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RESUMEN

Antecedentes. El declive cognitivo es un sintoma frecuente en la enfermedad de Parkinson que puede
resultar incapacitante, aunque se desconoce por qué afecta mas a unos pacientes que a otros a lo largo
de la enfermedad. El electroencefalograma es una herramienta que puede ayudar a identificar
correlatos, y eventualmente marcadores neurofisiologicos del funcionamiento cognitivo de personas
con enfermedades neuroldgicas. Anteriormente, se ha reportado que el incremento de potencia en las
bandas lentas de actividad cerebral se asocia con menor rendimiento cognitivo, mientras que el
incremento de la potencia de bandas rapidas se relaciona con un mejor desempefio. Asi mismo, algunos
estudios sobre conectividad funcional indican que el incremento en la coherencia de fase de ciertas
bandas electroencefalogréficas podria asociarse con el rendimiento cognitivo. Por su parte, la onda P3a
es un potencial relacionado a eventos que se ha visto reducido en la enfermedad de Parkinson y se ha
propuesto como un marcador de progresion de la enfermedad. Se desconoce si estas tres caracteristicas
electroencefalogréficas pudieran aportar, de manera conjunta, informacion sobre el funcionamiento
cognitivo en diferentes dominios neuropsicolégicos a lo largo de esta enfermedad.

Objetivo. Conocer las caracteristicas electroencefalograficas y clinicas asociadas con el
funcionamiento cognitivo en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Meétodo. Participaron 34 pacientes con enfermedad de Parkinson y 25 controles sanos. Se recabaron
datos sociodemograficos y clinicos por medio de una entrevista clinica, se hizo una exploracién
neuroldgica y se aplico una bateria neuropsicoldgica destinada a evaluar el funcionamiento cognitivo
general, asi como diversos dominios especificos. A partir de un registro electroencefalografico de dos
minutos en reposo, se obtuvieron valores de potencia relativa y de conectividad (valor de ajuste de
fase) intra-regional. También se administrd una tarea auditiva oddball para obtener el potencial
trifasico de distraccion que incluye la onda P3a. Se compararon grupos para identificar caracteristicas
electroencefalograficas sensibles a la enfermedad y se buscaron relaciones con el funcionamiento de
diversos dominios cognitivos. Finalmente, se explord la interaccion de estas variables
electroencefalograficas con otras caracteristicas clinicas de la enfermedad para predecir el
funcionamiento cognitivo en los pacientes.

Resultados. Los pacientes con enfermedad de Parkinson presentaron un enlentecimiento del
electroencefalograma caracterizado principalmente por incremento de potencia relativa en la banda
theta y decremento en las bandas beta y gamma. La conectividad funcional fue mayor en el grupo de
pacientes en regiones anteriores para todas las bandas electroencefalograficas, especialmente las
bandas mas rapidas. Estas medidas electrofisioldgicas se relacionaron con el funcionamiento cognitivo
en varios dominios. La onda P3a se encontr6 reducida en el grupo clinico y se asocio con el
funcionamiento cognitivo Gnicamente en pacientes con sintomatologia motora leve o moderada.

Discusion y conclusion. Existen caracteristicas electroencefalogréficas sensibles a la enfermedad de
Parkinson que aportan informacion valiosa sobre los cambios en la dindmica neural subyacentes a las
alteraciones cognitivas de los pacientes. El enlentecimiento electroencefalogréfico, asi como los
cambios en conectividad funcional, presentan diferencias anteroposteriores que se relacionan con las
caracteristicas cognitivas del padecimiento.



ENFERMEDAD DE PARKINSON

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es uno de los trastornos del movimiento mas comunes durante
la vejez. En 2007 se estim0 que el padecimiento afectaba a entre 4.1 y 4.6 millones de personas
mayores de 50 afios en todo el mundo (Dorsey, 2007). Actualmente, se estima que a nivel
internacional afecta a hasta 2 de cada 1000 personas en la poblacion general (Tysnes & Storstein,
2017), a uno de cada 100 individuos mayores de 60 afios y entre el 4-5% de adultos cuya edad
sobrepasa los 85 afios (Emre, 2003; Tysnes & Storstein, 2017). Es considerada una de las
enfermedades neurodegenerativas mas comunes de inicio en el adulto, siendo la segunda mas

frecuente después de la demencia tipo Alzheimer (Van Der Eeden, 2003).

En México, fue hasta 2014 que los datos referentes a la EP se empezaron a registrar en el Sistema
Unico Automatizado para la Vigilancia Epidemioldgica (SUAVE). Antes de ello, los datos
epidemioldgicos se reportaban de manera local en los distintos centros hospitalarios. Por ejemplo,
en una investigacion realizada en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, donde se
analizo la afluencia de pacientes atendidos en las areas de consulta externa y hospitalizacion por
parte de la Clinica de Movimientos Anormales, en el periodo del 1 de julio de 2007 al 31 de julio
de 20009, se registraron 212 pacientes (93 mujeres y 119 hombres) que cumplian con los criterios
diagndsticos del Banco de Cerebros del Reino Unido. De éstos, se identifico al 23.6% de los
pacientes por debajo de 55 afios, al 59.4% en el rango de 56 a 75 afios, y al 17% por encima de los
75 afos (Rodriguez-Violante et al., 2011).

Mas recientemente, gracias a los datos que empezaron a incluirse en el SUAVE, se reporté la
aparicion de 28,457 nuevos casos a nivel nacional en el periodo correspondiente a 2014-2017, de
los cuales, 14,914 correspondieron a varones y 13,543 a mujeres. La tasa de incidencia en dicho
periodo fue de 37.92 por cada 100,000 personas, lo que equivale a 9.48 casos nuevos al afio por
cada 100,000 habitantes. Al estratificar por grupos de edad, se identifico una tasa de incidencia de
1.66/100,000 en personas menores a 45 afios, de 94.86/100,000 en personas de 45 afios 0 mas, y
de 313.94/100,000 en personas con més de 64 afios (Rodriguez-Violante et al., 2019).



Internacionalmente, afio con afio se reporta incremento en la prevalencia e incidencia de la
enfermedad, lo cual se ha relacionado con el aumento de la esperanza de vida en la poblacion, el
consumo de tabaco e incluso con niveles elevados de contaminacién atribuidos a los medios de
transporte (Tysnes & Storstein, 2017). Se calcula que para el afio 2030, la enfermedad afectara a
hasta 9 millones de personas en el mundo, lo cual establece a este padecimiento como un problema
de salud publica (Dorsey, 2007).

Contexto historico

En 1817, el médico britanico James Parkinson publicé el trabajo titulado An Essay on the Shacking
Palsy. En éste describio una enfermedad de aparicion insidiosa, curso progresivo y discapacitante,
caracterizada por temblor en reposo, postura flexionada, festinacién y un tipo de marcha acelerada
compuesta por pasos pequefios y rapidos que evitan la caida del paciente. Parkinson decidi6
denominar a este padecimiento paralysis agitans, ain a pesar de que atribuyd el cuadro clinico a
una interrupcion en el flujo de sefiales nerviosas sobre las partes afectadas y no al debilitamiento

general de la musculatura del paciente (Donaldson, 2015).

En 1888, el renombrado neurdlogo francés Jean-Martin Charcot hizo referencia al trabajo de
Parkinson para la descripcion de pacientes neurologicos con alteraciones similares e identificé la
bradicinesia y la rigidez como caracteristicas esenciales de la enfermedad. Charcot reconocié que,
aungue el temblor en reposo era tipico en los pacientes observados, no suponia un sintoma esencial
para el diagnostico; ademas propuso el término paralisis como un descriptor, puesto que los
pacientes no necesariamente presentaban debilitamiento muscular. Finalmente sugirié que la
designacion nosografica apropiada para el padecimiento debia ser maladie de Parkinson, en
reconocimiento a las cuidadosas y detalladas observaciones realizadas por el médico britanico
(Obeso et al., 2017).

Tras las propuestas elaboradas por Charcot, la EP fue cada vez mas reconocida dentro de la
comunidad médica, sin embargo, el trabajo original de Parkinson recibié poco interés en los textos
académicos debido a la escasa participacion que podian tener los profesionales de la salud para

tratar o curar la enfermedad. No fue hasta la tercera década del siglo XX, con la aparicién de la



encefalitis letargica y el desarrollo de sindrome post-encefalitico en varios pacientes, que la

atencion se dirigié a comparar este sindrome con la paralysis agitans (Donaldson, 2015).

El ensayo de Parkinson, publicado originalmente en Londres en 1817, es ahora considerado como
un texto raro y sumamente valioso, pues a pesar de su antigiiedad, constituye una piedra angular
en la descripcion de signos y sintomas que conforman el padecimiento. Si bien es raro encontrar
el documento original, algunas revistas se han encargado de mantenerlo vigente por medio de

reimpresiones.

Parkinson (2002), definio la paralysis agitans como una alteracion caracterizada por movimiento
tembloroso involuntario, fuerza muscular disminuida, propension a doblar el tronco hacia delante
y aacelerar lamarcha, a la vez que los sentidos y el intelecto se mantienen preservados. De acuerdo
a sus observaciones, logré caracterizar cualitativamente el progreso de la enfermedad de la

siguiente forma:

Las primeras manifestaciones del padecimiento son sumamente leves, casi imperceptibles y
extremadamente lentas en su progreso, por lo que resulta raro que el paciente pueda recordar el
momento exacto de inicio de la sintomatologia. Los primeros sintomas percibidos son una ligera
sensacion de debilidad, con propension a manifestar temblor en alguna parte del cuerpo,
particularmente en una de las extremidades superiores (manos 0 brazos), pero en ocasiones en la
cabeza. Estos sintomas incrementan gradualmente en la extremidad primeramente afectada y, tras
un periodo de tiempo incierto pero que habitualmente implica mas de doce meses, las
manifestaciones son observadas en la extremidad contralateral. Algunos meses mas tarde, el
paciente puede notarse cada vez menos erguido, lo cual se manifiesta de forma prominente al
andar, aunque en ocasiones también puede apreciarse mientras se encuentra parado estaticamente
o sentado. Tras la aparicion de este sintomay conforme incrementa su severidad lentamente, puede
manifestarse temblor leve y fatiga en una de las piernas, mismas alteraciones que eventualmente

podrén ser identificadas en la extremidad contralateral (Parkinson, 2002).

Hasta este punto, el paciente suele haber experimentado pocos inconvenientes que no hayan
podido subsanarse por medio de un esfuerzo habitual, por lo que pocas veces es considerada la

posibilidad de padecer una enfermedad y suele evidenciarse s6lo en aquellos momentos en que se
10



aprecia la inestabilidad en la mano, al escribir o al realizar manipulaciones finas de los objetos.
Sin embargo, conforme la enfermedad progresa, trabajos rutinarios se vuelven cada vez mas
dificiles, las manos parecen no responder con exactitud a los comandos que se les dan y caminar
se vuelve una tarea que no puede ser llevada a cabo sin tener que atenderla y monitorearla
constantemente; las piernas no pueden ser levantadas a la altura que se desea ni a la velocidad
requerida y se hace evidente la necesidad de cuidados especiales para evitar caidas frecuentes
(Parkinson, 2002).

Para este periodo de tiempo, el paciente puede experimentar diversos inconvenientes, que ademas
incrementan a diario: dificilmente se consigue que las extremidades superiores se dirijan en la
direccion deseada mientras se realizan actividades rutinarias como el alimentarse; la lectura y la
escritura se realizan con dificultad debido al movimiento constante e incontrolable; la agitacion en
las extremidades raramente se suspende, pues cuando inicia en un brazo, incrementa gradualmente
hasta que un cambio drastico en la postura la detiene, para comenzar generalmente en menos de
un minuto, en una extremidad diferente. Estas molestias pueden ser atenuadas por medio de la
caminata, lo que permite separar la atencion del paciente de las sensaciones desagradables y
dirigirla hacia otra actividad que requiere monitorear el desempefio para garantizar seguridad
(Parkinson, 2002).

Conforme la enfermedad progresa, incluso la mitigacion temporal de la agitacion en las
extremidades desaparece y la tendencia a encorvar la postura se vuelve prominente; el paciente se
ve forzado a sostenerse sobre sus pulgares y la parte anterior de los pies, mientras que la parte
superior del cuerpo se dirige hacia el frente, resultando en una posicion (camptocormia) que deja
al paciente vulnerable y propenso a sufrir caidas. Al llegar a este punto, la dificultad para ejercitarse
por medio de la caminata incrementa, pues debido a la postura adoptada, los pasos se vuelven cada
vez mas cortos y rapidos, desembocando en una marcha acelerada (Parkinson, 2002).

Para esta etapa, la saciedad de necesidades basicas se altera considerablemente: el temblor en las
extremidades incrementa mientras el paciente duerme y se agrava hasta que éste es despertado,

momento en el que suele presentar alarma y agitacion; la alimentacion no puede realizarse de
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forma independiente debido a la incapacidad de dirigir apropiadamente los alimentos a la boca; la

evacuacion también se dificulta, haciendo indispensable el uso de laxantes (Parkinson, 2002).

Hacia la ultima etapa de la enfermedad, el tronco se encuentra permanentemente arqueado, la
fuerza muscular ha disminuido prominentemente y la agitacién temblorosa se vuelve violenta. El
paciente camina con gran dificultad, siendo incapaz de sostenerse a si mismo aun con el apoyo de
un baston. El ejercicio se suspende a menos que se cuente con la ayuda de alguien que caminando
hacia atras frente al paciente, evite que éste caiga al proporcionarle apoyo sosteniéndolo de los
hombros. La musculatura del aparato bucofaringeo presenta contracciones involuntarias que
dificultan la correcta emision del habla y hacen cada vez mas dificil la alimentacion, donde ya no
solamente hay problemas para llevar la comida a la boca, sino incluso con mantenerla dentro el
tiempo suficiente para que sea masticada y deglutida; la saliva tampoco puede ser tragada y
comienza a escurrir por la boca, mezclada con particulas de alimento que no pudieron ser ingeridas
(Parkinson, 2002).

Conforme incrementa la debilidad y se desvanece la capacidad de dirigir voluntariamente los
musculos, la agitacion temblorosa incrementa y rara vez desaparece por momentos; el suefio no
puede conciliarse debido a las sacudidas tan violentas de las extremidades; la barbilla suele
encontrarse inmdvil doblada frente al esterndn y el suplemento liquido con el que se intenta
alimentar al paciente es drenado continuamente a través de la boca mezclado con saliva; la fuerza
de las articulaciones se pierde al igual que el control de los esfinteres. Hacia el final, la somnolencia
constante que puede ir acompafiada de delirios e indicadores de agotamiento extremo, presagian

la muerte del paciente (Parkinson, 2002).

Han transcurrido ya mas de 200 afios desde que James Parkinson publico sus observaciones y, a
partir de entonces, la concepcion acerca de la enfermedad ha evolucionado gracias a la eventual
implementacidn de nuevas técnicas y herramientas dentro de la investigacion clinica. Actualmente,
la EP es definida como una condicion multisistémica que presenta parkinsonismo responsivo al
tratamiento dopaminérgico, pérdida neuronal en la substantia nigra, déficits en multiples sistemas

de neurotransmision, cuerpos de Lewy y factores de riesgo genéticos (Berg et al., 2014).
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Fisiopatologia

Parkinson (2002) no fue capaz de identificar la fisiopatologia subyacente a la alteracién que
describio en 1817y, debido al poco interés que recibio su publicacion, paso casi un siglo hasta que
pudo concretarse la primera aproximacion robusta que explicara el sustrato fisiologico de la
enfermedad. En 1893, Bloq y Marinesco propusieron a la substantia nigra como un sitio
neuroanatémico de interés para el padecimiento, debido a la pérdida de neuronas pigmentadas en
los enfermos. Por su parte, Friedrich Heinrich Lewy identificd en 1912 los cuerpos de inclusion
celular que llevan su nombre, en el encéfalo de pacientes con la alteracion; pero no fue hasta 1919
que Constantin Tretiakoff uni6é estos dos importantes hallazgos para explicar el origen de las

alteraciones motoras en la EP (Obeso et al., 2017).
Cambios en la substantia nigra

Actualmente, la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas pigmentadas en la substantia nigra,
es la caracteristica neuropatoldgica mas consistente encontrada en pacientes con EP asi como en
otras condiciones neurodegenerativas parkinsonianas; por lo que es un criterio considerado
sensible y necesario en la neuropatologia de la EP, pero no especifico para la misma (Obeso et al.,
2017).

Derivado de la alteracién dopaminérgica, las conexiones neuronales entre la substantia nigra y los
nucleos de la base, particularmente el cuerpo estriado, se ven alteradas y surgen las anormalidades
motoras caracteristicas de la enfermedad. Se estima que, al momento de iniciarse los sintomas
motores, se han perdido ya cerca del 60-70% de las neuronas dopaminérgicas de la substantia
nigra y el contenido estriatal de dopamina ha sido reducido en un 80% (Galvan & Wichmann,
2008; Yanagisawa, 2006).

Anatomia y fisiologia de los nucleos de la base

Los nucleos de la base son estructuras subcorticales involucradas en el control del comportamiento

y, cuya disfuncion se ha asociado con la manifestacion de diversas alteraciones del movimiento y
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algunos padecimientos neuropsiquiatricos que incluyen la EP, la enfermedad de Huntington y el
sindrome de Tourette (Galvan & Wichmann, 2008; Wichmann & DeLong, 2006; 2015).

Previamente, estas estructuras eran concebidas como un filtro y distribuidor de la informacion
proveniente de diversas regiones de la corteza motora, por lo que se les atribuia una participacion
importante en multiples aspectos en la regulacion del movimiento, incluyendo la seleccion e inicio
de las acciones (Kemp & Powell, 1971). Esta nocion ha sido transformada en un esquema de
procesamiento paralelo, donde una serie de circuitos segregados que atraviesan los nucleos de la
base, transmiten y procesan las aferencias corticales. Cada uno de estos circuitos se centra en areas
corticales especificas que envian proyecciones a sus respectivos dominios en los ndcleos de la
base, quienes a su vez dirigen la informacion de regreso a sus regiones corticales de origen,

mediante relevos establecidos con el talamo (Alexander et al., 1986).

Con base en la funcionalidad anatémica asociada a las regiones corticales que forman parte de
estos circuitos de procesamiento paralelo, se han distinguido circuitos de procesamiento motor,
prefrontal y limbico (Alexander et al., 1986; Alexander et al., 1990), cada uno de los cuales se ha
relacionado con alteraciones presentes en la EP (Alexander et al., 1990; Galvan & Wichmann,
2008; Wichmann & DelLong, 2015).

Los nucleos de la base estdn conformados por diversas estructuras interconectadas que se sitdan
en la base del cerebro. Estas incluyen al estriado, compuesto por el nicleo caudado y el putamen;
el globo pélido, que a su vez se divide en interno (GPi) y externo (GPe); el nucleo accumbens y el
tubérculo olfatorio. Funcionalmente también suele incluirse a la substantia nigra del mesencéfalo,
en su parte compacta (SNc) y reticulada (SNr), y al nucleo subtalamico (STN) del diencéfalo (Afifi
& Bergman, 2005). En conjunto, estos nacleos reciben aferencias de la corteza cerebral, el talamo
y el mesencéfalo, para proyectar eferencias hacia el 16bulo frontal gracias a relevos que establecen
con el tAllamo (Wichmann & DeLong, 2015).

En la Figura 1 se presenta un modelo funcional de las conexiones entre los nicleos de la base, el
tdlamo y la corteza cerebral, propuesto por Galvan y Wichmann (2008), donde se esquematiza la

participacién de estas estructuras en el control motor.
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Figura 1

Cambios en la actividad general asociada con parkinsonismo, en los circuitos nucleos de la base-

talamo-corticales

Normal Parkinsonismo
Corteza Corteza

(M1, PMC, SMA, CMA) (M1, PMC, SMA, CMA)

l Estriado l ll 11 l Estriado ‘ ‘ ll

2 ol <= CM VAL *----:--*JL“‘CM VAL
lndir.i Dir. ‘ X

SNc SNc

GPe GPe

| 1

— STN=> GPi/SNr - STN*> GPi/SNr

V
Tallo cerebral/ PPN Tallo cerebral/ PPN

médula espinal <= médula espinal

Nota. Las flechas grises indican conexiones excitatorias, mientras que las negras indican conexiones
inhibitorias. El grosor de las flechas corresponde con la intensidad de la actividad. Abreviaturas: CM,
nacleo centromediano del tdlamo; CMA, area motora cingulada; Dir., via directa; D1 y D2, subtipos de
receptores dopaminérgicos; GPe, segmento externo del globo palido; GPi, segmento interno del globo
palido; Indir., via indirecta; M1, corteza motora primaria; PMC, corteza premotora; PPN, nucleo
pedunculopontino; SMA, area motora suplementaria; SNc, substantia nigra pars compacta; SNr, substantia
nigra pars reticulata; STN, nacleo subtalamico; VA, ndcleo ventral anterior del tdlamo; VL, nicleo
ventrolateral del tallamo. Adaptado de “Pathophysiology of Parkinsonism” por A. Galvan, y T. Wichmann,
2008, Clinical Neurophysiology, 119, p. 1460. Copyright 2008 por International Federation of Clinical
Neurophysiology.

De acuerdo con este modelo, el estriado y el STN son excitados por medio de aferencias
glutamatérgicas provenientes de areas especificas de la corteza cerebral o del tdlamo, y la
informacidn es transferida hacia el GPi y la SNr, que constituyen los ndcleos eferentes del circuito
(Galvan & Wichmann, 2008).
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El estriado también recibe, en gran medida, aferencias dopaminérgicas de la SNc; estas conexiones
conforman la via nigroestriatal que media la transmision corticoestriatal (Afifi & Bergman, 2005;
Galvan & Wichmann, 2008).

Las proyecciones del estriado hacia el GPi y la SNr se dividen a en dos vias separadas: una
conexion monosindptica directa y una via de proyeccién indirecta, donde la informacion es
relevada por el GPe y el STN. Las eferencias del GPi y la SNr convergen en los nicleos ventral
anterior (VA) y ventrolateral (VL) del tdlamo, que a su vez proyectan de regreso a la corteza

cerebral, retroalimentando la actividad de la misma (Galvan & Wichmann, 2008).

Mas del 95% de células que conforman el estriado son neuronas espinosas medianas (MSNS), una
poblacién neuronal GABAérgica con la caracteristica de presentar muchas espinas dendriticas
(Moratalla, Solis & Suéarez, 2017). Por otro lado, las células que conforman al globo palido y la
SNr son neuronas multipolares de proyeccion, que al igual que las MSNs, utilizan GABA como
neurotransmisor; estas neuronas son aproximadamente 100 veces menos humerosas que las MSNs
que conforman el estriado y reciben cerca del 90% de aferencias de esta estructura, en un patron

de conectividad convergente (Afifi & Bergman, 2005).

Las MSNs estriatales de la via directa contienen receptores dopaminérgicos D1, por lo que, al ser
excitadas por este neurotransmisor, inhiben la actividad del GPi y la SNr, produciendo una
desinhibicion de la actividad talamocortical. Por su parte, las MSNs de la via indirecta poseen
receptores dopaminérgicos D2; al recibir este neurotransmisor, no son capaces de inhibir la
actividad del GPe, quien bajo estas condiciones, es capaz de inhibir la actividad del GPi y la SNr
de forma directa, o indirectamente al detener la actividad excitatoria que ejerce el STN sobre estas
estructuras; esto conlleva al mismo resultado de la via directa: facilitacion de la actividad

talamocortical (Galvan & Wichmann, 2008).

En menor medida, algunas proyecciones de los nucleos de la base convergen en los nicleos
intralaminares centromediano (CM) y parafasicular del talamo, asi como en estructuras del tallo
cerebral, incluyendo a los coliculos superiores, el nacleo pedunculopontino (PPN), y la formacion
reticular (Galvan & Wichmann, 2008).
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Alteracion de los circuitos de los nicleos de la base en la enfermedad de Parkinson

Como se observa en la Figura 1, la interrupcién de las conexiones dopaminérgicas de la SNc al
estriado altera completamente la circuiteria de los nucleos de la base, lo que deriva en cambios en
los patrones de disparo, en la actividad oscilatoria y la sincronia entre poblaciones neuronales

dependientes de este neurotransmisor (Galvan & Wichmann, 2008).

Son multiples los sistemas alterados como consecuencia de la pérdida dopaminérgica
(‘Yanagisawa, 2006). En cada uno de ellos, el estriado es un componente clave para el ingreso de
las aferencias corticales y talamicas a los ndcleos de la base (Wichmann & DelLong, 2015). La
presencia de glutamato y dopamina en este nucleo, parece jugar un rol central en la formacion de
espinas dendriticas de las MSNSs por lo que, la deplecion dopaminérgica consecuente a la muerte
de las neuronas de la SNc en la EP, se ha asociado con serias alteraciones en la estructura de las
MSNs, particularmente en la morfologia de sus dendritas, las cuales se observan con segmentos
terminales mas cortos que los habituales, menor longitud dendritica total y decremento del nimero
de segmentos dendriticos por célula. Estas reducciones en el arbol dendritico de las MSNs
humanas han sido replicadas en estudios animales donde se lesiona la via dopaminérgica

nigroestriatal (Fieblinger et al., 2014).

La sintomatologia motora en la EP suele derivarse de la disrupcién del circuito motor (Figura 1).
Por su parte, la disrupcion del circuito limbico se asocia con la aparicion de impulsividad,
compulsividad y trastornos del estado de animo. Este sistema se origina en el cingulo anterior y la
corteza orbitofrontal medial; pasa a través del estriado ventral, las porciones caudal y medial del
STN, las porciones ventrales y rostromediales del GPi, la SNr rostrodorsal, la seccion
magnocelular del nicleo VA y la porcién paramediana del nucleo mediodorsal (MD) del talamo,
proyectando de regreso a las cortezas cingulada anterior y orbitofrontal (Wichmann & DeLong,
2015).

El circuito asociativo se origina en las cortezas prefrontal dorsolateral y orbitofrontal lateral;
proyecta hacia el nucleo caudado y las secciones asociativas del GPi y la SNr, asi como a las
regiones parvo y magnocelulares del VA, la divisién rostral de la seccion caudal del VL, y la parte

lateral del MD, para proyectar de regreso a las regiones corticales de origen. Las alteraciones en
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este circuito se asocian con la disfuncion ejecutiva en la EP, incluyendo afecciones en la

secuenciacion, el cambio del set atencional y la memoria de trabajo (Wichmann & DelLong, 2015).

En la EP, la degeneracion de neuronas dopaminérgicas de la SNc y sus proyecciones al estriado se
desarrolla lentamente. Las conexiones con el putamen se deterioran mas tempranamente en la
enfermedad que aquellas dirigidas hacia las porciones asociativas y limbicas del estriado, lo que
corresponde con el curso de la enfermedad, donde gran parte de la sintomatologia motora se
desarrolla previamente a la aparicion de algunas manifestaciones no motoras (Galvan &
Wichmann, 2008).

Cuerpos de Lewy

Los cambios neuropatoldgicos que subyacen a las alteraciones neurodegenerativas suelen incluir
mecanismos celulares comunes, como la agregacion de proteinas y la formacion de cuerpos de
inclusion. En el caso de la enfermedad de Alzheimer, por ejemplo, la proteina p-amiloide es el
principal componente de las placas seniles; en contraste, en la EP, la proteina a-sinucleina ha sido
descrita como el mayor componente de los cuerpos de Lewy (Wakabayashi et al., 2007).
Considerando estas caracteristicas, determinadas a partir de la evidencia histopatoldgica, la EP es

clasificada como una sinucleinopatia (Rodriguez-Violante et al., 2017).

Los cuerpos de Lewy son estructuras eosinofilas en el citoplasma neuronal. Fueron descritos
primeramente por Friedrich H. Lewy en 1912, quien identificd su presencia en los ndcleos dorsal
del vago y basal de Meynert de pacientes con EP y fueron nombrados en su honor por Tretiakoff,
quien, en 1919 logré confirmar su presencia en la substantia nigra de los enfermos (Wakabayashi
et al., 2007; Wakabayashi et al., 2013). Representan inclusiones intraneuronales que pueden
encontrase no sélo en EP, sino en otras enfermedades neurodegenerativas, como en el caso de la
demencia por cuerpos de Lewy y en menor medida en la enfermedad de Alzheimer. También se
hallan en personas de edad avanzada sin trastornos neurolégicos o psiquiatricos, pero en

densidades menores que en condiciones neuropatoldgicas (Del Tredici et al., 2002).

Estas inclusiones neuronales suelen clasificarse en dos tipos: las de tallo cerebral, que ante la
tincion de hematoxilina-eosina se aprecian como masas eosinofilas esféricas u oblicuas, con un
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nucleo denso que se desvanece en forma de halo hacia la periferia; y las de tipo cortical, que al
emplear la misma técnica histoldgica, se aprecian como estructuras de forma irregular y poco
definida, las cuales ocasionalmente no presentan un ndcleo denso o un halo periférico
(Wakabayashi et al., 2007; 2013; Figura 2).

Figura 2

Histologia de los Cuerpos de Lewy

Nota. lzquierda: Tincién hematoxilina-eosina que muestra un Cuerpo de Lewy en una neurona
dopaminérgica de la substantia nigra. Derecha: Tincion anti-a-sinucleina que muestra un Cuerpo de Lewy
cortical. Las flechas sefialan la inclusion intracitoplasmica eosindfila esférica con halo periférico. Adaptado
de “Clinico-pathological correlations of the most common neurodegenerative dementias” por R. Taipa, J.
Pinho, y M. Melo-Pires, 2012, Frontiers in Neurology, 3, p. 5. Copyright 2012 por Frontiers in Neurology.

Inmunohistoquimicamente, los cuerpos de Lewy se tifien con una variedad de anticuerpos,
incluyendo aquellos disefiados contra neurofilamento, ubiquitina y a-sinucleina, y pueden ser
resultado de un desajuste en el transporte de neurofilamento o el metabolismo, lo que lleva a la
acumulacién de elementos citoesqueléticos alterados, incluyendo una variedad amplia de proteinas
insolubles (Fernagut, 2017; Wakabayashi et al., 2007; 2013).
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Las proteinas mal plegadas, no ensambladas o dafiadas, en particular la o-sinucleina, son
potencialmente toxicas para las células y deben ser eliminadas rapidamente del citoplasma, un
proceso que se le atribuye al sistema ubiquitina-proteasoma (UPS). Este sistema es altamente
costoso y se reserva para proteinas de vida corta. Las alteraciones en ATP pueden saturar al UPS;
de esta forma, la presencia de alteraciones metabolicas a nivel celular, descritas como
consecuencia de la patogénesis de la EP, permitirian explicar la acumulacion de complejos
ubiquitinados en las células dopaminérgicas del mesencéfalo (McNaught & Jenner, 2001). Cuando
estas proteinas se acumulan en el citoplasma de las neuronas, se facilita la formacion y

concentracion de cuerpos de Lewy (Fernagut, 2017).

Estos hallazgos fisiopatoldgicos permiten comprender algunas de las caracteristicas de la EP
relacionadas con la deplecion dopaminérgica nigroestriatal, sin embargo, actualmente se sabe que
no solo esta via se encuentra afectada en los pacientes, pues se han encontrado otras alteraciones
en grupos celulares dopaminérgicos y no dopaminérgicos como el locus coeruleus (LC), nicleos
del rafé, nacleo basal de Meynert (NBM) y corteza cerebral. Los estudios post mortem han
mostrado, con base en el depdsito de a-sinucleina en encéfalos de sujetos afectados, que la

enfermedad progresa en sentido caudo-cefalico (Braak et al., 2004).

En relacion con la presencia de cuerpos de Lewy en otras regiones que no corresponden a la
substantia nigra del mesencéfalo, Braak y Del Tredici (2009), han elaborado un modelo en que se
describe el proceso neuropatoldgico de la propagacion de a-sinucleina, asociado con el desarrollo
de la sintomatologia de la enfermedad (Figura 3).

De acuerdo con este modelo, un patdgeno ambiental o neurotropico puede adherirse a la membrana
mucosa del tracto gastrointestinal superior 0 a la mucosa nasal y penetrar en los segmentos
neuronales encontrados en dichos sitios, desencadenando cambios conformacionales en la a-
sinucleina. Posteriormente, por medio de transcitosis o a través del transporte axoplasmico
retrogrado en axones no mielinizados del nervio vago, los agregados de a-sinucleina del sistema
nervioso entérico pueden alcanzar las neuronas preganglionares del ndcleo motor dorsal del vago.

Desde aqui la propagacion de la enfermedad en el sistema nervioso central puede continuar en
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sentido caudo-rostral hasta invadir completamente el tallo y la corteza cerebral (Del Tredici &
Braak, 2016).

Figura 3

Etapas de Braak

Etapas de Braak 1y 2 Etapas de Braak 3 y 4 Etapas de Braak 5y 6
Alteraciones autonémicas Alteraciones del suefio Alteraciones emocionales
y olfativas y del movimiento y congitivas

Via bulbo olfatorio

@ Cuerpos de Lewy de tallo cerebral
Via nervio vago @ Cuerpos de Lewy corticales

Nota. Se ilustra el proceso de propagacion de los Cuerpos de Lewy. Adaptado de “Olfactory dysfunction
in Parkinson disease” por R. L. Doty, 2012, Nature Reviews Neurology, 8, p. 330. Copyright 2012 por
Macmillan Publishers Limited.

El proceso neuropatolégico puede dividirse en seis etapas que siguen una progresion anatdmica
caudo-rostral, y donde las primeras tres etapas son consideradas como presintomaticas o
premotoras, mientras que las ultimas tres se asocian con las manifestaciones clinicas motoras que

hacen evidente la instauracion de la enfermedad.

¢ Etapa 1: los cuerpos de Lewy aparecen en el bulbo olfatorio, en el ndcleo olfatorio anterior
y el nacleo motor dorsal del nervio vago. Durante esta etapa también se puede presentar
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patologia de Lewy en el sistema nervioso entérico, asi como en neuronas pre y
postganglionares del sistema nervioso autonomo. La sintomatologia que presenta el
enfermo incluye hiposmia y disautonomias.

Etapa 2: las inclusiones de a-sinucleina aparecen en el tallo cerebral; iniciando en el bulbo
raquideo y progresando hacia el puente de Varolio, donde afectan al LC. Las lesiones en
este nicleo noradrenérgico, que forma parte del sistema activador reticular ascendente, se
asocian con la aparicion de alteraciones en el ciclo suefio-vigilia y con trastornos del suefio
MOR.

Etapa 3: la patologia por cuerpos de Lewy progresa en sentido rostral, cruzando el limite
superior del tegmentum pontino, dirigiéndose hacia su porcién mesencefélica y hacia los
nucleos colinérgicos del prosencéfalo basal. Las afecciones pueden encontrarse en la
amigdala, el ndcleo septal medial, el NBM y en la SNc, Esto conlleva a la aparicién de la
sintomatologia neuropsiquiatrica, como son los trastornos del estado de animo y la
ansiedad, trastornos del suefio y disfunciébn motora de fase temprana, con temblor
asimetrico, rigidez e hipocinesia.

Etapa 4: los cuerpos de Lewy pueden observarse en el area tegmental ventral, afectando la
via dopaminérgica mesocortical; y en los nucleos del rafé, alterando el funcionamiento del
sistema serotoninérgico. Las afecciones en la amigdala incrementan, y otras comienzan a
aparecer en los ndcleos intralaminares y de la linea media del tdlamo, asi como en el
hipocampo y algunas regiones de la corteza cerebral. En la mayoria de los casos, la corteza
temporal anteromedial se muestra vulnerable y, junto con algunas regiones insulares y
cingulares anteriores, comienza a ser afectada por la sinucleinopatia. Todo esto da como
resultado disrupciones en el sistema limbico. Se establece formalmente la fase temprana
de la disfuncion motora, que incluye temblor, rigidez e hipocinesia.

Etapa 5: los cambios patoldgicos comienzan a aparecer en los nlcleos de la base,
particularmente en el estriado. La sinucleinopatia continGa hacia las regiones asociativas
de la neocorteza, abarcando zonas temporales y prefrontales. Las alteraciones cognitivas
pueden hacerse evidentes, particularmente aquellas involucradas con sindromes
disejecutivos. Comienza la fase tardia de disfunciones motoras, donde se presenta

fluctuacion, caidas y uso de silla de ruedas.
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¢ Etapa6: lapropagacion de a-sinucleina alcanza la mayor parte de la neocorteza, incluyendo
las zonas sensoriales y motoras primarias que en etapas anteriores podian encontrarse
intactas. La progresion de las lesiones corticales parece seguir el patrén ontogenético de
mielinizacion, pero en sentido inverso, lo que concuerda con la aparicion y el curso de las
alteraciones cognitivas, que eventualmente pueden progresar a demencia. En relacion con
el funcionamiento motor, los pacientes se enfrentan a la etapa mas discapacitante de la
enfermedad, por lo que no pueden trasladarse sin una silla de ruedas ni el apoyo de otras

personas; el paciente permanece la mayor parte del tiempo postrado en la cama.

La propagacion neurona a neurona de la a-sinucleina durante el envejecimiento permitiria explicar
el patrén de distribucion topografica de la patologia de Lewy y la neurodegeneracion descrita en
poblaciones neuronales de proyeccién, que conforman grupos distintos, pero anatdémicamente

interconectados, y que resultan vulnerables ante esta patologia (Braak & Del Tredici, 2017).
Diagnostico

Actualmente, los criterios clinicos empleados a nivel internacional para el diagnostico de la EP
son aquellos propuestos por la Movement Disorders Society (MDS, Postuma et al., 2015). De
acuerdo con estos criterios, una caracteristica fundamental que debe presentar el paciente es
parkinsonismo, el cual se define como bradicinesia, en combinacion con temblor, rigidez o ambos.
La valoracion de estos sintomas cardinales debe realizarse en la forma descrita por la seccién
motora de la Escala Unificada de la enfermedad de Parkinson modificada por la MDS (MDS-
UPDRS) (Goetz et al., 2008).

Una vez que se ha determinado la presencia de parkinsonismo, se puede emitir el diagndstico de
EP establecida si (Postuma et al., 2015):

1. Hay ausencia de criterios de exclusion absoluta, que incluyen: anormalidades cerebelosas
inequivocas; paralisis supranuclear de la mirada vertical hacia abajo; diagnostico de
probable variante conductual de demencia frontotemporal o afasia progresiva primaria
dentro de los cinco primeros afios de la enfermedad; caracteristicas parkinsonianas
restringidas a las extremidades inferiores por méas de tres afios; tratamiento con

23



bloqueadores de receptores de dopamina o agentes de deplecién dopaminérgica en dosis y
curso temporal consistentes con parkinsonismo inducido por farmacos; ausencia de
respuesta observable a altas dosis de levodopa; pérdida sensorial cortical inequivoca,
apraxia ideomotora de extremidades o afasia progresiva; neuroimagen funcional normal
del sistema dopaminérgico presinaptico; presencia de una condicion alternativa que
también produzca parkinsonismo y que explique mejor el cuadro clinico.

Estan presentes al menos dos criterios de apoyo, que abarcan: respuesta benéfica, drastica
y clara al tratamiento dopaminérgico; presencia de discinesia inducida por L-DOPA,;
temblor en reposo de una extremidad, documentada a partir del examen clinico; presencia
de pérdida olfativa o denervacion simpatica cardiaca.

No hay banderas rojas presentes, conformadas por: progresion rapida de alteracion de la
marcha, con la necesidad de uso de silla de ruedas dentro de los cinco primeros afios tras
la aparicién de la sintomatologia motora; ausencia completa de progresion de la
sintomatologia motora por mas de cinco afios, a menos que la estabilidad se relacione con
el tratamiento; disfuncién bulbar temprana, incluyendo disfonia, disartria o disfagia severa
dentro de los primeros cinco afios; disfuncion respiratoria inspiratoria; falla autonémica
severa dentro de los primeros cinco afios, que puede incluir hipotension ortostatica,
retencidn urinaria severa o incontinencia urinaria; caidas recurrentes (méas de una por afio)
debidas a alteraciones del equilibrio, dentro de los tres primeros afios; anterocolis
desproporcionada o contracturas en manos o pies dentro de los primeros 10 afios; ausencia
de cualquier caracteristica no motora comun en la enfermedad por méas de cinco afios;
signos del tracto piramidal, como debilidad piramidal o hiperreflexia clara; parkinsonismo
simétrico bilateral, donde la sintomatologia no inicia de forma asimétrica o, en el examen

clinico, no se observa predominancia de las alteraciones motoras en algun lado del cuerpo.

Caracteristicas clinicas

Hoy en dia, la EP es reconocida como una importante alteracion neurodegenerativa, clasificada

dentro de los sindromes de alteraciones posturales y del movimiento (Ropper et al., 2014); sin

embargo, a pesar de que el diagnostico clinico se realiza por medio de la valoracion de la
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sintomatologia motora y que ésta suele ser el principal motivo de consulta, la enfermedad se

compone de un amplio abanico de manifestaciones motoras y no motoras (Berg et al., 2014).

Sintomatologia motora

El diagndstico clinico de la EP se realiza a partir de cuatro sintomas motores cardinales
enumerados originalmente por Charcot en el siglo XIX: bradicinesia, rigidez, temblor en reposo e
inestabilidad postural (Cudaback et al., 2015), que usualmente inician de forma asimétrica y se
extienden gradualmente al lado contralateral, aunque, por lo general el lado inicialmente afectado
tiende a presentar alteraciones mas severas durante el curso de la enfermedad (Parkinson, 2002;
Samii, Nutt & Ransom, 2004). Esta sintomatologia motora suele aparecer entre los 45 y los 70
afios de edad, con una media de inicio en la sexta década de la vida, siendo infrecuente su aparicion
antes de los 30 afios e impactando en mayor proporcion a la poblacién masculina que a la femenina
(Ropper et al., 2014).

La bradicinesia implica lentificacion del movimiento. Inicialmente se manifiesta como dificultades
en tareas que requieren de control motor fino, como puede ser la escritura o el abotonarse la ropa;
también puede apreciarse al andar, donde los brazos dejan de columpiarse a la amplitud habitual.
Aparece en el 80 a 90% de los casos y constituye el sintoma mas discapacitante de la EP temprana
(Samii et al., 2004). Suele evaluarse por medio de tareas de golpeteo con dedos de las manos o los
pies, apertura y cierre de palmas de las manos o, pronacion y supinacién del antebrazo (Rodriguez-
Violante & Cervantes-Arriaga, 2014).

La rigidez se encuentra en mas del 90% de los casos y se refiere al incremento en la resistencia
durante el movimiento pasivo de las articulaciones que deberia ser uniforme (Samii et al., 2004).
Se asocia con la sensacion de endurecimiento experimentada por el paciente y clinicamente puede
valorarse en funcion de la resistencia ejercida por el musculo contra un estiramiento pasivo
(Moustafa et al., 2016; Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2014).

El temblor puede distinguirse en postural, cinético o de reposo, siendo este ultimo el predominante

en EP al presentarse en el 70% de los casos (Moustafa et al., 2016); generalmente es de tipo distal
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y presenta una frecuencia entre 3 y 5 Hz; inicia de forma asimétrica y se agrava ante la presencia

de ansiedad, actividad motora contralateral y durante la marcha (Samii et al., 2004).

La inestabilidad postural se refiere a la pérdida gradual del equilibrio y no siempre es considerada
un sintoma cardinal de la enfermedad, pues suele estar ausente en las etapas iniciales,
particularmente en pacientes jovenes. Es un sintoma que se asocia con el incremento de caidas y
suele evaluarse por medio de la prueba de retropulsion, donde el paciente es tomado por los
hombros y tirado hacia atras para observar la recuperacion del equilibrio (Rodriguez-Violante &
Cervantes-Arriaga, 2014; Samii et al., 2004). Los criterios mas recientes desarrollados por la MDS
ya no incluyen este sintoma dentro de los criterios esenciales para el diagndstico de la enfermedad
(Postuma et al., 2015).

Sintomatologia no motora

Actualmente son reconocidas diversas alteraciones no motoras que acompafian la enfermedad y
que, a pesar de no formar parte de los criterios empleados para el diagnostico, permiten identificar
la progresion del padecimiento y, algunas incluso pueden fungir como potenciales marcadores de
riesgo (Chaudhuri et al., 2006; Chaudhuri & Schapira, 2009; Rodriguez-Violante et al., 2017).

La delimitacion y caracterizacion de las manifestaciones no motoras ha permitido comprender
mejor la fisiopatologia de la enfermedad y ha llevado a algunos autores a proponer una etapa
prodromica, donde el sitio de instauracion de cuerpos de Lewy en el sistema nervioso da como
resultado manifestaciones clinicas que pueden anteceder a las alteraciones motoras (Adler &
Beach, 2016; Braak & Del Tredici, 2009).

Los sintomas no motores que pueden anteceder o acompariar a la enfermedad suelen clasificarse
en disfunciones sensoriales, disautonomias, trastornos del suefio, alteraciones neuropsiquiatricas y
disfunciones cognitivas (Chaudhuri et al., 2006; Chaudhuri & Schapira, 2009; Reichmann et al.,
2016; Rodriguez-Violante et al., 2017).
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Disfunciones sensoriales

La hiposmia es definida como una pérdida parcial de la habilidad de percibir o detectar olores y
constituye la disfuncion sensorial mas evidente en la EP (Rodriguez-Violante et al., 2017). Afecta
hasta al 90% de los pacientes y es considerada como un potencial marcador preclinico de la
enfermedad, pues ha sido detectada no sélo en grupos clinicos diagnosticados, sino también en
familiares asintomaticos de los mismos, quienes subsecuentemente manifiestan las alteraciones
motoras (Chaudhuri et al., 2006; Rodriguez-Violante et al., 2017).

La disfuncion visual, donde se afecta la discriminacion de color y contraste, también ha sido
sugerida como marcador preclinico de la EP; se asocia con alteraciones en la inervacion

dopaminérgica de la févea (Chaudhuri & Schapiira, 2009).

Otra disfuncion sensorial importante es la presencia de dolor. Su prevalencia es incierta, pues las
cifras de los reportes oscilan entre el 29 y 70% de los pacientes y, puede diferenciarse entre central,
orofacial, de extremidades o musculoesquelético (Chaudhuri et al., 2006; Chaudhuri & Schapiira,
2009).

Disautonomias

Algunas de las alteraciones autondmicas caracteristicas de la enfermedad como la disfagia, la
sialorrea y la constipacion fueron descritas inicialmente por el mismo Parkinson (2002). La
patofisiologia es compleja e incluye degeneracion y disfuncion tanto de ganglios autonémicos
(Gomez et al., 2011), como de ndcleos a nivel del tallo cerebral que ejercen control simpatico por
medio de sus conexiones con neuronas preganglionares de la médula espinal (Chaudhuri et al.,
2006).

Actualmente resulta dificil englobar en una cifra la prevalencia de las disautonomias pues los
reportes varian en funcion de los criterios de clasificacion utilizados. Una forma de delimitar estas

alteraciones es segun el sistema fisiologico afectado (Gomez et al., 2011).

En el sistema gastrointestinal se estima la presencia de disfagia en un 50-80% de pacientes en

algin momento de la enfermedad, asociada con el retraso de la fase faringea de la deglucion y con
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hipertonia del esfinter esofagico superior; la secrecion de saliva es normal o incluso puede
encontrarse reducida, por lo que la sialorrea se presenta como consecuencia secundaria a la disfagia
(GOmez et al., 2011). Por su parte, la constipacion es uno de los sintomas considerados como
preclinicos, pues suele anteceder a la sintomatologia motora (Reichmann et al., 2016). Se especula
que el transito gastrointestinal enlentecido podria favorecer a la absorcién de neurotoxinas
(Chaudhuri et al., 2006); asi mismo, algunas investigaciones apuntan a la presencia de cuerpos de
Lewy en el colon como posible causa de la constipacion en las etapas tempranas de la enfermedad,

mientras otras apuntan a alteraciones en los nucleos del tallo cerebral (Adler & Beach, 2016).

Muchos pacientes presentan mareos y vértigo cuando se encuentran de pie. Estos sintomas se
asocian con la hipotension ortostatica, la alteracion cardiovascular mas frecuente en EP
(Reichmann et al., 2016). Afecta entre el 20 y 50% de los pacientes y conlleva a una caida
progresiva de la presion arterial con un incremento de la frecuencia cardiaca que finalmente resulta
en insuficiencia del flujo sanguineo hacia el cerebro (Gémez et al., 2011). Esta alteracion puede
resultar de mdaltiples factores, incluyendo la denervacion simpatica del corazén, asi como la
presencia de cuerpos de Lewy en los ganglios simpaticos, la glandula adrenal y el tejido cardiaco
(Adler & Beach, 2016).

Las afecciones de los tractos urinarios se reportan hasta en el 71% de pacientes, donde el sintoma
predominante es la nicturia (expulsion involuntaria de orina durante la noche), aunque también
sobresalen la urgencia, el aumento de frecuencia miccional y la urgincontinencia (pérdida

involuntaria de la orina que es precedida por la urgencia) (Gomez et al., 2011).

La disfuncién sexual se reporta tanto como incremento o decremento anormal de la excitacién
sexual, que se manifiesta en alteraciones conductuales, del deseo y del orgasmo. La presencia de
hipersexualidad suele acompafiar el tratamiento farmacologico de restitucion dopaminérgica en

pacientes susceptibles (Chaudhuri et al., 2006).
Trastornos del suefio

Practicamente todos los pacientes con EP presentan algun trastorno del suefio. Se estima que el
50% presenta somnolencia diurna excesiva y que este sintoma podria ser un potencial marcador
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preclinico (Chaudhuri et al., 2006); sin embargo, esta alteracion tiene un trasfondo multifactorial:
presencia de sindrome de piernas inquietas, trastorno conductual del suefio de movimientos
oculares rapidos (MOR), apnea de suefio, insomnio, nocturia, neurodegeneracion de los centros
reguladores del suefio en el tallo cerebral y el hipotalamo, o alteraciones de los ritmos circadianos

por la medicacion dopaminérgica (Reichmann et al., 2016).

El trastorno conductual del suefio MOR implica la pérdida de la atonia muscular durante el suefio
MOR, lo que permite a los pacientes representar fisicamente sus suefios (Chahine et al., 2016).
Los familiares reportan la presencia de vocalizaciones y movimientos anormales como sacudidas
de brazos o piernas, asaltos violentos y caidas frecuentes de la cama (Chaudhuri et al., 2006). Esta
alteracion se presenta entre el 33 y hasta el 65% de los pacientes y se estima que presagia el inicio
de la sintomatologia motora en el 40% de los pacientes, por lo que actualmente es considerado un
importante marcador de riesgo para desarrollar EP (Adler & Beach, 2016; Chaudhuri et al., 2006;
Rodriguez-Violante et al., 2017).

Al igual que la somnolencia diurna excesiva, el insomnio se presenta como una alteracién
multifactorial y se ha reportado entre el 20 y 80% de los enfermos, donde la mayor prevalencia se
encuentra en pacientes de sexo femenino y en aquellos que se encuentran en etapas avanzadas de
la EP (Chahine et al., 2016).

Alteraciones neuropsiquiatricas

Las alteraciones neuropsiquiatricas son comunes en la EP, lo cual conlleva un impacto negativo
en la calidad de vida y el funcionamiento diario de los pacientes (Aarsland et al., 2009; Weintraub
et al.,, 2015). Algunos sintomas como depresion, ansiedad y apatia pueden preceder a la
sintomatologia motora y se asocian con anomalias en los nucleos serotoninérgicos y
noradrenérgicos del tallo cerebral que preceden a las alteraciones dopaminérgicas del mesencéfalo
(Cooney & Stacy, 2016; Rodriguez-Violante et al., 2017).

La depresion es el trastorno del estado de &nimo con mayor prevalencia en la EP. Se estima que
entre el 50 y 70% de los pacientes presentan esta condicidn, aunque en algunos reportes la
prevalencia de esta sintomatologia se extiende hasta el 90% (Cooney & Stacy, 2016). Dentro de
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las caracteristicas depresivas de los enfermos sobresalen el bajo estado de animo y la anhedonia,
aunque también pueden presentarse alteraciones en el apetito y el suefio, cambios en el peso
corporal, disminucidon del deseo sexual, retardo psicomotor y pérdida de la energia; los sintomas
menos comunes incluyen los sentimientos de culpa, desvalorizacion e ideacion suicida (Aarsland
et al., 2009).

La ansiedad constituye el segundo cuadro neuropsiquiatrico mas comdn en la EP, con una
prevalencia estimada entre el 40 y 50% de los pacientes (Cooney & Stacy, 2016). Dentro de los
cuadros de ansiedad que presentan los enfermos destacan los ataques de panico, la ansiedad
generalizada, fobias sociales y fobias especificas, que pueden incluir miedo al congelamiento o a
los periodos “off” del medicamento. Estos sintomas suelen presentarse en comorbilidad con la
depresion e incrementan en aquellos periodos donde el control motor resulta insuficiente (Aarsland
et al., 2009; Cooney & Stacy, 2016).

La apatia afecta al 20-40% de pacientes sin demencia y aproximadamente al 60% de pacientes que
desarrollan esta disfuncion cognitiva (Cooney & Stacy, 2016). Abarca caracteristicas
conductuales, emocionales y cognitivas que involucran reduccién de interés y pérdida de
motivacion para llevar a cabo comportamientos dirigidos a metas. Los enfermos muestran
disminucion de la iniciativa, esfuerzo y perseverancia, que se acompafia de indiferencia y
aplanamiento emocional, dando como resultado la reduccion o suspensién de actividades, pérdida
de preocupacion por la propia salud y falta de curiosidad ante nuevas experiencias o la vida de los
demas (Aarsland et al., 2009). La apatia se ha relacionado de forma importante con la presencia
de otras alteraciones cognitivas como la disfuncién ejecutiva, el deterioro cognitivo global y el

desarrollo de demencia (Aarsland et al., 2009; Cooney & Stacy, 2016).

Los sintomas psicéticos representan alteraciones neuropsiquiatricas que se desarrollan en etapas
avanzadas de la enfermedad y se caracterizan por alteraciones visuoperceptuales que incluyen
ilusiones y alucinaciones. Estos sintomas pueden presentarse en otras modalidades sensoriales, sin
embargo, la modalidad visual es la mas comun, reportandose con una prevalencia de hasta el 50%

de pacientes con EP (Aarsland et al., 2009). Ocasionalmente se presentan alucinaciones auditivas
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aisladas o en combinacion con alucinaciones visuales. Asi mismo, el delirio puede ocurrir en la

demencia avanzada o como consecuencia del tratamiento dopaminérgico (Chaudhuri et al., 2006).
Disfunciones cognitivas

En el pasado, los problemas cognitivos no eran considerados como caracteristicas relevantes en la
EP (Parkinson, 2002), sin embargo, en la actualidad se reconoce que el declive cognitivo y el
establecimiento de demencia en EP son comunes y constituyen dos de los sintomas mas

incapacitantes asociados con el padecimiento (Emre, 2003).

Los pacientes con EP usualmente presentan un cuadro bastante heterogéneo de alteraciones
cognitivas, donde resaltan particularmente aquellos déficits asociados con el funcionamiento
ejecutivo (Cudaback, et al., 2015), aunque también se reportan disfunciones en las habilidades

visuoespaciales, en la atencion y la memoria (Lezak et al., 2012).

El dominio de las funciones ejecutivas hace referencia a aquellas habilidades que permiten realizar
comportamientos orientados a metas, como la planeacién, ejecucion, monitoreo, flexibilidad y
alternancia; tambien se suele incluir la capacidad de juicio y toma de decisiones, particularmente
en el contexto de escenarios psicosociales (Cudaback et al., 2015). La pobre ejecucion en tareas
del dominio ejecutivo en personas sanas ha mostrado ser un marcador de riesgo importante para

el ulterior desarrollo de la sintomatologia motora (Fengler et al., 2017).

Una vez que la enfermedad se encuentra instaurada, dentro del espectro de sintomas disejecutivos
en los pacientes, se observa un patrén de deficiencias en la capacidad para cambiar la atencion y
el set conceptual voluntaria o involuntariamente, la manipulacion de informacion en la memoria

de trabajo, la flexibilidad cognitiva y la adaptacién a la novedad (Dubois et al., 2007).

En el pasado, las alteraciones de memoria manifestadas por los pacientes eran asociadas con
dificultades en la recuperacion de informacion, secundaria a la disfuncion ejecutiva ligada a
alteraciones en los I6bulos frontales; sin embargo, la evidencia reciente sugiere que, tanto pacientes

con demencia como aquellos sin demencia, pueden presentar déficits mnésicos en el
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reconocimiento, asociados con alteraciones en regiones temporomediales, como en el caso de la
enfermedad de Alzheimer (Monchi et al., 2016).

Barker y Williams-Gray (2014) han propuesto la categorizacion de dos perfiles cognitivos
observados en pacientes con EP que presentan disfuncidn cognitiva temprana, cada uno de ellos
con un cuadro fisiopatologico distinto, que se manifiesta con un patrén de declive cognitivo
especifico:

El perfil de alteraciones ejecutivas frontales, originado a partir de anomalias en la red
dopaminérgica fronto-estriatal, presenta alteraciones que pueden variar de acuerdo con la etapa de
la enfermedad y la disponibilidad dopaminérgica. Los déficits pueden manifestarse en los puntos
extremos de concentracion dopaminérgica, donde tanto concentraciones altas como bajas pueden
producir deterioro cognitivo. Este perfil no se asocia con el ulterior desarrollo de demencia (Barker
& Williams-Gray, 2014). En contraste, el perfil de alteraciones corticales posteriores se caracteriza
por deficits visuoespaciales, mnésicos y de fluidez semantica en las etapas tempranas del
padecimiento, que se asocian con la transicion a demencia. La etiologia subyacente a este sindrome
involucra la presencia de cuerpos de Lewy, acompafada de déficits colinérgicos en las regiones
corticales posteriores del cerebro (Barker & Williams-Gray, 2014).

A pesar de que no todos los pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad desarrollan demencia,
se estima que las personas diagnosticadas con EP son cinco veces mas propensas que el resto de
la poblacion a desarrollar esta alteracion. Asi mismo, se ha identificado que el deterioro cognitivo
temprano y previo a la presentacion de la sintomatologia motora, constituye un marcador de riesgo
importante para el ulterior desarrollo de demencia en las etapas tardias del padecimiento
(Cudaback et al., 2015; Fengler et al., 2017).

La heterogeneidad de los cambios cognitivos presentados por los pacientes denota la existencia de
multiples procesos neuropatoldgicos implicados en la enfermedad, incluyendo la muerte neuronal,
la acumulacion de cuerpos de Lewy, disrupciones en multiples sistemas de neurotransmision,
comorbilidad con otras alteraciones neuroldgicas y problemas vasculares (Barker & Williams-
Gray, 2014; Cudaback et al., 2015).
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FUNCIONAMIENTO COGNITIVO EN ENFERMEDAD DE PARKINSON
Introduccion

Los déficits cognitivos en EP han sido vistos clasicamente como una disfuncién ejecutiva
secundaria a la afectacion del sistema fronto-estriatal, principalmente en pacientes con inicio de la
sintomatologia motora del lado izquierdo, presumiblemente como consecuencia de la
degeneracion del sistema dopaminérgico derecho (Modestino et al., 2017). Este no es el Unico
dominio alterado; la evidencia sugiere que la atrofia en regiones hipocampales, frontales y
parietales presentes en la enfermedad se asocian con alteraciones en diferentes funciones

cognitivas, en estrecha relacion con el progreso de la enfermedad (Galtier et al., 2014).

La investigacion sobre la cognicion en EP ha mostrado que el funcionamiento cognitivo puede
afectarse desde las primeras etapas de la enfermedad, donde se observan alteraciones en
mediciones de disfuncion ejecutiva en casi todos los pacientes, habilidades visoespaciales en el
50%, déficits en memoria en el 45% e incluso problemas de lenguaje en el 20% de los casos
(Muslimovic et al., 2005). Ademés, longitudinalmente se ha observado que el desempefio
cognitivo de pacientes recién diagnosticados decrementa significativamente a lo largo de tres afios,
particularmente en mediciones de velocidad psicomotora y atencién; y en menor grado en pruebas
de memoria, habilidades visuoespaciales y funciones ejecutivas. En el estudio de Muslimovic et
al. (2009), el 50% de los pacientes evaluados mostrd declive cognitivo, mientras que el 9%

desarroll6 demencia.

Al comparar pacientes con menos de 5 afios de evolucion de la enfermedad con personas sanas,
Adwani et al. (2016) encontraron alteraciones significativas en los dominios de memoria tanto
verbal como visual (recuerdo de listas de palabras, historias y construccion de figuras con palillos),
funcionamiento ejecutivo (fluidez verbal), atencion y velocidad psicomotora (cancelacion de
dibujos). Por su parte, Chen et al. (2017) reportaron puntajes significativamente menores en
funcionamiento ejecutivo (codificacion de simbolos y digitos, aritmética y matrices l6gicas), asi
como en funciones visuoespaciales (rompecabezas, disefio con blogues y dibujo), en pacientes con
edad menor a 55 afios, al compararlos con el desemperio de participantes sanos (Chen et al., 2017).

Esto hace evidente la manifestacion temprana de diversas alteraciones cognitivas en los pacientes.
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Mecanismos patofisioldgicos de las alteraciones cognitivas en la enfermedad de Parkinson

La amplia variedad de manifestaciones cognitivas que pueden presentarse a lo largo de la EP, son
resultado de alteraciones patofisiologicas variables e interactivas en numerosas redes neurales
distribuidas difusamente e interrelacionadas. Estas redes incluyen la fronto-estriatal, mesocortical,
corticopetal, frontoparietal y temporal medial, influenciadas por los déficits dopaminérgicos,
colinérgicos y noradrenérgicos (Gratwicket et al., 2015; Figuras 4y 6).

Funciones ejecutivas

El término "funciones ejecutivas” se refiere a un conjunto de habilidades implicadas en el
establecimiento de objetivos, la eleccion de estrategias para alcanzarlos, el monitoreo del progreso
y el ajuste de planes ante circunstancias cambiantes. Permiten que las personas resuelvan de
manera efectiva los retos que se presentan en la vida cotidiana y ante circunstancias novedosas
(Burgess & Alderman, 2013). Los distintos dominios de estas funciones incluyen la volicion o
intencionalidad, planeacion, toma de decisiones, accion propositiva, autorregulaciéon y desempefio
efectivo (Lezak et al., 2012).

Las funciones ejecutivas se asocian con el funcionamiento de la corteza frontal, en particular con
la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC), involucrada en algunos aspectos de la memoria de
trabajo y la flexibilidad cognitiva; con la corteza prefrontal ventrolateral (VLPFC) y la corteza
orbitofrontal (OFC), involucradas en el procesamiento emocional, asi como en la adquisicion y

pérdida de asociaciones entre estimulos y recompensas (Leh et al., 2010).

Son mudltiples los estudios que sugieren que los problemas disejecutivos en la EP resultan de un
problema en la modulacion de la actividad frontal por parte del estriado y no de una disfuncion
prefrontal intrinseca (Briick et al., 2001; Dirnberger et al., 2005; Lewis et al., 2003; Owen et al.,
1998). Diferentes regiones de la corteza prefrontal mantienen conexiones funcionales con el
estriado, formando circuitos cortico-estriatales dependientes de dopamina (Figura 4). En la EP, la
degeneracion dopaminérgica afecta gravemente el funcionamiento del globo palido interno (GPi)
y el caudado, produciendo hipoactivacién de los circuitos fronto-estriatales que conectan las
cortezas prefrontales dorsolaterales y ventrolaterales, el estriado y el tdlamo (Gratwicke et al.,
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2015). Estas alteraciones se han vinculado con problemas de planeacion (Owen at al., 1998),
velocidad de procesamiento e inhibicion conductual (Briick et al., 2001), cambio del set atencional

y memoria de trabajo (Lewis et al., 2003).

Figura 4

Redes neurales subcorticales afectadas en la enfermedad de Parkinson

P Red dopaminérgica frontoestriatal ¢ input nigroestriatal

P Red d paminérgicamesocortical (desde el VTA)

sl Red colinérgica corticopetal (desde el NBM)

s Red noradrenérgica (desde el locus coeruleus)

Nota. Se muestran planos sagitales y coronales en una representacion 3D del hemisferio cerebral derecho.
Los colores indican las distintas redes neuroquimicas afectadas en la enfermedad de Parkinson.
Abreviaturas: A, amigdala; AC, comisura anterior; C, caudado; Cg, giro cingulado; DLPFC, corteza
prefrontal dorsolateral; GPi, segmento interno del globo palido; IN, corteza insular; LC, locus coeruleus;
NBM, nlcleo basal de Meynert; P, putamen; SN, substantia nigra; T, talamo; VLPFC, corteza prefrontal
ventrolateral; VTA, éarea tegmental ventral. Adaptado de “Parkinson's disease dementia: a neural networks
perspective” por J. Gratwicke, M. Jahanshahi, y T. Foltynie, 2015, Brain, 138, p. 1456. Copyright 2015 por
Oxford University Press on behalf of the Guarantors of Brain.
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Los sintomas disejecutivos en EP no se producen Unicamente como consecuencia de las afecciones
en la red fronto-estriatal. La red dopaminérgica mesocortical que se origina en el area tegmental
ventral (VTA) del mesencéfalo y que proyecta de manera difusa a multiples regiones neocorticales
también se ve afectada ante la enfermedad y contribuye a la presentacion de problemas ejecutivos.
Esta red comunica particularmente el VTA con las cortezas prefrontal, insular y cingulada
(Gratwicke et al., 2015).

Las proyecciones prefrontales de la red mesocortical juegan un papel importante en la modulacién
de funciones como la memoria de trabajo, la flexibilidad conductual y la toma de decisiones
(Floresco & Magyar, 2006). Por su parte, la insula anterior y la corteza del cingulo anterior forman
la red de saliencia, que participa en el control del cambio atencional dindmico, al permitir
identificar estimulos internos o externos que resultan relevantes para el control conductual y
alternando la activacion de la red de modo default y la red ejecutiva central, de acuerdo con las
demandas del momento (Menon & Uddin, 2010). Asi, la disfuncion de la red dopaminérgica
mesocortical podria vincularse con el incremento de sintomas disejecutivos al alterar la capacidad
de reclutar otras redes cognitivas requeridas para una correcta resolucion de las tareas (Gratwicke
etal., 2015).

Se ha propuesto que, el funcionamiento ejecutivo en los pacientes con EP podria explicarse desde
la interaccion de las redes fronto-estriatal y mesocortical. Christopher et al. (2013), usaron
radioligandos de transportador vesicular de monoaminas y de receptores D2 para explorar la
integridad neuronal dopaminérgica por medio de tomografia por emision de positrones (PET).
Encontraron que el declive cognitivo general se presentaba en aquellos pacientes que mostraban
alteraciones dopaminérgicas tanto en estriado como en la insula. Asi mismo, describieron que, a
mayor disponibilidad dopaminérgica en la insula, los pacientes obtenian mejores puntajes en el
dominio de funcionamiento ejecutivo, lo que sugiere que la activacion normotipica de la red

mesocortical podria compensar la disfuncién fronto-estriatal en la EP temprana.

Dado que, los farmacos agonistas del sistema dopaminérgico mejoran la sintomatologia motora

pero no llegan mejorar todos los déficits ejecutivos observados en la EP ain en etapas tempranas
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(Muslimovic et al.,, 2005), se ha sugerido la alteracion de otros sistemas quimicos de

neurotransmision.

El sistema noradrenérgico proyecta del LC al cerebelo, al talamo, la amigdala y la corteza cerebral.
La liberacion de noradrenalina en la corteza prefrontal incrementa la responsividad de sus neuronas
a multiples estimulos, facilitando la flexibilidad cognitiva. El dafio a este sistema en la EP
temprana se relaciona con problemas ejecutivos que dependen de la flexibilidad cognitiva como
son el cambio de reglas, la inhibicion de respuestas y la memoria de trabajo (Vazey & Aston-Jones,
2012). La administraciéon de agonistas noradrenérgicos podria ayudar a compensar esos déficits
(Vermeiren & Deyn, 2017).

Puesto que, las funciones ejecutivas son interdependientes de otras facultades cognitivas como el
estado de alertamiento y el sostenimiento atencional, las afecciones del sistema colinérgico,
particularmente las redes que van del nucleo basal de Meynert (NBM) a la corteza cerebral (Figura
4), también contribuyen a la manifestacion de déficits ejecutivos globales en los pacientes
(Gratwicke et al., 2015).

Atencién

La atencion permite seleccionar y organizar la percepcion. Implica la capacidad de direccionar los
recursos neurales hacia estimulos potencialmente relevantes para que puedan ser procesados, al
tiempo que se ignoran los irrelevantes o distractores. Estos estimulos pueden ser de naturaleza
sensorial, motora, cognitiva o limbica (Estévez-Gonzéalez et al., 1997). A nivel cerebral, se ha
propuesto la participacion de por lo menos tres redes neuronales distintas implicadas en la atencién
(Posner & Petersen, 1990; Petersen & Posner, 2012; Figura 5).

La red de control ejecutivo permite focalizar la atencion de manera voluntaria considerando las
demandas de la actividad en cuestion y opera mediante sefializaciones "top-down" o de arriba hacia
abajo (Posner & Petersen, 1990). Se puede entender como un sistema atencional multidimensional,
implicado en funciones como la planeacion, la inhibicién conductual, el monitoreo de errores, el

cambio del set atencional, la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva. Incluye regiones dentro
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de la corteza prefrontal (orbitofrontal, ventrolateral, dorsolateral), asi como regiones frontales

mediales como la corteza del cingulo anterior (Keehn et al., 2012).

Figura 5

Regiones corticales y subcorticales involucradas en las redes atencionales

SPL/IPS DLPFC ACC/SMA

PFC \
/

[ Alertamiento Télamo 4
L] Orientacion Aveas del
B Control Ejecutivo cerebelo

Pulvinar

Nota. Se muestran planos sagitales distal y medial en una representacion 3D del hemisferio cerebral
derecho. Los colores sefialan las regiones involucradas en cada una de las redes atencionales. La red de
alertamiento (verde) estd compuesta por estructuras como el locus coeruleus (LC), el tdlamo, asi como por
regiones corticales frontoparietales lateralizadas al hemisferio derecho, incluyendo la unién temporo-
parietal (TPJ), la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC), la corteza frontal ventral (VFC) y la insula (INS).
La red de orientacion (rojo) incluye areas frontoparietales dorsales bilaterales como el 16bulo parietal
superior (SPL), el surco intraparietal (IPS) y los campos oculares frontales (FEF), asi como los coliculos
superiores (SC), el nucleo pulvinar y distintas areas del cerebelo. La red de control ejecutivo (azul) incluye
estructuras rostrales como la corteza prefrontal (PFC), la corteza del cingulo anterior (ACC) y el &rea
motora suplementaria (SMA). Adaptado de “Atypical attentional networks and the emergence of Autism"
por B. Keehn, R. A. Muller, y J. Townsend, 2012, Neurosci Biobehav Rev, 37(2), p. 40. Copyright 2012
por Elsevier Ltd.

En una revision actualizada del modelo de tres redes atencionales, Petersen y Posner (2012)

proponen que la red ejecutiva puede dividirse en dos sistemas: el sistema cingulo-opercular que
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presenta una activacion sostenida a través de toda la tarea y actia como una base atencional estable
que facilita la ejecucion de la actividad como un todo; y el sistema frontoparietal, que se encarga
del control atencional momento a momento durante la realizacién de tareas, permitiendo iniciarlas,

alternar el foco atencional o realizar ajustes de procesamiento en tiempo real.

La participacion de la red frontoparietal en tareas que requieren cambiar el set atencional
voluntariamente ya se ha documentado en pacientes con EP, quienes presentan cambios en la sefial
BOLD en las cortezas prefrontal dorsolateral y parietal posterior de manera bilateral, registrada
por medio de resonancia magnética funcional (fMRI) durante la ejecucion de este tipo de
actividades (Williams-Gray et al., 2008).

Asi mismo, se ha reportado en varios estudios donde se emplea PET y fluorodesoxiglucosa como
radiotrazador que, existe una reduccién del metabolismo de glucosa en regiones correspondientes
al sistema frontoparietal en pacientes con EP que presentan deterioro cognitivo leve o demenciay,
que esta reduccion se vincula con el grado de deterioro cognitivo, asi como con la ejecucién de
algunas tareas que exploran el control ejecutivo (Huang et al., 2007; 2008; Liepelt et al., 2009).
Ademas, al estudiar simultaneamente el metabolismo y el volumen cortical, se ha encontrado que
el deterioro cognitivo en los pacientes correlaciona con un patrén secuencial de hipometabolismo
seguido por atrofia cortical frontal y parietal (Gonzalez-Redondo et al., 2014). Estos hallazgos
permiten identificar la relevancia del sistema frontoparietal no sélo para el control atencional

ejecutivo, sino como una red crucial para la preservacion del funcionamiento cognitivo general.

Por otro lado, la red atencional de orientacion permite priorizar las entradas sensoriales de
informacion que pasan a un ulterior procesamiento cognitivo y opera mediante sefializaciones
automaticas "bottom-up"” o de abajo hacia arriba (Posner & Petersen, 1990; Petersen & Posner,
2012). Estas sefializaciones provienen de neuronas colinérgicas del NBM en el prosencéfalo basal,
e incrementan la actividad cortical de las areas responsables del procesamiento de las entradas
sensoriales provenientes del tdlamo, al tiempo que atentan la influencia de otras regiones
corticales, facilitando respuestas adaptativas ante la presencia de estimulos conductualmente

significativos (Sarter et al., 2005).
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El NBM es una estructura que degenera ante la EP, perdiendo alrededor del 32% de células en
pacientes sin demencia y reduciéndose en hasta un 60% en promedio, en los pacientes con
demencia, que se refleja en una reduccion en la disponibilidad de acetilcolina a nivel cortical y en
un mayor declive cognitivo (Gaspar & Gray, 1984). La pérdida colinérgica atenua el
procesamiento cortical de sefiales, demostrado mediante el enlentecimiento de los pacientes con
demencia al ejecutar tareas de orientacion atencional y un incremento en la latencia de los
componentes N1, N2 y P3 en una tarea auditiva de potenciales relacionados a eventos (PRE)
(Goodin & Aminoff, 1987). Asi, la disrupcion de la red del NBM que amplifica las sefiales bottom-
up, podria subyacer a la bradifrenia que pueden presentar los pacientes, particularmente aquellos

con un declive cognitivo mas pronunciado (Gratwicke et al., 2015).

Es importante sefialar que, existen conexiones corticales prefrontales directas hacia el NBM que
pueden modular la actividad de las proyecciones colinérgicas hacia cortezas sensoriales, lo que ha
sido sugerido como un componente top-down de la red atencional frontoparietal (Sarter et al.,
2005). Asi, dependiendo del tipo de tarea y estimulos en cuestion, la actividad de la red del NBM
puede reflejar efectos combinados de atencion top-down y bottom-up, por lo que la degeneracion
en esta red puede manifestarse tanto como déficits de orientacion, asi como problemas en el control

ejecutivo de la atencidn (Gratwicke et al., 2015).

Finalmente, es importante sefialar que la orientacion atencional también se ve influenciada por las
redes noradrenérgicas ascendentes del LC, que proyectan hacia regiones de la red de orientacién
como la corteza parietal, el nucleo pulvinar del tdlamo y los coliculos superiores, modulando la
actividad de estas estructuras (Aston-Jones et al., 1991). Sin embargo, la interaccién entre los
sistemas colinérgico y noradrenérgico y sus contribuciones en las manifestaciones cognitivas de

la EP siguen siendo inciertas (Gratwicke et al., 2015).

La red atencional de alertamiento permite preparar y sostener la vigilancia durante el
procesamiento de sefiales prioritarias, facilitando respuestas de orientacién rapidas y reduccion de
los tiempos de reaccion (Posner & Petersen, 1990; Petersen & Posner, 2012). Esta red se compone
de proyecciones del LC que influencian la actividad cortical a través del tdlamo, permitiendo

niveles adecuados de alertamiento para mantener un procesamiento eficiente de informacién. La
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noradrenalina actia como inhibidor de la actividad cortical espontanea, facilitando el incremento
de la respuesta neural a la estimulacién sensorial. La corteza del cingulo anterior (ACC) y la
DLPFC derecha permiten mantener el alertamiento enddgeno al modular la actividad del LC a
través del nucleo reticular del talamo. Finalmente, la red de alertamiento es mediada por la red

frontoparietal ventral derecha (Keehn et al., 2012).

El establecimiento de alteraciones en la vigilancia y fluctuaciones atencionales son caracteristicas
del declive cognitivo en EP que transita hacia demencia y esta vinculado tanto a alteraciones del
LC como del NBM (Emre et al., 2012). EI NMB recibe aferencias noradrenérgicas del LC y
aferencias glutamatérgicas de la formacion reticular. Actia como un relevo extrataldmico hacia la
corteza cerebral y el sistema limbico, incrementando el tono cortical requerido para el adecuado
procesamiento de estimulos salientes y, contribuyendo al correcto funcionamiento de las redes
ascendentes de alertamiento (Jones, 2004). Esto se manifiesta electrofisiolégicamente como una
desincronizacion de la actividad cortical, intercambiando las oscilaciones lentas de la banda delta
(1-5 Hz) por actividad rapida de las bandas beta y gamma (20-40 Hz) (Metherate et al., 1992).

Los estudios electrofisioldgicos en pacientes con EP y demencia han mostrado consistentemente
un incremento en la actividad cortical de la banda delta en comparacidn con pacientes intactos o
con deterioro cognitivo leve (Caviness et al., 2007; 2015; Fonseca et al., 2009; Hassan et al., 2017;
Neufeld et al., 1994; Soikkeli et al., 1991). El mismo patrén se ha encontrado al usar
magnetoencefalografia (MEG) donde, ademas, la administracion de agonistas colinérgicos permite
que los pacientes con demencia regresen los ritmos corticales enlentecidos a lo esperado para
pacientes preservados cognitivamente (Bosboom et al., 2009). Estos datos apoyan la hipotesis de
que la disfuncion en la red colinérgica del NBM puede llevar a una depresion electrocortical
progresiva en la EP con demencia que represente el correlato patofisioldgico de la alteracion de
redes de vigilancia (Gratwicke et al., 2015).

Funciones visuoespaciales

El funcionamiento visuoespacial no se refiere a una unica habilidad cognitiva, sino que abarca un
conjunto de procesos que implican la utilizacion de informacién visual y su localizacion en el

espacio para determinar respuestas comportamentales pertinentes. Estas funciones incluyen la
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localizacion de estimulos en el espacio, la percepcion de profundidad, el juicio sobre la orientacion
de los objetos, el entendimiento de las relaciones geométricas, la percepcion de movimiento, la
rotacion mental, la construccion visuoespacial, entre otras (Banich, 1989).

En los pacientes con EP, los problemas visuoespaciales se han identificado en tareas de juicio
sobre la orientacion de lineas, visuoconstruccién, rotacion mental, deteccion de objetos,
categorizacion de estimulos visuales, reconocimiento facial y memoria visuoespacial (Crucian &
Okun, 2003; Pereira et al., 2009).

Las dificultades visuoespaciales pueden manifestarse desde etapas tempranas de la EP y se vuelven
mas pronunciadas conforme esta progresa, ademas parecen ser independientes de la severidad de
la disfuncion motora y el estatus cognitivo general (Eichelberger et al., 2017). Asi mismo, resulta
importante sefialar que, los pacientes que manifiestan tempranamente déficits visuoespaciales o
alteraciones de memoria, muestran tasas mas elevadas de conversion a demencia que aquellos que
presentan deéficits ejecutivos predominantemente (Muslimovic et al., 2005; William-Gray et al.,
2009).

Para identificar los correlatos anatomicos de los déficits visuoespaciales en pacientes con EP sin
demencia, Pereira et al. (2009) usaron morfometria basada en voxel. Identificaron que la baja
ejecucidn en tareas visuoperceptuales como reconocimiento facial correlacionaba con atrofia en
regiones como los giros fusiforme y parahipocampal, el giro occipital medial y el giro frontal
inferior. También encontraron que la ejecucion en tareas de discriminacion visual de formas se
vinculaba con la densidad de sustancia gris bilateral en los lobulos parietales superiores.
Finalmente describieron que la atrofia en el parahipocampo derecho se asociaba con alteraciones

en memoria visuoespacial.

Mas recientemente, Eichelberger et al. (2017) describieron cambios electrofisiologicos asociados
con la ejecucidn de tareas visuoconstructivas como el Test de Reloj y la Figura Compleja de Rey-
Osterrieth. Registraron la actividad electroencefalografica en estado de reposo mientras los
participantes mantenian los 0jos cerrados y estimaron la potencia relativa de las bandas
tradicionales. Encontraron que los pacientes con ejecuciones bajas en ambas tareas presentaban

menor proporcion de potencia relativa entre las bandas alpha/theta en comparacion con los
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pacientes que presentaban ejecuciones normotipicas, particularmente en regiones parietales. Asi,
se propone que la alteracion del procesamiento visuoespacial en pacientes con EP podria estar
influenciada por alteraciones funcionales de los I6bulos parietales.

En conclusion, cuando el dominio visuoespacial en los pacientes con EP se muestra afectado desde
etapas iniciales de la enfermedad, puede reflejar afeccion en regiones corticales posteriores y ser
indicador de mayor compromiso cognitivo, asi como un posible predictor del desarrollo de

demencia.

Lenguaje

El dominio del lenguaje generalmente se divide en funciones de comprensién y produccion. Su
organizacion en el cerebro parece estar lateralizada al hemisferio izquierdo en cuestiones
semanticas y al derecho en aspectos prosodicos. Anatdmicamente, requiere de circuitos que
interconectan estructuras cerebrales posteriores como al area de Wernicke, las porciones anteriores
y laterales de la corteza temporal, el I6bulo parietal inferior incluyendo los giros supramarginal y
angular, con regiones anteriores del cerebro como la corteza frontal inferior que incluye el &rea de

Broca, y la corteza insular (Gazzaniga et al., 2019).

Los pacientes con EP en etapas tempranas no suelen mostrar alteraciones en el lenguaje receptivo,
pero si en el lenguaje expresivo (York & Strutt, 2015). Los problemas de lenguaje que afectan a
la mayoria de los pacientes se circunscriben particularmente a dificultades en la voz y la
articulacion. El lenguaje espontaneo se reduce, haciendo que la comunicacion verbal sea mas lenta
y menos precisa (Liu et al., 2015). Se han registrado déficits en la infleccion verbal, asi como en
la fluidez verbal tanto fonolégica como semaéntica (Obeso et al., 2012). También se presentan

problemas en tareas de produccion espontanea, repeticion y denominacion (Liu et al., 2015).

Al igual que con otros procesos cognitivos, los problemas de lenguaje que pueden presentar los
pacientes con EP no pueden considerarse como déficits en un dominio cognitivo aislado. Existe
evidencia de que, las alteraciones en funcionamiento ejecutivo, memoria de trabajo y velocidad
del procesamiento, pueden influenciar la produccion y comprension linguistica en los pacientes
(Altmann & Troche, 2011). Asi mismo, parece que las caracteristicas de las manifestaciones
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clinicas de este proceso pueden vincularse a afecciones en diferentes regiones cerebrales. Por
ejemplo, los déficits en fluidez verbal fonoldgica suelen presentarse tras afecciones en regiones
corticales anteriores, mientras que las dificultades en fluidez verbal seméantica suelen manifestarse

ante deterioro de regiones corticales posteriores (Henry & Crawford, 2004).
Memoria

La memoria es un proceso cognitivo que implica la codificacion, almacenamiento y recuperacion
de informacion. Durante la codificacidn se crea el trazo de memoria, representado por alteraciones
en la fuerza y nimero de conexiones sindpticas que permiten adquirir y consolidar nueva
informacién. El almacenamiento, es la retencion de los trazos de memoria resultantes de la
adquisicion y consolidacion de informacion y, representa un registro permanente de la misma. La
recuperacion implica el acceso a los trazos de memoria almacenados, que pueden emplearse para
efectuar una toma de decisiones efectiva o modificar el comportamiento de acuerdo con la

situacion (Gazzaniga et al., 2019).

Al igual que los otros dominios cognitivos, la memoria no es un proceso puro, Sin0 que es
interdependiente de multiples funciones. Por ejemplo, para que una persona pueda codificar la
informacidn, es necesario que sea capaz de orientar el foco atencional al estimulo en cuestion. Asi
mismo, se requieren de procesos ejecutivos que permitan la recuperacion de la informacion
almacenada, en un contexto determinado. Dado que, los pacientes con EP presentan problemas
atencionales y ejecutivos, las alteraciones en memoria suelen tener un origen multifactorial
(Gratwicke et al., 2015).

La red colinérgica corticopetal que parte del NBM, ademas de estar implicada en la orientacion
atencional, también participa en la fase de codificacion de la memoria. La liberacion de acetilcolina
desincroniza la actividad electroencefalografica e induce actividad theta, beta y gamma,
permitiendo una reorganizacién plastica de las regiones corticales involucradas en el
procesamiento de la informacion entrante (Gratwicke et al., 2015). Ademas, se ha propuesto que
el acoplamiento en fase de estas bandas de actividad eléctrica entre la neocorteza y estructuras del
I6bulo temporal medial como el hipocampo, facilita la codificacion de informacién al promover la

plasticidad neuronal y el fortalecimiento de la comunicacion sinéptica (Fell & Axmacher, 2011).
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En la EP, se presenta muerte de neuronas colinérgicas del NBM, particularmente en aquellos
pacientes que desarrollan demencia (Gaspar & Gray, 1984). Esto concuerda con el enlentecimiento
de actividad cortical de los pacientes (Bosboom et al., 2009), lo que sugiere que, la disfuncion de
esta red podria vincularse tanto con problemas de orientacion atencional hacia estimulos relevantes
y la induccion de sincronizacién cortical necesaria para una codificacion exitosa de dichos
estimulos (Gratwicke et al., 2015).

Las estructuras del I6bulo temporal medial como el hipocampo, el parahipocampo, las cortezas
entorrinal y perirrinal, asi como la amigdala (Figura 6) estan involucradas en los procesos de
almacenamiento y recuperacion de la informacion (Gazzaniga et al., 2019). Algunos estudios
sefialan que estas estructuras presentan atrofia en la EP con demencia, sin embargo, los resultados
no han sido consistentes, en parte por la diversidad de criterios para demencia que se emplean
(Gratwicke et al., 2015). Para esclarecerlo, Melzer et al. (2012) se apegaron a los criterios para EP
con demencia (EP-D) y EP con deterioro cognitivo leve (EP-DCL) desarrollados por la Sociedad
de los Trastornos del Movimiento (MDS) y efectuaron anélisis de morfometria basada en voxel en
iméagenes de resonancia magnética de ambos grupos. Encontraron que la progresion de EP-DCL a
EP-D correlacionaba con el incremento en atrofia de sustancia gris en estructuras del l6bulo
temporal medial incluyendo el hipocampo, parahipocampo y la amigdala. Estos hallazgos fueron
confirmados por Pan et al. (2013), quienes realizaron un meta-analisis de seis estudios que
emplearon morfometria basada en voxel considerando un total de 105 pacientes con EP-D y 131

participantes control.

Los datos presentados en esta seccion apuntan a que, las alteraciones de memoria en los pacientes
con EP pueden tener causas multiples. En pacientes preservados cognitivamente, los errores de
memoria parecen ser secundarios a problemas atencionales y de control ejecutivo que se
manifiestan tempranamente en la enfermedad, mientras que los pacientes que transitan a demencia
parecen presentar problemas explicitos en la codificacién, almacenamiento y recuperacion de
informacidn, debido a la disfuncion de circuitos colinérgicos corticopetales y a la atrofia de

sustancia gris en regiones del I6bulo temporal medial.
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Patofisiologia de las alteraciones cognitivas en la enfermedad de Parkinson

Los datos presentados en esta seccion dan cuenta de la plétora de manifestaciones cognitivas que
acompafian a la EP. Asi mismo, se aprecia que los dominios cognitivos llegan a ser inter-
dependientes, compartiendo redes neuroquimicas y estructuras anatdmicas cuya preservacion
permite su funcionamiento normotipico. La Figura 6 muestra una sintesis de los sistemas de
neurotransmision afectados en la EP, los nlcleos principales de estos sistemas, las estructuras con

quienes se comunican y las manifestaciones cognitivas de sus alteraciones.

46



Figura 6

Redes neurales afectadas en la enfermedad de Parkinson y déficits cognitivos asociados
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Nota. Se muestra un modelo hipotético de las redes neuroquimicas afectadas en la enfermedad de Parkinson.
Las lineas sélidas corresponden a conexiones neurales directas y los colores son indicativos del principal
sistema de neurotransmision implicado. Las flechas moradas indican que un déficit en un dominio cognitivo
puede contribuir al desarrollo de alteraciones en otros dominios. Las cruces negras indican dafio a una via
neural. La flecha roja discontinua sefiala las proyecciones de la corteza prefrontal hacia el NBM, que
permiten el control atencional top-down. Abreviaturas: Circ, circuito; Cx, corteza; DLPFC, corteza
prefrontal dorsolateral; Fx, funcién; G, giro; GPi, segmento interno del globo palido; Inf, inferior; L/Lob,
I6bulo; LC, locus coeruleus; Med, medial; NBM, nucleo basal de Meynert; PPC, corteza parietal posterior;
SNpc, substantia nigra pars compacta; Sup, superior; VLPFC, corteza prefrontal ventrolateral; VTA, area
tegmental ventral. Adaptado de “Parkinson's disease dementia: a neural networks perspective” por J.
Gratwicke, M. Jahanshahi, y T. Foltynie, 2015, Brain, 138, p. 1460. Copyright 2015 por Oxford University
Press on behalf of the Guarantors of Brain.
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Evaluacion neuropsicologica del paciente con enfermedad de Parkinson

En la clinica, la valoracion cognitiva en EP suele realizarse por medio de pruebas que evallan el
funcionamiento global del paciente como el Mini-Mental State Examination (MMSE) o el
Montreal Cognitive Assessment (MoCA), aunque se ha cuestionado la utilidad que podria tener
una valoracion que se limite al empleo de este tipo de pruebas (Lin & Wu, 2015). Se ha reportado
que en pacientes con EP leve a moderada (estadios de Hoehn y Yahr 1-3) y una duracion de la
enfermedad de 7.8+5.8 afios, un rendimiento cognitivo general menor que el de participantes
sanos, al emplear el MoCA como bateria de tamizaje (Lange et al., 2016). Por su parte, el MMSE
ha mostrado ser capaz de discriminar solamente EP-D de EP-DCL y EP sin deterioro cognitivo,
sin ser capaz de discriminar entre estas dos ultimas categorias de pacientes (Biundo et al., 2013).
En relacién con el lado de inicio de la sintomatologia motora, no se reportan diferencias entre los
puntajes del MMSE ni el MoCA en pacientes en estadios 2 y 3 de la escala de Hoehn y Yahr
(Modestino et al., 2017).

Una critica que se hace a los criterios que se emplean actualmente para el diagnostico de deterioro
cognitivo leve o demencia en EP es que no se ha descrito la sensibilidad y especificidad de las
pruebas neuropsicolégicas de tamizaje sugeridas para la discriminacion de estas condiciones, por
lo que se vuelve relevante su estudio tomando como estandar de oro la valoracion neuropsicologica
extensa tradicional, que incluya el juicio clinico y contemple la funcionalidad del paciente para las

actividades de la vida diaria (Barton et al., 2014).

Por otro lado, se ha observado que el declive cognitivo a lo largo de la enfermedad no es
homogéneo, pues el perfil de disfuncion cognitiva en nuevos pacientes con EP que transitan
rapidamente al desarrollo de demencia se relaciona con un deterioro diferencial en pruebas
cognitivas con influencia cortical posterior (Williams-Gray et al., 2009). La relevancia de déficits
corticales posteriores ha sido previamente subrayada por estudios que muestran errores de
intrusion y déficits en memoria de reconocimiento, lo que sugiere una disfuncion temporal mas
que prefrontal en el 15-20% de pacientes sin demencia, en etapas tempranas e intermedias de la
enfermedad (Whittington et al., 2006). La influencia de la disfuncion cortical posterior en EP ha

sido evidente a partir de la observacion de que alteraciones en denominacion y copia de disefios
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pueden ser indicadores de la transicion de deterioro cognitivo leve a demencia (Pagonabarraga et
al., 2008).

Los datos presentados en esta seccion enmarcan la necesidad de obtener una evaluacién mas
profunda del estado cognitivo de los pacientes, donde se exploren las diversas funciones
correspondientes con los dominios que pudieran afectarse de acuerdo a la fisiopatologia de la
enfermedad, como el frontal (por medio de pruebas de atencién, memoria de trabajo y
funcionamiento ejecutivo), el dominio temporal (tareas de memoria), el dominio fronto-temporal
(evaluando las funciones de lenguaje) y el dominio parietal (a través del funcionamiento
visuoespacial) (Lin & Wu, 2015).

Los criterios de la MDS enfatizan la necesidad de una valoracién que al menos considere los
dominios de funcionamiento ejecutivo, atencion, memoria de trabajo, memoria, funciones
visuoespaciales y lenguaje (Litvan et al., 2012). En este sentido, se ha intentado determinar qué
pruebas neuropsicologicas podrian ser sensibles a ciertas caracteristicas de la EP, como puede ser

la severidad del padecimiento.

Respecto al dominio ejecutivo, Lange et al. (2016) identificaron un rendimiento menor en el Test
de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST), en el que pacientes con severidad leve a
moderada de la enfermedad (Hoehn y Yahr entre 1 y 3) completaron menos categorias y
cometieron mas errores perseverativos que un grupo de participantes sanos. El incremento de
errores perseverativos en esta tarea ha sido reportado también en EP sin demencia, lo que denota

en estos pacientes inflexibilidad y resistencia al cambio (Kaufman et al., 2016).

Al analizar los test de fluidez verbal, Koerts et al. (2013) encontraron en pacientes con EP un
desempefio significativamente menor que el de participantes sanos; ademas reportaron que el
desempefio en la modalidad seméantica de pacientes con EP leve, podia predecirse en un 49% por
la velocidad psicomotora evaluada por medio del Trail Making Test A (TMT-A); el mismo
desempefio fue predicho en un 49% por la flexibilidad cognitiva valorada con el Trail Making Test
B (TMT-B) en un grupo de EP moderado. Con respecto a la modalidad fonologica, el desempefio

en EP leve logrd predecirse en un 27% por la velocidad psicomotora (TMT-A), mientras que el
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desempefio en el grupo de EP moderado fue predicho en un 47% por la flexibilidad cognitiva
(TMT-B).

En relacion con lo anterior, Biundo et al. (2014) encontraron que los puntajes del MoCA, TMT B,
TMT B-A, fluidez por categorias, similitudes, Test de Ordenamiento de Digitos (DOT-B), Test de
Dibujo de Reloj (CDT), denominacion y tests de memoria en prosa inmediata y demorada podian
ser sensibles en la discriminacion entre EP-DCL y pacientes sin deterioro; en la misma
investigacion, las pruebas que mostraron diferencias entre EP-D y EP-DCL fueron MMSE, MoCA,
copia de ROCEF, fluidez por letra y categorias, CDT, denominacion y la bateria de percepcion del

espacio y objetos visuales (VOSP).

En cuanto a la deteccion exclusiva del deterioro cognitivo leve, Goldman et al. (2015) han
propuesto una bateria que se apega a los criterios de Litvan et al. (2012), conformada por el TMT-
Ay span de digitos en progresion para atencion/memoria de trabajo; TMT-B y dibujo de reloj para
funcionamiento ejecutivo; Test de denominacién de Boston y denominacion de animales para
lenguaje; Test de Recuerdo Selectivo Libre y por Claves (FCSRT) y evocacién de figuras para
memoria; Juicio de Orientacion de Lineas (JLO) e interseccién de pentagonos del MMSE para la
funcion visuoespacial. Esta bateria mostré sensibilidad del 81.3% y especificidad del 85.7% para
el diagnostico de EP-DCL por medio del criterio de Nivel Il de la MDS (Litvan et al., 2012). Sus

valores predictivos positivo y negativo fueron de 90.7% y 72.7% respectivamente.

Algunas pruebas que han demostrado ser sensibles para discriminar a pacientes con EP y demencia
(EP-D) y pacientes con deterioro cognitivo leve (EP-DCL) son el TMT en sus versiones Ay B, la
Bateria de Valoracion Frontal (FAB), la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (ROCF) en la fase de
copia, el Test de Aprendizaje Verbal de Rey (RVLT) en evocacién inmediata y demorada, span de
digitos en regresion, asi como los test de fluidez verbal en modalidad fonoldgica y semantica
(Biundo et al., 2013).

A lo largo del tiempo, la progresion del declive cognitivo puede explicarse por el deterioro de
dominios cognitivos previamente afectados, pero los nuevos sintomas y nuevos déficits cognitivos
parecen tener un especial impacto sobre la evolucion de la enfermedad, su progresion y conversion

a demencia. En un estudio clinico-patolégico, los pacientes que desarrollaron demencia se
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caracterizaron por la presencia de alteraciones en el dominio de lenguaje, mostrando bajas
puntuaciones en pruebas de denominacion (Galvin et al., 2006). En dominios de fluidez verbal y
memoria se ha observado que, en etapas predemenciales, los pacientes con EP son mas propensos
a presentar alteraciones de fluidez verbal fonol6gica, pero memoria de reconocimiento preservada;
sin embargo, cuando desarrollan demencia tienden a mostrar déficits en fluidez verbal semantica
(Henry & Crawford, 2004) y memoria de reconocimiento (Whittington et al., 2000). De esta forma,
la disfuncidn cognitiva que acompafia el progreso de la EP, y que puede culminar en demencia,
parece caracterizarse por la adicion de alteraciones en dominios cognitivos con sustrato cortical
posterior, asi como un declive progresivo en dominios alterados desde las etapas tempranas e
intermedias de la enfermedad y que corresponden a un sustrato neuroanatomico fronto-estriatal
(Galtier et al., 2014).

Todo lo anterior enmarca la necesidad de realizar una exploracion neuropsicolégica amplia que
permita caracterizar la EP a partir de diversas manifestaciones cognitivas sensibles, que puedan
presentarse de manera diferencial durante el transcurso de la misma y, que permitan establecer
marcadores tempranos sobre el patron de deterioro cognitivo que puedan llegar a manifestar los

pacientes conforme progresa el padecimiento.

Asi mismo, resulta relevante identificar otro tipo de mediciones que pudieran dar cuenta de los
cambios neurofisioldgicos que experimentan los pacientes y que podrian desembocar en
alteraciones del procesamiento de informacion. Estas mediciones idealmente tendrian que ser no
invasivas, de facil adquisicion y que aporten informacion relevante que, en conjunto con la
clinimetria habitual, permitan predecir el curso de la enfermedad, efectuar un prondstico mas

acertado e intervenir de manera oportuna, de acuerdo con las particularidades de cada paciente.
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MARCADORES ELECTROENCEFALOGRAFICOS SOBRE FUNCIONAMIENTO
COGNITIVO EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

Introduccion

La electroencefalografia (EEG) es una técnica no invasiva que permite identificar sefiales
eléctricas cerebrales que reflejan la actividad oscilatoria de poblaciones neuronales asociadas con
funciones integrativas sensoriomotoras, perceptuales y cognitivas. Estas sefiales pueden ser
analizadas en funcion de distintos parametros como frecuencia, amplitud, fase, distribucion

topografica y cambios a través del tiempo (Cohen, 2014).
Oscilaciones cerebrales

Los trazos del EEG reflejan la actividad sincronica de diversos grupos neuronales corticales. Las
oscilaciones cerebrales suelen clasificarse en bandas de actividad correspondientes a distintos

rangos de frecuencia.

La actividad delta (0.5-3.5 Hz) se relaciona con el funcionamiento de sistemas motivacionales que
facilitan la deteccion de estimulos bioldgicos relevantes (Knyazev, 2007) y con el procesamiento
emocional (Knyazev et al., 2009); asi mismo, se le ha atribuido un papel modulatorio de diversos
procesos cognitivos mediante la deaferenciacién, ante la cual se filtra y atenda la entrada de
informacidn sensorial empleando procesos inhibitorios, facilitando la implementacion de recursos

cognitivos en otro tipo de tareas (Harmony, 2013).

La banda theta (4-7 Hz) ha sido identificada como actividad predominante en estructuras limbicas
como el hipocampo (Buzséki, 2002), por lo que se ha asociado funcionalmente con la codificacion
de informacién (Berens & Horner, 2017; Colgin, 2013), la navegacion espacial (Buzsaki, 2005),
el reconocimiento emocional (Knyazev et al., 2009), el aprendizaje asociativo a través de
condicionamiento aversivo (Moita et al., 2003), el control y el esfuerzo cognitivo, particularmente

cuando se presenta en regiones frontales mediales (Cavanagh et al., 2014; McFerren et al., 2021).

Las oscilaciones alpha (8-13 Hz) pueden observarse en una distribucién occipitoparietal,

particularmente en estado de vigilia relajada, por lo que por mucho tiempo fueron consideradas un
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epifendmeno de un estado cerebral de reposo (Sadaghiani & Kleinschmidts, 2016); sin embargo,
se han observado cambios de amplitud (Palva & Palva, 2011) y ajuste de fase (Solis-Vivanco et
al., 2018) asociados con la inhibicién de informacion irrelevante que han permitido postularla
como una banda de actividad cerebral de crucial importancia para el control cognitivo (Sadaghiani
& Kleinschmidts, 2016).

Al igual que las oscilaciones alpha, la banda de actividad beta (13-30 Hz) era concebida como un
marcador de actividad “de ocio” registrada en regiones corticales centrales (Pfurtscheller et al.,
1998), sin embargo, en los ultimos afios se ha considerado como una banda que refleja la actividad
de circuitos corticobasales, por lo que ha recibido particular atencion en relacion con el control

motor (Jenkinson & Brown, 2011).

La actividad gamma (30-100 Hz) requiere que un gran nimero de neuronas presenten actividad
sincronica y se ha propuesto que sus mecanismos fisioldgicos son importantes para implementar
multiples procesos cognitivos como la atencion selectiva (Misch et al., 2017), el mantenimiento
de informacion en la memoria de trabajo, asi como la codificacion y evocacion de informacion a

largo plazo (Jensen et al., 2007) y la seleccién de respuestas motoras (Gaetz et al., 2013).

El estudio de las bandas de actividad eléctrica cerebral ha permitido proponer marcadores
electrofisioldgicos que reflejan cambios en el funcionamiento neuronal de personas que presentan
diversas patologias neuropsiquiatricas (Markovska-Simoska et al., 2018; Newson & Thiagarajan,
2019) como trastorno depresivo mayor (Yamamoto et al., 2018), trastorno bipolar (Khaleghi et al.,
2015), esquizofrenia (Roach et al., 2019), trastorno de estrés postraumatico (Modarres et al., 2019),
trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (Zammit & Muscat, 2019), ansiedad
(Batashvili et al., 2019), entre otras. Dentro del estudio de las patologias neurodegenerativas, se
ha puesto énfasis en la deteccion de biomarcadores de progresion de la EP, que faciliten la
cuantificacion directa de actividad cerebral para emplearla como medida objetiva de
neurodegeneracion, facilitando una intervencion temprana e idealmente presintomética para

mejorar la calidad de vida de los pacientes (McMackin et al., 2019).
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Potencia de la sefial electroencefalografica en la enfermedad de Parkinson

Una forma de analizar la sefial del EEG es a través de la cuantificacion de la contribucién que tiene
cada frecuencia en la composicion de la sefial cruda, denominada potencia. De esta manera, se
puede obtener la potencia de distintas bandas de frecuencia en términos absolutos o relativos a la

sefial original (Marosi-Holczberger, 2011).

Los estudios electrofisiolégicos en EP han mostrado la incidencia de cambios en el EEG en
contraste con individuos sanos de edad avanzada, donde la alteracion mas comin es un
enlentecimiento generalizado de la sefial eléctrica cerebral, reconocido a través de cambios en las
potencias absolutas y relativas de todas las bandas de actividad eléctrica y que son especialmente
evidentes al comparar pacientes con demencia con participantes sanos (Soikkeli et al., 1991). De
forma general, el perfil electrofisioldgico relacionado con el deterioro cognitivo en EP suele incluir
incremento en la potencia espectral de las bandas de frecuencia lentas (<8 Hz) como delta o theta,
y un decremento en las bandas de frecuencia intermedias (>8 Hz) como alpha y beta,
predominantemente en regiones occipitales, parietales y temporales (Cozac et al., 2016; Klassen
etal., 2011).

El enlentecimiento generalizado del EEG en los pacientes con EP no se ha encontrado vinculado
al sexo, la severidad de sintomatologia motora, consumo de farmacos ni a otras condiciones
médicas como hipertension o anemia. Sin embargo, si se ha encontrado relacionado con la edad
de los pacientes, problemas de memoria e hiperintensidades de la sustancia blanca (Ayele et al.,
2022).

La investigacion electrofisioldgica ha evidenciado cambios en los pacientes con EP que se asocian
con la sintomatologia cognitiva. Se han encontrado relaciones positivas entre el desempefio
cognitivo y la potencia de la banda beta (Caviness et al., 2007; Hassan et al., 2017), mientras que
se han encontrado relaciones negativas entre el funcionamiento cognitivo general y la potencia de
las bandas de actividad lenta theta (Bonanni et al., 2008; Caviness et al., 2007; Fonseca et al.,
2009; Hassan et al., 2017) y delta (Latreille et al., 2016; Caviness et al., 2007; 2015; Fonseca et
al., 2009; Hassan et al., 2017).
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El incremento de potencia en las bandas delta y theta en regiones parieto-occipitales y fronto-
parietales acompariado del decremento de potencia en las bandas alpha y beta en regiones parieto-
temporo-occipitales y frontales permite diferenciar incluso entre pacientes con y sin demencia, por
lo que un enlentecimiento general del EEG se ha asociado con la severidad de la sintomatologia
cognitiva (Ponsen et al., 2012). Particularmente, el incremento de la potencia relativa de la banda
theta (4-7.9 Hz), registrada en estado de reposo, se relaciona con el desarrollo de demencia en
pacientes con EP (Klassen et al., 2011). Asi, se ha llegado a proponer a la actividad theta de la
corteza temporal y a la proporcion de actividad alpha/theta en regiones centrales, como medidas

sensibles al deterioro cognitivo en EP (Chaturvedi et al., 2017).
Conectividad funcional en la enfermedad de Parkinson

La sincronizacion de la actividad neural entre regiones cerebrales diferentes juega un rol
importante en la integracion de su actividad. Este fendémeno puede estudiarse al medir
interdependencias estadisticas entre sefiales fisioldgicas registradas en un intervalo de tiempo
mediante electrodos colocados en regiones distintas, un concepto denominado conectividad
funcional. Asi, los datos registrados mediante electroencefalografia pueden analizarse para
estudiar la conectividad funcional local (intra-regional) y entre diferentes areas corticales (inter-
regional) (Lee et al., 2003).

La coherencia de fase es una medicion de consistencia en cuanto a la alineacion de fase entre dos
sefiales de la misma frecuencia registradas simultaneamente, lo que indica efectividad de la
conectividad entre una poblacion neuronal emisora y otra receptora, localizadas en areas corticales
diferentes (Siegel et al., 2012). Se ha identificado que la distancia entre dos regiones y la frecuencia
de su actividad sincronica se relacionan de forma inversa, donde zonas cercanas presentan
sincronizacion en bandas de actividad rapida, mientras que areas distantes se sincronizan en bandas
de actividad lenta (von Stein & Sarnthein, 2000). Esto permite reconocer la versatilidad del EEG
como técnica de excelente resolucion temporal para el estudio de diversas dinamicas neuronales

que subyacen al procesamiento cognitivo (Cohen, 2014).

Se ha observado que, desde etapas iniciales de la enfermedad, los pacientes con EP muestran

patrones de conectividad funcional que los distinguen de las personas sanas. Conti et al. (2022)
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estudiaron a un grupo de pacientes de novo virgenes a tratamiento dopaminérgico, con menos de
dos afios de evolucion de la enfermedad, sin deterioro cognitivo ni indicios de alteraciones
neuroldgicas distintas a la EP. Los andlisis basados en coherencia entre multiples pares de
electrodos permitieron identificar que, en comparacion con los participantes sanos, los pacientes
presentaban una reduccién de conectividad inter-regional en las bandas alpha y beta, asi como una

hiperconectividad intra e inter-regional en la banda gamma.

Las mediciones electroencefalograficas no solo han permitido caracterizar los patrones de
conectividad en la EP, sino que han permitido explorar su asociacion con la sintomatologia, siendo
un &rea de investigacion relativamente nueva. Uno de los primeros estudios de este tipo permitio
identificar que, la coherencia intra e interhemisférica en el rango de frecuencias de beta
correlacionaba positivamente con la severidad de la sintomatologia motora evaluada por medio
del UPDRS y que, tanto las intervenciones farmacoldgicas mediante agentes dopaminérgicos
como las quirdrgicas dirigidas a la estimulacion eléctrica del STN, normalizaban la coherencia y

mejoraban la sintomatologia motora de los pacientes (Silberstein et al., 2005).

También se ha estudiado la conectividad funcional y su asociacion no sélo con la sintomatologia
motora de la enfermedad, sino también con la duracion de la misma y las manifestaciones
cognitivas que la acompafan. Stoffers et al. (2008) utilizaron la probabilidad de sincronizacion
(synchronization likelihood, SL), una medida de correlacion temporal entre dos series de tiempo,
como andlisis para estudiar la conectividad funcional de sefiales fisiologicas captadas con MEG
en estado de reposo, en un grupo de 70 pacientes con EP con duracion de la enfermedad variable
y la contrastaron con 21 participantes sanos pareados por edad con los pacientes recién
diagnosticados. Encontraron que, en los pacientes recién diagnosticados, con menos de dos afios
de duracion de la enfermedad y que no habian sido medicados, la SL en el rango de alpha 1 (8-10
Hz) estaba incrementada de manera local, intrahemisférica e interhemisférica, en contraste con el
grupo control. Por su parte, los pacientes avanzados (duracion de la enfermedad de 9 a 13 afios)
presentaron un incremento en la conectividad local, intrahemisférica e interhemisférica en la banda
theta (4-8 Hz), asi como mayor conectividad local en las bandas alpha 1, alpha 2 (10-13 Hz) y beta
(13-30 Hz), en contraste con los participantes sanos. De manera general, los pacientes presentaron
asociaciones positivas entre la severidad de la sintomatologia motora medida mediante el UPDRS
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y la conectividad local, intrahemisférica e interhemisférica en el rango de theta. Por altimo,
observaron que, el grupo de pacientes recién diagnosticados presentaba mayor indice de
perseveracion cognitiva que correlaciond positivamente con la SL interhemisférica de alpha 1.

En otra investigacién donde se estudio el EEG en reposo, se reportaron asociaciones positivas
entre la severidad de la EP y la conectividad de la banda beta en el 18% de posibles pares de
derivaciones en un registro de 32 electrodos, que ademas mejord ante la administracion de
medicacion dopaminérgica (George et al., 2013). También, al dividir a un grupo de 68 pacientes
con EP sin demencia de acuerdo con nivel de conectividad funcional frontoparietal y la presencia
0 ausencia de disfuncion ejecutiva, se encontrd que la coherencia baja (<0.5) de la banda alpha
frontoparietal izquierda, se relacionaba con la presencia de disfuncion ejecutiva (Teramoto et al.,
2016).

Recientemente, Peldez-Suarez et al. (2021), evaluaron los patrones de conectividad funcional del
EEG mediante SL en participantes sanos, pacientes con EP sin deterioro cognitivo y pacientes con
DCL en estado farmacoldgico ON. En comparacion con el grupo de participantes sanos, ambos
grupos de pacientes mostraron un incremento en la conectividad de beta en regiones posteriores,
asi como decremento en la sincronia general en las bandas alpha y theta. La reduccion en alpha
fue evidente en regiones anteriores para ambos grupos clinicos, mientras que, para los pacientes
con deterioro cognitivo, esta reduccion alcanzé las regiones posteriores. Ademas, los pacientes
con alteraciones cognitivas fueron los Unicos en mostrar cambios en la banda delta, presentando

una reduccion de la conectividad en comparacion con los participantes sanos.

Por su parte, Hassan et al. (2017) estudiaron los patrones de conectividad de tres grupos de
pacientes clasificados mediante un andlisis de conglomerados, de acuerdo con los resultados de
una bateria neuropsicologica exhaustiva. Analizaron los registros electroencefalograficos
obtenidos en estado farmacol6gico ON mediante el método de conectividad de fuente y reportaron
un decremento progresivo en la conectividad de la banda alpha vinculado con el grado de declive
cognitivo. Respecto a la banda alpha 2 (10-13 Hz), encontraron una reduccion significativa de la
conectividad fronto-temporal en el grupo de pacientes con déficits cognitivos leves respecto al

grupo sin déficits cognitivos, asi como una reduccion en la conectividad fronto-central, temporo-
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frontal, fronto-frontal y occipito-central en los pacientes con deterioro cognitivo severo respecto a
pacientes con deterioro leve. En la banda alpha 1 (8-10 Hz) no encontraron diferencias entre el
grupo sin deterioro cognitivo y el grupo con deterioro leve, pero si encontraron reduccion en la
conectividad de redes temporo-frontales, fronto-centrales y temporo-temporales en el grupo con

deterioro cognitivo severo respecto al grupo sin deterioro.

Respecto a la relacién de la conectividad funcional ante etapas de deterioro cognitivo avanzado,
se ha identificado que pacientes con demencia muestran una reduccion del acoplamiento temporal
de las bandas delta y theta, particularmente en redes inter-temporales, asi como una reduccion del
acoplamiento fronto-temporal en la banda alpha, en contraste con pacientes sin demencia
(Bosboom et al., 2009). Mediante registros con MEG, otro equipo de investigacion identifico que
los pacientes con demencia, en contraste con pacientes sin demencia, mostraban un decremento en
el indice de acoplamiento de fase para la banda delta en regiones fronto-temporales y para la banda

alpha en regiones occipito-parieto-temporales (Ponsen et al., 2012).

Estos hallazgos aportan evidencia de que los cambios neurofisiolégicos y de conectividad
anatomofuncional se presentan desde las etapas iniciales de la enfermedad y que podrian
vincularse con las manifestaciones cognitivas de los pacientes con EP. Los datos, sin embargo, son
muy variados, en gran medida por el tipo de analisis empleado para el estudio de la conectividad
funcional y en parte por el tipo de medicion empleada para la clasificacion de distintos grados de
declive cognitivo. A pesar de las limitantes, los datos de esta &rea de investigacion podrian
emplearse como una medida de monitoreo objetiva sobre la progresion de la sintomatologia
cognitiva e incluso como un método de prediccion de poblacién en riesgo a desarrollar demencia
(Geraedts et al., 2018). A largo plazo, es posible que la estandarizacion de procedimientos permita
la implementacién de esta técnica en el &mbito clinico de manera rutinaria, para optimizar la

calidad del diagnostico, prondstico y tratamiento que reciben los pacientes (Cozac et al., 2016).
Potenciales relacionados a eventos en la enfermedad de Parkinson

Los potenciales relacionados a eventos (PRE) representan cambios en el EEG ligados en tiempo y
fase a eventos sensoriales, motores o cognitivos, y proveen de una resolucion temporal muy

elevada (milisegundos), lo que lo que los hace una herramienta sumamente Util y de bajo costo
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para la investigacion en neurociencias clinicas (Andreassi, 2000; Luck, 2014; Rodriguez-Camacho
et al., 2011). Adicionalmente, la resolucion espacial de los PRE puede ser optimizada mediante
registros de alta densidad, es decir, con la capacidad de detectar cambios topograficos pequefios
gracias a la utilizacion de varios sensores (Nguyen et al., 2010). A la fecha, varios estudios han
explorado la posibilidad de considerar a las mediciones cuantitativas derivadas del EEG, entre
ellos los PRE, como biomarcadores potenciales para diversos padecimientos neurodegenerativos
y neuropsiquidtricos, tales como enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, enfermedad
de Huntington, esclerosis mdltiple y psicosis (Ellger et al., 2002; Jackson & Snyder, 2008;
Mondragon-Maya et al., 2013; Nguyen et al., 2010).

Debido a las alteraciones ejecutivas que acompafian a la mayoria de pacientes con EP, gran parte
de la investigacion en PRE incluye aquellos evocados por tareas Go/NoGo. Uno de los paradigmas
méas usados es el de Flanker, donde se deben clasificar los estimulos como congruentes o
incongruentes con respecto a un estimulo clave central. Esta tarea permite identificar la onda N2
en regiones frontocentrales asociada con los ensayos incongruentes (Luck, 2014). Empleando este
paradigma, se ha observado una disminucion de la N2 en pacientes con EP recién diagnosticados
o0 en aquellos asintomaticos, pero con presencia de mutaciones en el gen PINK1, es decir, los
efectos se observan en pacientes no medicados (Verleger et al., 2010); en cambio las amplitudes
de la N2 se encuentran sin alteraciones en aquellos pacientes que han recibido medicacion
antiparkinsonica cronicamente (Rustamov et al., 2013), estos datos permiten sugerir al sistema
dopaminérgico como modulador de este PRE, lo que justificaria su empleo para la deteccion de
personas en riesgo a presentar alteraciones de tipo nigroestriatal, previo a la instauracion de

sintomatologia motora.

Otro PRE asociado con la deplecion dopaminérgica y la sintomatologia cognitiva de la EP, es el
denominado “negatividad relacionada al error” (ERN). Este potencial también puede ser evocado
mediante el paradigma Flanker y hace referencia a una deflexién negativa temprana, ligada en
tiempo con la respuesta proporcionada por el participante; se aprecia en regiones frontocentrales
tras la emision de una respuesta incorrecta (Luck, 2014). EI ERN se asocia con la capacidad de
automonitorear el comportamiento, un componente relevante del funcionamiento ejecutivo (Lezak
et al., 2012). Diversas investigaciones han reportado atenuacion en este PRE en pacientes con EP
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(Beste et al., 2009; Rustamov et al., 2014; Willemssen et al., 2009). Este potencial evidencia los
problemas de automonitoreo en los enfermos, sin embargo, no es claro si sus alteraciones se deben
al padecimiento en si, 0 a la administracion de farmacos dopaminérgicos; esto ultimo, debido a
que se ha reconocido que la relacion entre niveles de dopamina y el desempefio cognitivo sigue
una funcion de U invertida, donde tanto niveles excesivos de dopamina, como niveles deficientes,

alteran el desempefio en tareas cognitivas (Cools & D’Esposito, 2011; Fallon et al., 2013).

Uno de los PRE mas estudiados en pacientes con EP es el P3b, asociado con la actualizacion de
contenido en la memoria de trabajo (Luck, 2014) y cuya latencia se ha considerado como una
herramienta prometedora para cuantificar las alteraciones cognitivas en EP. Seer et al. (2016)
identificaron un total de 65 estudios donde se analiza este potencial asociado con medidas
cognitivas y, aunque los valores de amplitud presentan gran variabilidad entre estudios, el
incremento en la latencia se reporta consistentemente asociado con la aparicion de demencia, no
asi con deterioro cognitivo leve, lo que sugiere un decremento en la velocidad de evaluacién de
estimulos en EP-D, pero no en EP con alteraciones cognitivas leves. En contraste, se han reportado
asociaciones negativas entre la latencia de la onda P3b y el desempefio en tareas que requieren un
adecuado funcionamiento ejecutivo como el cambio de set atencional, tareas de fluidez verbal,

memoria de trabajo y planeacion, aun en pacientes sin demencia (Chen et al., 2006).

Entre los PRE promisorios como posibles biomarcadores, se encuentra la P3a, un componente
positivo con una influencia dopaminérgica (Kahkonen et al., 2002; Marco-Pallarés et al., 2010;
Takeshita & Ogura, 1994), que se observa entre 250 y 400 ms después de la aparicion de estimulos
auditivos o visuales inesperados, con una distribucion topografica frontocentral y asociado con la
deteccidn de la novedad, la respuesta de orientacién y la atencion (Friedman et al., 2001; Polich,
2007; Solis-Vivanco et al., 2009; Schroger & Wolff, 1998; Wronka et al., 2012). Este potencial
puede ser identificado en medio de la Mismatch Negativity (MMN), un componente asociado con
la deteccion de disparidad entre estimulos que se presenta entre 100 y 250 ms tras la aparicion de
estos, y la Reorientation Negativity (RON), un potencial asociado con la reorientacién de los
recursos atencionales que se presenta entre 400 y 700 ms después de la presentacion de estimulos,

en tareas de atencion involuntaria (Justo-Guillén et al., 2019; Schréger & Wolff, 1998).
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La deteccion de la novedad ha sido asociada con la conservacion de las conexiones fronto-
estriatales (Zink et al., 2006) y con la red de novedad (salience network) correspondiente a
conexiones del cingulo anterior con la insula anterior, que juega un rol crucial en la integracién de
estimulos sensoriales para iniciar el control cognitivo y coordinar las respuestas conductuales
(Chand & Dhamala, 2016). Esto, sumado a los hallazgos neuropsicolégicos acerca del déficit de
los pacientes con EP para detectar estimulos novedosos en su entorno (Tsuchiya et al., 2000), hace
de la P3a una medida muy util para el estudio de este padecimiento.

En afios anteriores, autores como Tsuchiya et al. (2000) describieron un decremento de la P3a en
pacientes con EP. Posteriormente, se report6 una disminucion en la amplitud de este potencial en
fases tempranas e intermedias de la EP en pacientes medicados en comparacion con participantes
sanos (Solis-Vivanco et al., 2011). Recientemente, el mismo grupo de investigacion reporto que
la amplitud de la P3a no s6lo es menor en EP en comparacidn con personas sanas, sino que decrece
progresivamente conforme avanza la enfermedad e incrementa su severidad (Solis-Vivanco et al.
2015). De forma notable, en este estudio se encontré que la duracion de la sintomatologia predijo
linealmente la amplitud de la P3a independientemente de variables demogréaficas, farmacologicas
y clinicas. Asi, se estimo6 que en la EP, por cada afio con sintomatologia motora la P3a se reduce
0.1 uV. Més recientemente Lange et al. (2016), reportaron evidencia a favor de esta propuesta,
pues encontraron una correlacion negativa significativa entre la amplitud de la onda P3a y la
duracion de la enfermedad en pacientes con EP; aunado a esto, reportaron el mismo tipo de
correlacion entre la amplitud de la P3a y los niveles de apatia tanto en pacientes como en
participantes sanos. Esta Ultima relacion también ha sido reportada al emplear una tarea oddball
visual para obtener la onda P3a (Kaufman et al., 2016). Estos autores plantean que, dada la fuerte
asociacion entre sintomas de apatia y el procesamiento de la novedad, los sistemas neurales que

subyacen a la motivacién y la atencion podrian estar vinculados en la EP.

Los datos previamente mencionados han permitido proponer a la P3a como un biomarcador de
progresion y severidad en la EP. Se cree que la reduccion de este PRE podria reflejar disfuncion
en los circuitos fronto-estriatales que permiten el sostenimiento de la atencion (Lange et al., 2016;
Solis-Vivanco et al., 2015). Sin embargo, la investigacion respecto a la utilidad de este PRE para
la EP esta lejos de ser concluyente, por lo que se vuelve indispensable la réplica y confirmacion
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de hallazgos, contemplando también la asociacidn con otras técnicas que permitan dar cuenta de
otros cambios funcionales, asociados con el cuadro clinico caracteristico de la enfermedad y sus

manifestaciones cognitivas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El declive cognitivo constituye un sintoma no motor frecuente en EP que se manifiesta de forma
heterogénea al estar influenciado por multiples factores bioldgicos y ambientales. La evolucién de
la enfermedad no parece ser por si misma una variable que prediga el funcionamiento cognitivo
general en los pacientes, por lo que ha sido necesario explorar otros indicadores que puedan
implementarse en la clinica para la deteccidn de personas en riesgo de presentar deterioro cognitivo
y que permitan coadyuvar en la toma de decisiones clinicas con el fin de mejorar la calidad de vida

de los pacientes.

La electroencefalografia es una técnica no invasiva empleada para el estudio de la actividad
eléctrica cerebral que resulta accesible para casi cualquier institucion de salud publica y con una
excelente resolucion temporal. Existen maltiples métodos de andlisis que se pueden aplicar a la
sefial eléctrica cerebral, cada uno de los cuales aporta informacion valiosa concerniente a la
dinamica neural y que pueden emplearse para la deteccion de variables asociadas con las

caracteristicas clinicas de distintas enfermedades neurolégicas y psiquiatricas.

La onda P3a es un PRE que se asocia con la orientacién de la atencién de forma involuntaria y ha
sido descrita como potencial marcador de progresion de la EP, sin embargo, no es claro su vinculo
con el funcionamiento cognitivo de estos pacientes. Otras mediciones electroencefalograficas
asociadas con el estado cognitivo general en esta poblacién son la amplitud de la sefial, asi como
el ajuste de fase intra-regional para distintas bandas de actividad eléctrica cerebral durante el estado
de reposo. Cada una de estas mediciones podria reflejar cambios en la dinamica neurofisiolégica
de distintas regiones cerebrales que se vinculen no sélo con el funcionamiento cognitivo general,
sino con diversos dominios especificos que son susceptibles de alterarse ante la presencia y la

progresion de la enfermedad.

Los resultados concernientes al estudio de marcadores electrofisiol6gicos y cognicion en EP suelen
ser inconsistentes, en parte debido a la variabilidad entre las muestras clinicas de estos pacientes.
Aunado a esto, resulta dificil integrar las aportaciones de distintos estudios donde se emplean
métodos de analisis electroencefalograficos diferentes y cuando el funcionamiento cognitivo es

también evaluado por instrumentos diversos. Por otra parte, en muchos casos se utiliza s6lo un
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método de analisis de la sefial electroencefalografica que se vincula Unicamente con el
funcionamiento cognitivo general de los pacientes, lo que limita la interpretacion de los resultados
a un cuadro cognitivo global, sin considerar la segmentacion por dominios cognitivos que

contribuye a describir un perfil neuropsicolégico mas preciso de la enfermedad.

Dado lo anterior, resulta pertinente, primero, identificar qué caracteristicas electroencefalograficas
son sensibles a la presencia de la enfermedad, para posteriormente explorar si existe un vinculo
entre éstas y el funcionamiento cognitivo de los pacientes, no solo en el ambito general, sino en
cada dominio cognitivo especifico. Asi mismo, el registrar y analizar en una misma muestra
diversas mediciones electroencefalograficas, facilita la integracion de los resultados, considerando
los mecanismos neurofisioldgicos que explora cada uno de estos métodos en relacion con el
funcionamiento de diversos procesos cognitivos. Ademas, incluir en el analisis algunas variables
clinicas relevantes, como son la progresion y la severidad del padecimiento, permite explorar la
interaccion entre estas variables y los marcadores electrofisiolégicos, haciendo posible conformar
un panorama mas integral que ayude a delimitar las circunstancias ante las que los pacientes

presentan alteraciones cognitivas a lo largo de la enfermedad.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué caracteristicas electroencefalograficas y clinicas se asocian con el funcionamiento cognitivo

en pacientes con enfermedad de Parkinson?
OBJETIVOS
Objetivo general

Conocer las caracteristicas electroencefalograficas y clinicas asociadas con el funcionamiento

cognitivo en pacientes con enfermedad de Parkinson.
Objetivos especificos

¢ Describir el funcionamiento cognitivo ante la presencia de EP.

¢ Identificar las medidas electroencefalogréficas sensibles a la presencia de EP.
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¢ Explorar y describir la asociacion entre variables clinicas de la EP y las variables
neuropsicoldgicas y electroencefalograficas sensibles a la EP.

¢ Explorar y describir la asociacion entre las medidas neuropsicoldgicas Yy
electroencefalograficas sensibles a la EP.

¢ Explorar la interaccion de caracteristicas electroencefalograficas sensibles a la EP con la
evolucion y severidad de la enfermedad como predictoras del funcionamiento cognitivo en

los pacientes.
HIPOTESIS

¢ El funcionamiento cognitivo general disminuye ante la presencia de EP.

¢ El funcionamiento ejecutivo decrementa ante la presencia de EP.

¢ Durante el estado de reposo, la potencia relativa para las bandas lentas (delta y theta) es
mayor en EP en comparacion con el grupo CL.

¢ Durante el estado de reposo, la potencia relativa para las bandas intermedias y rapidas
(alpha, beta y gamma) es menor en EP en comparacion con el grupo CL.

¢ Durante el estado de reposo, el ajuste de fase intra-regional es distinto en pacientes con EP
en comparacion con el grupo CL.

¢ La amplitud de la onda P3a es menor en pacientes con EP en comparacion con el grupo
CL.

¢ Losafos de evolucion de la EP se relacionan de forma negativa con la amplitud de la onda
P3a.

¢ La potencia relativa para las bandas lentas se asocia negativamente con el funcionamiento
cognitivo de los pacientes.

¢ Lapotencia relativa para las bandas rapidas se asocia positivamente con el funcionamiento
cognitivo de los pacientes.

¢ Laamplitud de la onda P3a se asocia positivamente con el funcionamiento cognitivo de los
pacientes.

¢ Las relaciones entre variables electroencefalograficas y neuropsicologicas pueden ser

dependientes del grado de progresion o severidad de la enfermedad.
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METODO

El estudio se realiz6 como colaboracion entre el Departamento de Neuropsicologia y el
Laboratorio Clinico de Enfermedades Neurodegenerativas del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNNMVS), previa aprobacién por el comité de bioética
de dicha institucion. Todo su planteamiento se rigi6 por los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki.

Participantes

Se reclutaron 40 pacientes con EP idiopatica, diagnosticada por un especialista en movimientos
anormales, basandose en los criterios de la United Kingdom Parkinson’s Brain Bank Criteria
(Gibb & Lees, 1998; Hugheset al., 1992). Adicionalmente se incluyeron 30 participantes sanos
pareados por edad y nivel educativo mediante el método de distribucion de frecuencias (Kerlinger
& Lee, 2002).

El tamafio de la n se establecid inicialmente en al menos 26 pacientes y 26 controles mediante el
analisis de tamario de la muestra (Glenberg & Andrzejewski, 2008) requerido para alcanzar un
poder estadistico 1-f = 0.8, en una prueba t de Student para muestras independientes con hipotesis
bidireccional, considerando un tamafio del efecto d = 0.8 y un a = 0.05. El célculo se realizo

mediante el programa G*Power (Faul et al., 2007).
Criterios de inclusion

¢ Hombres y mujeres que minimamente supieran leer y escribir.
¢ Grupo clinico: pacientes con diagnostico de EP idiopatica que presenten un grado de
incapacidad motora leve a moderada (estadios de Hoehn y Yahr 1-4).

¢ Grupo control: adultos semejantes en edad y nivel educativo.
Criterios de exclusién

¢ Presencia de alteraciones neurologicas adicionales en el caso del grupo con EP y de

cualquier tipo en el caso del grupo control.
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Diagnostico de algun trastorno psiquiatrico.
Sintomatologia depresiva severa (BDI-1I > 29).
Sintomatologia de ansiedad severa (BAI > 26).
Historia de neurocirugia.

Antecedentes de traumatismo craneoencefalico.

Reporte de hipoacusia por parte del participante o sus familiares.

® & & 6 o oo o

Historia de abuso de sustancias reportada por parte del participante o sus familiares.
Criterios de eliminacion

¢ Incapacidad de realizar la tarea de PRE.

¢ Pérdida de mas del 50% de las épocas del EEG debido a la presencia de artefactos.

¢ Valores extremos en medidas electroencefalograficas, considerando la distribucién de
datos de la muestra (més de tres desviaciones estandar por encima o debajo de la media).

¢ Parael grupo control: sospecha de deterioro cognitivo leve o demencia determinada a partir

de una prueba de rastreo cognitivo (MoCA < 26).
Procedimiento

Los pacientes fueron captados de la consulta externa de la Clinica de Movimientos Anormales del
INNNMVS, donde una neuréloga especialista en movimientos anormales realizo una evaluacion
clinica para determinar el diagnéstico de enfermedad de Parkinson idiopatica y solicitd
autorizacion para proporcionar datos de contacto a los investigadores responsables del proyecto,
quienes se comunicaron con el paciente, realizaron la invitacion formal y agendaron una cita para
llevar a cabo las evaluaciones. El contacto con los participantes sanos se establecio a través de
alumnos de la Facultad de Psicologia, UNAM, quienes hicieron la invitacion a familiares para

participar en el estudio.

Las citas se agendaron via telefonica y se solicitd a los participantes acudir a las mismas
descansados, bien desayunados y evitando el consumo de bebidas con cafeina por ese dia. Tras ser

recibidos en el INNNMVS, los participantes recibieron una copia de la carta de consentimiento
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informado, la cual fue leida y explicada por los investigadores, indicando los objetivos del

proyecto y la descripcién de cada procedimiento que seria implementado.

Tras firmar el consentimiento informado, se realiz6 una breve historia clinica para cotejar criterios
de inclusion y exclusion, asi como para recabar datos sobre sintomatologia no motora.
Posteriormente, un neurdlogo especialista en movimientos anormales realiz6 una valoracién

clinica neuroldgica para determinar la presencia y severidad de sintomatologia motora.

Para obtener datos sobre el funcionamiento cognitivo, un especialista en neuropsicologia realizé
una evaluacion neuropsicolégica amplia, de aproximadamente 80 minutos de duracion, siguiendo
las recomendaciones de la MDS para la evaluacion de pacientes con EP (Litvan et al., 2012). Antes
de iniciar la evaluacion, se le informo al participante que seria libre de descansar en el momento

que lo deseara si asi lo requeria y siempre se le ofrecié una pausa a la mitad de la misma.

Se llevé a cabo un registro electroencefalografico en estado de reposo de tres minutos con 0jos
cerrados. Asi mismo, se implement6 una tarea oddball auditiva para la obtencion de los PRE. Con
el objetivo de familiarizar al participante con la tarea y verificar la comprensién y capacidad de
ejecucion de la misma, se realizé un bloque de 30 ensayos con estimulos frecuentes Gnicamente.
Este blogue de entrenamiento se ejecuto tantas veces como fuera necesario hasta que el participante
acertara en por lo menos el 70% de los ensayos. Posteriormente se implementd una tarea con
paradigma oddball, administrada en 4 bloques de 200 ensayos cada uno, entre los cuales, el

participante fue libre de descansar tanto como lo deseara.

Todos los procedimientos se implementaron en la misma sesion, la cual tuvo una duracion total
aproximada de entre 3y 4 horas, dependiendo de la ejecucion de cada participante y la variabilidad
en el tiempo de instrumentacion electroencefalogréafica. En el caso de los pacientes, todas las
evaluaciones se llevaron a cabo bajo respuesta clinica a tratamiento farmacolégico dopaminérgico
(estado ON).
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Historia clinica

La historia clinica se realizd6 mediante una entrevista semiestructurada a partir de la cual se
recabaron datos sociodemograficos como sexo, edad, ocupacion previa y actual; presencia de
afecciones médicas tales como hipertension arterial, hiper o hipotiroidismo, diabetes,
enfermedades respiratorias crénicas, sintomatologia neuroldgica y psiquiatrica, historia de abuso
de sustancias, disminucion de la agudeza visual y/o auditiva, entre otras. Dentro del historial

médico también se incluyd la dosis de cada medicamento empleado.

En el caso de los pacientes, se registraron datos sobre la historia del padecimiento, lado de inicio,
predominio sintomatico, evolucion desde la aparicion de la sintomatologia motora, evolucion

desde la emisién del diagndstico, historia familiar y complicaciones de la enfermedad.

Para ampliar los datos obtenidos mediante la entrevista clinica, se administraron los siguientes

instrumentos de autorreporte:

Cuestionario de Sintomas no Motores en Enfermedad de Parkinson (PD NMS Quest) version en
espafiol. Identifica la presencia o ausencia en el ultimo mes, de 30 sintomas no motores de la EP,
incluyendo disautonomias, alteraciones del suefio, sintomatologia psiquiatrica y disfunciones

sensoriales (International PD Non Motor Group, 2007).

Beck Depression Inventory Il (BDI-II) versién en espafiol. Es un cuestionario de uso habitual tanto
en la clinica como en la investigacion, que cuenta con 21 reactivos de opcion multiple, cada uno
de los cuales pueden puntuarse de 0 a 3. Fue disefiado para medir la severidad de la sintomatologia
depresiva, donde se incluyen la desesperanza e irritabilidad, culpa, sintomatologia fisica
relacionada con la depresion, entre otros. El puntaje obtenido de la suma de reactivos considera la
clasificacion de: 0 a 13 se considera como depresion minima, 14 a 19 leve, 20 a 28 moderada y de
29 a 63 severa (Beck et al., 1996).

Beck Anxiety Inventory (BAI) version en espafiol. Es un inventario de autorreporte constituido por
21 items que fue disefiado para medir la severidad de la ansiedad tanto en nifios como en adultos.
Cada reactivo se puntta de 0 a 3 y la suma total se interpreta en un rango de 0 a 7 como ansiedad
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minima, 8 a 15 leve, 16 a 25 moderada y 26 a 63 severa (Beck et al., 1988). La sintomatologia
reportada abarca hasta una semana previa a la administracion. Esta escala ha sido ampliamente

utilizada tanto en el &mbito clinico como en la investigacion.

Evaluacion clinica neurolégica

La evaluacion clinica neurologica de los participantes fue realizada por un neurdlogo con
experiencia en el uso de escalas clinimétricas y consistio en la adquisicién de informacién sobre

la severidad de la sintomatologia motora y el grado de incapacidad que representa.

Estadios de Hoehn y Yahr (1967). Determina la severidad de la enfermedad de acuerdo con las
caracteristicas de los sintomas, extension de la afeccion y discapacidad fisica ocasionada. La escala

permite clasificar al paciente con EP en los siguientes estadios:

¢ Estadio 1: la afeccion es unilateral, usualmente con deterioro minimo y sin alteraciones
funcionales. La sintomatologia puede ser molesta, pero no incapacitante.

¢ Estadio 2: la afeccion es bilateral o de la linea media, sin alteraciones en el equilibrio.

¢ Estadio 3: se presentan alteraciones en los reflejos de enderezamiento. Los pacientes
pueden presentar restricciones para desarrollar ciertas actividades, pero pueden ser
funcionales en algunos ambitos laborales; asi mismo, son capaces de llevar vidas
independientes y su incapacidad puede ser leve o moderada.

¢ Estadio 4: discapacidad motora severa; los pacientes alin son capaces de mantenerse de pie
y caminar distancias cortas sin ayuda, pero se encuentran claramente incapacitados para
llevar una vida solos.

¢ Estadio 5: los pacientes estan confinados a la cama o a una silla de ruedas, a menos que

sean asistidos. Requieren cuidados constantes de enfermeria.

Escala unificada de la enfermedad de Parkinson modificada por la Sociedad de Trastornos del
Movimiento (MDS-UPDRS), version en espafiol. Evalta sintomatologia motora y no motora de la

EP, a nivel médico y desde la perspectiva del paciente o su cuidador. Sus cuatro dominios son:

¢ Parte I: aspectos no motores relacionados con experiencias de la vida diaria.
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¢ Parte Il: aspectos motores de las experiencias de la vida diaria.
¢ Parte I11: exploracién motora.

¢ Parte IV: complicaciones motoras.

Para la presente investigacion unicamente fue administrada la parte I11 de este instrumento (MDS-
UPDRS I11), que considera la cantidad y severidad de distintas afecciones motoras. Esta seccion
considera la ejecucién de 18 tareas motoras, las cuales son puntuadas de 0 a 4 en funcion de la
severidad de la afeccion (0 = normal, 1 = muy leve, 2 = leve, 3 = moderada, 4 = severa). A la
puntuacion final se le suma el estadio de Hoehn y Yabhr, por lo que, el rango de puntuacién va de
0 hasta 77. Esta escala se ha propuesto como instrumento de referencia para la evaluacion de los
pacientes con EP tanto en la practica clinica como en el &mbito de la investigacion (Goetz et al.,
2008; Martinez-Martin et al., 2013; Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2014).

Evaluacion neuropsicoldgica

Se administré una bateria neuropsicologica conformada por dos pruebas de cribado cognitivo
general, asi como pruebas especificas para evaluar diferentes dominios cognitivos. Esta bateria
permitio describir deterioro cognitivo, en cualquiera de sus formas clinicas, en los pacientes con
EP de acuerdo con criterios internacionales propuestos por la MDS (Litvan et al., 2012), donde se
sugiere la administracion de al menos dos pruebas para cada uno de los siguientes dominios:
atencion/memoria de trabajo, funciones ejecutivas, lenguaje, memoria y funciones
visuoespaciales. Ya que la atencién y la memoria de trabajo pueden considerarse funciones
cognitivas con sustrato neuroanatomico y funcional distinto (Lezak et al., 2012), fueron separados
en dos dominios diferentes. A continuacion, se presenta la descripcion de cada una de las pruebas

utilizadas, clasificandolas de acuerdo con el dominio cognitivo que evalGan.
Funcionamiento cognitivo general

Montreal Cognitive Assessment (MoCA), version en espafiol. Prueba que ha sido traducida y
adaptada a diferentes idiomas y elaborada como instrumento de cribado para el deterioro cognitivo
leve ocasionado por diferentes patologias (Zhou, et al., 2015). Valora 6 dominios cognitivos de

forma general: orientacién, atencion, memoria, capacidad visuoespacial, lenguaje y funcién
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ejecutiva. La puntuacion total es de 30 puntos y se realiza una correccién de 1 punto para personas
con menos de 12 afios de escolaridad. En la version original el punto de corte para el deterioro
cognitivo leve (DCL) es de 26/30. Dado que, de manera natural, la distribucién de puntajes de esta
prueba en la poblacion sana presenta un efecto techo, no fue considerada en los modelos
estadisticos presentados en la seccion de resultados. Fue utilizada con el propdsito de identificar
la presencia de DCL en el grupo control y hacer respetar los criterios de eliminacion para la

muestra.

Cognitive Abilities Screening Instrument (CASI), version en espafiol. Es un instrumento de cribado
que permite obtener puntajes de 0 a 100 y evalta de forma general los dominios de atencion,
memoria a corto plazo, memoria a largo plazo, habilidades de lenguaje, construccién visual,
fluidez verbal, abstraccion y juicio. Contiene algunos items equiparables a los del Mini-Mental
State Examination (MMSE) y ha sido utilizada para la valoracion del funcionamiento cognitivo

general (Teng et al., 1994).

Funciones ejecutivas

Test de los Cinco Digitos (FDT). Es una prueba que consta de 4 fases: 1) Proceso automatico de
la lectura: el participante debe leer lo méas rapido que pueda, el nimero escrito en una serie de
casillas que contienen la misma cantidad de digitos sefialados por el nimero escrito; 2) Proceso
automatico de conteo: el examinado debe contar el nimero de asteriscos presente en cada una de
las casillas lo mas rapido que pueda; 3) Proceso controlado de eleccion: el participante debe contar
el numero de digitos presente en cada una de las casillas mostradas, inhibiendo el proceso
automatico de lectura de los digitos (que no coincide con el nimero de elementos presentados por
casilla); 4) Proceso controlado de alternancia: el examinado debe alternar entre el conteo de digitos
presentes en cada casilla y el proceso de lectura del digito impreso cuando sea sefialado con una
casilla remarcada. Es una prueba disefiada para evaluar procesos automatizados, la inhibicion de
los mismos y la alternancia de procesos (Sed6, 2007). Para la presente investigacién, se considerd
el tiempo requerido para completar la parte 4 como medida de funcionamiento ejecutivo.

Test Modificado de Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin (M-WCST). La tarea consiste en

clasificar una serie de tarjetas de acuerdo con distintos criterios (color, forma o nimero de
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elementos), empleando como guia y retroalimentaciéon el juicio emitido por el evaluador (correcto
0 incorrecto) referente a la ejecucion durante cada ensayo. Esta prueba fue desarrollada para
evaluar la capacidad de resolucién de problemas y la modificacion de estrategias en funcién de los
cambios que se producen en el ambiente. Se considera que evalla diversos aspectos del
funcionamiento ejecutivo, como el automonitoreo, la flexibilidad atencional y el control inhibitorio
(Arango-Lasprilla et al., 2015). Es una prueba que ha sido propuesta por la MDS para la valoracion
de los pacientes con EP (Litvan et al., 2012). En la presente investigacion se considerd la cantidad

de errores durante la ejecucion como medida de funcionamiento ejecutivo.
Atencion

Test Breve de Atencion (TBA). Esta prueba facilita la evaluacidn rapida de déficit atencional y
puede ser utilizada en individuos con dificultades motoras y visuales (Lezak et al., 2012). Consiste
en una prueba de percepcion que mide la atencion selectiva en el sistema verbal-linglistico. Para
ello, se presentan dos formas paralelas, en las que el participante debe contar numeros o letras de

las listas presentadas en voz alta que incluyen estimulos de ambas categorias.

Deteccion Visual. Conforma uno de los apartados para la evaluacion de la atencién sostenida en la
bateria Neuropsi Atencion y Memoria, que cuenta con datos normativos para poblacion
hispanohablante. Es una prueba de deteccion visual que requiere que el participante marque un
grupo de estrellas de cinco picos lo mas rapido posible, evitando marcar cualquier elemento

distinto al mostrado en la consigna (Ostrosky-Solis et al., 2007).
Memoria de trabajo

Digitos en regresion. Consiste en la administracion oral de series de digitos que el participante
debe repetir en orden regresivo (inverso al entregado). Se considera que evalUa la capacidad en la
memoria de trabajo (Wechsler, 1997; Ostrosky-Solis et al., 1991). Es una prueba que ha sido
propuesta por la MDS para la valoracion de la memoria de trabajo en EP (Litvan et al., 2012).

Sucesion de letras y numeros. Forma parte de la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos
(WAIS-111). A la persona evaluada se le lee una combinacion de nimeros y letras, solicitandole
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que recuerde primero los nimeros en orden ascendente, seguidos de las letras en orden alfabético.
Cuenta con datos normativos para poblacién mexicana (Wechsler, 2003) y ha sido propuesta por
la MDS para la valoracion de la memoria de trabajo en EP (Litvan et al., 2012).

Habilidades visuoespaciales

Test de reloj. Prueba que consiste en el dibujo de un reloj de manecillas, colocando las mismas en
la hora que solicite el examinador (generalmente las 11:10). Incorpora no so6lo las habilidades
visuoperceptuales y visuoespaciales, sino también el lenguaje receptivo, conocimiento numérico,
memoria de trabajo y funciones ejecutivas (Lezak et al., 2012). Es una de las pruebas contempladas
por la MDS para la valoracion de funciones visuoespaciales en EP (Litvan et al., 2012). Para la
presente investigacion, se emple6 el método de calificacién de Cacho et al. (1999), que emplea
una escala del 0 al 10 considerando la calidad del contorno, la correcta colocacion de los nimeros

y las manecillas.

Figura Compleja de Rey-Osterrieth (ROCF), fase de copia. Por su complejidad, la prueba es
especialmente Gtil para evaluar la planeacion, organizaciéon e integracion de la informacion
visuoespacial durante la copia (Rey, 2003). La calificacion maxima posible es de 36 puntos,
obtenidos a partir de la precision y localizacion de cada uno de los elementos que han sido copiados
(Meyers & Meyers, 1995). Adicionalmente se han desarrollado métodos de evaluacion cualitativa
para identificar las estrategias organizacionales que emplea el participante durante la copia
(Anderson et al., 2001; Osterrieth, 1944).

Lenguaje

Prueba de Denominacién de Boston (version abreviada). Se trata de una tarea de denominacion
de dibujos para evaluar los déficits en la recuperacion de palabras, y es una prueba ampliamente
utilizada para la valoracion de alteraciones del lenguaje (Goodglass et al., 2005). Es una de las
pruebas contempladas por la MDS para la evaluacion del lenguaje en EP (Litvan et al., 2012).

Fluidez verbal seméantica. Es una tarea que consiste en evocar verbalmente tantas palabras como

sea posible, que pertenezcan a un grupo semantico en particular (animales), con limite de tiempo
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de un minuto. Es considerada una prueba de produccion verbal controlada y programada que
requiere del acceso a redes de almacenamiento semantico del lenguaje (Ostrosky-Solis et al.,
2007). Ha sido propuesta por la MDS para la valoracion del paciente con EP (Litvan et al., 2012).

Memoria

Lista de palabras. Es una de las pruebas més utilizadas para medir la memoria en la evaluacion
clinica neuropsicoldgica. Consiste en una lista de 12 palabras extraidas de 3 categorias semanticas
diferentes que el sujeto debe memorizar luego de tres ensayos de practica. Posteriormente, se
solicita la evocacion libre de las palabras con el objetivo de evaluar la calidad en el
almacenamiento y recuperacion de la informacion. Esta prueba cuenta con datos normativos para
poblacién hispanohablante (Ostrosky et al., 2007). El uso de este tipo de pruebas ha sido sugerido
por la MDS para la valoracion de la memoria en EP (Litvan et al., 2012).

Figura Compleja de Rey-Osterrieth (ROCF), fase de evocacion. Durante la prueba, se les pide a
los examinados que reproduzcan un disefio bidimensional complejo que consta de 18 elementos,
primero copidndolo y después reproduciéndolo de memoria. Esta prueba mide numerosas
habilidades cognitivas que incluyen habilidades visuoconstructivas, memoria visuoespacial y
planificacién. La calificacion maxima posible es de 36 puntos, obtenidos a partir de la precision y

localizacion de cada uno de los elementos que han sido evocados (Meyers & Meyers, 1995).

Registro electroencefalografico

Para la digitalizacion del registro electroencefalografico, se utilizé un amplificador SynAmps RT
de 64 canales (Compumedics Neuroscan). La sefial se obtuvo mediante 60 electrodos de cloruro
de plata referenciados al canal del 16bulo de la oreja derecha (A2), colocados de acuerdo con el
Sistema Internacional 10-10 y ligados a una gorra elastica (Compumedics Neuroscan), a una tasa
de muestreo de 1000 Hz y un ancho de banda de 0.1-500 Hz, utilizando el software Curry
(Compumedics Neuroscan). La impedancia de los electrodos se mantuvo por debajo de 5 kQ
durante el registro. Los movimientos oculares fueron registrados con dos electrodos colocados en

los cantos externo y sub-orbital del ojo derecho, respectivamente.
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El registro se llevd a cabo mientras los participantes estaban sentados dentro de una habitacion
atenuada acusticamente, con luces apagadas, mientras portaban auriculares que reducian el sonido
ambiental y a través de los cuales se administraron los estimulos de la tarea auditiva para la

obtencion de los PRE.
EEG en estado de reposo

Se registro la sefal eléctrica cerebral en estado de reposo mientras el participante mantenia los
ojos cerrados por tres minutos, durante los cuales se verificO que se mantuviera despierto al
Ilamarlo por su nombre cada minuto. La indicacion que se dio a los participantes mientras se
mantenian sentados fue que cerraran los 0jos, se colocaran en la posicion mas cémoda posible e

intentaran permanecer relajados, evitando tension muscular en hombros, cuello o mandibula.
Fase de entrenamiento

La fase de entrenamiento para la tarea oddball consistié en la presentacion de un bloque de 30
ensayos donde se administraron de forma biaural tonos de 1000 Hz con una intensidad de 80 dB,
que tuvieron una de dos duraciones con la misma probabilidad de aparicion: 200 o 400 ms. La

asincronia de inicio de estimulo (SOA) fue de 1500 ms.

La tarea de los participantes fue distinguir entre tonos cortos (200 ms) y largos (400 ms) y

responder tan rapido como pudieran, presionando uno de dos botones en un panel de respuesta.

La tarea fue ejecutada tantas veces como fuera necesaria hasta que el participante consiguiera
acertar en el 70% de los ensayos y manifestara haber comprendido la consigna. El objetivo de esta
fase fue familiarizar al participante con la tarea, garantizar la comprension de la consigna y
verificar que pudiera ejecutarla. Los datos no se utilizaron en ningun andlisis posterior dado que,
al no incluir estimulos infrecuentes, esta tarea no permite extraer actividad electroencefalografica

correspondiente al potencial trifasico de distraccion.
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Fase de prueba

Los participantes realizaron una tarea oddball que ha sido utilizada en estudios de P3a (Schroger
& Wolff, 1998; Holig & Berti, 2010) y consistio en la administracion biaural y aleatoria de tonos
frecuentes (85%, 1000 Hz) e infrecuentes (15%, 900 y 1100 Hz) con una intensidad de 80 dB.
Todos los tonos tuvieron una de dos duraciones con la misma probabilidad de aparicion: 200 o 400
ms. La asincronia de inicio de estimulo (SOA) fue de 1500 ms.

La tarea de los participantes consistio en distinguir entre tonos cortos (200 ms) y largos (400 ms)
y responder tan rapido como pudieran, independientemente de la frecuencia del tono, presionando
uno de dos botones en un panel de respuesta. Se presentaron en total 800 tonos: 680 frecuentes
(1000 Hz), 60 infrecuentes bajos (900 Hz) y 60 infrecuentes altos (1100 Hz).

No se les anticipd a los participantes sobre la diversidad de tonos que serian presentados, sin
embargo, una vez finalizada la tarea, se les pregunto si notaron alguna diferencia con respecto a
las caracteristicas de los estimulos, para garantizar que fueran capaces de distinguir los tonos

infrecuentes de los frecuentes.

Las tareas administradas durante las fases de entrenamiento y prueba se ejecutaron empleando la
mano dominante, mientras los participantes mantenian los ojos cerrados, y fueron generadas

mediante el software STIM2 (Compumedics Neuroscan).

Como datos conductuales de la tarea se obtuvieron porcentaje de aciertos y tiempos de reaccion

promedio para cada una de las condiciones en ambos grupos.
Analisis de la sefial electroencefalografica

El EEG fue analizado fuera de linea utilizando el software Curry 7 (Compumedics Neuroscan) y
MATLAB version R2016b con el toolbox Fieldtrip (Oostenveld et al., 2011). Todas las
derivaciones fueron re-referenciadas al promedio de los canales colocados en los l6bulos de las
orejas (Aly A2), tras lo cual se aplico un filtro con respuesta de pulso finito y con ancho de banda
de 0.1-40 Hz.
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Analisis de EEG en estado de reposo

Se tomaron los primeros dos minutos del registro de linea base con ojos cerrados para generar
épocas no sobrelapadas de un segundo de duracion cada una, que fueron corregidas por linea base

y tendencia lineal.

Se excluyeron épocas que representaron outliers en términos de varianza, acorde a la funcion
ft_rejectvisual de Fieldtrip y aquellas claramente contaminadas por artefacto ocular o muscular,
determinado mediante la inspeccion visual. Las épocas restantes fueron sometidas a una ventana
Hanning a la que se realiz6 la transformada rapida de Fourier (FFT) de 1 a 40 Hz, preservando

tanto informacion de amplitud como de fase.

La informacion de amplitud para cada bin de frecuencia fue elevada al cuadrado para obtener la
potencia absoluta (PA), mientras que la potencia relativa (PR) se obtuvo como porcentaje respecto

a la potencia absoluta total.

Para explorar la conectividad funcional, se calcul6 el valor de ajuste de fase (PLV) obtenido en

cada bin de frecuencia y para cada canal. ElI PLV se definio mateméaticamente como:

t=1

donde n es el nimero de puntos de tiempo, y 2x y 2tson angulos de fase para la sefial registrada en
los electrodos x y y a la frecuencia f. EI PLV representa la estabilidad del retraso de fase entre dos
regiones, con valores entre cero y uno, donde el primero representa una distribucion aleatoria del
retraso de fase, mientras que el Gltimo indica un retraso de fase completamente consistente. En
términos funcionales, un valor mayor de PLV representa una conectividad basada en fase méas
elevada (Cohen, 2014).

Los valores de frecuencia individuales de PR fueron sumados para las bandas delta (1-3 Hz), theta
(4-7 Hz), alpha (8-14 Hz), beta (15-30 Hz) y gamma (31-40). Para el PLV se realizo un promedio

entre valores de frecuencia en las mismas bandas.
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Finalmente, los valores de PR y PLV para cada banda de frecuencia, en cada electrodo, fueron
promediados entre las distintas derivaciones considerando dos regiones de interés (ROI): anterior
(Fpz, Fpl, Fp2, AFz, AF3, AF4, AF7, AF8, Fz, F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7, F8, FCz, FC1, FC2,
FC3, FC4, FC5, FC6, FT7, FC8), y posterior (CPz, CP1, CP2, CP3, CP4, CP5, CP6, TP7, TPS,
Pz, P1, P2, P3, P4, P5, P6, P7, P8, POz, PO3, PO4, PO7, PO8, Oz, O1, O2).

Andlisis de los PRE

Se obtuvieron ventanas de 1000 ms ligadas temporalmente con la aparicién de los tonos frecuentes
e infrecuentes (incluyendo 200 ms previos a la aparicion de cada estimulo). Se eliminaron las
ventanas que presentaran actividad inferior a los -100 uV y superior de 100 pV, asi como aquellas
con artefacto muscular u ocular evidente, determinado por la inspeccién visual de la sefal.
También fueron excluidos los ensayos donde se hubieran dado respuestas erréneas y aquellos

donde se emitiera la respuesta a un tono frecuente inmediato a un tono infrecuente.

Las ventanas fueron corregidas respecto a linea base (200 ms previos) y tendencia lineal (detrend);
se selecciono aleatoriamente el mismo ndmero de ventanas ligadas a tonos frecuentes que el
numero obtenido para tonos infrecuentes. Se promediaron los valores de voltaje en el mismo punto
temporal de todos los ensayos, considerando por separado las ventanas de cada tipo de tono. El
promedio de los tonos frecuentes fue sustraido del promedio de los tonos infrecuentes, obteniendo

una onda diferencial.

Sobre este potencial diferencial en la derivacion Fz, se identificaron los distintos componentes del
potencial trifasico de distraccion, asociado con la deteccién de estimulos novedosos ante la
presentacion continua de estimulos frecuentes. La Mismatch Negativity (MMN) fue definida como
el pico negativo de maxima amplitud localizado entre los 100 y 250 ms postestimulo, la onda P3a
se definié como el pico positivo de maxima amplitud considerando una latencia de entre 250 y 400
ms posteriores a la presentacion de los tonos, mientras que la Reorientation Negativity (RON) fue
definida como el pico negativo de maxima amplitud localizado entre los 400 y 700 ms tras la

presentacion del estimulo.
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Las latencias para cada componente se definieron como el tiempo transcurrido entre la
presentacion del estimulo y el pico maximo, mientras que para el calculo de la amplitud media se
consider6 una ventana de +10 ms a partir del pico de méaxima amplitud, en donde fueron

promediados todos los valores de voltaje.
Andlisis estadistico

La integracién de la base de datos conteniendo las variables clinicas, neuropsicoldgicas y
electroencefalograficas se llevo a cabo en el programa IMB SPSS Statistics version 27 para
Windows, mismo que fue utilizado para realizar todos los anélisis estadisticos, donde se establecio6
un nivel de significancia de p < .05. Tanto variables clinicas, neuropsicologicas y
electroencefalograficas fueron examinadas graficamente con el objetivo de verificar supuestos
referentes a su distribucion y detectar la posible presencia de outliers, en cuyo caso, se considerd

la exclusion de los andlisis finales siguiendo los criterios de eliminacion de participantes.

Para detectar la presencia de heteroscedasticidad se utilizo la prueba de Levene, en cuyo caso, las
pruebas de hipotesis referentes a diferencias de medias tomaron en cuenta los estadisticos, grados
de libertad y valores p ajustados a igualdad de varianzas no asumida (por ejemplo, t de Welch).

Con la intencién de obtener estimaciones mas robustas de los parametros, siempre que fue posible
para el SPSS, se utilizd simulacién de muestreo (bootstrapping), considerando mil muestras en
cada analisis para el célculo de intervalos de confianza de sesgo corregido y acelerado del 95%
(BC 95% ClI).

Se llevd a cabo estadistica descriptiva para la exploracion de todas las variables
(sociodemograficas, clinicas, neuropsicologicas y electroencefalograficas) por grupo. Las
comparaciones de variables sociodemograficas y clinicas entre grupos se realizaron mediante x2 o

prueba t para grupos independientes, segun las caracteristicas de los datos.

Siguiendo las recomendaciones de la MDS (Litvan et al., 2012), se evalu6 cada dominio cognitivo
empleando dos pruebas distintas. Se estandarizaron los puntajes de cada prueba neuropsicolégica
considerando la media y desviacion estandar del grupo control. En el caso de las pruebas donde
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las puntuaciones elevadas implicaban una peor ejecucion (por ejemplo, la cantidad de errores en
el FDT), se ajusto el signo de los puntajes Z multiplicandolos por -1, para que siempre los valores
positivos representaran una mejor ejecucion (por ejemplo, menos errores en el FDT), y que los
negativos representaran una peor ejecucion respecto a la media (por ejemplo, mas errores en el
FDT). Con la finalidad de obtener una Unica medicién para cada dominio cognitivo, los dos
puntajes Z correspondientes a cada uno fueron promediados. Estos puntajes Z, asi como los
puntajes Z de la prueba de rastreo cognitivo general (CASI), fueron comparados entre grupos

mediante la prueba t de Welch para grupos independientes.

Para identificar diferencias en las mediciones del EEG en estado de reposo (PR y PLV), se
realizaron analisis de varianza mixtos de 2 x 2 para cada banda electroencefalogréfica,
considerando el grupo (EP/CL) como factor inter-sujetos y la ROI (anterior/posterior) como factor
intra-sujetos. Se empled la correccidén de Greenhouse-Geisser en caso de violacién del supuesto

de esfericidad y las comparaciones post hoc se efectuaron mediante la prueba de Bonferroni.

Los datos conductuales de la tarea oddball también fueron comparados por medio de analisis de
varianza mixtos, considerando el grupo (EP/CL) como factor inter-sujetos y la condicién
(estimulos frecuentes/infrecuentes) como factor intra-sujetos. Las comparaciones entre grupos
referentes a latencia y amplitud media de cada uno de los PRE (MMN, P3a y RON) se realizaron

mediante la prueba t de Student para grupos independientes.

Una vez reconocidas las diferencias entre grupos de las variables clinicas, neuropsicologicas y
electroencefalograficas, se realizaron correlaciones de Pearson entre estas para identificar y
describir asociaciones significativas dentro del grupo clinico. Con la finalidad de reducir al minimo

la cantidad de variables, se consideraron los siguientes criterios tedricos y estadisticos:
Variables clinicas:

¢ Se incluyo la variable de afios de evolucién dado que anteriormente se ha visto asociada
con la amplitud de la onda P3a.
¢ Se consideré el MDS-UPDRS Ill ya que es un indicador de la severidad motora de la

enfermedad.
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¢ Seincluyo la dosis diaria equivalente de levodopa como medida indirecta de deficiencia
dopaminérgica.

¢ La cantidad de sintomas no motores registrada mediante el PD NMS Quest se considero
como indicador de severidad no motora de la enfermedad.

¢ Sedecidio incluir las medidas de sintomas depresivos y ansiosos en caso de que resultaran

estadisticamente distintas respecto al grupo control.
Variables neuropsicoldgicas:

¢ Ya que el objetivo central de la investigacion fue conocer asociaciones entre variables
electroencefalograficas y el funcionamiento cognitivo de los pacientes, se incluyeron todos

los dominios cognitivos evaluados.
Variables electroencefalograficas:

¢ Se exploraron relaciones de PR en todas las bandas y ROIs dado que en la literatura se han
reportado previamente asociaciones entre estas y el funcionamiento cognitivo de los
pacientes con EP, con posibles diferencias anteroposteriores vinculadas a la severidad del
declive cognitivo.

¢ Se incluyeron las medidas de PLV que presentaran efectos principales de grupo o bien,
interacciones entre grupo y ROI, en cuyo caso, se consideraron las ROI con diferencias
significativas a un nivel de p <.01.

¢ Para las variables de PRE se consideraron ondas cuya amplitud media resultara
significativamente distinta respecto al grupo CL y cuyo tamafio del efecto fuera moderado
0 alto (d de Cohen > |.5|).

Considerando que la EP es una enfermedad progresiva y que, tanto el comportamiento
electrofisiolégico como el funcionamiento cognitivo es variable a lo largo de la enfermedad, se
exploraron las asociaciones entre variables electroencefalograficas y neuropsicoldgicas
considerando la progresion y la severidad de la enfermedad como variables moderadoras. Para
ello, se utilizaron modelos de moderacion simple. Como se ilustra en la Figura 7, este

procedimiento estadistico permite probar si una variable moderadora (p. ej. severidad de la
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enfermedad) se relaciona o influye en el efecto que una variable predictora (p. ej. amplitud de la
P3a) tiene sobre una variable resultante (p. ej. funcionamiento cognitivo general) (Cohen et al.,
2015; Darlington & Hayes, 2017; Hayes, 2018; Miles & Shevlin, 2001).

Figura7

Diagrama conceptual y estadistico de un modelo de moderacion simple

A.
Variable moderadora (W)
Variable predictora (X) _ Variable resultante (Y)
B.
e
X b, v
1
Y
b
2
w » Y
b3
Xw

Nota. A. Muestra el diagrama conceptual de un modelo de moderacion simple. B. Representa el diagrama
estadistico para un modelo de moderacion simple. X, Y y W representan las variables predictora, resultante
y moderadora, respectivamente. La b's sefialan los coeficientes de regresion del modelo, mientras que e
sefala el error en la prediccion. Tomado de "Fundamentals of Moderation Analysis" por A. Hayes, 2018,
Introduction to Mediation, Moderation and Conditional Process Analysis, p. 227. Copyright 2018 por The
Guilford Press.
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Los analisis de moderacion emplean un modelo de regresion lineal de la forma:
y = bo + b1x + bow + baxw,
donde y es la variable resultante, x representa la variable predictora y w a la variable moderadora.

El coeficiente bo es la constante del modelo, b: es el coeficiente que indica el efecto condicional
de x sobre y cuando w vale cero, b es el coeficiente que sefiala el efecto condicional de w sobre y
cuando x vale cero, y bz representa la diferencia entre dos pendientes construidas a partir del
cambio en y cuando x difiere en una unidad y entre ambas pendientes, existe una diferencia de una

unidad en la variable w (Figura 8).

Figura 8
Representacion grafica de los coeficientes en el modelo de moderacién

16 w=2

\

by = diferencia entre estas pendientes

/ w=1

e L RSP

Y &1 b, = diferencia entre estas pendientes
7 b, = esta distancia /
6 W=0
5 b,= csta distancia ,\
4 b, = pendiente de esta linea
3
2_
1
Y T T T T
-1.0 5 5 1.0 1.5 2.0
X

Nota. Representacion visual de bs, b2 y bs en un modelo con la forma Y = b + b1X + bW + bsXW. En esta
figura, b1 = 1, b, = 2y b3 = 1.5. Adaptado de "Fundamentals of Moderation Analysis" por A. Hayes, 2018,
Introduction to Mediation, Moderation and Conditional Process Analysis, p. 230. Copyright 2018 por The
Guilford Press.
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Para que un modelo de moderacion sea considerado significativo debe representar una mejora con
respecto a un modelo de regresion lineal maltiple que considere a X y w, pero no su interaccion xw
como variables antecedentes, lo cual se identifica con el cambio en R?, cuyo valor p es el mismo

que el del coeficiente bs.

Con la finalidad de construir la regién de significancia de la variable moderadora, se empleé la
técnica de Johnson & Neyman que reconoce los valores de w que interactuan de forma significativa

con x para predecir y. Esta region puede tener cuatro formas: W < JNwsi, que indica que son
significativos todos los valores de w menores a JNwi; W = JNws1, que indica que son significativos
todos los valores de w mayores a JNw1; JNw1 < W < JNwz, que indica que son significativos todos

los valores de w que se encuentren entre JNw1 Y JNwz; 0 W < JNw1 Yy W = JNwg, que significa

que son significativos los valores de w menores a JNws1, asi como aquellos mayores a JNwz.

85



RESULTADOS

De los 40 pacientes reclutados, uno no se incluyé en el estudio por ausencia de antecedentes
educativos y habilidades de lectoescritura, un participante decidié abandonar la investigacion y
cuatro fueron eliminados debido a que presentaban un registro electroencefalografico con exceso
de artefactos que imposibilitaban su anélisis y/o se mostraban incapaces de realizar la tarea de
PRE. De los 30 participantes del grupo control, uno fue excluido por sospecha de evento vascular
cerebral durante la evaluacion neurologica y cuatro fueron eliminados debido a la sospecha de

deterioro cognitivo leve, determinada por un puntaje menor a 26 en el MoCA.

Los resultados presentados en esta seccion contemplan una muestra final conformada por 34

pacientes en el grupo clinico y 25 participantes dentro del grupo control.
Datos clinicos y demogréaficos

La Tabla 1 presenta los datos sociodemograficos y clinicos de ambos grupos, sefialando el valor
de significancia obtenido mediante las pruebas de comparacién de grupos (x> o prueba t para
grupos independientes, segun las caracteristicas de los datos). Para las variables continuas, también
se muestra el tamafio del efecto (d de Cohen) y los intervalos de confianza de sesgo corregido y
acelerado (BC 95% CI) para las diferencias medias calculados mediante la simulacion de mil

muestras.

No se observaron diferencias significativas en variables sociodemograficas como el sexo, la edad,

la escolaridad ni la lateralidad manual.

En cuestiones clinicas, como era esperado, el grupo de pacientes presenté mas sintomas motores

y no motores, asi como niveles de depresion y ansiedad més elevados que el grupo control.
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Con la finalidad de controlar estadisticamente la influencia de los niveles de depresion y ansiedad
sobre el funcionamiento cognitivo, se construyeron dos modelos de regresion lineal considerando
como variable resultante el puntaje Z para la prueba CASI. El primero consideré como variable
predictora Unicamente el grupo, mientras que el segundo incluyé dentro de las variables
predictoras al grupo, asi como el puntaje en el BDI'y el BAI. Se utilizé el cambio en R? (AR?) y su
valor p para determinar si los analisis ulteriores debian complejizarse al incluir dichas mediciones
como covariables de interés (Miles & Shevlin, 2001), procurando mantener los modelos
estadisticos con la menor cantidad de variables posibles, siguiendo el principio de parsimonia y

considerando la presencia de multicolinealidad entre las variables.

La Tabla 2 muestra los coeficientes no estandarizados (b) y estandarizados (), su error estandar
(SE), estadistico t y valor de significancia (p) para cada variable incluida en ambos modelos de
regresion. Se incluyen también los coeficientes de correlacion semiparcial (sr) empleados para
calcular el porcentaje de varianza en el funcionamiento cognitivo explicada por cada variable de
manera Unica, es decir, sin ser compartida con otras variables del modelo. Como estimadores se
incluyen los intervalos de confianza de sesgo corregido y acelerado (BC 95% CI) para los

coeficientes no estandarizados, considerando la simulacién de muestreo para mil casos.

88



" eJed 04G6 9p OpeJajade A opIhaliod
00sas ap ezURLUOD 3P OJeAIBNUI - D %66 ©Dg ‘[e1osediuas UQIoR|94I09 3P 8JUSIJIB0D - IS ‘OpeZIIepur]S?
UQISaIBaJ ap AUBIOLB0D - ¢ ‘q eJed Jepuelss 1043 - IS ‘OpezZIIepuULISS Ou UQISaIGal ap 8JualIdya09 - q "BION

60°0 '60°0- 600° 6’ (g3) 80°0 100 ¥0°0 €00°0- pepaisuy
20°0 '8T°0- 6T~ 60" (G3) 02'T- 120~ G0'0 80°0- uoisaidaQ
v'0- '80°¢- 2€'- 800° (gg) €2°2- Ge'0- €9°0 2LT- odnio
86°0 'G2'0- GG’ (g8) 19°0 90 82°0 a)ueIsu0)

Z O]9poN
9¢'T- 'vTe- - 100>  (/9)oLe-  vvO- 650 8T'C- odnio
6€°0 '6€°0- 66’ (£8) 200°0- G¥'0 T00°0- a)ueIsu0)

T OJ9poN
1D %56 €09 1s d (16) 1 g ED q

9)ur]|NSal a|gelieA owod [edausab oAl IubOd ojusIWLERUOIdUN)

[e uelapisuod anb [eaul] uglsalBal 8p SOJSPOW SO| U3 SepInjoul sajgelien se| eded S81UBIdILROD
celgel

89



De acuerdo con las correlaciones semiparciales del Modelo 2, el porcentaje de varianza en el
funcionamiento cognitivo explicado por el grupo de pertenencia y que no fuera compartido con
otras variables fue del 10.2%, la variable depresion logro explicar el 3.6%, mientras que la variable
ansiedad unicamente logré explicar el .008% de la varianza de manera Unica. Los coeficientes de
las variables clinicas psiquiatricas no resultaron significativos, mientras que la variable grupo
mantuvo una contribucion significativa tras controlar estadisticamente los niveles de depresion y

ansiedad.

Los dos modelos resultaron estadisticamente significativos (F,s7y = 13.7, p <.001 y F3, 55 = 6.2,
p = .001 respectivamente). EI Modelo 1 logré explicar el 19.4% de la varianza en el
funcionamiento cognitivo considerando como variable predictora el grupo, mientras que el Modelo
2 logré explicar el 25.2% de varianza en la variable resultante al incluir grupo, depresion y
ansiedad como variables predictoras. Esta diferencia, sin embargo, no resultd estadisticamente
significativa (AR? = .058, p = .13).

Por lo mencionado en los ultimos dos parrafos, las comparaciones entre grupos concernientes al
funcionamiento cognitivo general y por cada dominio, no incluyeron a la depresion y la ansiedad
como covariables y se realizaron mediante la prueba t de Welch para grupos independientes. La

Tabla 3 presenta los resultados de estas comparaciones.
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Los participantes del grupo control presentaron puntuaciones mas elevadas que los pacientes en
todos los dominios cognitivos evaluados, siendo la memoria de trabajo el tnico dominio donde las
diferencias no resultaron estadisticamente significativas. El tamafio del efecto fue grande para el
funcionamiento cognitivo general, para el funcionamiento ejecutivo y los dominios de lenguaje y

atencion, mientras que fue moderado para las habilidades visuoespaciales y la memoria.
EEG en reposo: potencia relativa

Los analisis de varianza mixtos permitieron identificar una interaccién significativa entre el grupo
y la ROI para las bandas delta, Fq, 57 = 16.69, p < .001, #,? = .23; theta, F, 57 = 7.09, p = .01, #p?
=.11; beta, F(1, 57y = 6.60, p = .013, 5, = .10: y gamma, F,57) = 19.04, p < .001, % = .25.

Las comparaciones post hoc permitieron identificar que, el grupo EP presentd una reduccion de
potencia significativa para la banda delta en regiones posteriores con respecto a las anteriores,
siendo ademas significativamente menor que la potencia que presentaron los participantes sanos,
quienes presentaron PR similar independientemente de la region. En la banda theta, las diferencias
entre grupos se centraron en las regiones anteriores, donde el grupo EP presenté mayor potencia
que el grupo CL. El grupo clinico presentd potencia similar en regiones anteriores y posteriores,
mientras que el grupo de participantes sanos presentd menor potencia en regiones anteriores
respecto a las posteriores. En el caso de las bandas rapidas beta y gamma el patron fue el mismo:
una reduccién de potencia general en el grupo clinico especialmente evidente en las regiones
anteriores, donde los participantes sanos presentaron un incremento respecto a regiones
posteriores. Estas interacciones se representan graficamente en la Figura 9, mientras que las

comparaciones entre pares se detallan en las Tablas 4 y 5.

Para la banda alpha no se encontré una interaccién significativa, F, s7) = 0.009, p = .92, ,?> = 0,
pero si efectos principales de grupo, Fq, 57 = 14.45, p < .001, 5,2 = .20 y de ROI, F, 57 = 167.31,
p <.001, p? =.75. Al ignorar la ROI, el grupo EP presenté mayor PR (M = 34.57, SE = 2.02) que
el grupo CL (M = 22.79, SE = 2.35); por otro lado, al ignorar el grupo de pertenencia, los
participantes mostraron menor PR en esta banda en regiones anteriores (M=22.89, SE = 1.37) que

en regiones posteriores (M = 34.47, SE = 1.82).
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PR Delta (%)

Figura 9

Potencia relativa: Interaccién entre grupo y regidon de interés por banda de actividad

electroencefalografica
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Nota. Se muestran las comparaciones de potencia relativa por grupo, en cada regién de interés y entre las
distintas bandas de actividad electroencefalogréfica. En rojo se presentan los datos del grupo de pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP) y en azul los datos correspondientes al grupo control (CL). Los puntos
representan la media observada en la muestra, mientras que las barras de error representan los intervalos de
confianza de 95% para la media estimada. Los asteriscos representan diferencias significativas entre grupos,
uno para sefialar un valor p < .05, y dos para sefialar un valor p < .01; las lineas punteadas representan
diferencias intragrupo con una p <.01.
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Tabla 4
Descripcién y comparacion de potencia relativa entre grupos

EP (n=34)  CL (n=25) MD p 95% Cl
Anterior
Delta 26.14 (10.46) 22.62 (10.38) 3.52 .20 -1.98, 9.02
Theta 17.70 (8.17) 12.13 (4.88) 5.56 .004 1.88,9.24
Alpha 28.82 (12.56) 16.95 (6.48) 11.87 <.001 6.37, 17.38
Beta 21.43 (8.34) 35.05 (10.00) -13.61 <.001 -18.40, -8.83
Gamma 5.90(3.82) 13.25 (6.96) -7.35 <.001 -10.18, -4.51
Posterior
Delta 16.54 (7.82) 20.66 (6.95) -4.12 .04 -8.06, -0.18
Theta 17.78 (9.97) 14.67 (3.70) 3.11 14 -1.08,7.31
Alpha 40.32 (15.96) 28.62 (10.20) 11.70 .002 4.41, 19.00
Beta 20.43 (9.59) 28.62 (7.28) -8.19 <.001 -12.78, -3.61
Gamma 4,92 (3.89) 7.43(4.21) -2.50 .02 -4.63, -0.37

Nota. Los datos descriptivos se presentan en porcentaje, siguiendo el formato de M
(DE). MD representa la diferencia para la media EP-CL y 95% CI representa el
intervalo de confianza de 95% estimado para esta diferencia.

Tabla 5
Descripcion y comparacion de potencia relativa intragrupo
Anterior Posterior MD p 95% CI
EP (n=34)
Delta 26.14 (10.46) 16.54 (7.82) 9.60 <.001 7.41,11.80
Theta 17.70 (8.17) 17.78 (9.97) -0.08 .88 -1.24,1.07
Alpha 28.82 (12.56) 40.32 (15.96) -11.50 <.001 -13.99, -9.01
Beta 21.43 (8.34) 20.43(9.59) 1.00 40 -1.37, 3.37
Gamma 5.90(3.82) 4.92(3.89) 0.98 A1 -0.22,2.18
CL (n=25)
Delta 22.62 (10.38) 20.66 (6.95) 1.96 24 -1.37,5.29
Theta 12.13 (4.88) 14.67 (3.70) -2.54 .002 -4.07, -1.00
Alpha 16.95 (6.48) 28.62 (10.20) -11.67 <.001 -14.28, -9.06
Beta 35.05 (10.00) 28.62 (7.28) 6.42 .002 2.53, 10.32
Gamma 13.25(6.96) 7.43 (4.21) 5.82 <.001 3.72,7.93

Nota. Los datos descriptivos se presentan en porcentaje, siguiendo el formato de M
(DE). MD representa la diferencia para la media Anterior-Posterior y 95% CI
representa el intervalo de confianza de 95% estimado para esta diferencia.
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EEG en reposo: conectividad por ajuste de fase

Se encontraron interacciones significativas entre grupo y ROI al comparar el PLV en todas las
bandas electroencefalogréaficas: delta, F, s7y = 15.89, p <.001, 5,2 = .2; theta, F, 57 = 23.80, p <
.001, np? = .29; alpha, F(,s7) = 45.58, p < .001, 5% = .44; beta, F(1, 57y = 31.35, p < .001, #,? = .35;
y gamma, Fq, s7) = 22.30, p < .001, #,? = .28. En todas las bandas, los pacientes presentaron un
mayor PLV en regiones anteriores en comparacion con los participantes del grupo control. Las
interacciones se muestran graficamente en la Figura 10, mientras que las comparaciones por grupo

en cada ROI se especifican en la Tabla 6.

En todas las bandas electroencefalogréaficas, el grupo CL presentd un PLV menor en regiones
anteriores respecto a las posteriores, siendo la banda theta la Gnica que en donde esta diferencia no
resulto significativa. EI grupo de pacientes presentd el mismo patrén, aunque no tan marcado, en
las bandas répidas beta y gamma; sin embargo, en las bandas theta y alpha, los pacientes
presentaron mayor ajuste de fase en regiones anteriores respecto a las posteriores. Para la banda
delta no hubo distincion en el PLV entre regiones en el grupo EP. Las comparaciones intragrupo

se detallan en la Tabla 7.
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PLV Delta

Figura 10

Valor de ajuste de fase: Interaccion entre grupo y region de interés por banda de actividad

electroencefalografica
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Nota. Se muestran las comparaciones de potencia relativa por grupo, en cada region de interés y entre las
distintas bandas de actividad electroencefalogréfica. En rojo se presentan los datos del grupo de pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP) y en azul los datos correspondientes al grupo control (CL). Los puntos
representan la media observada en la muestra, mientras que las barras de error representan los intervalos de
confianza de 95% para la media estimada. Los asteriscos representan diferencias significativas entre grupos;
uno para sefialar un valor p < .05, y dos para sefialar un valor p < .01; las lineas punteadas representan
diferencias intragrupo con una p < .01.
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Tabla 6

Descripcién y comparacion del ajuste de fase entre grupos

EP (n=34)  CL (n=25) MD p 95% Cl
Anterior
Delta 572 (.039) .535(.029) .036 <.001 .018, .055
Theta 597 (.044) 547 (.027) .050 <.001 .030, .070
Alpha .622 (.066)  .510 (.055) 112 <.001 079, .144
Beta 506 (.077)  .392 (.065) 115 <.001 .077, .153
Gamma 472 (.097)  .349 (.059) 123 <.001 .079, .167
Posterior
Delta 579 (.031)  .589 (.029) -.011 .18 -.027, .005
Theta 562 (.027)  .558 (.024) .003 .63 -.010, .017
Alpha 563 (.030)  .542 (.030) .020 .01 .004, .036
Beta 539 (.041) .518 (.045) .021 .07 -.001, .043
Gamma 533 (.051) .503 (.045) .030 .02 .004, .055

Nota. Los datos descriptivos se presentan en valor de ajuste de fase, siguiendo el
formato de M (DE). MD representa la diferencia para la media EP-CL y 95% CI
representa el intervalo de confianza de 95% estimado para esta diferencia.

Tabla 7
Descripcion y comparacion del ajuste de fase intragrupo
Anterior Posterior MD p 95% CI
EP (n=34)
Delta 572 (.039) 579 (.031) -.007 40 -.024, .010
Theta 597 (.044) 562 (.027) .036 <.001 022, .049
Alpha .622 (.066) .563 (.030) .059 <.001 .040, .077
Beta 506 (.077)  .539 (.041) -.033 .008 -.057, -.009
Gamma 472 (.097) .533(.051) -.060 <.001 -.089, -.032
CL (n=25)
Delta 535 (.029)  .589 (.029) -.054 <.001 -.070, -.038
Theta 547 (.027) 558 (.024) -.011 105 -.025, .002
Alpha 510 (.055)  .542 (.030) -.032 .003 -.053, -.012
Beta .392 (.065)  .518 (.045) -.127 <.001 -.150, -.103
Gamma .349 (.059)  .503 (.045) -.154 <.001 -.181, -.127

Nota. Los datos descriptivos se presentan en valor de ajuste de fase, siguiendo el
formato de M (DE). MD representa la diferencia para la media Anterior-Posterior y
95% ClI representa el intervalo de confianza de 95% estimado para esta diferencia.



Potenciales relacionados a eventos

Las comparaciones de los datos conductuales de la tarea oddball se hicieron mediante anélisis de
varianza mixtos considerando la condicion (frecuente/infrecuente) como factor intra-sujetos y el

grupo como factor inter-sujetos.

Para el porcentaje de aciertos se encontraron efectos principales significativos tanto de grupo, F,
57 = 6.59, p = .01, 7,2 = .10, como de condicion, F, s7) = 20.70, p < .001, 7p? = .27, presentando
mayor porcentaje de aciertos el grupo CL (M =85.24, SE = 2.54) que el grupo EP (M = 76.66, SE
= 2.18), independientemente de la condicion, y observandose mas aciertos ante los estimulos
frecuentes (M = 83.19, SE = 1.68) que ante los infrecuentes (M = 78.72, SE = 1.80),

independientemente del grupo.

En el caso de la latencia de respuesta, solo se observo un efecto de condicion, F, 57y = 119.1, p <
.001, #p? = .68, presentandose latencias de respuesta mayores ante estimulos infrecuentes (M =
730.71, SE = 9.42) que ante estimulos frecuentes (M = 692.68, SE = 9.12), independientemente

del grupo. La Figura 11 muestra estos datos separados por grupo y por condicion.
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Figura 11

Datos conductuales de tarea oddball
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Nota. Se ilustran las medias y desviaciones estandar para cada grupo y en cada condicién (respuestas ante
estimulos frecuentes o infrecuentes), correspondientes al porcentaje de aciertos (A) y latencia de respuesta
(B) ante la tarea oddball. Las barras rojas representan al grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP) vy las azules al grupo control (CL). Los asteriscos sefialan los efectos de grupo **p =.01; los corchetes
sefialan efectos de condicién, con un valor p < .001.

Las comparaciones de latencia y amplitud media de los PRE se hicieron sobre el potencial trifasico
de distraccion (PRE de estimulos infrecuentes — PRE de estimulos frecuentes, Figura 12) en el

canal Fz, por medio de pruebas t de Student para grupos independientes.

No se encontraron diferencias significativas para la latencia de ninguno de los potenciales. En
cuanto a la amplitud media, no se observaron diferencias significativas para la RON, sin embargo,
la MMN fue de mayor tamafio (mas negativa) en el grupo de pacientes que en el grupo control,
mientras que la onda P3a fue de menor amplitud en el grupo de pacientes con respecto al grupo

control. Las mediciones precisas se especifican en la Tabla 8.
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Figura 12
Representacion grafica de los PRE en la derivacion Fz
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Nota. El eje x muestra el tiempo a partir de la aparicion del estimulo y el eje y la amplitud en voltaje. A.
Muestra la onda generada ante la aparicion de estimulos frecuentes; B. Muestra la onda generada ante la
aparicion de estimulos infrecuentes; C. Muestra la onda diferencial. Abreviaturas: CL, grupo control; EP,
grupo de enfermedad de Parkinson; MMN, Mismatch Negativity; RON, Reorienting Negativity.
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Asociaciones entre variables clinicas, neuropsicologicas y electroencefalograficas

La exploracion de asociaciones entre las variables clinicas, cognitivas y electrofisiolégicas dentro
del grupo de pacientes con EP se hizo mediante correlacion de Pearson. Siguiendo los criterios

tedricos y estadisticos detallados en el método, se incluyeron las siguientes variables:

¢ Clinicas: afios de evolucion de la enfermedad, severidad motora, dosis diaria equivalente
de levodopa, severidad no motora, sintomatologia depresiva y sintomatologia ansiosa.

¢ Neuropsicologicas: funcionamiento cognitivo general (CASI), funciones ejecutivas,
atencion, memoria de trabajo, habilidades visuoespaciales, lenguaje y memoria.

¢ Electroencefalograficas: PR de todas las bandas electroencefalograficas y en cada ROI,
PLV de cada banda electroencefalogréafica en regiones frontales, amplitud media de MMN

y amplitud media de P3a.

La Tabla 9 muestra las asociaciones entre las distintas medidas clinicas de los pacientes y sus datos
neuropsicoldgicos y electroencefalograficos. La variable clinica que presentd mas relaciones
significativas fue la dosis diaria equivalente de levodopa, que se asocio de forma negativa con el
funcionamiento cognitivo general y con los dominios de memoria de trabajo, habilidades
visuoespaciales y memoria. También mostré una correlacion positiva con el PLV para la banda
theta en regiones anteriores y negativa con la amplitud media de la onda P3a. Los afios de
evolucion de la enfermedad no se relacionaron de manera significativa con ninguna de las variables
neuropsicoldgicas ni electroencefalogréficas, salvo con el PLV para la banda theta en zonas
anteriores, indicando que entre mas afios de evolucién mayor conectividad de las regiones frontales
en la banda theta. La severidad motora se relacion6 negativamente y de forma significativa con las
mediciones de atencidn y habilidades visuoespaciales, indicando que, a mayor severidad motora,
menor funcionamiento cognitivo en estos dominios. La severidad no motora se relaciond de forma
positiva con la PR de theta en regiones posteriores, mientras que la sintomatologia depresiva se
asocio negativamente con el desempefio en tareas atencionales y con la PR de la banda gamma en
regiones posteriores. No se encontraron asociaciones significativas de la sintomatologia ansiosa

con ninguna de las variables neuropsicoldgicas y electroencefalograficas de interés.
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En la Tabla 10 se presentan las correlaciones entre las variables neuropsicoldgicas y las variables
electroencefalograficas dentro del grupo de pacientes. Respecto a la PR, la banda theta frontal se
relaciond negativamente con el dominio de atencion, mientras que la banda beta se relaciond de
forma positiva con el mismo dominio cognitivo. No se encontraron asociaciones significativas
entre PLV frontal en bandas lentas y la cognicién de los pacientes, sin embargo, se encontraron
relaciones positivas significativas entre el PLV frontal en la banda beta y la cognicién general, asi
como el dominio de lenguaje; también se encontraron asociaciones positivas entre el PLV frontal
en la banda gamma y el funcionamiento cognitivo general, asi como el dominio de memoria. La
amplitud media de la MMN se relacioné positivamente con los dominios de funcionamiento
gjecutivo, atencion y lenguaje, recordando que la amplitud de la MMN se encuentra en valores
negativos, lo que significa que, entre mas positiva (mas pequefia), mejor ejecucién de estos
dominios. No se encontraron correlaciones significativas entre la amplitud de la onda P3a y el
funcionamiento cognitivo en ningun dominio. Todas las correlaciones significativas presentadas

en la Tabla 10 fueron de tamafio mediano.
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Se exploraron las asociaciones entre variables electroencefalogréaficas y neuropsicoldgicas
considerando la progresion y severidad de la enfermedad como variables moderadoras. Ningun
modelo que considero los afios de progresion como variable moderadora resultd estadisticamente

significativo.

La Tabla 11 resume los modelos de moderacion que resultaron estadisticamente significativos y
que fueron construidos para probar la interaccién entre la severidad de la enfermedad y las
variables electroencefalograficas como predictoras del funcionamiento cognitivo. Se presentan los
modelos cuya region de significancia contemplé al menos el 50% de los datos y que son mas
probables de extrapolarse a otras muestras con caracteristicas similares a la nuestra (Cohen et al.,
2015; Darlington & Hayes, 2017; Hayes, 2018; Miles & Shervin, 2001). La Figura 13 los

representa de manera gréafica.

El Modelo A indica una interaccion significativa entre la amplitud media de la onda P3ay el grado
de severidad motora como predictores del funcionamiento cognitivo general, donde existe una
relacion positiva entre la amplitud de la P3a y el funcionamiento cognitivo, pero Unicamente

cuando las afecciones motoras son leves a moderadas (MDS-UPDRS Il menor a 21).

El Modelo B presenta una interaccién semejante a la del Modelo A, pero considerando la onda
P3a como predictora de la ejecucidn en lenguaje, lo que significa que, su amplitud se relaciona de
forma positiva con la ejecucion de este dominio, pero inicamente cuando la severidad de afeccion
motora es leve a moderada (MDS-UPDRS |1l menor a 26).
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Figura 13

Modelos de moderacion predictores de funcionamiento cognitivo en enfermedad de Parkinson
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Nota. El eje x muestra la severidad motora de la enfermedad y el eje y el dominio cognitivo evaluado. Las
letras sefialan el modelo correspondiente a cada grafica. Abreviaturas: CASI, Cognitive Abilities Screening
Instrument; MDS-UPDRS Ill, Escala unificada de la enfermedad de Parkinson modificada por la Sociedad
de Trastornos del Movimiento parte IlI.
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DISCUSION

El objetivo de este proyecto de tesis fue conocer las caracteristicas electroencefalogréficas y
clinicas asociadas con el funcionamiento cognitivo en pacientes con enfermedad de Parkinson. A
continuacion, se discuten los hallazgos principales siguiendo el orden de los objetivos especificos

del estudio.
Caracteristicas clinicas del grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson

La muestra clinica de la presente investigacion estuvo conformada por pacientes que ya se
encontraban recibiendo intervencién farmacologica y fueron evaluados en estado ON, que
presentaron relativamente pocos afios de evolucion de la enfermedad (5.7 £3.1) y severidad de
sintomatologia motora leve a moderada (MDS-UPDRS |1l = 23.8 + 11.2). La mayor parte de la
muestra (78%) se encontraba en los estadios iniciales de Hoehn y Yahr (1 o 2), el resto en estadio
3 y solamente un participante fue evaluado en estadio 4. Estas caracteristicas clinicas son

consideradas para la presente discusion e interpretacion de los resultados.

Metodoldgicamente, se logré controlar que el grupo de participantes sanos no difiriera de los
pacientes en nivel de escolaridad ni en proporcion de sexo o lateralidad manual; no obstante, el
grupo clinico presentd niveles mas elevados de sintomatologia depresiva y ansiosa. Esto era
esperado dado que, la prevalencia de estas condiciones es mas alta en la poblacién con EP que en
la poblacion en general, se suelen manifestar desde etapas tempranas del padecimiento, pueden
presentarse de forma comorbida y estar fuertemente correlacionadas (Poletti et al., 2012; Wee et
al., 2016).

En el presente estudio, la depresion y la ansiedad no formaron parte central de ninguno de los
objetivos, sin embargo, se registraron como variables clinicas de control y se exploré su asociacion
con las variables neuropsicoldgicas y electroencefalogréficas de interés. Como se muestra en la
Tabla 2, estas variables no contribuyeron de forma significativa para explicar el funcionamiento
cognitivo de los participantes, mientras que el grupo de pertenencia (EP o CL) si lo hizo. Por otro

lado, la Tabla 9 muestra que, dentro del grupo clinico, al examinar la asociacion de estas variables
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psiquiatricas con las variables neuropsicolégicas, solamente se encontrd una asociacion negativa

significativa entre el nivel de depresion y el funcionamiento cognitivo en el dominio de atencion.

La relacion entre estas variables psiquiatricas y la cognicion en pacientes con EP no es un area
ampliamente explorada, sin embargo, algunas investigaciones apuntan a una asociacion negativa
entre estas, por ejemplo, entre la presencia de depresion y la ejecucion en tareas de fluidez verbal
0 evocacion de listas de palabras (Poletti et al., 2012) o la presencia de ansiedad y la ejecucion en
tareas de cambio de set atencional como el TMT-B (Reynolds et al., 2017). Sin embargo, es
importante considerar que estos estudios también reportan la no asociacion con el resto de pruebas
administradas durante la evaluacion. Ademas, estudios con muestras amplias de pacientes recién
diagnosticados (Muslimovic et al., 2005) o con pocos afios de evolucion (Aarsland et al., 2010)
han encontrado una prevalencia mas elevada de depresion y ansiedad, que no contribuye
significativamente al momento de explicar las alteraciones cognitivas de los pacientes, similar a

lo reportado en los modelos de regresion presentados en la Tabla 2.

Si bien el objetivo central de esta investigacion fue reconocer variables asociadas al
funcionamiento cognitivo de los pacientes, también se explor6 la asociacion entre la
sintomatologia psiquiatrica y otras variables clinicas de la EP, encontrando que la severidad de la
sintomatologia motora evaluada mediante el MDS-UPDRS 111 se relaciond positivamente con la
severidad de la sintomatologia depresiva sin llegar a la significancia estadistica (r = .30, p = .08),
y de forma significativa con la sintomatologia ansiosa (r = .40, p = .02). Tanto los niveles de
depresion como de ansiedad se asociaron de forma significativa con la cantidad de sintomas no
motores presentes en el grupo clinico (r = .47, p = .005y r = .52, p = .002 respectivamente).
Ademas, la relacidn entre estas dos variables psiquiatricas también fue grande en los pacientes (r
= .59, p <.001). No se encontraron asociaciones significativas entre las variables psiquiatricas ni
los afios de evolucién de la enfermedad o la dosis equivalente diaria de levodopa (Anexo 1).

Recientemente Cong et al. (2022) condujeron un meta-analisis basado en 129 estudios, que
contemplé datos de 38,304 participantes de 28 paises, encontrando una prevalencia agrupada de
depresion en EP del 38%. La presencia de depresion se relaciono con variables demograficas como

ser mujer y tener un bajo nivel de escolaridad; con variables clinicas como un inicio temprano de
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la enfermedad, mayor duracion de la misma y presentar sintomatologia motora severa. Respecto a
sintomatologia no motora, se relacion6 con niveles elevados de apatia, fatiga y ansiedad. De la
misma forma, se ha reportado el nivel de ansiedad en los pacientes asociado con estadios
avanzados de la enfermedad, mayor severidad de la sintomatologia motora, mayor duracion de la
enfermedad, menor nivel educativo y sintomatologia depresiva mas elevada (Reynolds et al.,
2017). En la presente investigacion, las variables psiquiatricas se asociaron primordialmente con
la severidad motora y no motora de la enfermedad, lo que concuerda con los reportes anteriores y
apunta a la manifestacion de estos sintomas como una reaccién ante el decremento de la calidad

de vida que acomparia la presencia y el desarrollo de la EP (Quelhas & Costa, 2009).

En resumen, los datos recabados referentes a variables psiquiatricas en esta muestra de pacientes
apuntan a que: 1) Como es esperado, existe una mayor prevalencia y severidad de sintomatologia
depresiva y ansiosa dentro del grupo de pacientes. 2) Estas variables no contribuyen de forma
significativa para explicar el funcionamiento cognitivo de los pacientes, tal y como se ha reportado
con anterioridad (Aarsland et al., 2010; Muslimovic et al., 2005). 3) La severidad de estos sintomas
se asocia con la severidad de la enfermedad tanto en el ambito motor como en el no motor,
independientemente de los afios de evolucion del padecimiento, por lo que podria reflejar el
impacto emocional que implica vivir con una enfermedad neurodegenerativa que decrementa la
calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores (Quelhas & Costa, 2009; Wee et al., 2016). 4) El
gue estos sintomas no se relacionen con la dosis equivalente diaria de levodopa sustenta la
hipotesis del punto anterior, implicando ademas mecanismos neurobioldgicos distintos a la

disfuncion dopaminérgica que acompafia el debut de la enfermedad (Poletti et al., 2012).
Funcionamiento cognitivo en la enfermedad de Parkinson

El primer objetivo de esta investigacion fue describir el funcionamiento cognitivo ante la presencia
de EP, donde hipotetizamos que se observaria un menor desempefio por parte del grupo clinico en
al menos la evaluacion del funcionamiento cognitivo general y en el dominio ejecutivo. Para ello,
la evaluacién neuropsicoldgica se realizd considerando los criterios internacionales de la MDS
para la valoracion cognitiva del paciente con EP, por lo que cada dominio fue evaluado mediante

dos pruebas de las sugeridas por este comité de expertos (Litvan et al., 2012). Asi mismo, se utilizd
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una prueba de rastreo (CASI) para la evaluacion general del funcionamiento cognitivo. Este
instrumento fue disefiado como una herramienta de tamizaje para la deteccidén de demencia, que
se diferencia de otros instrumentos de rastreo como el MoCA o el MMSE en su longitud y la
diversidad de dominios cognitivos que considera durante la evaluacion, lo que le permite
emplearlo como prueba de seguimiento en diversas patologias neurodegenerativas (Teng et al.,
1994), ademas es un instrumento que ha sido empleado anteriormente para la obtencion de datos
neuropsicoldgicos de este grupo clinico (Chen et al., 2017; Chiu et al., 2016; Lu et al., 2016; Pai
& Chan, 2001).

La evaluacion del funcionamiento cognitivo general mediante el CASI permiti¢ identificar que, en
promedio, el grupo clinico presentd una ejecucion dos desviaciones estandar por debajo de lo
esperado (M = -2.2, DE = 2.8) para la poblacién de la misma edad y nivel educativo (M = 0.0,
DE = 1.0). Sin embargo, es importante notar que la variabilidad de los datos fue casi 3 veces mas
elevada dentro del grupo EP respecto al grupo CL, lo que implica que algunos de los pacientes
evaluados se encontraban sin afecciones cognitivas, en un nivel equiparable al grupo control,
mientras que otros presentaban alteraciones cognitivas evidentes. Al considerar esta diferencia en
la variabilidad, el tamafio del efecto de la diferencia entre ambos grupos fue de una desviacion

estandar ponderada.

En un estudio multicéntrico que considerd a un total de 1,346 pacientes con EP con duracién de la
enfermedad (6.1 afios) y severidad motora (MDS-UPDRS 11l = 21.6) promedio semejantes a las
de la muestra de esta investigacion, se reportd una incidencia de deterioro cognitivo leve del
25.8%, lo que sugiere que una cuarta parte de la poblacion clinica podria presentar afecciones en
al menos un dominio cognitivo, aln en estadios iniciales de la enfermedad (Aarsland et al., 2010),
por lo que es esperable que nuestra muestra clinica presentara puntajes significativamente menores

que el grupo CL, mayor variabilidad y que ademas incluyera pacientes que ya manifiestan DCL.

Dado que no hay un consenso respecto a las tareas exactas que emplear para la valoracién de cada
dominio cognitivo en pacientes con EP y que la recomendacién es incluir al menos dos pruebas
por dominio (Litvan et al., 2012), resulta relevante precisar el tipo de tareas empleadas en la

presente investigacion. Asi mismo, cabe sefialar que, en los criterios propuestos por la MDS para
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la evaluacion del paciente con EP, se considera la atencién y la memoria de trabajo dentro de un
mismo dominio, funcionalmente distinto del ejecutivo (Litvan et al., 2012). Por otra parte, muchas
veces la memoria de trabajo se suele incluir como parte de la evaluacion de las funciones ejecutivas
(Ostrosky-Solis et al., 1991; 2007). En esta investigacion se intentd separar cada uno de estos
procesos para esclarecer con mayor precision los tipos de déficits que pudiesen manifestar los

pacientes.

Para la evaluacion del funcionamiento ejecutivo se incluyeron tareas de flexibilidad cognitiva (M-
WCST), inhibicion y cambio del set atencional (FDT); la memoria de trabajo se evalué a través de
tareas que implican la retencion y manipulacion de informacion auditiva (digitos en regresion y
sucesion de letras y numeros); el dominio atencional mediante tareas de atencion sostenida y
selectiva en modalidad auditiva y visual (TBA y deteccion visual, respectivamente); para la
evaluacion de habilidades visuoespaciales se considerd la ejecucion en tareas visuoperceptuales y
visuoconstructivas (test de reloj y copia de ROCF); para el lenguaje se utilizé una prueba de
denominacién (Boston) y una tarea de fluidez verbal seméantica (animales); finalmente la memoria
se midio mediante la evocacion diferida de estimulos verbales (lista de palabras) y visuales
(ROCF).

Como se aprecia en la Tabla 3, de forma general, el grupo de pacientes con EP presento
puntuaciones menores que el grupo CL en cada dominio evaluado. La variabilidad fue mayor en
el grupo clinico que en el grupo CL, especialmente en las medidas referentes a funcionamiento
cognitivo general, habilidades visuoespaciales, funciones ejecutivas y lenguaje, es por ello, que se
utilizo la prueba t de Welch, que permite realizar las comparaciones cuando se viola el supuesto
de homogeneidad de varianzas. Estos dominios fueron también aquellos donde el tamarfio del
efecto fue mayor, pues los pacientes presentaron puntuaciones entre .7 y hasta una desviacion
estandar ponderada por debajo de la ejecucion de los participantes sanos. Los dominios mas
conservados en los pacientes fueron el de memoria en general y memoria de trabajo, este ultimo

sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa respecto al grupo CL.

El dominio cognitivo especifico donde se observé mayor alteracion fue el ejecutivo, donde en

promedio, el grupo EP obtuvo puntajes 1.5 desviaciones estandar por debajo del grupo control.
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Este dominio es el que se ha reportado con mayor afectacion en los pacientes con EP desde estadios
iniciales de la enfermedad (Chen et al., 2017; Muslimovic et al., 2005), generalmente explicada
por la deplecion dopaminérgica en circuitos fronto-estriatales que altera el funcionamiento de la
corteza prefrontal dorsolateral y se manifiesta como rigidez cognitiva (Leh et al., 2012), problemas
de inhibicion conductual (Briick et al., 2001) y fallas en el cambio del set atencional (Lewis et al.,
2003), tal y como se manifestd en los pacientes de nuestra muestra. Estos resultados confirman lo
reportado con anterioridad y apuntan a que probablemente, las actividades que requieren
flexibilidad, inhibicidn y alternancia atencional son las mas afectadas en los pacientes con EP y
son evidentes desde etapas iniciales de la enfermedad, sugiriendo alteraciones tempranas en

sistemas de control ejecutivo frontoparietales (Gratwicke et al., 2015; Petersen & Posner, 2012).

Para el estudio de la atencién en la EP es comun el empleo de tareas que evaltan el tiempo de
reaccién o la capacidad de alternancia atencional (Dujardin et al., 2013), la cual, en el caso de esta
investigacion, fue evaluada dentro del dominio ejecutivo. Las pruebas empleadas para el estudio
de la atencion en este estudio no se centraron en las modalidades dividida o alternante, sino en las
modalidades sostenida y selectiva, donde el grupo clinico presentd una ejecucion
significativamente mas baja que el grupo control. Esto resulta esperado, ya que se ha reportado
consistentemente que este dominio, en conjunto con el ejecutivo suelen ser los mas afectados desde
etapas tempranas del padecimiento (Chen et al., 2017; Muslimovic et al., 2005), presumiblemente
debido a las alteraciones de los sistemas dopaminérgicos fronto-estriatal y mesocortical que

inervan a las cortezas frontales (Gratwicke et al., 2015).

La atencion selectiva especificamente ya se ha reportado afectada en los pacientes con EP, tanto
en modalidad auditiva (Vieregge et al., 1994) como visual (Maddox et al., 1996). Esta modalidad
atencional también ha sido estudiada mediante mediciones electroencefalograficas como el PRE
Processing Negativity (Stam et al., 1993; Vieregge et al., 1994), encontrando ademas correlaciones
significativas entre este y la ejecucién de otras pruebas neuropsicologicas del dominio ejecutivo
como el test de Stroop, el TMT o tareas de fluidez verbal. Considerando estos datos, resulta
esperable que dos de los dominios especificos con mayor diferencia entre el grupo EP y el grupo
CL sean el ejecutivo y el atencional, puesto que ambos comparten sistemas neurales de
procesamiento.
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Petersen y Posner (2012) sugieren que la red ejecutiva atencional puede dividirse en dos sistemas:
el sistema cingulo-opercular que actla como una base atencional estable y permite el sostenimiento
de la misma; y el sistema frontoparietal, encargado del control atencional momento a momento
durante la ejecucion de las tareas, que facilita el monitoreo, la alternancia y el ajuste de respuestas
en tiempo real en funcion de las demandas de la actividad. De acuerdo con este modelo, las tareas
empleadas para la evaluacion de la atencion en esta investigacion requeririan de un adecuado
funcionamiento de ambas redes, mientras que las pruebas del dominio ejecutivo implicarian una
mayor participacion del sistema frontoparietal debido al procesamiento adicional requerido por la
propia complejidad de las tareas. Nuestros datos apuntan a que los pacientes con EP presentan
dificultades de atencion sostenida y selectiva a los que pueden adicionarse dificultades para la
alternancia o redireccionamiento de estos recursos en funcién de la demanda cognitiva de la

actividad en curso.

En relacion con la memoria de trabajo, los pacientes con EP presentaron puntuaciones menores
que el grupo CL, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas. Hattori et al. (2022)
intentaron reconocer diferencias en la dindmica neural de pacientes con EP sin deterioro cognitivo,
con DCL y con demencia, asi como los potenciales mecanismos compensatorios vinculados a la
ejecucion de tareas de memoria de trabajo. Encontraron que los pacientes sin deterioro presentaban
una hiperactivacion registrada por resonancia magneética funcional en regiones prefrontales
dorsolaterales, campos oculares frontales, I6bulo parietal superior e inferior respecto a un grupo
de participantes sanos, cuando la tarea de memoria de trabajo era de mayor dificultad (N-back 3 0
4). Asi mismo, encontraron hiperactivacion de estas mismas regiones en los pacientes con DCL o
demencia desde la ejecucion de tareas mas sencillas (N-Back 0 0 1) y que ya no incrementaba ante
las tareas de mayor dificultad, sugiriendo que los pacientes con EP con alteraciones cognitivas
emplean recursos compensatorios que funcionan para tareas de baja carga cognitiva, pero que no

alcanzan a cubrir la demanda de tareas mas complejas.

En nuestra investigacion, las pruebas administradas para la evaluacion de este dominio también
tenian como propiedad el incremento gradual de la demanda de recursos cognitivos conforme
avanzaba la tarea, no obstante, resulta complicado esclarecer la existencia de mecanismos
compensatorios como los propuestos por Hattori et al. (2022) dado que, ni el grupo de pacientes
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ni el grupo control alcanzaba a ejecutar las actividades en los niveles de mayor demanda cognitiva,
pues en promedio, ambos grupos alcanzaban a retener y reordenar 4 elementos de hasta 8
disponibles en los niveles de mayor dificultad de las pruebas empleadas. Esto también es evidente
por la menor variabilidad de los datos tanto en el grupo clinico como en el grupo de participantes

sanos en contraste con otros dominios como el ejecutivo, visuoespacial o de lenguaje.

Cansino et al. (2020) estudiaron una muestra de adultos mayores mexicanos sanos, con la intencion
de identificar los predictores de preservacion y deterioro de memoria de trabajo. Si bien la edad de
sus participantes (70.5 + 5.4) era mayor a los de nuestra muestra (EP = 63.4 £ 10.8, CL = 63.2 +
6.2), el nivel de escolaridad (13.1 £ 4.6) era parecido al de nuestros participantes (EP = 12 + 5.6,
CL = 14.2 £ 4.6). Tras controlar por edad, encontraron como predictores de preservacion de la
memoria de trabajo la ausencia de hipertension, el bajo consumo de alimentos altos en colesterol,
consumo moderado de alcohol, mayor consumo de tabaco y alta frecuencia del uso de la
computadora. Como predictores de deterioro de la memoria de trabajo identificaron un bajo
consumo diario de vitamina D, mayor consumo de acido miristico, menor consumo de tabaco y
pasar mas tiempo viendo televisién. Muchos de estos predictores son variables correspondientes
al estilo de vida y es posible que, en nuestra muestra, tanto pacientes como participantes sanos
mantuvieran un estilo de vida que no necesariamente contribuya a preservar este proceso
cognitivo. Asi, tanto el funcionamiento cerebral, el estilo de vida y su interaccion, podrian
contribuir a que nuestros participantes presentaran dificultades mas evidentes en este dominio que
implica retencion y reorganizacion momenténea de la informacion, procesos disociables de otras
funciones de la corteza prefrontal (Bechara et al., 1998) como la flexibilidad, la capacidad
inhibitoria y de alternancia atencional, evaluadas en el dominio ejecutivo o las caracteristicas de

sostenimiento y selectividad evaluadas en el dominio de atencion.

Resulta destacable que el grupo clinico haya presentado también puntajes significativamente
menores en dominios cognitivos con correlato anatomofuncional posterior, como son las
habilidades visuoespaciales, el lenguaje y la memoria, mostrando ademas tamarfios del efecto

grandes en los dos primeros y moderado en el dltimo.
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El decremento en la ejecucion del dominio visuoespacial resulta esperado dado que, anteriormente
ya se han reportado este tipo de afecciones en muestras clinicas con caracteristicas similares a la
de esta investigacion (Chen et al., 2017). Por su parte, las afecciones de lenguaje, aunque también
son comunes, no lo son tanto como el compromiso ejecutivo o atencional (Aarsland et al., 2010;
Muslimovic et al., 2005). En este sentido resulta importante destacar que una de las tareas
empleadas en esta investigacion para la evaluacion del lenguaje fue la de fluidez verbal seméntica
que, aunque se le suele atribuir un sustrato anatémico funcional posterior (Barker & Williams-
Gray, 2014; Williams-Gray et al., 2009; 2013), también posee un fuerte componente ejecutivo
asociado a los l6bulos frontales (Lezak et al., 2012), por lo que es esperado que se afecte ain en

etapas tempranas de la EP.

Asi mismo, es importante destacar el tipo de caracteristicas cualitativas que se suelen ver afectadas
en los pacientes. En el dominio visuoespacial las afecciones suelen manifestarse en tareas
visuoperceptuales y visuoconstructivas (Caproni et al., 2014), mientras que en lenguaje se
manifiestan frecuentemente dificultades en la articulacion, reduccion del lenguaje espontaneo y
fluidez verbal; en menor medida en tareas de denominacion, mientras que la comprension auditiva
no suele verse comprometida (Liu et al., 2015). Estas caracteristicas incluyen varios de los aspectos

evaluados por las tareas empleadas en esta investigacion.

En cuanto al dominio de memoria, en promedio, los pacientes con EP obtuvieron puntajes de media
desviacion estandar por debajo del grupo de participantes sanos, siendo este junto con el dominio
de memoria de trabajo, los que resultaron més preservados tomando como referencia la ejecucion

del grupo CL.

Los problemas de memoria ya se han descrito como frecuentes en los pacientes con EP e inclusive,
algunos estudios los reportan como los de mayor impacto, superados unicamente por los problemas
ejecutivos y atencionales (Muslimovic et al., 2005; Verbaan et al., 2007). En nuestra muestra, fue
un dominio relativamente conservado al tomar como referencia al grupo CL, lo que podria implicar
por un lado la preservacion de redes colinérgicas que van del NBM a los l6bulos temporales, o
bien, una ejecucion baja de parte de ambos grupos tal y como lo proponemos para la modalidad

de memoria de trabajo y como se ha reportado previamente. Por ejemplo, Verbaan et al. (2007)
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contrastaron la ejecucion de pacientes con EP con un grupo control emparejado por edad, sexo y
nivel educativo. Para ello, administraron instrumentos orientados a detectar las diferentes
manifestaciones clinicas de la EP derivados del proyecto “SCales for Outcomes in PArkinson’s
disease (SCOPA)” y encontraron una ejecucion mas baja por parte de los pacientes en todos los
dominios evaluados; sin embargo, al describir sus resultados en porcentaje de aciertos maximos
por dominio, encontraron que tanto pacientes como controles presentaron menos del 50% de
aciertos maximos para la escala de memoria, pero no en las escalas de funcionamiento ejecutivo,
atencion y habilidades visuoespaciales, donde los controles obtuvieron en promedio arriba del 80%

de aciertos en cada dominio.

Neuropsicoldgicamente, las alteraciones cognitivas en EP se manifiestan inicialmente como
problemas del control ejecutivo y atencional asociados con la deplecion dopaminérgica del
estriado dorsal, que mantiene conexiones con areas prefrontales dorsolaterales (Jellinger, 2012).
Sin embargo, estos no son los Unicos dominios susceptibles de afectacion. La adicion de
alteraciones en otros sistemas no dopaminérgicos como el noradrenérgico, serotoninérgico y
colinérgico podrian asociarse con la potenciacién de disfuncién ejecutiva y atencional, asi como
con el declive en dominios cognitivos posteriores y la eventual transicién a demencia (O’Callaghan
& Lewis, 2017). Consistente con esta premisa, en un estudio longitudinal de 10 afios, se encontré
que la presencia temprana de alteraciones en tareas que evaltan el funcionamiento de regiones
corticales posteriores, como es el caso de la copia de pentagonos y la fluidez verbal semantica,
pueden ser predictores de desarrollo de demencia (William-Gray et al., 2009; 2013). En nuestro
estudio encontramos diferencias significativas entre grupos en dominios cognitivos evaluados por
tareas semejantes, como es la copia de la ROFC y dibujo de reloj para aspectos visuoespaciales o
tareas de fluidez verbal seméantica para el dominio de lenguaje, por lo que creemos que algunos de
los pacientes podrian estar manifestando cambios en la organizacion anatomofuncional cerebral
anteroposterior. Asi, al estudiar la dindmica neural y su relacién con el funcionamiento cognitivo,
resulta conveniente explorar la actividad cortical considerando las areas anteriores y posteriores

como regiones de interés.

Metodoldgicamente se busco seguir las recomendaciones de la MDS para la evaluacion de la EP,
por lo que se utilizaron dos pruebas para cada dominio cognitivo que fueron estandarizadas usando
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los datos del grupo CL y promediadas con la intencion de manejar una inica medicion por dominio
y describir de forma clara el funcionamiento cognitivo en la enfermedad. Esta aproximacion
permitio apegarnos a los objetivos de la investigacion, sin embargo, tiene la desventaja de que
algunos datos referentes a las particularidades de cada prueba administrada pueden estar
enmascarados. Dado que no formo parte de los objetivos, en el Anexo 2 se incluyen los datos
especificos de cada prueba y, a continuacion, se presentan s6lo algunas observaciones referentes a
los dominios cognitivos y las pruebas empleadas para medirlos: 1) En los dominios de atencion y
memoria, las diferencias entre grupos estuvieron dadas por las tareas presentadas en modalidad
visual, no en modalidad auditiva. 2) Al considerar Unicamente las puntuaciones de la prueba de
digitos en regresion, si se alcanzaron diferencias significativas en la modalidad de memoria de
trabajo, donde en promedio, los participantes sanos evocaron cuatro elementos correctamente,
mientras que, algunos pacientes lograron evocar cuatro y algunos solamente tres elementos. 3) Por
la forma en que se califica y puntla la tarea de sucesion de letras y numeros, la media del grupo
CL indica que, en promedio, alcanzaron a llegar al nivel 3 de la tarea, donde se solicita evocar un
maximo de cuatro elementos, en contraste con la media del grupo EP, que indica que algunos
alcanzaron ese mismo nivel, mientras que otros se quedaron en el nivel 2 de la tarea, donde se
solicita evocar maximo tres elementos, similar a los datos de la tarea de digitos en regresién. Por
lo tanto, el sistema de calificacion podria influir en la ausencia de diferencias significativas. 4) El
componente ejecutivo de la tarea de fluidez verbal seméntica no es lo Unico que explica las
diferencias encontradas en el dominio de lenguaje, pues también se presentaron diferencias
significativas en la prueba de denominacion de Boston. 5) Las diferencias entre grupos en los
dominios de funcionamiento ejecutivo, habilidades visuoespaciales y lenguaje fueron consistentes

en las pruebas individuales empleadas para evaluarlos.
Potencia relativa en la enfermedad de Parkinson

El segundo objetivo de la investigacion fue identificar caracteristicas electroencefalograficas que
distinguieran al grupo clinico del grupo control. En el caso de la PR, hipotetizamos que el grupo
de pacientes presentaria mayor potencia de las bandas lentas delta y theta, y menor potencia de las

bandas mas rapidas alpha, beta y gamma, en contraste con el grupo control. Esta hipotesis se
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cumplio para las bandas theta, beta y gamma, de forma especialmente notable en regiones

anteriores.

En el caso de la banda delta, se observo una interaccion entre el grupo y la ROI. El grupo CL
presentd potencia semejante independientemente de la ROI, mientras que el grupo EP presentd
mas potencia en regiones anteriores respecto a las posteriores. El grupo clinico mostré6 mas
potencia que el grupo control en regiones anteriores y menor potencia en regiones posteriores. El
comportamiento de la banda alpha podria ayudar a explicar estos resultados, por lo que se detalla

a continuacion.

Para la banda alpha, se encontraron efectos principales de grupo y de ROI. En la Figura 9 se aprecia
que, tanto el grupo de pacientes como el grupo control presentaron un incremento de la PR de la
banda alpha en regiones posteriores respecto a las anteriores. Este efecto de ROl era esperado dado
que, la distribucion topogréafica normal de esta banda electroencefalogréfica se caracteriza por
mayor potencia en las regiones posteriores, especialmente cuando las personas se encuentran con
los ojos cerrados Y sin realizar actividades que impliquen un alto esfuerzo cognitivo (Compston,
2010; Sadaghiani & Kleinschmidts, 2016).

Ya que la PR esta expresada en forma de porcentaje respecto a la potencia total, es esperable que
el incremento de alpha en regiones posteriores venga acompafiado con un decremento de potencia
en otras bandas electroencefalograficas. La Tabla 5 permite identificar que, para el grupo CL, el
incremento de potencia anteroposterior en la banda alpha fue de 11.67%, muy parecido al
incremento dentro del grupo EP, que fue de 11.5%, sin embargo, la reduccion de potencia esperada
en otras bandas electroencefalograficas fue distinto. En el grupo CL, la reduccion de PR en
regiones posteriores para la banda delta fue de 1.96%, no alcanzando la significancia estadistica,
mientras que la reduccion de beta fue de 6.42% y la reduccion de gamma de 5.82%, ambas
estadisticamente significativas. En el grupo EP, la reduccion de potencia en regiones posteriores
para las bandas beta y gamma fue de apenas el 1% en ambos casos, mientras que el decremento de
potencia de delta fue del 9.6%. Por lo tanto, es posible que, dentro del grupo de pacientes, dado
que la potencia fue medida en términos relativos a la potencia total, el incremento en la PR de

alpha posterior, fuera la responsable del efecto de una reduccion en la potencia de la banda delta.
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La distribucion de potencia observada dentro del grupo clinico podria reflejar un mecanismo
compensatorio donde predomina la preservacién de la actividad electroencefalografica rapida
sobre la lenta en un esfuerzo por sostener redes de procesamiento atencional (Musch et al., 2017)
y/o de memoria (Jensen et al., 2007), particularmente en regiones posteriores. Este mecanismo no
parece sostenerse en las regiones anteriores, donde los pacientes si presentaron incremento en
bandas lentas y reduccion de las rapidas respecto a lo esperado en un grupo de edad y nivel
educativo semejante. Esto concuerda con la hipdtesis referente al deterioro cortical anteroposterior
en los pacientes con EP que se agrava a partir de cambios en el funcionamiento cognitivo de
influencia posterior (Pagonabarraga et al., 2008; Whittington et al., 2000; 2006; Williams-Gray et
al., 2009).

En cuanto al efecto de grupo para la banda alpha, observamos que, independientemente de la
regién, el grupo EP presentd casi 12% mas potencia respecto al grupo CL. Este efecto de grupo no
era esperado, dado que en general se ha reportado que, en estado de reposo, el decremento de PR
de las bandas alpha, beta y gamma, en conjunto con el incremento la potencia en bandas lentas
delta y theta, se relaciona con la severidad de la sintomatologia cognitiva (Caviness et al., 2015;
Olde Dubbelink et al., 2013). No obstante, es importante considerar estos cambios reportados en
la literatura reflejan primordialmente variaciones dentro del mismo grupo a lo largo del tiempo,
mientras que nuestros resultados se fundamentan principalmente en comparaciones con un grupo

control.

Al considerar los patrones electroencefalograficos de pacientes con EP contrastados con diferentes
grupos de forma transversal, nuestros resultados se asemejan a lo reportado por Bosboom et al.
(2006), quienes identificaron que, al comparar pacientes con diagnéstico de EP sin demencia
contra un grupo control, el grupo clinico presentaba mayor potencia en la banda theta y menor
potencia en las bandas beta y gamma, sin encontrar diferencias en las bandas delta y alpha. Asi
mismo, reportaron incremento en delta y theta, asi como decremento de alpha, beta y gamma
Unicamente al contrastar pacientes con demencia con pacientes sin demencia o con el grupo
control. De esta forma, es posible que la distribucion de la potencia en nuestro grupo clinico sea
consistente con lo esperado para los pacientes que presentan caracteristicas de funcionamiento
cognitivo que no son necesariamente consideradas como severas.
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Ya que las diferencias discutidas hasta el momento hacen referencia al contraste del grupo EP
contra el CL, es importante destacar que, por si mismas, las mediciones de potencia registradas en
nuestra muestra clinica replican muy cercanamente a los que se han reportado por otro grupo de
investigacion (Caviness et al., 2007). Caviness et al. (2007) describieron la potencia de distintas
bandas electroencefalograficas en un grupo de pacientes con EP dividido en funcion del deterioro
cognitivo. En total reclutaron a 42 pacientes con EP sin deterioro (EP-ND), 16 con EP y deterioro
cognitivo leve (EP-DCL), y 8 pacientes con EP y demencia (EP-D). En el grupo EP-ND, que
presentd una duracion de la enfermedad muy parecida a la de nuestros participantes (5.4 = 5.4
afios), se registraron valores promedio de PR global para las distintas bandas
electroencefalograficas muy parecidos a los registrados en nuestro grupo EP en regiones
posteriores. En la banda delta registraron una PR de 15.9% que contrasta con el 16.5% obtenido
en nuestros participantes; en theta reportaron una potencia de 18.2%, mientras que en nuestra
muestra fue de 17.8%; en alpha obtuvieron 39.6%, muy parecido al 40.3% que presentd nuestro
grupo EP; y para beta registraron PR de 26.3%, que contrasta con el 25.3% restante de nuestra
muestra, el cual abarca la potencia de beta y gamma juntas. Estas semejanzas se mantienen en la
potencia registrada en regiones anteriores para las bandas theta, beta y gamma, mientras que para
delta y alpha se registraron valores de potencia mayores y menores a los esperados,
respectivamente. Asi, la PR en regiones posteriores del grupo EP a través de diferentes bandas
electroencefalogréficas, concuerda con lo esperado para los pacientes que no presentan deterioro
cognitivo. Asi mismo, resulta notable que en la investigacion de Caviness et al. (2007) la PR de la
banda alpha fue la Unica que no se relaciond con el incremento de la severidad de alteraciones
cognitivas mientras que, el incremento de potencia en bandas lentas delta y theta, asi como el
decremento de potencia en la banda beta, se asociaron con la presencia de DCL y mas fuertemente

con el diagnostico de demencia.

Las bandas donde se cumplieron nuestras hipotesis fueron theta, beta y gamma. En el caso de theta,
los participantes sanos presentaron menos potencia en regiones anteriores respecto a las
posteriores, mientras que los pacientes presentaron una distribucion homogénea entre regiones
anteriores y posteriores. Esta interaccién entre grupo y ROI permiti6 identificar que las diferencias
entre grupos se centraron en las regiones anteriores, donde los pacientes presentaron mayor

potencia. En el caso de las bandas beta y gamma, se presentd la misma interaccion, pero en sentido
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opuesto; los pacientes presentaron menor potencia de estas bandas electroencefalogréficas de
forma especialmente significativa en regiones anteriores, donde los participantes presentaron

mayor potencia respecto a zonas posteriores.

A partir de estos datos, podemos inferir que, la lentificacién del EEG que se espera en pacientes
con deterioro cognitivo podria iniciar en regiones anteriores y eventualmente transitar a regiones
posteriores. En nuestra muestra esta lentificacion parece iniciar con decremento de beta y gamma
y la adicion de potencia en bandas mas lentas como theta. Es posible que esta lentificacion inicial
se haga mas evidente conforme progresa el declive cognitivo al incrementar la potencia de la banda
delta. Sustentando esta hipotesis, Caviness et al. (2015) realizaron un estudio longitudinal donde
realizaron evaluacion neuropsicologica y un registro electroencefalografico en estado de reposo a
71 pacientes sin diagnostico de demencia; tras en promedio 4 afios desde su primera visita, se
realizaron las mismas mediciones y encontraron que, el principal cambio electrofisioldgico
asociado con el desarrollo de demencia era el incremento de potencia de la banda delta. Otros
grupos como el de Pal et al. (2020) también han propuesto la adicion de potencia en la banda delta

como un posible marcador electrofisioldgico de demencia.

Con lo discutido hasta ahora respecto a la potencia de la actividad electroencefalografica, se
pueden puntualizar varias observaciones: 1) Como era esperado, en ambos grupos se observé un
porcentaje méas elevado de potencia de la banda alpha en regiones posteriores respecto a las
anteriores. 2) En el grupo control, el incremento posterior-anterior de alpha se acompafié con un
decremento significativo de beta y gamma, mientras que en el grupo clinico se observé una
reduccidn significativa de delta. 3) La distribucion de porcentaje de potencia de las distintas bandas
electroencefalograficas en regiones posteriores dentro del grupo clinico concuerda con lo esperado
para pacientes sin deterioro cognitivo (Caviness et al., 2007). 4) Esta distribucion de potencia en
regiones posteriores es mas parecida a la que presentd el grupo CL, mientras que la distribucion
en regiones anteriores se asemeja mas a lo esperado para pacientes con deterioro cognitivo, lo que
respalda la hipétesis de que en la EP el deterioro sigue una ruta anteroposterior que es evidente no
solo en dominios neuropsicoldgicos sino en registros electrofisiologicos. 5) Ya que la transicion a
demencia de los pacientes con EP podria estar caracterizada electrofisiolégicamente por el
incremento de potencia en la banda delta, los registros del grupo clinico indicarian que las
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afecciones corticales no estdn completamente instauradas y que son aun menos evidentes en

regiones posteriores.

Nuestros resultados referentes a PR permiten profundizar en el conocimiento que ya se tiene
respecto a las caracteristicas espectrales del EEG en la EP al hacer énfasis en las diferencias
anteroposteriores y su relacion con el estado cognitivo de los pacientes (discutido méas adelante),
sin embargo, la conectividad funcional es un terreno mucho menos explorado y donde, a nuestro
conocimiento al momento de concebir la investigacion, este era el primer estudio que empleaba el

PLV como método para caracterizar la conectividad funcional en EP.
Conectividad por ajuste de fase en la enfermedad de Parkinson

Anteriormente, se ha optado por estudiar la conectividad funcional en esta poblacion clinica
mediante analisis de coherencia, una medida compleja de correlacién lineal de fase y amplitud
calculada como una funcion de la frecuencia (Nunez et al., 1997), sin embargo, esta aproximacion
tiene la limitante de que sélo captura relaciones lineales entre series temporales, siendo susceptible
de fallar en la deteccidn de interdependencias no lineales entre los sistemas dindmicos subyacentes
(Stam & van Dijk, 2002). Una alternativa es estudiar la conectividad en términos de ajuste de fase
entre dos sefiales, un concepto fundamental en sistemas dindmicos que se ha usado en sistemas de
control y en el analisis de sistemas no lineales y no estacionarios como el cerebro (Aydore et al.,
2013). Dado que no se tenia informacién previa respecto al ajuste de fase esperado en la EP,
partimos de la hipdtesis general de que la conectividad intra-regional seria distinta en pacientes y

participantes sanos.

Encontramos la misma interaccion para todas las bandas electroencefalograficas: una mayor
conectividad en el grupo clinico particularmente significativa en las regiones anteriores. Asi
mismo, encontramos diferencias anteroposteriores para todas las bandas con excepcion de theta en

el caso de los participantes sanos y delta en el grupo de pacientes.

Resulta notable que, en el caso del grupo CL, independientemente de la banda
electroencefalografica, las regiones anteriores presentaron menor sincronia intra-regional que las
regiones posteriores y que esto fue especialmente notable en las bandas de mayor frecuencia,
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mientras que, en el grupo EP este patrén se mantuvo Unicamente para las bandas rapidas beta y
gamma puesto que, en las bandas alpha y theta la diferencia se present6 en direccidon opuesta,
siendo las regiones anteriores las que mostraron mayor conectividad funcional en comparacion
con las posteriores; en el caso de delta, la conectividad fue semejante entre regiones dentro del
grupo clinico. Podemos interpretar esta observacion de dos formas que no son excluyentes entre
si: 1) Si se toma como punto de comparacion el ajuste de fase presentado por el grupo CL, el
incremento de conectividad en regiones anteriores inicia en las bandas rapidas y avanza en menor
grado hacia las bandas lentas; 2) Dentro del grupo clinico, la sincronizacion anterior en bandas
rapidas podria reflejar implicaciones funcionales distintas a la sincronizacién en bandas

intermedias y lentas.

Tomando como referencia al grupo CL, y si se considera el valor maximo posible del PLV, como
el 100% de conectividad funcional, se puede notar en la Tabla 6 que, el incremento de conectividad
en el grupo clinico se dio en mayor medida en bandas rapidas y se hizo menor conforme la
actividad electroencefalografica era mas lenta. Asi, en las regiones anteriores, se observa un
incremento de 12.3% de conectividad funcional en gamma, un 11.5% en beta, una 11.2% en alpha,
5% en theta y solo 3.6% en delta. EI mismo patron se observa en las regiones posteriores, pero con
porcentajes méas pequefios y donde sélo algunas diferencias alcanzaron la significancia estadistica;
gamma presenté un aumento de conectividad funcional de 3%, beta de 2.1%, alpha de 2%, theta

de 0.3% y delta una diferencia negativa del 1.1%.

Siguiendo la linea de lo reportado para la potencia parece que, en los pacientes, la conectividad en
las regiones posteriores es muy parecida a lo esperado para personas de su edad y nivel educativo,
mientras que en las regiones anteriores se hacen evidentes diferencias electrofisiologicas
caracterizadas por el aumento en la sincronizacion en cada banda electroencefalografica, iniciando
por las bandas mas répidas y transitando hacia las méas lentas. Seria posible que, conforme
progresan las alteraciones cognitivas en los pacientes, incremente de forma notable la
sincronizacion en las regiones posteriores, siguiendo el mismo gradiente de mayor a menor

frecuencia.

125



Existe evidencia que respalda la idea de que el incremento de la conectividad intra-regional en la
EP puede iniciar con las bandas rapidas. Conti et al. (2022) reportaron una hiperconectividad intra
e inter-regional en la banda gamma en pacientes recién diagnosticados y sin tratamiento
farmacoldgico mediante analisis de coherencia. Asi mismo, se ha reportado que el incremento en
la coherencia local de sefiales de 10-35 Hz correlaciona con la severidad de la EP no tratada y que
la estimulacién del STN induce una reduccién en la coherencia de estas frecuencias y se asocia
con la mejoria clinica motora (Silberstein et al., 2005).

Otras investigaciones donde se ha estudiado la conectividad a partir de la técnica de
synchronization likelihood han reportado que, pacientes recién diagnosticados y con menos de dos
afios de evolucion, muestran mayor sincronizacion local en la banda alpha mientras que, pacientes
avanzados con entre 9 y 13 afios de evolucion presentan hipersincronizacion local no sélo en alpha
y beta, sino también en theta (Stoffers et al., 2008). También se ha encontrado que, a mayor
sincronizacion intrahemisférica de la banda delta, menor rendimiento cognitivo evaluado mediante
el MMSE (Bosboon et al., 2009).

Finalmente, en un estudio de seguimiento a tres afios donde se utilizé como medida de conectividad
el PLV, se encontrd que, los pacientes que transitaron a demencia presentaron inicialmente mayor
conectividad mediante las bandas rapidas beta y gamma, particularmente en regiones posteriores,

al compararlos con un grupo control (Bertrand et al., 2016).

Es importante enfatizar que la interpretacion de los datos de PLV se hacen en el marco de la
conectividad funcional intra-regional, reflejando el esfuerzo por la preservacion de la
comunicacion entre regiones adyacentes y no entre regiones distantes o que reflejen la eficacia de
alguna red funcional en especifico, ya que al considerar la comunicacion inter-regional, los
resultados suelen reflejar asociaciones negativas entre la conectividad funcional y el
funcionamiento cognitivo de los pacientes (Bosboom et al., 2009; Hassan et al., 2017; Teramoto
et al., 2016). De esta forma, es posible que el incremento de la conectividad local en los l6bulos
frontales refleje un mecanismo compensatorio efectuado por neuronas corticales de zonas
asociativas que permiten integrar la informacion empleada para llevar a cabo diversos procesos

cognitivos (Conti et al., 2022). El seguimiento de este grupo clinico de forma longitudinal podria
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ayudar a esclarecer si este mecanismo se preserva cuando se transita hacia estados de declive
cognitivo mas severos o inclusive si este mecanismo pudiese eventualmente transitar a las regiones

posteriores.
Potencial trifasico de distraccion en la enfermedad de Parkinson

En cuanto a la actividad electrofisiologica correspondiente a los PRE, no se encontraron
diferencias significativas entre grupos en la latencia de ninguno de los tres componentes, ni en la
amplitud media de la RON. Esto concuerda por lo reportado previamente por Solis-Vivanco et al.
(2011) quienes, empleando una tarea oddball auditiva, no encontraron diferencias en la latencia de
ninguno de estos potenciales al comparar pacientes con EP medicados, no medicados y un grupo
control. Ademas, no encontraron diferencias en la amplitud de la RON entre el grupo clinico
medicado y el grupo control. Dado que los pacientes que conformaron nuestra muestra clinica se
encontraban ya en tratamiento farmacoldgico dopaminérgico, nuestros resultados se alinean con

lo reportado previamente.

Como se habia hipotetizado, la amplitud de la onda P3a fue significativamente de menor amplitud
en el grupo EP en comparacion con el grupo CL. Anteriormente ya se ha reportado una reduccion
de la amplitud de la onda P3a en los pacientes con EP (Solis-Vivanco et al., 2011; Tsuchiya et al.,
2000), que ademas se ha visto relacionada con caracteristicas clinicas de la enfermedad como su
duracién, severidad y lado de inicio de la sintomatologia motora (Lange et al., 2016; Solis-Vivanco
et al., 2015), presumiblemente como consecuencia de los cambios neurodegenerativos de las

conexiones fronto-estriatales que acomparian a la EP (Huang et al., 2015; Zink et al., 2006).

Por otro lado, encontramos una diferencia significativa en la amplitud media de la MMN, que fue
de mayor tamafo (mas negativa) en el grupo clinico respecto al grupo control. Este incremento en
la MMN no era algo esperado, tomando como referencia los datos reportados previamente (Solis-
Vivanco et al., 2011; 2015).

Néaéatanen et al. (2011) publicaron una revision exhaustiva sobre la relacion entre la MMN vy las
manifestaciones cognitivas que acompafian a mdultiples enfermedades neurodegenerativas y
alteraciones neuropsiquiatricas, concluyendo que las anormalidades de este potencial estan
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cercanamente asociadas con el cambio y declive cognitivo que acompafia a la esquizofrenia, el
trastorno bipolar, alcoholismo crénico, infartos, esclerosis multiple, epilepsia, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, entre otras, sin embargo los datos que se tienen en EP son

pocos y no han sido concluyentes.

Brannick et al. (2010) compararon la MMN en multiples grupos, encontrando una menor amplitud
en pacientes con EP con demencia en contraste con participantes sanos, asi como con otros
pacientes con EP sin demencia y otros grupos clinicos como pacientes con demencia por cuerpos

de Lewy o enfermedad de Alzheimer.

En una investigacion mas reciente, se estudio la deteccion de desviaciones auditivas en pacientes
con EP en etapas tempranas mediante una tarea basada en el paradigma de multiples
caracteristicas, presentando cuatro clases de estimulos con posibles desviaciones en intensidad,
frecuencia, duracion y brecha de silencio. Ante la presentacién de estimulos con desviaciones en
las ultimas tres caracteristicas no se encontraron diferencias en la latencia y amplitud de la MMN
respecto a un grupo control, sin embargo, se observo un incremento en latencia y amplitud de la
MMN con tendencia a la significancia en el grupo clinico ante la presentacion de estimulos que se
desviaban en intensidad. Los autores sugirieron que esta diferencia podria deberse a un incremento
de recursos neurales destinados al procesamiento de este tipo de estimulos; sin embargo, los datos
no permitieron ser concluyentes respecto a si el aumento en la MMN pudiera reflejar un
mecanismo compensatorio para subsanar un procesamiento auditivo alterado o bien, ser un indicio
de alteraciones en la atencion involuntaria, ya que el paradigma empleado era de escucha pasiva
en el que se le pedia a los participantes ignorar los sonidos mientras se enfocaban en un video sin
audio (Del Groote et al., 2021).

En las revisiones que se tienen respecto a la MMN se suelen encontrar datos mixtos sobre la
amplitud de este potencial en la EP que pueden deberse en parte al paradigma usado para su
obtencion (Justo-Guillén et al., 2019; Naaténen et al., 2011; Pekkonen, 2000). Asi, es importante
sefialar que el paradigma utilizado en esta investigacion para la obtencion de los PRE fue semejante
al empleado por Solis-Vivanco et al. (2011; 2015) y el cual es, hasta donde sabemos, el Unico que

ha considerado la obtencion de la MMN en conjunto con la P3a y la RON en EP, ya que otros
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estudios suelen reportan estos potenciales por separado (Justo-Guillén et al., 2019; Seer et al.,
2016). Por ello, resulta importante detallar las caracteristicas de las muestras de estos estudios y
contrastarlas con las de la presente investigacion. La Tabla 12 presenta los datos disponibles de

estas publicaciones.

En la investigacion de Solis-Vivanco et al. (2011), se incluyeron pacientes medicados en promedio
8 afios més jovenes y con casi un afio menos de evolucion que los participantes de nuestro grupo
clinico. La mayoria de sus participantes se encontraba en etapa 1 de los estadios de Hoehn y Yahr
(64%) mientras que, en nuestra muestra, solamente el 15% de los pacientes se encontraba en este
estadio y el resto se encontraba en estadios mas avanzados. Dada la duracion de la enfermedad
reportada, se puede inferir que se trataba de pacientes que manifestaron méas tempranamente
sintomas motores (alrededor de los 50 afios), en contraste con los participantes de nuestro grupo
clinico. Su muestra estuvo conformada por pacientes medicados que presentaban niveles de
depresidn semejantes a los de nuestra muestra, aungque con menor variabilidad. No se reportaron
las medidas exactas de cada uno de los potenciales, solamente la diferencia media entre la P3a de
los pacientes medicados en comparacion con el grupo control (MD = -1.0), siendo esta mas

pequefia que la que encontramos en la presente investigacion (MD = -1.9).

Por otro lado, la muestra de Solis-Vivanco et al. (2015) estuvo constituida por participantes con
caracteristicas mas diversas, contemplando un grupo control y tres grupos de pacientes con EP,
clasificados por el estadio de Hoehn y Yahr en el que fueron identificados (1, 2 o 3). Tanto su
grupo control como los pacientes en estadios 1 0 2 de Hoehn y Yahr presentaron edades menores
a las de nuestros participantes, mientras que los pacientes en estadio 3 presentaron una edad
promedio parecida a los participantes de nuestra muestra. Los afios de evolucion que reportaron
en sus grupos clinicos fueron ascendentes, siguiendo el nivel de severidad motora, donde su grupo
en estadio de Hoehn y Yahr 2 fue el més parecido a nuestro grupo clinico tanto en evolucién de la
enfermedad, severidad motora y niveles de depresion, lo cual es esperado dado que nuestra muestra

también estuvo conformada primordialmente por pacientes en ese estadio.
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Respecto a los PRE, la Tabla 12 permite identificar que, las latencias para la MMN y la P3a fueron
semejantes a las de nuestros participantes, mientras que las de la RON fueron menores en su grupo
control y en los grupos clinicos de menor severidad motora. Las amplitudes medias para la MMN
y la RON fueron muy parecidas entre su grupo CL y el nuestro, mientras que sus participantes
sanos presentaron una onda P3a en promedio 1uV mas pequefia que la de nuestros participantes.
Todos los PRE de nuestro grupo clinico fueron de mayor amplitud que cualquiera de sus grupos,
a excepcion de la onda P3a de su grupo control, que fue de mayor tamafio. Este ultimo potencial
fue bastante parecido en amplitud al contrastar nuestro grupo clinico con sus pacientes en estadio
1 de Hoehny Yabhr.

En ambas investigaciones se observo una diferencia de 1uV entre los participantes sanos y los
pacientes que se encontraban en estadio 1 de Hoehn y Yahr. Ademas, en la muestra de Solis-
Vivanco et al. (2015), se reportd una diferencia de 2uV al comparar el grupo control con los
pacientes en estadios 2 0 3 de Hoehn y Yahr. Esto se asemeja a lo encontrado en nuestra muestra,
donde la diferencia entre el grupo control y el grupo clinico, constituido principalmente por

pacientes en estadios 2 0 3 de Hoehn y Yahr, fue de casi 2uV.

En conjunto, los datos sobre PRE discutidos hasta ahora permiten proponer que: 1) En la EP no
hay diferencias en la latencia de ninguno de los componentes del potencial trifasico de distraccion,
independientemente de si se considera o no la progresién o severidad del padecimiento. 2) Los
pacientes con EP que reciben tratamiento farmacol6gico dopaminérgico no presentan cambios en
la amplitud de la RON. 3) La onda P3a reduce su amplitud desde etapas iniciales de la EP, siendo
en promedio 1uV mas pequefia en pacientes en estadio 1 de Hoehn y Yahr. 4) En estadios
intermedios de la enfermedad, la onda P3a se muestra reducida en aproximadamente 2uV respecto
a lo esperado para personas sanas. 5) No esta claro si en estadios mas avanzados de la enfermedad
la onda P3a continue reduciéndose o si aporte informacion respecto a otras variables clinicas o
cognitivas del padecimiento. 6) La MMN no suele verse afectada en la EP, sin embargo, un
incremento en la amplitud de la misma podria reflejar mecanismos compensatorios de

procesamiento auditivo o bien, alteraciones en la atencion involuntaria (Del Groote et al., 2021).
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Asociaciones entre caracteristicas clinicas, neuropsicologicas y electroencefalogréaficas en la

enfermedad de Parkinson

El tercer objetivo de la investigacion fue explorar y describir asociaciones entre variables clinicas
de la EP y las caracteristicas neuropsicologicas y electroencefalograficas de los pacientes. Estos

datos se resumen en la Tabla 9.

Se planted la hipotesis de que los afios de evolucién de la enfermedad se relacionarian de forma
negativa con la amplitud de la onda P3a, de acuerdo con lo reportado por Solis-Vivanco et al.
(2015), sin embargo, no se encontraron asociaciones significativas entre la evolucion de la
enfermedad y ninguna de las variables neuropsicologicas y electroencefalogréaficas a excepcion de
la conectividad funcional de regiones anteriores en la banda theta, por lo que, es posible que la
conectividad incrementada dentro de zonas anteriores en la banda theta inicie con la instauracion
de la enfermedad, probablemente desde etapas presintomaticas y continle incrementando a lo
largo del padecimiento. El seguimiento de este grupo clinico, asi como el estudio de la

conectividad de pacientes prodromicos permitiria esclarecer con mayor precision esta propuesta.

Podria ser cuestionable la utilidad practica de estudiar los afios de evolucion como indicador o
predictor de otras manifestaciones clinicas en esta enfermedad. Por un lado, la EP no progresa en
severidad al mismo ritmo en todos los pacientes donde, por ejemplo, el inicio en edades mas
avanzadas se asocia con una progresion mas rapida y el desarrollo de alteraciones cognitivas
(Marttila & Rinne, 1991). Aunado a eso, los afios de evolucion se registran como una medida de
autorreporte proporcionada por el propio paciente y que toma como referencia el momento en que
este empieza a notar la presencia de sintomas motores, haciendo de esta medida un dato menos

objetivo que las evaluaciones clinicas y que, ademas, es susceptible de imprecisién y sesgo.

Un indicador mas objetivo de progresion podria ser la severidad motora que, en esta investigacion
fue evaluada mediante el MDS-UPDRS III. Esta medida, al igual que los afios de evolucién,
presentd una correlacion positiva moderada con la conectividad funcional de regiones anteriores
en la banda theta. Aunque no alcanzé la significancia estadistica, estos resultados enfatizan la
importancia de profundizar en las implicaciones longitudinales que pudiera tener la conectividad

funcional en esta banda electroencefalogréfica dada su asociacién con la severidad motora, ya que
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también ha mostrado implicaciones importantes para el declive cognitivo cuando es registrada
mediante potencia (Bonanni et al., 2008; Caviness et al., 2007; Fonseca et al., 2009; Hassan et al.,
2017).

La severidad motora mostro asociaciones negativas moderadas con el funcionamiento en diversos
dominios cognitivos, alcanzando la significancia estadistica Unicamente en los dominios de
atencion y habilidades visuoespaciales. Resulta esperable que las correlaciones hayan sido mas
fuertes en estos dominios cognitivos dado que, la mayoria de las pruebas empleadas para
evaluarlos requieren de una ejecucion motora. Si bien, el objetivo de estas pruebas no es evaluar
la motricidad fina o la calidad del trazo, la precision de ciertos elementos si puede verse afectada
en tareas visuoconstructivas, al igual que la velocidad psicomotora empleada en tareas de
deteccidn visual (Lezak et al., 2012). Ello no implica necesariamente que la ejecucion dependa
completamente de la preservacion de habilidades motoras y los circuitos neurales subyacentes, sin
embargo, es un dato cualitativo importante a considerarse al momento de llevar a cabo la
evaluacion neuropsicolégica de pacientes con EP en un contexto clinico. Podria resultar
conveniente adecuar algunas de las tareas propuestas por la MDS para la evaluacién de los

pacientes con EP con la finalidad de preservar la validez de las mismas (Litvan et al., 2012).

Las asociaciones mas fuertes se encontraron en la dosis diaria equivalente de L-DOPA, que puede
considerarse una medida indirecta del grado de deplecion dopaminérgica endégena (Juri & Chana,
2006). En concordancia con las correlaciones de evolucion y severidad motora con la conectividad
funcional anterior en la banda theta, se encontro una asociacion positiva moderada de esta con la
dosis farmacoldgica de los pacientes. Parece que, entre mas severo es el déficit dopaminérgico
enddgeno, mas severa es la sintomatologia motora y mas afios han pasado desde el debut de los

sintomas, incrementa la conectividad en regiones frontales en esta banda electroencefalogréfica.

La dosis diaria equivalente de L-DOPA también se asocié de forma significativa con la amplitud
de la onda P3a, donde a mayor dosis farmacoldgica se presentd un componente méas pequefio. Esto
resulta esperado dado que, quimicamente, este potencial tiene una influencia dopaminérgica
importante (Kahkonen et al., 2002; Marco-Pallarés et al., 2010; Takeshita & Ogura, 1994). Asi, se

esperaria que los pacientes con mayor deplecién dopaminérgica y que por ende se encuentran
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recibiendo dosis mas elevadas de L-DOPA, presentaran una onda P3a de menor voltaje. No seria
esperable una compensacion farmacoldgica dado que, anteriormente se ha descrito que el
tratamiento dopaminérgico revierte los cambios que se llegan a manifestar en la RON, pero no en

la onda P3a después de la instauracion de la enfermedad (Solis-Vivanco et al. 2011).

En el ambito neuropsicol6gico, se encontraron varias asociaciones negativas significativas de
tamafio moderado o alto entre la dosis farmacol6gica y diversos dominios cognitivos, incluyendo
el funcionamiento cognitivo general y especificamente memoria de trabajo, habilidades
visuoespaciales y memoria. Estos datos parecen contraintuitivos dado que, la deplecién
dopaminérgica en la EP tiene un impacto prominente en procesos fuertemente relacionados con
las cortezas prefrontales como son el funcionamiento ejecutivo y la atencion (Gratwicke et al.,

2015) y, sin embargo, estos fueron los dominios menos asociados con la dosis farmacologica.

Si la dosis equivalente de L-DOPA reflejara Unicamente la extension del dafio a neuronas
dopaminérgicas, seria esperada una asociacion negativa entre esta y funciones asociadas con las
cortezas prefrontales. Sin embargo, contrariamente a lo reportado para la P3a (Solis-Vivanco et
al., 2011), se ha observado que los agonistas dopaminérgicos si podrian contribuir a compensar
alteraciones cognitivas en los pacientes, particularmente aquellas con correlato anatémico frontal
y que, la ausencia de mejoria en otros dominios cognitivos aln con el tratamiento, podria deberse
a la afectacion no compensada de otros sistemas de neurotransmision (Leiva-Santana & Alvarez-
Sauco, 2006). Si consideramos la dosis equivalente de L-DOPA como medida indirecta de
progresion neuropatoldégica y no necesariamente como una disfuncion no compensada del sistema
dopaminérgico, es entendible que las asociaciones negativas entre el tratamiento farmacolégico y
el funcionamiento cognitivo se presenten en dominios con influencia de sistemas de
neurotransmision distintos al dopaminérgico, como es el caso la memoria o las habilidades
visuoespaciales que presentan influencia colinérgica, y no necesariamente en dominios
influenciados principalmente por sistemas dopaminérgicos como son el ejecutivo o el atencional
(Gratwicke et al., 2015).

La severidad no motora, evaluada mediante la cantidad de sintomas manifestados en diferentes

ambitos como alteraciones del suefio, disautonomias, disfunciones sensoriales o afecciones
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psiquiatricas, se relaciono6 de forma positiva con la potencia relativa de la banda theta en regiones
posteriores. Dada la amplia variedad de dominios que abarca la severidad no motora, resulta
complicado esclarecer la relacion precisa entre esta medida electrofisioldgica y las diversas
manifestaciones de la enfermedad, sin embargo, considerando que la cantidad de sintomas no
motores se relaciono6 fuertemente con los niveles de depresién y ansiedad, con la severidad de la
sintomatologia motora y la dosis farmacoldgica diaria (Anexo 1), es posible que refleje

indirectamente una reduccion en la calidad de vida.

Respecto a las medidas psiquiatricas, no se encontrd ninguna asociacion entre la severidad de la
sintomatologia ansiosa ni ninguna medida neuropsicoldgica o electrofisiolégica. Por otro lado, se
encontraron asociaciones moderadas negativas entre los niveles de depresion y el funcionamiento

atencional, asi como la potencia relativa de la banda gamma en regiones posteriores.

Es esperable que el aumento en sintomas depresivos se relacione con alteraciones cognitivas como
inatencion, problemas de memoria y dificultades en la toma de decisiones (Wen et al., 2022). Sin
embargo, es importante destacar que estas manifestaciones cognitivas de la depresion suelen
estudiarse en personas con diagnostico de trastorno depresivo mayor y no necesariamente en
personas que cursan por una enfermedad neurodegenerativa que, es esperable que se acomparie
tanto de cambios en el estado de animo como de cambios en el funcionamiento cognitivo. En EP
concretamente se ha reportado que los niveles de depresion leves no contribuyen
significativamente al predecir el funcionamiento cognitivo (Aarsland et al., 2010; Muslimovic et
al., 2005; Poletti et al., 2012). Asi mismo, ya que los niveles de depresion se asociaron
moderadamente con las medidas de severidad motora y no motora, es posible que las relaciones
leves 0 moderadas con dominios cognitivos como el general, el ejecutivo, atencional y la memoria
(en su mayoria no significativas), sean consecuencia de la severidad de la enfermedad en si misma

y no necesariamente de las alteraciones del estado de &nimo.

La relacién entre la potencia de la actividad gamma y los niveles de depresion no era algo
anticipado. Si bien el enfoque de la presente investigacion se centrd en los correlatos
electrofisiologicos del funcionamiento cognitivo de la EP, estos no estan exentos de vincularse a

otras caracteristicas clinicas del padecimiento. EXxisten reportes que apuntan a una relacion entre
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la presencia de trastornos depresivos y afecciones en la potencia de la actividad gamma, sin
embargo, se trata de un tema emergente y con un enfoque principalmente psiquiatrico (Fitzgerald
& Watson, 2018). Su relacion con las caracteristicas de la EP, se orientan primordialmente a
afecciones cognitivas severas (Pal et al., 2020) por lo que, su estudio en esta poblacion y otros
padecimientos neurodegenerativos podria beneficiarse de una disociacion entre las caracteristicas

cognitivas y las emocionales.

Asociaciones entre medidas electroencefalograficas y neuropsicologicas en la enfermedad de

Parkinson

El cuarto objetivo de esta investigacion fue explorar y describir las relaciones entre medidas
electroencefalograficas y neuropsicoldgicas sensibles a la EP. De acuerdo con lo esperado, las
asociaciones entre la potencia relativa de bandas lentas y el funcionamiento cognitivo fueron
negativas, mientras que las relaciones entre la potencia de bandas réapidas y la cognicién fueron
positivas (Bonanni et al., 2008; Caviness et al., 2007; Caviness et al., 2015; Fonseca et al., 2009;
Hassan et al., 2017; Latreille et al., 2016). No se encontrd ninguna asociacion entre la banda alpha

y el funcionamiento cognitivo, consistente con lo reportado por Caviness et al. (2007).

Encontramos una correlacion significativa entre el dominio atencional y la potencia de la banda
delta inicamente en regiones posteriores. Por su parte, la banda theta se asoci6 con la atencién al
ser registrada en regiones anteriores y con los dominios ejecutivo, atencional, de memoria de
trabajo y lenguaje al ser registrada en regiones posteriores. La potencia de la banda beta posterior
se relacionod de forma significativa con la ejecucion en memoria, memoria de trabajo y atencion,
mientras que solo se asocid con este Ultimo dominio al ser registrada en regiones anteriores. La
actividad gamma Unicamente se relacioné con el dominio atencional al ser registrada en regiones

posteriores.

La banda delta no presentd diferencias entre grupos en las regiones anteriores, pero si en las
posteriores, donde los pacientes presentaron menor potencia relativa respecto a los controles. En
el grupo clinico, los pacientes que presentaron menor potencia de esta banda en regiones
posteriores obtuvieron mayores puntuaciones en el dominio ejecutivo y el atencional, este ultimo

de forma significativa. Ambos dominios suelen ser los que se afectan de forma més temprana en
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la EP (Chen et al., 2017; Gratwicke et al., 2015; Muslimovic et al., 2005) por lo que, es esperable
que sean los primeros contribuyentes al declive cognitivo severo en la enfermedad. El hecho de
que una baja potencia de delta se relacione con la preservacion de estos dominios, concuerda con
la propuesta de que el deterioro cognitivo severo y la demencia podrian estar acompafadas de un

aumento generalizado de la potencia de esta banda (Caviness et al., 2015; Pal et al., 2020).

La actividad gamma presentd diferencias entre grupos en ambas ROI, pero de manera
especialmente pronunciada en las regiones anteriores, sin embargo, su asociacion con el
funcionamiento cognitivo fue parecida a la presentada por delta, pero en sentido contrario, pues la
reduccion de potencia en gamma en regiones posteriores se relaciond con un bajo desempefio
cognitivo en el dominio de atencion. Anteriormente ya se ha propuesto que alteraciones en
conjunto en las bandas delta y gamma podrian ser indicadores de transicién a demencia en
pacientes con EP (Pal et al., 2020). En nuestra muestra no se incluy6 un grupo de pacientes con
diagndstico de demencia por lo que, es esperado que las diferencias en estas bandas sean pequefias
y que se vinculen con muy pocos dominios cognitivos, especificamente con aquellos que presentan
alteraciones de forma temprana en la EP. Es probable que, en una muestra que contemple pacientes
con sintomatologia motora severa y declive cognitivo pronunciado, se presente aumento de la
potencia delta y decremento de la potencia en gamma, siguiendo un gradiente anteroposterior y
que esos cambios se relacionen con alteraciones cognitivas en maltiples dominios cognitivos,

incluidos aquellos con correlato anatémico posterior.

El incremento de potencia en la banda theta ha sido considerada desde hace tiempo un potencial
marcador de deterioro cognitivo en multiples afecciones neuroldgicas incluida la EP (Azami et al.,
2023; Cao et al., 2022; Musaeus et al., 2018). En nuestra muestra encontramos diferencias entre
grupos donde los pacientes presentaron en promedio mas PR en las regiones cerebrales anteriores,
sin embargo, fue la actividad en regiones posteriores la que se relaciond inversamente con la
ejecucion en mas dominios cognitivos. Algo muy parecido, pero en sentido contrario, ocurrio en
la banda beta, que present6 diferencias mas grandes respecto al grupo control en las regiones
anteriores, pero cuyas asociaciones con el funcionamiento cognitivo se encontraron
primordialmente al considerar la potencia en regiones posteriores. EI decremento de PR de beta
es, en conjunto con el incremento de theta, uno de los marcadores tempranos de deterioro cognitivo
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que se ha reportado con mayor consistencia (Azami et al., 2023) e inclusive, se ha propuesto que
la razén de potencia entre ambas bandas electroencefalograficas podria ser un considerado un
marcador de declive cognitivo en enfermedades neuroldgicas (Zawislak-Fornagiel et al., 2023).
Asi, el cambio simultdneo en ambas bandas electroencefalograficas podria contribuir a explicar
las manifestaciones cognitivas que acompafian la enfermedad, especialmente si consideramos que

varias de las asociaciones significativas en ambas bandas coincidieron en dominios cognitivos.

Los dominios que se asociaron inversamente con la potencia de theta posterior concuerdan con lo
reportado en la literatura y fueron el de funcionamiento ejecutivo, atencién, memoria de trabajo y
lenguaje. Anteriormente ya se han descrito asociaciones entre la potencia de esta banda
electroencefalografica y la ejecucion de tareas similares a las empleadas para la evaluacion de
estos procesos en la presente investigacion, como pruebas de inhibicion conductual (Caviness et
al., 2015), span atencional y fluidez verbal seméantica (Olde Dubbelink et al., 2013). Asi mismo,
se ha identificado que la potencia de theta en conjunto con el desempefio en tareas ejecutivas y de
memoria de trabajo pueden predecir el declive cognitivo severo en los pacientes después de tres
afios (Cozac et al., 2016).

Por su parte, la actividad posterior en la banda beta se relacioné positivamente con los dominios
de atencion, memoria de trabajo y memoria, lo cual concuerda con hallazgos previos donde se
describen asociaciones entre la potencia de esta banda y tareas de atencion sostenida,
reconocimiento (Olde Dubbelink et al., 2013), aprendizaje verbal y memoria a largo plazo
(Caviness et al., 2015). Asi mismo, se sabe que la disfuncion dopaminérgica en los circuitos
cortico-estriado-talamo-corticales motores que lleva a la sintomatologia motora cardinal de la EP
se ve reflejada notablemente en cambios en la actividad beta en estas estructuras (Reis et al., 2019)
y, se han encontrado implicaciones similares en las conexiones entre el caudado y la corteza
prefrontal dorsolateral, que participa en multiples procesos cognitivos incluyendo la atencién y la
memoria de trabajo (Paulo et al., 2023), dominios donde encontramos correlaciones significativas
con la potencia de esta banda electroencefalografica. Asi, resulta esperable que el decremento de
actividad beta, venga acompariado de alteraciones cognitivas en estos procesos y que, en conjunto
con los cambios en la actividad theta, pudieran reflejar la transicion hacia estados mas severos de
afeccion cognitiva (Azami et al., 2023; Zawislak-Fornagiel et al., 2023).
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El que las asociaciones significativas con dominios cognitivos para las distintas bandas
electroencefalograficas hayan sido predominantes en regiones posteriores y no en anteriores podria
vincularse con la propuesta de un deterioro anteroposterior en los pacientes con EP (Pagonabarraga
et al., 2008; Whittington et al., 2000; 2006; Williams-Gray et al., 2009). En nuestra muestra las
diferencias entre grupos respecto a la potencia de las bandas theta, beta y gamma se centraron en
las regiones anteriores, reflejando un patrén mas parecido al esperado en pacientes que presentan
deterioro cognitivo sin llegar a demencia (Bosboom et al., 2006), mientras que la potencia
promedio de todas las bandas electroencefalogréaficas en regiones posteriores fue mas semejante a
lo esperado para pacientes sin deterioro (Caviness et al., 2007) y, parece ser que son las variaciones
en estas regiones las que precisamente podrian reflejar un mayor declive cognitivo. En conjunto,
estos datos sugieren que, cuando el comportamiento de las regiones posteriores empieza a
homogeneizarse con lo que inicialmente se presenta en las anteriores, es cuando el deterioro

cognitivo se hace mas evidente.

El que nuestra muestra haya estado constituida por pacientes primordialmente en etapas
intermedias de la enfermedad (Hoehny Yahr 2y 3), permite describir con mas precision la posible
trayectoria de los cambios electrofisiolégicos y cognitivos de la enfermedad que, de acuerdo a
nuestros datos y lo reportado previamente en la literatura, podria resumirse de la siguiente forma:
1) El espectro electroencefalografico en la EP se caracteriza por un enlentecimiento que
inicialmente se observa en regiones anteriores y puede generalizarse a regiones posteriores,
tomando como referencia el patron esperado para adultos mayores sanos. 2) Los cambios méas
evidentes en etapas tempranas e intermedias de la enfermedad son un incremento de la potencia
de theta y un decremento de la potencia de beta. 3) Estos cambios iniciales se relacionan con
deterioro en los dominios ejecutivo, atencional y de memoria de trabajo. 4) De manera diferencial,
los cambios en theta pueden relacionarse con tareas de fluidez verbal y los cambios en beta con
tareas de memoria. 5) En pacientes en etapas intermedias se presentan cambios discretos en las
bandas delta y gamma que Unicamente se relacionan con dominios afectados tempranamente en la
EP como el ejecutivo y el atencional. 6) Las asociaciones entre los cambios electrofisiologicos y
la cognicién en EP parecen ser especialmente evidentes cuando el enlentecimiento se propaga

hacia las regiones posteriores, tomando como referencia el patron esperado para personas sanas.
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Respecto a la conectividad funcional, se presentd mayor ajuste de fase para todas las bandas
electroencefalograficas en regiones anteriores al tomar como referencia el grupo CL, sin embargo,
las Unicas bandas que presentaron asociaciones significativas con el funcionamiento cognitivo de
los pacientes fueron beta y gamma. La primera se relaciond positivamente con el dominio de
lenguaje, la segunda con el de memoria y ambas con el funcionamiento cognitivo general. Estas
asociaciones resultan particularmente interesantes por el correlato anatomofuncional de estos
dominios y si consideramos que ninguna banda electroencefalografica se relaciond de forma
significativa con el funcionamiento cognitivo general al considerar la potencia de la sefial como

medida electrofisioldgica.

Los instrumentos de tamizaje destinados a la evaluacion del funcionamiento cognitivo general
consideran pocas tareas altamente sensibles a afecciones en varios dominios, facilitando la
deteccidn rapida de DCL o demencia (Folstein et al., 1995; Zhou, et al., 2015). No estan disefiados
para hacer un andlisis neuropsicolégico exhaustivo, por lo que los puntajes totales no permiten
discriminar o localizar areas de dafio, limitandose a la estimacion de presencia o ausencia de dafio
cerebral (Lin & Wu, 2015). Si bien, el CASI es un instrumento que esta disefiado para evaluar de
forma méas completa y detallada los distintos dominios cognitivos, al igual que otros instrumentos,
es especialmente sensible a afecciones de dominios cognitivos posteriores como la memoria (Teng
et al., 1994). Tomando esto en consideracion y que los dominios con los que se relacioné el PLV
en beta y gamma fueron aquellos con fuerte correlato anatomico posterior, podemos inferir que
estas medidas de conectividad podrian ser especialmente sensibles a la presencia de alteraciones
en redes fronto-temporales que pudieran dar paso al desarrollo de deterioro cognitivo severo o

demencia.

Los procesos cognitivos en el cerebro requieren de la actividad coordinada de redes neurales
distribuidas en areas cerebrales especializadas donde se forman mdédulos con conexiones locales
de densidad variable y que a su vez facilitan conexiones distantes (Bragin et al., 2014), por lo que
su integridad es indispensable para la adecuada implementacién y preservacion de procesos

cognitivos (Gomez et al., 2009).
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La conectividad funcional en la banda beta ya se ha relacionado con la modulacion de la carga
cognitiva en tareas de memoria y el tamafio de estructuras temporales mediales, sugiriendo ser un
potencial indicador de integridad de fibras hipocampales ante la presencia de DCL (Fodor et al.,
2021). Inclusive, se ha reportado que, en pacientes con riesgo de desarrollo de alteraciones
cognitivas, los cambios en la conectividad funcional de esta banda son susceptibles de revertirse

tras el entrenamiento fisico y cognitivo (Klados et al., 2016).

De forma parecida, la reduccion de conectividad funcional en la banda gamma se ha visto reducida
en pacientes con DCL de tipo amnésico (Cuesta et al., 2022) y se piensa que podria facilitar la

coordinacion hipocampo-cortical durante tareas cognitivas (Fitzgerald & Watson, 2018).

Dado que se ha propuesto que el DCL puede ser concebido como un sindrome de desconexion que
se acompafa de reduccidn en la conectividad funcional en todas las bandas electroencefalogréaficas
y de forma especialmente notable en la actividad beta (Gomez et al., 2009), nuestros resultados
sugieren que el incremento en la conectividad funcional de regiones anteriores en las bandas
rapidas podria representar un esfuerzo del sistema por preservar la capacidad de procesamiento
cognitivo, particularmente con aquellos con correlato anatdmico posterior como es el caso de la
memoria o el lenguaje que dependen de la comunicacién entre los I6bulos temporales y los

frontales (Gazzaniga et al., 2019).

Si bien los cambios en la conectividad funcional en la EP no han sido estudiados con tanto detalle
como otras mediciones electroencefalograficas, nuestros resultados apuntan a una participacion
importante de la preservacion e incluso compensacion de conectividad funcional en las regiones
anteriores que es detectable en estadios iniciales e intermedios de la enfermedad, y que podria
vincularse con la preservacion de recursos cognitivos, particularmente con los que dependen de la

participacion de redes fronto-temporales.

Nuestros resultados referentes al potencial trifasico de distraccion no eran esperados. La onda
MMN no habia sido reportada como incrementada ni asociada con la cognicién en EP, al menos
al ser obtenida mediante una tarea oddball (Solis-Vivanco et al., 2011; 2015). Ya que la amplitud
de laMMN se encuentra en valores negativos, las correlaciones positivas de la Tabla 10 en realidad

representan asociaciones negativas entre el tamafio o amplitud de esta onda y el funcionamiento
141



cognitivo. Estas relaciones fueron significativas con el dominio ejecutivo, el atencional y el de

lenguaje.

Funcionalmente, la MMN puede caracterizarse por ser un potencial dependiente del contexto y no
requerir de destinar recursos atencionales de forma consciente hacia los estimulos presentes para
ser evocado. Su generacion requiere de la comparacion no consciente de un estimulo entrante que
se desvia de una representacién neural almacenada a corto plazo, por lo que se asume que su
amplitud puede reflejar la fuerza del trazo de memoria sensorial para el estimulo estdndar o
constante (Fitzgerald & Todd, 2020).

En grupos clinicos distintos a la EP, se han encontrado varias asociaciones entre el tamafio de la
MMN vy el funcionamiento cognitivo (Pekkonen, 2000; Né&atanen et al., 2011). Por ejemplo, en
pacientes con psicosis, se ha reportado una relacion positiva entre la amplitud de este componente
y el funcionamiento ejecutivo, asi como la memoria episodica (Donaldson et al., 2020): en
sindrome de Down, la reduccién de la amplitud de la MMN se ha asociado con menores puntajes
en tareas de memoria (Saini et al., 2023). En poblacion con DCL se ha encontrado que su reduccion
se relaciona con pobre aprendizaje verbal (Loren et al., 2012), mientras que, en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, el tamafio del potencial se ha vinculado con la ejecucion en tareas con
dominio frontal y temporal como el TMT y el test de aprendizaje verbal auditivo de Rey (Ruzzoli
etal., 2016).

En nuestra muestra clinica observamos un mayor tamafo del potencial que ademas se relaciond
de forma negativa con el funcionamiento cognitivo, contrario a lo que se ha reportado en otras
condiciones. Por lo tanto, es posible que el incremento en la amplitud de este potencial refleje un
esfuerzo neurofisiolégico destinado a la obtencion de un efecto compensatorio para el
sostenimiento de la memoria sensorial, siguiendo la propuesta de Del Groote et al. (2021). Asi, el
incremento en la MMN en nuestro grupo clinico podria estar representando un mayor
requerimiento de recursos neurales de estructuras frontales y temporales, que han sido propuestas
como posibles generadores de este potencial (Fitzgerald & Todd, 2020), para la deteccion y
discriminacion de estimulos novedosos y que esa demanda incrementada pudiera reflejar la

presencia de afecciones corticales vinculadas con la ejecucion en dominios cognitivos
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dependientes de esas areas, como el funcionamiento ejecutivo, la atenciéon o el lenguaje. Sin
embargo, para sostener esta propuesta seria importante la replicacion de estos datos en una muestra
con caracteristicas semejantes para descartar la presencia de relaciones espurias, que podrian

enmascarar los efectos de otras variables sobre el funcionamiento cognitivo en los pacientes.

Los resultados sobre la onda P3a tampoco estuvieron completamente alineados con lo esperado.
Nuestros datos permitieron replicar los reportes sobre la reduccién de este componente en
pacientes con EP (Solis-Vivanco et al., 2011; 2015), sin embargo, no encontramos asociaciones
entre su amplitud y los afios de evolucion de los pacientes como habia sido reportado con
anterioridad en un grupo clinico con algunas caracteristicas semejantes a los de nuestra muestra
(Solis-Vivanco et al., 2015; ver Tabla 12). Tampoco encontramos asociaciones significativas entre
la amplitud de este potencial y el desempefio cognitivo en ninguno de los dominios evaluados, lo
cual también resulté alejado de lo esperado dado que, la amplitud de este componente se ha
relacionado positivamente con la ejecucién de tareas de dominio prefrontal (Fjell & Walhovd,
2010). Estas inconsistencias sobre los datos sobre la onda P3a podemos entenderlas mejor al
considerar el udltimo objetivo de esta investigacion, que fue explorar la interaccion de
caracteristicas electroencefalograficas sensibles a la EP con la evolucion y severidad de la

enfermedad como predictoras del funcionamiento cognitivo en los pacientes.

Interaccion entre variables electroencefalograficas y clinicas como predictoras del

funcionamiento cognitivo en la enfermedad de Parkinson

Ademas de gue no encontramos relacionada la amplitud de la P3a con los afios de evolucion, los
analisis de moderacion que contemplaron ambas variables como predictoras del funcionamiento
cognitivo en los pacientes con EP no resultaron significativos, sin embargo, si pudimos encontrar
interacciones al considerar la severidad motora y no los afios de evolucion como variable
moderadora. Es posible que las asociaciones descritas por Solis-Vivanco et al. (2015) referentes a
la P3a no necesariamente reflejen un efecto de los afios de evolucion de la EP, sino los mecanismos
neuropatoldgicos subyacentes y que no se limitan a manifestaciones motoras, lo cual no fue posible

explorar en parte debido a que, en su investigacion, la severidad motora fue registrada de forma
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categorica a partir del estadio de Hoehn y Yahr en el que se encontraban los pacientes y no

mediante una medida cuantitativa como el MDS-UPDRS 111.

Los dos modelos presentados en la Tabla 11 intentaron predecir el funcionamiento cognitivo a
partir de la amplitud de la onda P3a considerando como variable moderadora la severidad motora
evaluada mediante el MDS-UPDRS I11. El modelo A intentd predecir el funcionamiento cognitivo
general evaluado mediante el CASI, mientras que el modelo B intent6 predecir la ejecucion en el
dominio de lenguaje. En ambos casos, la amplitud de la onda P3a se relacioné de forma positiva
con las medidas cognitivas, pero Unicamente en pacientes que presentaron alteraciones motoras
leves a moderadas, por ejemplo, un MDS-UPDRS IIl por debajo de 21 o 25 puntos
respectivamente. Parece que la onda P3a puede aportar informacion valiosa sobre el
funcionamiento cognitivo en la EP, pero al considerar Gnicamente etapas iniciales e intermedias
del padecimiento ya que, aungue es posible que el potencial siga cambiando conforme progresa la

enfermedad, su valor predictivo parece atenuarse.

Nuestros resultados no se contraponen necesariamente a lo reportado previamente (Solis-Vivanco
et al.,, 2011; 2015), sino que permiten complementar y precisar la descripcién sobre el
comportamiento de este potencial en la EP. En la muestra de Solis-Vivanco et al. (2015), los
participantes se encontraban en etapas iniciales e intermedias de la enfermedad. Poco maés de la
mitad de ellos se encontraban en estadio 1 de Hoehn y Yahr y aproximadamente el 25% se
encontraban en estadios 2 y 3. En nuestra muestra, solo el 15% de los participantes fueron ubicados
en estadio 1, mientras que el 62% se encontro en estadio 2 y el resto en estadios 3 0 4. Esto significa
gue nuestra muestra estuvo conformada en mayor proporcion por pacientes en etapas intermedias
de la enfermedad, logrando abarcar un espectro un poco mas amplio y donde de acuerdo con los

andlisis de moderacion, la relacion entre el PRE y la cognicidn result6 atenuada.

También resulta notable que en la muestra de Solis-Vivanco et al. (2015), se encontr6 una
diferencia de 1 pV entre los pacientes en estadio 1 y los pacientes en estadio 2 0 3 de Hoehn y
Yabhr, siendo las amplitudes practicamente las mismas en estas etapas intermedias. Nosotros no
comparamos el tamario del potencial entre subgrupos de distinta severidad, pero si encontramos

una correlacion practicamente nula entre la amplitud de la onda P3a y la severidad motora. Parece
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que su amplitud no necesariamente se relaciona con la severidad de las manifestaciones motoras,
no obstante, si podria ser sensible al déficit dopaminérgico puesto que encontramos una relacion

negativa entre su amplitud y la dosis diaria equivalente de L-DOPA.

Con los datos presentados hasta ahora, se pueden hacer las siguientes observaciones respecto a la
P3a: 1) Su latencia no cambia ante la presencia de la EP. 2) Su amplitud decrementa
significativamente ante la presencia de la EP. 3) Su amplitud se reduce de estadios leves a
intermedios de la enfermedad, aunque no es claro si lo hace a través de estadios intermedios y
hacia estados avanzados. 4) Su amplitud no se relaciona con la severidad motora evaluada
cuantitativamente mediante el MDS-UPDRS Ill. 5) Podria ser sensible a la deplecion
dopaminérgica. 6) Se relaciona con el funcionamiento cognitivo de los pacientes con afecciones

motoras leves a moderadas, pero no en pacientes con afecciones motoras moderadas a severas.

Anteriormente se ha descrito que la amplitud de la onda P3a esta relacionada con la preservacion
funcional de las conexiones fronto-estriatales que participan en la modulacion de la respuesta
atencional y que también se vinculan con la modulacién prefrontal de otros procesos cognitivos
(Koziol & Budding, 2009), no obstante, el declive cognitivo que puede acompafiar a la enfermedad
suele abarcar otros dominios anatémicos y funcionales que no podrian ser explicados Gnicamente
por la deplecién dopaminérgica fronto-estriatal (Gratwicke et al., 2015). En nuestra investigacion,
los dominios con los que se relaciond la amplitud de la P3a fueron el general y el de lenguaje,

Unicamente en pacientes que presentaban afecciones motoras leves a moderadas.

En los pacientes con alteraciones motoras menos severas, la mayor amplitud del componente P3a
podria indicar una deplecion dopaminérgica fronto-estriatal mas baja y menor afeccién sobre la
corteza frontal, algo parecido a lo descrito en cuanto a la preservacién e incremento en la
conectividad funcional de beta y gamma en estas regiones. No obstante, es posible que estos
mecanismos no resulten suficientes para mantener la ejecucion de los dominios frontales en niveles
parecidos a los de participantes sanos, como podria ser evidente mediante la lentificacion del EEG
en estas regiones, su propagacion a regiones posteriores y la asociacion entre estos mecanismos y

la afeccion cognitiva.
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Integracion de hallazgos y comentarios finales

Es posible que un EEG enlentecido caracterizado por incremento de potencia de theta y reduccion
de beta den cuenta de las manifestaciones cognitivas iniciales de la enfermedad, como es la
disfuncion ejecutiva y atencional, especialmente cuando las caracteristicas de enlentecimiento
empiezan a propagarse a regiones posteriores del cerebro. Por su parte, el incremento de
conectividad en bandas que participan en redes fronto-temporales podria reflejar mecanismos
compensatorios ante la presencia de la enfermedad. Una vez que la afeccion frontal esta instaurada,
como podria ser evidente por el impacto a redes que participan en la atencién involuntaria y por la
reduccion de la conectividad funcional en bandas rapidas, el declive cognitivo posterior podria ser
mas evidente, dando paso a la transicion a deterioro cognitivo mas severo o inclusive a la

instauracion de demencia.

Los hallazgos de esta investigacion dan cuenta de la compleja dinamica neural subyacente a la EP.
Permiten proponer diversos mecanismos que no necesariamente se vinculan a las manifestaciones
motoras, como posibles sustratos electrofisiologicos de los cambios cognitivos que le acompafian
y hacer una primera aproximacion a como podria darse esta dinamica a lo largo de la enfermedad
0 a través de su curso clinico. Hemos podido profundizar en el conocimiento que se tenia sobre el
espectro de potencia electroencefalografico en EP, ampliamos y precisamos el conocimiento
referente al potencial trifasico de distraccion en este grupo clinico e intentamos integrar una
descripcion inicial sobre la dindmica de conectividad, todo ello buscando describir variaciones en
la distribucion anatomica de las distintas medidas electroencefalograficas y relacionandolo con las

manifestaciones cognitivas de la enfermedad.
Limitaciones del estudio

Es importante considerar varias limitantes del estudio al momento de discutir las implicaciones de
los resultados. Algunas de las mas importantes pueden resumirse de la siguiente forma: 1) La
inclusion de pacientes en estadios avanzados de la enfermedad permitiria detallar con mayor
precision el comportamiento de las distintas variables electroencefalogréaficas y su relacion con el
funcionamiento cognitivo a lo largo del padecimiento. 2) Un estudio longitudinal permitiria

identificar el valor predictivo de las variables estudiadas, por lo que resulta imperante el
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seguimiento de la muestra a lo largo del tiempo para poder hacer conclusiones solidas de este tipo.
3) Al ser un estudio transversal, nuestros resultados y conclusiones dependen en gran medida de
los datos obtenidos en el grupo CL, el cual no esta exento de presentar afecciones cerebrales por
multiples causas no contempladas y que podrian enmascarar o distorsionar algunos de los
hallazgos del presente trabajo, tanto en el dominio electrofisiol6gico como en el neuropsicologico.
4) Tanto la ejecucion de la tarea de PRE como algunas pruebas neuropsicoldgicas empleadas
requieren de respuestas motoras que afiaden dificultad a un grupo clinico que presenta alteraciones
del movimiento, por lo que estudios futuros podrian centrarse en tareas pasivas o0 que no dependan
de movimientos finos. 5) Gran parte de la investigacion fue exploratoria y descriptiva, por lo que
se realizaron mdltiples andlisis estadisticos de correlacion donde no se ajust6 el valor p con la
intencion de no perder poder estadistico. Esto se acompafia de un incremento de probabilidad de
presentar errores tipo I, por lo que es importante que la interpretacion de los datos no considere
Unicamente el valor p, sino también el tamafio de las correlaciones y que se haga con las reservas
que un trabajo exploratorio amerita. La forma de subsanar esta Gltima limitante fue tratando de
restringir en la mayor medida posible la inclusion de variables en los analisis. Estudios futuros
pueden usar la direccion de nuestros resultados como guia para sus hipotesis y restringir de forma

mas conservadora los analisis estadisticos empleados.
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CONCLUSIONES

La presente investigacion pretendié ampliar e integrar el conocimiento que se tiene respecto a la
relacion de las caracteristicas electroencefalograficas y clinicas con el funcionamiento cognitivo
en los pacientes con enfermedad de Parkinson. Siguiendo el orden de los objetivos especificos, se
pueden puntualizar las siguientes conclusiones referentes a pacientes con EP en etapas iniciales e

intermedias del padecimiento:

¢ Los pacientes muestran una ejecucion mas baja a la esperada en todos los dominios
cognitivos, particularmente en el funcionamiento ejecutivo, la atencién, el lenguaje y, en

menor medida, en habilidades visuoespaciales y memoria.

<

Los pacientes presentan mayor potencia relativa de la banda theta y menor potencia de las
bandas beta y gamma respecto a lo esperado en personas sanas, de forma especialmente

notable en las regiones cerebrales anteriores.

¢ La conectividad funcional en todas las bandas electroencefalograficas es mayor en los
pacientes que en personas sanas, especificamente en las regiones cerebrales anteriores y,

siendo més grande la diferencia en bandas rapidas y menor en las bandas lentas.

¢ La onda P3a es de menor amplitud ante la presencia de EP y no se relaciona con la
evolucion o la severidad motora del padecimiento, pero si con la magnitud del déficit

dopaminérgico.

<

Por primera vez, empleando un paradigma oddball, reportamos una MMN de mayor
amplitud a la esperada que no se relaciona con ninguna otra variable clinica en el grupo

de pacientes, pero si con algunas variables cognitivas.

¢ La dosis diaria equivalente de L-DOPA puede ser una medida indirecta de deplecion
dopaminérgica y es la variable clinica que con mayor frecuencia se relacion6 de forma
negativa con el funcionamiento cognitivo en los pacientes, especialmente en dominios con

correlato anatémico posterior.
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L 2

La severidad de alteraciones motoras también se asocia con algunas medidas de
funcionamiento cognitivo en los pacientes, especialmente con aquellas donde las tareas

empleadas para su evaluacion se ejecutan mediante secuencias motoras.

<

Otras variables clinicas como los afios de evolucion de la enfermedad, la sintomatologia no
motora o las alteraciones psiquiatricas no parecen relacionarse de forma importante con el

funcionamiento cognitivo de los pacientes.

¢ Las medidas de potencia méas sensibles al deterioro cognitivo son principalmente el
aumento de theta y el decremento de beta, especialmente cuando los cambios se
manifiestan en regiones posteriores y en dominios como el ejecutivo, el atencional y la

memoria de trabajo.

¢ Una menor propagacion del enlentecimiento electroencefalografico hacia regiones
posteriores marcado por el incremento de delta y decremento de gamma puede indicar
preservacion del funcionamiento cognitivo, especialmente en los dominios ejecutivo y

atencional.

<

La conectividad funcional incrementada en regiones anteriores para las bandas rapidas beta
y gamma puede ser un indicador de preservacion del funcionamiento cognitivo general y

de dominios con sustrato fronto-temporal como el lenguaje y la memoria.

¢ El incremento de la comunicacién fronto-temporal que subyace a la MMN puede indicar
la implementacion de mecanismos compensatorios relacionados a la memoria sensorial
que podrian a su vez, indicar una necesidad no subsanada de otros mecanismos
compensatorios destinados a la preservacion del funcionamiento cognitivo que depende

de estas redes.

¢ La amplitud de la onda P3a pude emplearse como indicador de funcionamiento de redes
dopaminérgicas fronto-estriatales asociadas con la preservacion del funcionamiento

cognitivo, especialmente ante un cuadro clinico con manifestaciones motoras leves.

¢ Los mecanismos subyacentes a la onda P3a no se relacionan con las manifestaciones

cognitivas de la EP en cuadros clinicos con manifestaciones motoras moderadas o severas.
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