Los resultados podrian reflejar dificultades en la habilidad de formacién de clusters y en la
produccién de palabras y pone a discusién lo hallado en otros estudios, donde plantean la
posibilidad de que el clustering es el reflejo del uso de estrategias, argumentando que en
tareas de FVS existe una extensa activacion de redes semanticas (Troyer et al., 1998;
Abwender et al., 2001, Thames et al., 2011). Es posible que las diferencias significativas en
el mean cluster size se observen con claridad en pacientes con EP con deterioro cognitivo

severo (TNCM).

Por otra parte, el hecho de que se obtuvieran diferencias significativas con la
estrategia de switching, coincide con lo planteado en otras investigaciones, donde lo
conceptualizan como un buen indicador del funcionamiento ejecutivo, lo cual era esperado
por los perfiles cognitivos en el grupo con EP. Los resultados muestran que esta

significancia solo se observa en la tarea de FVF y no en la FVS, a pesar de que ambas
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tareas requieren de funciones ejecutivas. Una de las posibles explicaciones es que la tarea
de FVS es principalmente procesada por mecanismos semanticos por el l6bulo temporal, lo
cual en etapas tempranas de deterioro cognitivo en pacientes con EP se encuentran
relativamente conservados y lo mas importante es que no depende de la dopamina para un
desempefio normal (McGraw et al., 2011; Herrera et al., 2014). Otro aspecto relevante es
que la FVS es una tarea semejante a actividades de la vida cotidiana, por lo que los
participantes pudieron utilizar recursos ya familiares para recuperar las respuestas. En la
FVF esto es diferente, ya que deben de recurrir a estrategias nuevas y mantener un mayor
control ejecutivo (Lezak, 1983; Luo et al., 2010; Katzev et al., 2013). Resultados similares
con poblaciones con deterioro cognitivo en EP muestran que existen diferencias
significativas en la FVF, pero no en la FVS (Galtier et al., 2016), otros estudios donde solo
analizaron la FVF también han reportado alteraciones importantes en el desempefio de esta

tarea (Broeders et al., 2013; Santangelo et al., 2015).

Por todo lo anterior, se rechaza la primera hipdtesis de investigacion que planteaba
diferencias en los componentes de clustering y switching en una tarea de FVF en pacientes
con EP con TNCm, ya que, aunque se observaron diferencias significativas en el
switching, estos resultados no son generalizables para ambas estrategias. Asimismo, la
segunda hipotesis de investigacion también se rechaza, debido a que no se encontraron
diferencias significativas en las estrategias de clustering y switching en la tarea de FVS. Por
otra parte, la tercera hipotesis se acepta, debido a que se encontraron diferencias
significativas en el switching en comparacion con el clustering entre el grupo con EP con

TNCm y el grupo control.
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6.2 Analisis de los componentes adicionales en las tareas de FV

Desde el andlisis realizado, ninguno de estos componentes son significativos, no
obstante, de manera cualitativa se observaron una mayor cantidad de palabras aisladas en la
tarea de FVF por parte del grupo con EP con TNCm en comparacion con el grupo control.
En la tarea de FVS el desempefio de ambos grupos fue similar. Las diferencias entre ambas
tareas pueden explicarse a la alta demanda cognitiva de la tarea de FVF, que aunado con la
deficiente capacidad de formacion de clusters, tiene como resultado un mayor uso de
palaras aisladas, caso contrario en la tarea de FVS que las respuestas pueden ser mas

automatizadas debido a la familiaridad y conocimiento semantico.

6.3 Correlaciones entre las tareas de FVSy FVF

Los resultados muestran que existen correlaciones significativas entre el total de
palabras, el nimero de switches y las palabras aisladas en la tarea de FVF. Esto sustenta
que en el caso del switching es reflejo de un sistema de control fronto-ejecutivo, ya que en
trabajos anteriores se ha observado buenas correlaciones entre el switching y tareas de
funcionamiento ejecutivo, como las Cartas de Wisconsin (Troyer et al., 1997: Galtier et al.,
2017) o el efecto Stroop (Strauss et al.,2006; Lee et al., 2014). Los resultados también
coinciden con lo encontrado por Farzanfar et al. (2018) y Galtier et al. (2017), en donde se
observan correlaciones significativas entre el nimero de switches y el nimero de total de

palabras, pero no en el mean cluster size.
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Por lo tanto, esto demuestra que las funciones ejecutivas juegan un rol importante
durante la realizacion de las tareas de FV, particularmente en la modalidad fonoldgica; y
puede observarse operacionalmente con el switching, sin embargo, al igual que el estudio
de Farzanfar et al. (2018), en el presente estudio el mean cluster size puede no ser un buen
indicador de la contribucidn que tiene el componente semantico durante estas tareas. En
cuanto a la correlacién de palabras aisladas y nimero total de palabras en la tarea de FVF,
se puede hipotetizar que a diferencia del switching que se necesita para un adecuado
desempefio, las palabras aisladas son la consecuencia de las dificultades ejecutivas del
paciente debido al padecimiento y que en tareas con una alta demanda ejecutiva adquiere
un papel compensatorio, esto explicaria porque en tareas con una carga semantica como la

FVS, no se observan diferencias significativas en las palabras aisladas para ambos grupos.

Como se ha mencionado anteriormente, las estrategias de clustering y switching se
han estudiado en pacientes con EP con deterioro cognitivo, sin deterioro cognitivo y con
demencia; en los estudios mas antiguos se indicaba que los déficits solo eran observados
en grupos con D-EP y con un desempefio normal en pacientes con EP sin deterioro (Troster
et al., 1998; Troyer et al., 1998), sin embargo, otros estudios han demostrado que estas
dificultades no solo estan presentes en etapas severas de deterioro, sino que se encuentran
desde el comienzo del declive cognitivo en la EP (Epker et al., 1999; Koerts et al., 2013;
Galtier et al., 2017). Las discrepancias en los resultados antes comentados pueden ser
interpretados como la consecuencia de las limitaciones metodoldgicas de cada trabajo; las
caracteristicas clinicas de la muestra, la duracion del padecimiento o la informacién

insuficiente sobre el estado cognitivo de los pacientes. Por lo que, la diversidad en los
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resultados de estudios previos son la muestra de la heterogeneidad observada en los perfiles
neuropsicoldgicos clasicos asociados a la EP. El deterioro cognitivo se presenta desde
etapas tempranas y multiples factores pueden ser los causantes de la progresion, incluyendo
los afios de la enfermedad, el tipo de sintomatologia o la escolaridad, por mencionar

algunos.

Asimismo, es importante tener datos de las estrategias cualitativas de pacientes con EP,
ya gue el hecho de que se observen diferencias significativas en la tarea de FVF, pero no en
la tarea de FVS en la estrategia de swtiching nos indica que aunque no se observen
alteraciones en el desempefio general de la tarea (nUmero total de palabras), los
componentes cualitativos de ejecucion como el switching pueden considerarse como
buenos indicadores para discernir las dificultades cognitivas desde etapas tempranas. Esto
es relevante debido a que en la actualidad solo el estudio de Galtier et al. (2017) se ha
enfocado en analizar las estrategias de clustering y switching en tareas de FV como factores
de riesgo para el diagndstico de deterioro cognitivo en la EP, asegurando que el switching

puede ser un buen predictor para dicho diagnostico.

Otros estudios, como el de Lee et al., (2014), observaron que pacientes con EP con
deterioro cognitivo que desarrollaron con el tiempo demencia, mostraban un bajo
desempefio en tareas de FV y en la tarea del efecto Stroop. Estos autores también
reportaron que los pacientes que desarrollaron demencia presentaban mayor atrofia frontal,
lo cual esta asociada con las funciones ejecutivas. Por ello, los resultados de otros estudios
asociados a una disfuncion ejecutiva en pacientes con deterioro cognitivo que

posteriormente desarrollan demencia (Williams-Gray et al., 2013; Bocanegra et al., 2014) y
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con lo reportado por Galtier et al., (2017), el switching por ser un fuerte componente
asociado con procesos de los I6bulos frontales seria un buena herramienta para la
evaluacion neuropsicologica. Dicho esto, es sumamente importante tener presente los
resultados anteriores, debido a que el actual estudio mostro resultados similares en el grupo
con EP con TNCm. Para futuras investigaciones podria considerarse realizar un
seguimiento longitudinal a los pacientes o en dado caso, tener otra muestra con EP con

TNCM.

6.3.1 Correlaciones especificas en la tarea de FVF

Durante el presente estudio se obtuvieron observaciones de los participantes durante
su desempefio en las tareas, por lo que se planted la hipotesis de que, si existian mayor
cantidad de palabras aisladas, ocurririan mas switches, y a su vez, habrian menos clusters.
Los resultados muestran que, para el grupo control, este planteamiento era aplicable, pero
solo en la tarea de FVF. En cuanto al grupo con EP con TNCm los resultados indicaban que
solo se observaba la significancia en el nimero de switches en la tarea de FVF. No existen
hasta ahora estudios que indaguen estas variables, sin embargo, como se menciono
anteriormente, los pacientes con EP con TNCm tenian dificultades en la habilidad de
formar clusters. Una posible explicacién para este hallazgo es que el nimero de clusters
gue involucra componentes semanticos y la tarea de FVF que principalmente tiene una
demanda ejecutiva, la conexién entre esos procesos semanticos-ejecutivos, pueden estar
irrumpidos por los circuitos fronto-estriatales que son afectados por la EP. Esto responderia
porgue no se observa una correlaciéon en cuanto al nimero de clusters en los pacientes con

EP con TNCm.
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Por otro lado, el hecho de que la hipotesis sea aplicable en la tarea de FVF
solamente, muestra que por ser una tarea en su mayoria fronto-ejecutiva, es sensible a las
dificultades de perfiles disejecutivos, como es el caso de la EP, en contraste con la tarea de
FVS que tiene en su mayoria una carga semantica. el método de Troyer et al., (1997, 1998)
es un sistema de calificacion generalizable en las tareas de FV y que a pesar de que ambas
modalidades tienen un procesamiento ejecutivo-semantico, la demanda es distinta. Por lo
que es necesario brindar un sistema de calificacion para cada modalidad, considerando la

demanda cognitiva y el tipo de informacion procesada en las tareas de FV.

6.4 Problemas metodologicos con el método de Troyer et al. (1997) en poblaciones

hispanohablantes

Como se ha mencionado la FV estd influenciada por distintas variables, en las
cuales destacan: sexo (Bilker et al., 2006), edad (Marino y Alderete, 2010), el nivel
educativo y el medio sociocultural (Ramirez et al., 2005; Feron et al., 2010). Dado a esta
ultima variable, diversos autores han argumentado la necesidad de que esta tarea sea
adaptada a los requerimientos de diversos idiomas, entre ellos el espafiol. Debido a que las
calificaciones son basadas a un solo idioma (inglés) y esto puede no ser aplicable a idiomas
con diferente gramatica, léxico y caracteristicas fonémicas (Olabarrieta-Landa et al.,

2017).

Caso similar se observa con el método de Troyer et al. (1997) disponible

internacionalmente, aunque los autores describen el procedimiento detallado para el
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analisis de cada variable: el nimero total de palabras, el nUmero total de switches y el mean
cluster size, dicho estudio esta contextualizado en un ambiente canadiense, dirigido para
nativos que hablan inglés. Los autores Becker y Fumagalli de Sales (2016) con estos
antecedentes, realizaron una adaptacion de este método al contexto brasilefio, teniendo en
cuenta las caracteristicas gramaticales de su idioma y determinando las categorias
semanticas de acuerdo con su contexto y modificando nombres que se ajustaran mejor a su
idioma. Con dichas observaciones y con las del presente estudio exponen que las
categorias requieren una adaptacion tanto al contexto mexicano y al espafiol, ya que en el
caso de la FVS las clasificaciones para que se consideren clusters, en algunos casos no era
aplicable al contexto cultural (ej: ambiente de vida australiano o norteamericano) debido a
que ese tipo de animales no son comunes en México, por lo que en este caso, se necesita
realizar una adaptacion en las categorias teniendo en cuenta la riqueza de fauna en el pais.
De manera similar, para el idioma espafiol en la FVF, la mayoria de los pacientes
realizaban clusters fonoldgicos con la categoria de las “dos primeras letras” y solo dos de
ellos realizaron categorias “ comienzan y terminan con los mismos sonidos”, por lo que las

categorias como “rimas” u “homonimos” en ambos grupos no se utilizaron.
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Capitulo 7
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7. CONCLUSIONES

Los datos del presente estudio sefialan que pacientes con EP con TNCm tienen un
peor desempefio en una tarea de FVF en comparacion a un grupo control con las mismas
caracteristicas sociodemogréaficas de edad, sexo y escolaridad. EI grupo con EP con TNCm
realiz6 una mayor cantidad de switches tanto entre palabras aisladas, como entre clusters.
Sin embargo, estas diferencias no son similares en la tarea de FVS. Se destaca de igual
manera, que el switching es un buen componente que refleja el funcionamiento fronto-
ejecutivo, que, en particular, para la EP es un buen indicador que puede sugerir la presencia

de deterioro cognitivo.

Las consideraciones al contexto sociocultural son primordiales en este tipo de
tareas, ya que la tarea de FV es altamente utilizada en el campo de la investigacién y clinica
a nivel internacional, considerando que es una tarea rapida y econémica que puede ofrecer
un andlisis a profundidad del funcionamiento cognitivo. En este sentido, es necesario un
analisis que vaya mas alla de una puntuacion general, siendo el swtiching y clustering
utiles para brindar informacion relevante y detallada del desempefio durante esta tarea. La
informacion sobre los procesos cognitivos subyacentes al desempefio general puede
contribuir a la realizacion de estudios adicionales y asi, proporcionan un mejor diagnostico

y tratamiento de los déficits neuropsicoldgicos.
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7.1 Limitaciones y futuras investigaciones

Entre las limitaciones del presente estudio se encuentra el tamafio de la muestra,
particularmente por el poco acceso que se tuvo a los pacientes con EP, pudiendo haber
repercutido a la estadistica no significativa y generalizable. Otra de las limitaciones podria
ser que las condiciones de evaluacion para ambos grupos fueron distintas, ya que al grupo
control se evaluo a distancia (a consecuencia de la pandemia COVID-19) y esto, pudo tener
variables distintas en cuanto al ruido del entorno, la modificacion de algunas tareas a
distancia y las dificultades técnicas. No obstante, los futuros estudios deberian contar con
muestras mas grandes e incorporar un grupo con TNCM, para observar la modificacion de
estas estrategias en etapas mas avanzadas y el desarrollo de estas a D-EP, al igual que
agregar un andlisis comparativo con otros métodos de calificacién del clustering y

switching.

Por ultimo, como fortalezas de este estudio, se destaca que se ha llevado a cabo un
estudio clinico- neuropsicoldgico de la tarea de FV en pacientes con EP con TNCm en una
poblacién mexicana, teniendo presente que son escasos los estudios alrededor del tema al
espafol, utilizando un analisis cualitativo que brinde informacion importante para el

proceso de diagndstico del trastorno neurocognitivo en la EP.
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Anexo 1. Protocolo de calificacion

ANALISIS CUANTITATIVO Y CUALITATIVO DE LA TAREA DE FLUIDEZ VERBAL
Fluidez verbal semantica

1. 6. 11. 16. 21.
2. 7. 12. 17. 22,
3. 8. 13. 18. 23.
4, 9. 14, 19. 24,
5. 10. 15. 20. 25,
Intrusiones Perseveraciones

Fluidez verbal fonolégica

1. 6. 11. 16. 21.
2. 7. 12. 17. 22.
3. 8. 13. 18. 23.
4, 9. 14, 19. 24.
5. 10. 15. 20. 25.

Intrusiones Perseveraciones

“Clustering y switching”
Método de Troyer et al. (1997, 1998)

Criterios Fluidez seméntica Fluidez fonolégica

Total, de palabras generadas

Switches (nimero de cambios entre clusters)

Tamafio promedio de los clusters

*en el caso del tamafio promedio se calcula en funcién de la segunda palabra del cluster. Asi, a una palabra sola le
correspondi6 un tamafio de 0; a un cluster de dos palabras se le asigné un tamafio de 1; a uno de tres palabras, un puntaje
de 2, y asi sucesivamente. Los errores y las repeticiones fueron incluidos en este calculo.Al final se dividira este puntaje
entre el nimero total de clusters. generados por el participante



Criterios para la puntuacion de clustering en la tarea de Fluidez verbal fonolégica

Criterio fonologico

Descripcion

Ejemplos

Dos letras iguales

Palabras con las dos primeras
letras iguales

P&jaro, palo, papilla, palmera

Rimas

Palabras que riman

Fallecen, florecen, frutecen

Comienzan y terminan con los
mismos sonidos

Palabras que solo difieren en el
sonido de las vocales,
manteniendo la primera y ultima
letra.

Palo, pelo

homonimo Palabras que o bien se escribe y Vela: vela de barco
se pronuncia o bien se pronuncia | Vela: de cera
exactamente igual que otra, pero
tiene distinto significado y
distinta etimologia
Criterios para la puntuacién de clustering en la tarea de Fluidez verbal semantica
Criterio seméntico Descripcién ejemplos
Condiciones de vida Animales que viven | Africa: 0so hormiguero, antilope,
preferentemente en ambientes | bufalo, camello,  camaledn,

libres y pueden ser animales
terrestres 0 acuéticos.

guepardo, chimpance, cobra, el,
elefante, gacela, jirafa, fiu, gorila,
hipop6tamo,  hiena, impala,
chacal, 1émur, leopardo, ledn,
manati, mangosta, mono,
avestruz, pantera, rinoceronte,
tigre, jabali, cebra.

Australia: emu, canguro, Kiwi,
zarigieya, ornitorrinco, el
demonio de Tasmania, aualabi

Artico / Extremo Norte: alcidae,
caribu, buey almizclero,
pinglino, oso polar, reno, foca

burro,
mula,

Granja: pollo, vaca,
hurén, cabra, caballo,
cerdo, oveja, pavo

América del Norte: tejon, 0so,
castor, gato montés, caribd,
ardilla, puma, ciervo, alce, zorro,
alce, ledn de montafia, puma,
conejo, mapache, zorrillo, ardilla,
lobo

Marino: caiman,

cocodrilo, delfin, pez, rana,
langosta, manati, rata almizclera,
tritdn, pulpo, nutria, ostra,
pingtino, ornitorrinco,
salamandra, le6n marino, foca,

castor,




tiburodn, sapo, tortuga, ballena

Uso humano

Animales que ayudan a las
personas a ganarse la vida.
Suelen encontrarse en entornos
rurales, como granjas.

animales de carga: camello,
burro, caballo, llama, buey
Pelaje: castor, chinchilla, zorro,
vison, conejo

Mascotas:  periquito, canario,
gato, perro, jerbo, golden
retriever, guinea cerdo, hamster,
loro, conejo

Categorias del zoolégico

Animales que pertenecen a
distintas categorias dentro de un
entorno controlado

Aves: periquito, condor, aguila,
pinzon, kiwi, guacamayo, loro,
periquito, pelicano, pingtino,
petirrojo, tucan, pajaro carpintero
Bovinos: bisonte, bufalo, vaca,
buey almizclero, yak

Canino: coyote, perro, zorro,
hiena, chacal, lobo

Ciervos: antilope, caribd, alce,
gacela, fiu, impala, alce, reno, fiu
Felino: lince, gato, guepardo,
puma, jaguar, leopardo, ledn,
lince, ledn de montafia, ocelote,
pantera, puma, tigre

Peces: lubina, guppy, salmdn,
trucha

Insectos: hormiga, escarabajo,
cucaracha, pulga, mosca, mantis
religiosa

Insectivoros: 0so hormiguero,
0so hormiguero, erizo, topo,
musarafia

Primate: mono, babuino,
chimpancé, gibén, gorila,
humano, lémur, titi, mono,
orangutan, musarafia

Conejo: coney, liebre, pika,
conejo

Reptil / Anfibio: caimén,
camaleon, cocodrilo, rana, geco,
iguana, lagarto, tritdn,
salamandra,  serpiente,  sapo,
tortuga, tortuga

Roedor: castor, chinchilla, ardilla
listada, jerbo, ardilla, marmota,
congjillo de indias, hamster,
erizo, marmota, mole, rata
almizclera, puercoespin, rata,
ardilla, marmota

Carrofieros: tején, hurdn, marta,
visén, mangosta, nutria, turén,
Zorrillo

Nota: Adaptacion de Troyer et al., 1997, 2000




Anexo 2. Consentimiento informado

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO Eocnlbad

de Plicologia

Facultad de Psicologia

Por medio de la presente Carta Compromiso se solicita su participacion como parte
del proyecto de investigacion de la egresada de la Facultad de Psicologia: Lovera Mendoza
Lizzete Jazmin, el cual tiene como objetivo comparar las diferencias entre las estrategias
de clustering y switching en una tarea de fluidez verbal fonol6gica y semantica en pacientes
con Enfermedad de Parkinson con trastorno neurocognitivo menor. La investigacion esta
supervisada por el Mtro. David Martinez Trejo y revisada por la Dra. Laura Elisa Ramos

Languren.

Siendo que su participacion es muy importante, las sesiones seran establecidas a la
conveniencia de usted a distancia (debido a las situacion actual de pandemia COVID-19).
La duracion de estas sera de 60 minutos, ademas que al finalizar la investigacion se le dara
entrega de una nota de resultados, explicando su estado cognitivo actual y algunas

recomendaciones en caso de que se necesite.

Lovera Mendoza Lizzete Jazmin

Nombre y firma del participante
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