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Il. Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa, caracterizada
por sintomas motores, cognitivos y neuropsiquiatricos. Su tratamiento mas eficaz es la
Levodopa (dopamina), sin embargo, la intervencion quirargica ha demostrado tener un
gran impacto en el tratamiento para la EP. Es de relevancia contar con el perfil
neuropsicolégico de pacientes con EP candidatos a cirugia. El objetivo del presente
trabajo fue realizar una evaluacion neuropsicologica a pacientes diagnosticados con EP
candidatos a intervencidon quirurgica y describir el desempefio cognitivo de la muestra.
Método: Se seleccion6 de manera intencionada a 20 pacientes diagnosticados con EP
con las siguientes caracteristicas demograficas: 13 hombres y 7 mujeres, escolaridad
media de 7 afios (£1.4 afios), dosis de dopamina media 879.4 + 293.2 mg/dia (293.2),
candidatos a intervencidn quirurgica, sin sintomas de depresion ni ansiedad severos. Se
evalu6 su desempeno cognitivo mediante |la bateria neuropsicolégica NEUROPSI breve,
inventarios de estado de animo Inventario de depresion de Beck (IDB), Inventario de
ansiedad de Beck (IAB) y Escala de depresion geriatrica (GDS). Resultados: En la
impresion diagndstica de los puntajes totales del NEUROPSI, se reporta los pacientes un
desempefio normal en 9 pacientes, 7 con alteraciones leves, 3 con alteraciones
moderadas y 1 con alteraciones severas. El 90% de la muestra presenta un cuadro de
deterioro cognitivo leve (DCL), de los cuales el 50% presenta DCL no amnésico dominio
multiple y el 40% presenta DCL amnésico dominio multiple. Se reporta que el 60% de la
muestra presenta sintomas de depresion de leves a moderados y el 95% de la muestra
presentan sintomas de ansiedad de leves a moderados. Conclusiones: El perfil
neuropsicolégico de la muestra presenta consiste en disminucion en la codificacion y
evocacion de la figura semicompleja, recuperacion de informacioén por reconocimiento y
comprension de un texto, ademas se obtuvo un desempefio con alteraciones severas en
la secuenciacion. Se propone que, de acuerdo con la literatura cientifica, el mejor blanco
para la intervencion quirurgica en esta muestra es en el NST y GPi, debido a lo reportado

en otros hallazgos.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, neuropsicologia, intervencion quirurgica



Introduccioén

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa, dentro de la
evolucion de esta puede cursar con diferentes sintomas, los principales son de
caracteristicas motoras, sin embargo, hay otro que afectan su calidad de vida, donde uno

de los principales es el cambio en el desempefio cognitivo.

El principal tratamiento farmacologico para la EP es a base de dopamina (levodopa), no
obstante, con el paso del tiempo, se genera una tolerancia farmacoldgica y sintomas
secundarios a este tratamiento, como discinesia, fluctuaciones motoras, entre otras. Por
lo que, la intervencidn quirurgica ha sido el tratamiento consecuente para la evolucion de
la EP.

Para que un paciente sea candidato a intervenciéon quirurgica debe cumplir con

determinadas caracteristicas para tener un buen prondstico en los resultados.

El objetivo del presente trabajo es el describir el perfil neuropsicolégico con las
caracteristicas propias que presenta un paciente con EP candidato a intervencion

quirurgica.

En el primer capitulo se describen las caracteristicas generales de la EP, sintomas iniciales
de la EP, caracteristicas motoras y no motoras, criterios para el diagnéstico, escalas para

la evaluacion de la evolucién de los sintomas y la descripcion de la base fisiologica.

En el segundo capitulo, se abordan los tratamientos farmacolégicos utilizados para la EP
y sus principales efectos en los sintomas, asi como el efecto de la levodopa en la

cognicion.

En el tercer capitulo, se realiza una revision de los procedimientos de intervencidn

quirurgica y su impacto en los sintomas con relacion a la calidad de vida de los pacientes.

En el cuarto capitulo se desglosa la informacion existente en la literatura cientifica sobre
los perfiles neuropsicoldgicos de la EP.

En los capitulos 5, 6, 7y 8 y secciones IV y V se plasma el método, resultados, discusion,

conclusiones, limitaciones e implicaciones futuras.



Capitulo 1

Enfermedad de Parkinson
1.1 ¢ Qué es la EP?

La enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia neurodegenerativa progresiva,
caracterizada por sintomas motores; bradicinesia, rigidez, temblor y dificultades en la
marcha (tabla 1), estos se presentan de manera unilateral y durante la evolucién se
manifiesta de forma bilateral (Villenueve, et al., 2011; Guyavatt, et. al., 1987 citados en
Fernandez de Bobadilla, 2017). Asimismo, 90% de los pacientes presentan sintomas no
motores en afos previos, sin embargo, no lo comentan o no se percatan de ello (tabla 2),
también hay presencia de sintomas neuropsiquiatricos como ansiedad y depresion, se
encuentran presentes desde fases prodromicas hasta fases avanzadas de la enfermedad
(tabla 3), ademas se conoce que hay disminucion en el desempefo cognitivo, estas
dificultades aumentan con la evolucién de la EP (Chaves, et al., 2022), mas adelante se
detallara el perfil neuropsicolégico que caracteriza a la poblacion. Diversos hallazgos
mencionan, que estos sintomas cognitivos pueden cambiar conforme la patologia
evoluciona, por este motivo, la literatura realza la importancia de tener perfiles
neuropsicolégicos de diferentes etapas, a modo de conocimiento tanto para el paciente
como para cuidadores primarios sobre las dificultades que se pudiesen presentar en la

vida diaria.
Tabla 1.

SINTOMAS MOTORES EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Sintoma Descripcién

o Movimiento generalizado lento, muchas veces
Bradicinesia ) ] -
los pacientes refieren debilidad.

Tiene una frecuencia de 3-7 Hz, ocurre en
Temblor en reposo reposo y es mas notable en extremidades

superiores

Resistencia al movimiento articular pasivo, es

independiente de la velocidad y direccion del

Rigidez I
movimiento




Se caracteriza por una base estrecha,
multiples pasos lentos con poca distancia entre

las piernas, postura inclinada hacia delante y

Marcha o o
disminucién del movimiento de brazos. Se
puede presentar el efecto de marcha
congelada.
Falta de expresién facil, disminucion en el
volumen del habla (hipofonia), escritura
Otros

pequefia (micrografia), dificultad para girarse

en la cama o levantarse de la silla.

Tabla 1. Descripcion de los sintomas motores caracteristicos en la enfermedad de Parkinson (Chaves, et. al., 2022;
Homayoun, 2018)

Tabla 2.

SINTOMAS NO MOTORES EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson

-Disminucion olfativa (hiposmia o anosmia)

-Estrefiimiento

-Aturdimiento ortostatico (mareos al ponerse de pie)

-Trastornos del suefio: alteraciones en movimientos oculares rapidos durante REM, paralisis del suefio, la

familia puede describir gritos, patadas o golpear mientras duerme

Tabla 2. Lista de sintomas no motores mas frecuentes en la enfermedad de Parkinson. (Homayoun, 2018)

Tabla 3.

SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Sintoma Descripcion

Ansiedad Se puede presentar ansiedad generalizada, ataques

de panico y fobias sociales

Depresion Usualmente se presenta con intensidad leve, con

frecuencia se caracteriza por apatia y anhedonia.

Tabla 3. Descripcion de los sintomas neuropsiquiatricos reportados en la enfermedad de Parkinson. (Chaves, et al.,
2022)

Esta patologia es el desorden de movimiento mas comun y es la segunda
enfermedad degenerativa mas frecuente del sistema del nervioso central, afectando
principalmente al género masculino entre los 65 y 70 afios. Se estima una prevalencia de

14 por cada 100, 000 habitantes en la poblacion (Morales et al., 2022 citado en Aleman,



et. al., 2022). Por lo anterior, es importante actualizar los datos que conocemos de la EP,
puesto que afecta a una gran parte de la poblacion y esto seguira aumentando, debido a
que la poblacion tiene una tasa de adultos mayores en aumento (Aleman, et al., 2022).
Ademas, se ha reportado que la EP puede tomar cursos de evolucion diferentes, por lo
tanto, se necesitan diversos perfiles cognitivos para saber las afectaciones no motoras en

los pacientes con EP.

El acontecimiento mas importante para comprender la EP fue el descubrimiento de
la perdida neuronas dopaminérgicas en la parte compacta de la sustancia nigra (Pullas, et
al., 2022), este hallazgo, hasta la fecha es lo que define esta patologia. La dopamina tiene
una funcion inhibitoria, se ha asociado principalmente una funcion en el estado de alerta,
al placer y deseo sexual, siendo una activadora del sistema nervioso simpatico, asimismo,
es necesaria para generar nuevos aprendizajes y deseo por conseguir el refuerzo en la
conducta. La via principal de la dopamina va desde el Locus Niger, en la parte ventral del
tegmento mesencefalico, pasa por nucleo accumbens, amigdala, area septal lateral,
nucleo olfatorio anterior, tubérculo olfatorio y neocértex (De la Sema et al., 2020 citado en
Aleman, et al., 2022)

1.2 Base fisiologica

La base fisiolégica de la EP es la disfuncion del sistema de los ganglios de la base
(nucleo estriado, nucleo subtalamico y globo palido externo e interno), debido a su
deplecion dopaminérgica (Obeso, et al., 2008 citado en Martinez, et al., 2016). Este
sistema esta definido por dos vias principales: directa e indirecta, la principal alteracion de
la EP es en la potenciacidn de la via indirecta o via “inhibidora” de la seleccion del
programa motor sobre la via directa o “facilitadora” del movimiento, la via indirecta esta
compuesta por conexiones inhibitorias y excitatorias entre las estructuras que la
componen, dando como resultado la liberacion o supresién de un movimiento o conducta.
Encontramos que tiene conexiones inhibitorias del cuerpo estriado al globo palido externo
(GPe). El Gpe tiene conexiones inhibitorias con el nucleo subtaldmico (NST). EI NST tiene
conexiones excitatorias con el globo palido interno (GPi). Esta via tiene una actividad
incrementada en la inhibicién ténica del NST al GPi, la cual suprime el comportamiento o

movimiento.



La actividad normal en la via indirecta tiene una activacion esencial del NST al GPi,
haciendo que el GPi suprima la actividad talamica, regulando la liberacion o supresion de
una conducta o movimiento (figura 1) (Parent & Cicchetti, 1998 citado en Koziol y Budding,
2009).

Cuando la via indirecta esta afectada, siendo el caso de la EP, sucede que la via
directa no puede intervenir en la regulacion de la inhibicion del GPi, en el cual existe un
disparo constante de GPi hacia el talamo, resultando en una inhibicion masiva en la
actividad talamica (figura 2), esta actividad se representa en dificultades para comenzar
un movimiento, lentificacién, disminucion en la habilidad para cambiar de un movimiento
o actividad a otra y los programas de intencién se ven interrumpidos (Koziol y Budding,
2009).

Figura 1.

REPRESENTACION DE LAS PARTES NEUROANATOMICAS Y SU FUNCION
ADECUADA EN LA VIA INDIRECTA.

CORTEZA

Sustancia Negra

Figura 1. Representacién de las partes neuroanatomicas y su funcién adecuada en la via indirecta.
Las flechas verdes indican una activacion excitatoria o de activacion, las flechas rojas indican una
inhibicion. La linea punteada indica una inhibicién tonica en momentos adecuados para la liberacion
o supresion de una conducta/movimiento. GPi; globo palido interno, GPe; globo palido externo, NST;
nucleo subtalamico. Modelo tomado y modificado de Koziol L. y Budding D. (2009).



Figura 2

REPRESENTACION DE LAS PARTES NEUROANATOMICAS Y SU
FUNCION ANORMAL EN LA VIA INDIRECTA.

CORTEZA

Talamo

Sustancia Negra

Figura 2. Representacion de las partes neuroanatémicas y su funcién anormal en la via indirecta.
Las flechas verdes indican una activacion excitatoria o de activacion, las flechas rojas indican una
inhibicion. La linea roja gruesa indica una inhibicién ténica constante generando una supresion o
lentificacion en la liberacion de una conducta/movimiento. GPi; globo palido interno, GPe; globo
palido externo, NST; nucleo subtalamico. Modelo tomado y modificado de Koziol L. y Budding D.
(2009).

1.3 Diagnostico neuroloégico

Para hacer un diagnadstico clinico se basa inicialmente en la historia clinica, ya que
puede proporcionar antecedentes familiares de primer grado y descripcion de algunos
sintomas motores y no motores (Armstorng y Okun, 2020 citado en Chaves, et al., 2022).
La “International Parkinson and Movement Disorder Society” (MDS), establece criterios
para el diagndstico en la investigacion, no obstante, pueden utilizarse como guia en la
practica clinica, el prerrequisito para aplicar los criterios es tener definido al parkinsonismo,
es decir, bradicinesia en combinacién con temblor en reposo, rigidez o ambos. Para
establecer el diagndstico es necesario cumplir con al menos 2 de los 4 criterios

diagnodsticos (Postuma, et. al. 2016 citado en Chaves, et al. 2022).

Criterios diagnosticos para la enfermedad de Parkinson (Chaves, et al. 2022):



e Temblor en reposo
e Mejoria dramatica con terapia dopaminérgica
e Presencia de disquinesias inducidas por levodopa

e Presencia de pérdida olfatoria o denervacién simpatica cardiaca

Algunos sintomas no relacionados directamente con la EP tales como, progresion
rapida, caidas, demencia, alucinaciones, fallas autondmicas y disfuncién bulbar,
oftamoplejia vertical supranuclear y la ausencia robusta de respuesta a levodopa (Caproni
y Colosimo, 2020 citado en Chaves, et al., 2022) sugieren mas pruebas para un

diagndstico diferencial.

Si bien, los 4 sintomas motores (bradicinesia, rigidez, temblor e inestabilidad
postural) son la base de la EP, la confirmaciéon diagnostica unicamente se puede dar
mediante hallazgos neuropatologicos post mortem. Debido a esto, el Banco de Cerebros

del Reino Unido (Fernandez de Bobadilla, 2017) ha propuesto criterios diagnosticos de

manera clinica, donde la precision es del 75-95% (tabla 4).

Tabla 4.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PROPUESTOS POR EL BANCO DE CEREBROS DE

REINO UNIDO

ler paso- Diagnostico del
sindrome parkinsoniano

2do paso -Criterios de
exclusion de enfermedad de
Parkinson

3er paso -Datos de apoyo
positivos durante el
seguimiento de la
enfermedad de Parkinson
(Se requieren tres 0 mas
para el diagnéstico de EP
establecida)

-Bradicinesia

Ademas, uno de los siguientes
signos:

-Rigidez muscular

-Temblor de reposo a 4-6
hercios

-Inestabilidad  postural no
debida a afectacion visual,
vestibular, cerebelosa 0
propioceptiva primaria

-Antecedentes de ictus de
repeticion con una progresion
escalonada de los signos
parkinsonianos
-Antecedentes de
traumatismos
craneoencefalicos repetidos
-Antecedentes de encefalitis
-Antecedentes de crisis
oculdgiras

-Inicio unilateral
-Presencia de temblor de
reposo

-Curso progresivo
-Asimetria mantenida con
predominio de la afectacion de
un lado del cuerpo
-Respuesta excelente a
levodopa (70-100%
-Presencia de discinesias
marcadas inducidas por
levodopa




-Tratamiento con -Respuesta a levodopa tras

neurolépticos al inicio de la cinco o mas afos
sintomatologia Duracion de la enfermedad de
-Existencia de mas de un diez o més afios

familiar afecto

-La enfermedad remite de
forma sostenida

-Afectacién estrictamente
unilateral después de tres
afios

-Paresia supranuclear de la
mirada

-Signos cerebelosos
-Afectacién autonémica
importante de forma precoz
-Aparicion de demencia de
forma precoz con alteraciones
en memoria, lenguaje y
praxias

-Signo de Babinski
-Presencia de un tumor
cerebral o hidrocefalia
comunicante en un scanner
cerebral

-Respuesta negativa a una
dosis suficiente de levodopa
(una vez incluida
malabsorcién)

-Exposicion a MPTP

Tabla 4. Criterios del Banco de Cerebros de Reino Unido para el diagndstico de Enfermedad de Parkinson idiopatica,
(Fernandez de Bobadilla, 2017)

Una vez establecido el diagnostico de EP, se tiene que determinar el grado de
discapacidad que tiene el paciente, la escala mas utilizada internacionalmente es Hoenh
y Yahr, |la cual se basa en 5 estadios (tabla 5). A pesar de solo tomar en cuenta los aspectos
motores, es una base importante para conocer el avance de la enfermedad y los resultados

del tratamiento farmacoldgico (Hoehn y Yahr, 1967).
Tabla 5.

ESTADIOS DE LA ESCALA HOENH Y YAHR

Estadio 1 Solo afectaciéon unilateral, usualmente con
poco o ninguna afectacion funcional
. Afectacion bilateral leve sin alteraciones en el
Estadio 2 .
equilibrio
: Primeras sefiales de afectacion en los reflejos.
Estadio 3 A
Afectacion bilateral leve a moderada con




inestabilidad postural. Leves dificultades en la
funcionalidad.

Enfermedad totalmente representada, puede
Estadio 4 mantenerse de pie o caminar sin ayuda, pero
hay una incapacidad marcada.

Permanece en silla de ruedas o en cama si no
tiene ayuda.

Tabla 5. Descripcion de los estadios de la escala Hoenh y Yahr, (Hoehn y Yahr, 1967; Marin, et. al., 2018).

Estadio 5

Otra propuesta de la etiologia patologica de la EP se define por los hallazgos de
cuerpos de Lewy resultantes de la acumulacidn de Alfa-sinucleina, esta es una proteina
que tienen un papel en la regulacion de la transmision sinaptica por medio de un reciclaje
y almacenamiento de neurotransmisores. Esta acumulacion da como resultado la pérdida
selectiva de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta. Como forma
de evaluacion y control sobre la evolucion de la enfermedad, se han propuesto los estadios
de Braak (Braak et al., 2003) con 6 niveles (Tabla 6) que proponen una evolucion de
afectacion que comienza por la médula oblongada y sigue en un patrén caudal-rostral,
finalizando en la sustancia nigra del mesencéfalo. Estos cambios se apoyan en hallazgos
neuropatoldgicos. En la evaluacion clinica se ha usado los estadios de Hoehn y Yahr en
conjunto con los estadios de Braak para tener un control mas detallado sobre la evolucién
del paciente (tabla 7), donde se puede situar en una clasificacion por su presentacion

clinica y un avance de afectacién a nivel neuroanatémico (Morales et al., 2011).

Tabla 6.
ESTADIOS DE BRAAK
Estadio 6 Areas primarias motoras y somatosensoriales
Estadio 5 Corteza prefrontal y areas de asociacion
Nucleos accesorios y basolateral de la
Estadio 4 amigdala, nacleo intralaminar de talamo,

cuerno de Ammon
Sustancia nigra, nicleo peduinculo-pontino,

Fstadio 3 subndcleo central de la amigdala

Estadio 2 Coeruleus/subceruleus, nucleo magnocelular y
posterior del rafe

Estadio 1 Bulbo olfatorio, nacleo motor del vago, plexo

mientérico
Tabla 6. Estructuras afectadas en los 6 estadios propuestos por Braak (Braak et al., 2003), los cuales sefialan una
evolucion de la EP de forma caudal-rostral. Tomado y modificado de Morales et al., 2011.
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Tabla 7.

RELACION ENTRE LOS ESTADIOS DE BRAAK, ESTADIOS HOENH YAHR,
ESTRUCUTRAS AFECTADAS Y MANIFESTACIONES CLINICAS

. Estadios Estructuras Manifestaciones
Estadio Braak g
Hoehn y Yahr afectadas clinicas
Bulbo olfatorio Hiposmia
1 - Nicleo motor del vago | Disautonomia
Plexo mientérico Estrefiimiento
Coeruleus/subceruleus | Trastornos del suefio
2 - Nucleo magnocelular y | Depresion
posterior del rafe
Sustancia nigra Temblor, rigidez
Nucleo pedunculo- Alteracion de la
3 1 pontino marcha
Subnucleo central de Alucinaciones
la amigdala Deterioro cognitivo
Nucleos accesorios y Trastorno compulsivo
basolateral de la
amigdala
4 2 Nucleo intralaminar del | Deterioro cognitivo
talamo
Cuerno de Ammon Alteracion de la
conducta
Corteza prefrontal Trastorno del
5 3y4 equilibrio
Areas de asociacion Deterioro cognitivo
Areas primarias Postracion
6 5 motoras _
Areas Demencia
somatosensoriales

Tabla 7. Correlacion entre los estadios de Braak, Hoehn y Yahr, estructuras afectadas y manifestaciones clinicas

(Morales et al., 2011)

Otra escala utilizada a nivel mundial por los expertos en evaluacion de trastornos

del movimiento y el estandar de oro es la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

(UPDRS), desarrollada por la Sociedad de Trastornos del movimiento (MDS por sus siglas

en inglés). Esta escala fue desarrollada para proporcionar un apoyo a todas las escalas

que se usaban a nivel mundial, el propdsito inicial fue el tener una escala unificada,

eficiente y flexible para la situacién de cada paciente. Una de las ventajas centrales de

esta escala es la captura de multiples aspectos de la EP en sus 4 partes que la conforman

(MDS, 2003) (tabla 8).
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Tabla 8.

PARTES QUE CONFORMAN LA UPDRS

Evalla aspectos cognitivos y relacionados con

Parte | 7
el estado de animo
Interroga sobre la funcionalidad en la vida
Parte I o
diaria
Parte Il Indaga sobre las dificultades motoras que
pueda generar su condicién

Mide las complicaciones motoras y no motoras

Parte IV . . .
relacionadas con el tratamiento médico

Tabla 8. Partes que conforman la UPDRS y lo elementos que se evallan en cada una de ellas (MDS, 2003).
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Capitulo 2

Tratamiento farmacoloégico

2.1 Principales tratamientos farmacolégicos en la EP

Como se abordd en el capitulo anterior, la EP tiene multiples sintomas, tanto
motores como no motores. Para el tratamiento ante estos sintomas se deben plantear dos
objetivos principales, el mejoramiento de los sintomas y ofrecer una mejor calidad de vida.
La Academia Americana de Neurologia, la Federacion Europea de Sociedades
Neuroldgicas y la Sociedad Internacional de Parkinson y Trastornos del movimiento se han
encargado de establecer protocolos para el tratamiento de la EP temprana y avanzada
(Vargas y Barrios, 2019). Hoy en dia aun hay una discusion sobre clasificar a un paciente
entre una EP avanzada y la fase inicial, no obstante, se tiene presente que se puede
considerar una etapa avanzada cuando hay presencia de fluctuaciones motoras y
discinesias (conceptos definidos mas adelante) (Laurencin, et al., 2016 citado en Vargas
y Barrios, 2019).

Hoy en dia se conocen diferentes opciones farmacoldgicas (tabla 9) para comenzar
el tratamiento de la EP, estas dependen del compromiso funcional en actividades de la

vida diaria del paciente.

En pacientes sin compromiso funcional la primera opcion son los inhibidores de la
monoamino oxidasa tipo B (iMAO-B), amantadina o anticolinérgicos (Goetz y Pal, 2014
citado en Marin, 2018). Cuando hay pacientes mayores de edad (265 afios) y deterioro
cognitivo se recomienda iniciar con levodopa, vigilando la presencia de alucinaciones y
trastornos de la conducta (Ahlskog, 2010 citado en Marin, 2018). En pacientes mayores
de edad y sin disminucién cognitiva se puede emplear levodopa en combinacién con otros
farmacos. En pacientes jovenes (<65 afios) se debe evitar la levodopa de inicio o usar
dosis bajas, prefiriendo agonistas dopaminérgicos (Chondrogiorgi, 2014; Talati, et al., 2009
citado en Marin, 2018). A pesar de tomar estas consideraciones y de acertar en el
tratamiento inicial, en fases avanzadas de la EP se necesita cambiar de estrategia para

tratar los sintomas motores y no motores (Giugni, 2014 citado en Marin, 2018).
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Tabla 9.

PRINCIPALES TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Farmaco Descripcién
Levodopa Precursor de la dopamina, usualmente se
prescribe con inhibidores de la descarboxilasa
(carbidopa o benserazida)
Agonistas dopaminérgicos Genera una estimulacion directa sobre los
receptores de dopamina. Los mas usados son
ropinirol, pramipexol, rotigotina, bromocriptina,
cabergolina, pergolida y lisuride.
Inhibidores de la monoamino oxidasa B (iIMAO- | Inhiben la enzima monoamina-oxidasa B,
B) responsable de la degradacion de la dopamina.
Las més comunes son Rasaglina, Safinamida y
Selegilina
Inhibidores de la Catecol-O-metiltransferasa Inhiben la degradacién de la levodopa en los
(i-COMT) tejidos periféricos, por lo que aumentan la
biodisponibilidad de dopamina en el cerebro
Amantadina Cuenta con propiedades antivirales que
bloquean a los receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato), tiene accién anticolinérgica vy
aumenta las concentraciones de dopamina.
Tabla 9. Descripcion de los farmacos frecuentemente usados para tratar la EP. (Marin, et al., 2018; Comité de
Movimientos Anormales de la Asociacion Colombiana de Neurologia, 2019).

El motivo por el cual existen diferentes opciones de farmaco es que tiene una acciéon

diferente en cuanto a las caracteristicas de cada cuadro clinico de los pacientes.

La levodopa se considera el estandar de oro para tratar de mejor manera a
pacientes con EP, siendo que, se ha utilizado con éxito desde la década de los sesenta
(Cotzias, et al.,, 1967 citado en Zappia, et. al., 2009). La levodopa es metabolizada a
dopamina en el estbmago, por lo que sélo 30% de la dosis administrada sera encontrada
a nivel sanguineo (Juncos, 1986; Anderson, et. al., 1975 citados en Juri y Chana, 2006).
Por este motivo, se requiere inhibidores eficientes de la DDC (descarboxilasa).
Actualmente disponemos de dos: carbidopa y benzerasida. En conjunto con el inhibidor
de la DDC, se logra una disminucién en los efectos secundarios; problemas
gastrointestinales, sedacion o hipotension. Se recomienda iniciar con una dosis baja
usando 100mg de levodopa y 25mg de carbidopa (inhibidor de la descarboxilasa)
prescribiendo media tableta dos o tres veces por dia, hasta llegar a tomar una tableta
completa tres veces al dia con una dosis diaria de 300 a 600 mg, siendo que después de
pasar esta dosis se considerarian dosis altas y estas deben ser evitadas, debido a que
puede haber riesgo de discinesias y fluctuaciones motoras (tabla 10), la frecuencia de las
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complicaciones motoras es del 40 al 50% después de 4-6 afios de tratamiento y un 90%
después de 8 afos (Comité de Movimientos Anormales de la Asociacion Colombiana de

Neurologia, 2019: Moreno y Cerquera, 2019).

Estos efectos farmacoldgicos se explican con la respuesta terapéutica de levodopa,
estas se dividen en dos, la respuesta de corta duracion —short duration response(SDR)-y
la respuesta de larga duracién —long duration response(LDR)-. La SDR representa la
mejoria clinica que se obtiene después de la administracion de una dosis unica del
farmaco y dura generalmente algunas horas. La LDR es una respuesta clinica positiva
sostenida debida a la administracion del farmaco y necesita dias, o incluso meses, de
tratamiento para que su efecto se manifieste (Zappia, et. al., 1997 citado en Zappia, €t. al.,
2009). Ambas respuestas tienen modificaciones farmacodinamicas con el paso del tiempo
y sus efectos pueden expresarse en términos de amplitud, duracion y latencia de aparicion

de la accioén farmacoldégica.

Hay diversos factores que intervienen en la eficacia del tratamiento farmacolégico,
siendo que el principal son sintomas que retrasen el vaciamiento del intestino, por ejemplo,
disminucion del PH gastrico, estrefimiento y farmacos anticolinérgicos (Chana, et. al.,
2004 citado en Juri y Chana, 2006), ademas se ha observado que tras 5 afios de
tratamiento con levodopa, cerca de 40% de los pacientes desarrollan complicaciones
motoras manifestadas por la disminucion de la duracién del efecto (wearing-off o deterioro
de fin de dosis) y por la aparicién de movimientos involuntarios (discinesias)(Obeso, et al.,
2000 citado en Juri y Chana, 2006)

Tabla 10.

COMPLICACIONES MOTORAS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Fluctuaciones motoras -Deterioro de fin de dosis

-Acinesia matutina

- “OFF” subito e impredecible
-Retraso en el inicio del efecto u “ON”
retardado

-Falla de dosis o fendmeno “No ON”
-Super “OFF”

Discinesias -Pico de dosis
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-Bifasicas
-De beneficio
-Distonia en “OFF”

-Matutina

Tabla 10. Complicaciones motoras en la enfermedad de Parkinson, frecuentemente asociadas con la toma de
levodopa. (Moreno y Cerquera, 2019).

Las fluctuaciones motoras se definen como los beneficios variables y en ocasiones
no predecibles del tratamiento farmacolégico. Es decir, cuando hay toma de levodopa
existen periodos de “ON” que se define como la mejoria de los sintomas, por otro lado,
hay periodos “OFF” donde se da una reaparicion de los sintomas de la EP cuando el efecto
del farmaco disminuye o se acaba. La respuesta a la levodopa se puede dividir en 3
etapas, primero el beneficio inicial o inicio de dosis, después el periodo de maximo
beneficio o pico de dosis y el tercero es cuando el beneficio del medicamento se empieza

a perder (Fox y Lang, 2008 citado en Moreno y Cerquera, 2019).

Dentro de los pacientes con EP se encuentran diferentes tipos de fluctuaciones
motoras, el deterioro de fin de dosis se manifiesta con una disminucién predecible del
tiempo “ON” tras cada toma de levodopa, secundaria a una terminacion mas anticipada
del efecto del medicamento (Quinn, 1998 citado en Moreno y Cerquera, 2019). La acinesia

matutina es parte de la manifestacion de fin de dosis.

Por otro lado, se encuentran los “OFF” impredecibles o subitos, estos no tienen
relacion con la administracion del medicamente y usualmente se desencadenan por un
evento de estrés emocional. También se puede ver un incremento en la latencia de
respuesta al farmaco u “ON” retardado (mas de 30 min), ademas puede haber una falla de
dosis o fendbmeno “NO-ON”. Otros pacientes pueden experimentar un rebrote de los
sintomas al final de la dosis, este fendmeno es conocido como super “OFF” (Moreno y
Cerquera, 2019).

Usualmente cuando los pacientes comienzan con la experimentacion de
fluctuaciones motoras, también hay presencia de discinesias, estas se definen como
movimientos involuntarios hipercinéticos inducidos por levodopa. La representacion mas
frecuente de las discinesias se da en movimientos coreiformes, balismo y posturas

disténicas. Estas pueden aparecer en cualquiera de las etapas de respuesta a levodopa,
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siendo mas frecuentes en el pico de dosis (discinesias de pico de dosis), también ocurren
durante el estado “ON” (discinesias de beneficio) o al principio y final de la dosis
(discinesias bifasicas), por ultimo, también pueden ocurrir distonias en estado “OFF” o
como un fendmeno de deterioro de fin de dosis, frecuentemente hay posturas disténicas
asociadas al dolor en horas de la mafiana (discinesia matutina) (Del sorbo y Albanese,

2008 citado en Moreno y Cerquera, 2019).

Cuando estas complicaciones comienzan a aparecer hay un incremento en la dosis
de levodopa y también se puede considerar las afectaciones a nivel cognitivo que se
pudieran presentar. Un cuestionamiento que se plantea en la literatura cientifica es
conocer qué efectos hay en la cognicion cuando hay niveles mas altos de levodopa en el

organismo.
2.2 Efectos de la levodopa en la Cognicion

En la investigacion realizada por Prieto, et. al. (2004) toman como antecedentes las
investigaciones realizadas por Bowen y Davison (2000) y Drachman y Sthal (1975), los
hallazgos indican que la toma de levodopa a corto plazo en el rendimiento cognitivo
mejora, no obstante, a largo plazo empeora, tanto en dominios especificos como de
manera global. Sin embargo, los hallazgos de Taylor (1987) indican que la levodopa no

ejerce influencia alguna sobre la cognicion.

Por lo anterior, en la investigacion llevada a cabo por Prieto, et al., (2004), tomaron
3 grupos para analizar el efecto de levodopa en la cognicién, un grupo de 10 pacientes
diagnosticados con EP idiopatica sin tratamiento con levodopa, otro grupo con diagndstico
de EP y bajo tratamiento con levodopa (por 56 + 45 meses) con una dosis entre los 575 +

307 mg y el grupo 3 conformado por 12 controles sanos.

Los dominios evaluados fueron atencién sostenida, cambio atencional, memoria a
corto plazo, memoria a largo plazo, funciones visoespaciales, generalizacion y abstracciéon
del pensamiento, habilidades procedimentales perceptivo motoras, fluidez verbal
semantica y fonematica y funcionamiento cognitivo general. Estas habilidades las midieron
en dos ocasiones, con tratamiento farmacolégico, donde habia maxima concentracién
plasmatica del farmaco (1 hr después de la toma) y en la condicion de minima
concentracion plasmatica (12 hrs después de la toma).

17



En los resultados, se reporta que los pacientes bajo medicacion tienen un mejor
desempefo respecto a los pacientes que no han ingerido levodopa, estos ultimos
presentan disminucion en la ejecucion en las pruebas de atencion, habilidades
visuoespaciales, habilidades perceptivo-motoras y memoria a corto y largo plazo. Se
concluye que, entre los tres grupos, los controles sanos siempre obtuvieron un mejor
desempenio en todas las pruebas, sin embargo, los pacientes bajo mediacién con levodopa

obtuvieron mejores resultados con respecto a este grupo.

Por otro lado, en estudios recientes se ha debatido sobre el efecto de levodopa en
la cognicion, por ejemplo, Ikeda, et al., (2017) encontré una diferencia significativa entre el
aumento de dosis diaria de levodopa y disminucion de la funcién cognitiva. Asimismo, Vo,
A. et al., (2018) reportan disminucion en la respuesta al aprendizaje por recompensa

cuando hay una sobredosis de levodopa.

Otra investigacion llevada a cabo por Gul y Yousaf (2019), encontraron que la
levodopa mejora el funcionamiento frontal-subcortical y cortical posterior en pacientes con
EP. Complementariamente, en estudio llevado a cabo por Kulisevsky, et. al. (2020), donde
comparé a pacientes con EP tratados con diferentes formas de administracion de la
levodopa, reporta un efecto de “U” invertida entre la sobredosis del farmaco y las funciones
frontales, es decir, que entre menor es la concentracién plasmatica en la sangre de

levodopa habra menor desempefio cognitivo.

En una revision sistematica llevada a cabo por Roy, et al., (2018) se encontr6 que
dentro de todos los estudios que reportan los efectos de levodopa en la cognicién hay
limitaciones frecuentes, las principales son respecto a la cantidad de pacientes que se
evaluan en la investigacion y la forma de calcular la dosis de toma diaria de levodopa. En
esta revision se tomaron en cuenta 14 estudios, los dominios cognitivos reportados con
mejoras fueron, memoria (codificacién y recuerdo), flexibilidad, fluencia verbal y formacion
de categorias. Ademas, se menciona que los resultados que se muestran concuerdan con
la hipotesis de sobredosis de dopamina o un efecto de “U” invertida como se mencioné en
una investigacion anterior, encontrando que en estos 14 estudios se notd una mejora en

los procesos asociados con la corteza prefrontal dorsolateral.
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Como se abordaba en el parrafo anterior, el calculo de dosis de levodopa suele ser
una dificultad al momento de analizar el impacto que este pueda tener en la cognicion.
Cervantes, et al., (2009), proponen una serie de conversiones (tabla 11) basadas en las
medidas de lo reportado en estudios previos, con motivo de unificacion en la equivalencia
de calculo en levodopa e implementar un instrumento comparable en todas las
investigaciones. Este instrumento esta propuesto para ser usado en México, puesto que

se usaron medicamentos que estan disponibles en esta region.
Tabla 11.

METODO DE CONVERSIONES PARA EL CALCULO DE DOSIS DIARIA DE LEVODOPA

Levodopa x1
Levodopa liberacion controlada x0.74
Pergolida x100
Carbergolina x80.12
Bromocriptina x10
Con uso de iCOMT x1.25
Pramipexol x89
Ropinirol x21.3
Lisuride x100
Apomorfina x8.25
Dihidroergocriptina x5

Tabla 11. Conversiones para calculo de dosis diaria de levodopa, se debe multiplicar con la dosis diaria que se consume
y en dado caso de usar mas de un farmaco hacer una suma para obtener la dosis final (Cervantes et. al., 2009).

2.3 Agonistas dopaminérgicos

Por otro lado, hay medicamentos que simulan la accion de la dopamina en los
receptores postsinapticos, por ejemplo, los agonistas dopaminérgicos. Estos se dividen en

dos grupos:

1-Ergoclinicos: bromocriptina, cerbegolina, pergolida y lisuride, estos han tenido
efectos secundarios que requieren vigilancia, tales como, fibrosis valvular cardiaca, por lo
gue se sugiere que sea la ultima opcion, ademas de informar a los pacientes sobre este

riesgo.

19



2- No ergoclinicos: pramipexol, ropirinol y rigotina, piripedil y apomorfina. Estos
tienen efectos secundarios diferentes y tienen mejor respuesta sintomatica. Son utiles
como terapia de inicio en la EP leve-moderada, se pueden mantener hasta 3 afos en
promedio antes de usar levodopa. Los efectos secundarios a monitorear son, somnolencia
con episodios subitos de suefio, alteraciones comportamentales como apuestas en
juegos, hipersexualidad, uso de pornografia, compras compulsivas y conductas obsesivas

anormales (puding) (Vargas y Barrios, 2019).
2.4 Inhibidores de la monoamino-oxidasa B (iMAO-B)

En otro grupo de farmacos, tenemos a los inhibidores de la monoamino-oxidasa B
(iIMAO-B), estos degradan la dopamina, aunque su potencia en el tratamiento no es tan
alta como la levodopa son utiles en el manejo inicial. Hay tres principales medicamentos
dentro de los IMAO-B.

1- Resagilina: Se puede usar en enfermedad temprana o estadios avanzados, en
fases iniciales se usa con sintomas motores leves y poca limitacién funcional, en
etapas avanzadas ayuda a reducir el tiempo en off. No obstante, en algunos
pacientes puede aumentar discinesias o provocar nauseas o cefaleas.

2- Safinamida: Esta indicada solo en pacientes con fluctuaciones motoras, por lo que
solo debe usarse en pacientes que ya toman levodopa. No debe usarse en
monoterapia y en estadios iniciales. Tiene varias ventajas, es mas selectivo y
seguro en la inhibicidon sobre las enzimas, modula liberacion en canales de calcio y
sodio e inhibe liberacion de glutamato, lo que hace que las discinesias no
empeoren.

3- Selegilina: Tiene poco efecto antiparkinsoniano y tiene mayores efectos adversos,
nausea, cefalea, insomnio, confusién y alucinaciones. Cada vez su uso es mas
limitado (Comité de Movimientos Anormales de la Asociacién Colombiana de
Neurologia, 2019).

2.5 Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (iCOMT)

Uno de los tratamientos mas frecuentes es la levodopal/carbidopa, este
medicamento pertenece a los inhibidores de la COMT (iCOMT), su principal funcién es
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inhibir la degradaciéon en los tejidos periféricos de la levodopa aumentando a
biodisponibilidad de dopamina en el cerebro. Esta indicado unicamente en pacientes con
fluctuaciones motoras, debido a que aumentan la duracion del efecto de la levodopa. No
obstante, no estan indicados en etapas tempranas de la EP, por lo que no deben usarse
como tratamiento inicial. Uno de los efectos secundarios y los que hay que vigilar, es en la

exacerbacion de discinesias de pico de dosis (ibidem).
2.6 Amantadina

Por ultimo, la amantadina tiene efectos colinérgicos, bloqueadores de receptores
NMDA aumentando la concentracién de dopamina y tiene un efecto de mejoria de los
sintomas, sin embargo, tiene baja potencia y los pacientes requieren que se introduzca un
segundo farmaco. Su mayor utilidad es en el manejo de discinesias asociadas a levodopa.
Entre las desventajas, se encuentra que hay efectos adversos a nivel cognitivo y
psiquiatrico, ademas de desarrollar tolerancia y efecto de rebote (Comité de Movimientos

Anormales de la Asociacion Colombiana de Neurologia, 2019: Vargas y Barrios, 2019).

En conclusién, hay diversas opciones para tratamiento farmacologico en la EP,
siendo relevante la combinacion y uso adecuado en cada etapa. Lo mas importante es
conocer la idiosincrasia de cada perfil clinico del paciente, conociendo sus limitaciones
funcionales y sintomas que afectan su calidad de vida. En este capitulo se abre la pregunta
sobre el efecto de los farmacos en la cognicion, ya que hay controversias sobre si hay un
beneficio, un deterioro o no hay afectaciones. En los siguientes capitulos se afiadira
informacion relevante para crear el perfil de los pacientes con EP a nivel cognitivo,
conductual, afectivo y funcional. Por lo tanto, se veran las opciones de tratamientos
quirurgicos cuando se genera tolerancia hacia los tratamientos farmacolégicos (mas
tiempo en “OFF”, fluctuaciones motoras y discinesias) y que tipo de pacientes son

candidatos para un buen prondstico.
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Capitulo 3
Intervencién Quirurgica

3.1 Historia de la intervencién quirurgica en pacientes con enfermedad de
Parkinson

La historia de la neurocirugia en la enfermedad del Parkinson tiene hallazgos desde
1930, donde los avances de neurocirugia se encontraban enfocados en realizar lesiones
en vias corticoespinales para suprimir el temblor, sin embargo, los resultados no fueron
los esperados. Meyer, describidé algunas lesiones en el nucleo caudado, globo palido y
nucleo lenticular, demostrando que el temblor y rigidez secundarias a la EP mejoraban con

procedimientos en estos sitios (Meyers, 1940 citado en Arredondo, et al., 2018).

Por otro lado, Bucy, Case y Klemme se enfocaron en la cirugia ablativa, que
consistia en una lesidon en la corteza cerebral, este procedimiento frecuentemente
resultaba en hemiparesia, por lo cual fue abandonada. En 1947 se implementaron técnicas
neuroquirurgicas con estereotaxia, por lo anterior, se comenzaron a hacer lesiones en
talamo y globo palido (Bucy y Case, 1939; Klemme, 1940; Spiegel, et al., 1947 citados en
Arredondo, et al., 2018).

Dentro de los afos 1950 y 1960 la técnica mas empleada por Cooper en Estados
Unidos y Hassler en Alemania fue la talamotomia especificamente en el talamo
ventrolateral, ya que era el sitio ideal para los sintomas motores. Consecuentemente, entre
1960 y 1970 la frecuencia de estas practicas se vio disminuida debido al tratamiento con
levodopa. Dentro de la década de 1980, Lauri y su equipo reconocieron las limitaciones
de los tratamientos farmacolégicos, por lo que volvieron a procedimientos ablativos,
particularmente palidotomia posteroventral (Hassler, s/f; Laitinen, et al., 1992 citados en
Arredondo, et al., 2018).

Dentro de esta década en 1987 se identificé una funcién importante en nucleo
subtalamico para la EP, multiples equipos de investigadores y de neurocirujanos
comenzaron a estudiar el procedimiento quirirgico en esta area, las observaciones de
Bergan, Witchmann y De Long dieron un parteaguas importante, ya que se descubrid la
importancia de la estimulacién cerebral profunda de alta frecuencia (Smith y Parent, 1988;
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Rodriguez, et al., 2001; Aziz, et al., 1991; Bergman, et al, 1990 citados en Arredondo, et
al., 2018).

Finalmente, en 1993 se considera un avance para la neurocirugia funcional, Alim-
Louis Bernabid reporté la implantacion de electrodos en el nucleo subtalamico, por este
motivo 1987 se considera el nacimiento de la estimulacion cerebral profunda, puesto que
ha aportado diversos procedimientos a la neurocirugia funcional y a la estimulacion
cerebral profunda. Estos procedimientos han ido evolucionando con el paso del tiempo y
la tecnologia (Pollak, et al., 1993 citado en Arredondo, et al., 2018; Arredondo, et al., 2018).

Como se abordé en el capitulo anterior, los sintomas motores de la EP se tratan
principalmente con terapia dopaminérgica, no obstante, después de varios afos de
tratamiento se desarrolla resistencia farmacolégica y sintomas secundarios, como
discinesias y fluctuaciones motoras. En este punto se debe considerar la intervencién
quirurgica y hay que evaluar si el paciente es candidato a un procedimiento de lesion o
estimulacion cerebral profunda (ECP). Es importante considerar el resultado que tendra

en la calidad de vida y funcionalidad del paciente (Mitchell y Ostrem, 2020).

Para considerar candidato a intervencion quirurgica a un paciente con EP debe
cumplir con ciertas caracteristicas. Principalmente un paciente es candidato cuando
presenta fluctuaciones motoras o discinesias, para esto, se hace una evaluacion detallada
en estado “ON” y en estado “OFF”, ademas de una entrevista con el cuidador primario o
familiar, esto con el fin de saber el grado de afectacion en las actividades de la vida diaria
(Lang, et al., 2006; Hause, et. al., 2000 citados en Mitchell y Ostrem, 2020).

La escala United Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) en la parte motora
ayuda a tener una prediccion sobre los resultados que puede tener el paciente con la
intervencién quirurgica. Es decir, si el paciente mejora al menos un 30% con levodopa en
la UPDRS, es indicio de un buen candidato. Por otro lado, frecuentemente se ha
encontrado que los sintomas que no responden a levodopa no tendran una mejora con la
intervencién quirargica, con excepcion del temblor (Goetz, et al., 2008; Kazumata, et al.,
1997; Charles, et al., 2022 Mitchell y Ostrem, 2020).
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3.2 Demencia y Deterioro Cognitivo Leve

Una de las contraindicaciones mas importantes para la neurocirugia es la presencia
de demencia (Mitchell y Ostrem, 2020). En pacientes con EP ha resultado complicado
definir un cuadro de demencia, el cual incluye déficits en fluencia verbal, habilidades
visuoespaciales, lenguaje y memoria (Barker y Williams, 2014). Por otro lado, por parte de
la MDS se ha reconocido la presencia de un deterioro cognitivo leve (DCL), este deterioro
puede ser un predictor de desarrollar demencia a largo plazo. Se ha reportado una
presencia entre un 20 y 50% en los pacientes con EP (Litvan, et al., 2011; Aarsland, et al.,
2010 citado en Goldman, et al., 2013), por lo anterior, se proponen criterios diagnosticos
con el fin de mejorar la identificacion clinica y hallazgos de investigacion. La MDS tiene
criterios para el diagndstico de DCL, se propone una evaluacion en dos niveles: nivel 1 o
evaluacion breve, donde se sugiere una escala de evaluacion cognitiva global, esta debe
contener al menos dos tareas que evaluen 5 dominios cognitivos. El nivel 2 sugiere una
evaluacion neuropsicoldgica mas completa, donde se deben evaluar 5 dominios cognitivos
(atencién y memoria de trabajo, funciones ejecutivas, memoria, lenguaje y habilidades
visoespaciales) con al menos 2 tareas diferentes que lo evaluen (Goldman, et al., 2013;
Szeto, et al., 2014).

Para el diagnostico de DCL, se debe observar deterioro en al menos 2 test
neuropsicolégicos en dos dominios cognitivos diferentes o en el mismo dominio. La
disminucién cognitiva se puede observar en las pruebas a través de los puntajes
obtenidos. Existe una discusion sobre la aceptacion de 1 o 2 desviaciones estandar por
debajo del promedio, no obstante, se ha tenido un mejor diagnostico clinico con 2
desviaciones estandar. Dependiendo los resultados se debe establecer una clasificacién
de los pacientes en dos grupos, DCL de un dominio o DCL de multiple dominio. Se ha
reportado una prevalencia mas alta de pacientes con EP de multiple dominio con
predominancia de disminucion en funciones ejecutivas (Szeto, et al., 2014). Ademas, se
tiene una clasificacién en 2 subtipos dependiendo de la evolucion del DCL, mnésico y no
mnésico, donde se toma la clasificacion de alteraciéon en un dominio o multiples dominios
(figura 3) (Petersen y Negash, 2008; Montenegro et al., 2012; Petersen, et al., 2011 citados

en Gonzalez, et al., 2016).
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Figura 3.

CLASIFICACION DE TIPOS DE DETERIORO COGNITIVO LEVE (DCL,

Deterioro Cognitivo Leve (DCL)

éMemoria comprometida?

DCL Amnésico DCL no Amnésico

Solo compromiso

éSolo compromiso cognitivo
en memoria? (No memoria)
DCL Amnésico DCL Amnésico DCL no Amnésico DCL no Amr’1é1.;ico
dominio tnico dominio multiple dominio tnico dominio multiple

Figura 3. Subtipos de DCL. Tomado y adaptado de Gonzalez, et al. (2016)

En un estudio llevado a cabo por Gonzalez, et al. (2018) en el Hospital General de
México “Eduardo Liceaga”, la muestra se conformd por 43 pacientes con EP, donde el
objetivo fue identificar la presencia de DCL, para ello se evalué a los pacientes en dos
partes, la primera con el UDRS evaluacibn motora y la segunda con pruebas
neuropsicolégicas; Mini-Mental Parkinson, NEUROPSI breve, Wisconsin Card Sorting
Test, Test de Stroop, Torre de Londres y los inventarios de Ansiedad y Depresién de Beck.
Los resultados muestran que mediante la bateria de NEUROPSI la muestra tuvo un
desempefio promedio dentro del rango normal, por lo anterior se realizé un analisis
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individual por paciente y este revel6 un desempefio normal en el 10% de la muestra, DCL
en el 88% y demencia en el 2%. La conclusién es que la prevalencia de un paciente con
EP con cuadro de DCL es del 92%.

3.3 Cirugias Ablativas

Histéricamente en 1950 antes del tratamiento con levodopa, las cirugias ablativas
fueron la primera opcién (Michell y Ostrem, 2020). Este tipo de cirugias se siguen
practicando hoy dia, los blancos quirurgicos para este procedimiento son, talamotomia,
palidotomia, leucotomia de la RAPRL (radiaciones prelemniscales) y subtalamotomia
(Sandoval, et al., 2010).

3.4 Cirugia Ablativa en Talamo

Los criterios utilizados por Burchiel en 1995 (citado en Carrillo, 2007) para seleccionar

pacientes candidatos para un procedimiento ablativo en talamo fueron los siguientes:

1- Temblor como sintoma dominante

2- EP unilateral

3- Asimetria motora marcada

4- Tratamiento de levodopa que produce discinesias

5- Refractario a tratamiento farmacoldgico

6- Intolerancia a tratamiento farmacolégico (nausea o vomito)

7- Expectativa de una calidad de vida.

Dentro de los primeros hallazgos de los procedimientos por lesién, Contreras, et. al.
(1998), reportaron en un estudio multicéntrico de 474 casos que la talamotomia resulté en
la eliminacion inmediata del temblor, en la evaluacion UPDRS en estado “OFF” se
encontraron que el puntaje promedio disminuyé de 76.8 a 47, el temblor promedio
contralateral disminuyé de 3.4 a 0.2, la rigidez tuvo disminucion de 1.8 a 0.9, mientras que
la hipocinesia no tuvo diferencia significativa de 2.7 a 1.5, la dosis diaria de levodopa se
redujo de 625mg a 244mg, el estado “OFF” se redujo de 38.1% a solo 16.8% (porcentaje
de tiempo “OFF” durante el dia) y también hubo disminucién de las discinesias de 1.4 a
0.6. En el seguimiento de los pacientes, se reportaron mejoras en la calidad de vida, solo

con algunas regresiones al temblor, pero sin afectar actividades de la vida diaria, este
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procedimiento resulté mejorar el temblor de intencion, no obstante, algunos pacientes
presentaron algunos trastornos transitorios del lenguaje, ligera paresis contralateral y
desordenes propioceptivos. Estos sintomas se eliminaron por completo con rehabilitacion

intensiva.
3.5 Cirugia Ablativa en Globo palido

En cuanto a la palidotomia, Jeffrey Gross y Michael Dogali en 1998 (citado en
Carrillo, 2007) presentan las indicaciones y contraindicaciones para someter a un paciente

a este procedimiento (tabla 12).
Tabla 12

CONDICIONES PARA CANDIDATOS CON EP A PALIDOTOMIA

Indicaciones para palidotomia

Contraindicaciones para palidotomia

Discinesias producidas por levodopa

Demencia

Rigidez Predominancia de sintomas axiales
Bradicinesia Inestabilidad postural
Temblor Contracturas graves

Graves fluctuaciones “ON-OFF” Hipometabolismo lentiforme en PET

Distonia/espasmos musculares

Predominancia de los sintomas en las

extremidades

Tabla 12. Indicaciones y contraindicaciones para someter a un paciente a palidotomia (Carrillo, 2007).

Por otro lado, Conteras, et. al. (1998) reportaron los resultados postoperatorios de
la palidotomia, en la evaluacién UPDRS en estado “OFF”, el estado neurolégico general
mejord de 120.2 a 73.2, la rigidez disminuy6 de 3.4 a 0.5, la hipocinesia disminuyo6 de 3.7
a 1.1, sin embargo, el temblor no disminuy6 significativamente /de 1.7 a 0.7). En todos los
casos, la mejoria contralateral fue significativa. La dosis diaria de levodopa disminuyé de
1046.5mg a 461.7 mg. Por estas caracteristicas se recomienda tratar con palidotomia a
los pacientes con EP rigido-acinético, tolerancia farmacolégica, complicaciones motoras y

discinesias inducidas por levodopa.
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3.6 Cirugia Ablativo en Nucleo Subtalamico

Alvarez, et al. (2005), en su investigacién reporté que los resultados de subtalamotomia
bilateral en 17 pacientes, hubo una reduccion del 50% en el UPDRS en estado “OFF”,
ademas en bradicinesia, rigidez, temblor, marcha e inestabilidad postural se mejoraron
significativamente. Estos resultados se mantuvieron durante 4 a 6 afios. En cuanto a la
dosis de levodopa, se redujo en promedio 40% e incluso se dejo de tomar o se mantuvo
el tratamiento con amantadina. En cuanto a las discinesias, se reportaron disminuciones

de la frecuencia de aparicion.

Las principales dificultades que se encontraron fueron ataxia, donde 3 pacientes de
la muestra tuvieron serias dificultades en la marcha, disminucién en el tono muscular, estos
sintomas mejoraron levemente con el tiempo y no interferian con movimientos voluntarios,
sin presencia de nistagmos o dismetria en miembros superiores. También se encontraron
serias dificultades en el lenguaje en 3 pacientes, hubo presencia de hipofonia y disartria
(problemas para articular palabras), con diminucion moderada en la fluencia verbal y la

busqueda de palabras, principalmente en una conversacion automatica.

3.7 Leucotomia de las Radiaciones Prelemniscales (Raprl)

En el procedimiento de leucotomia de las Radiaciones Prelemniscales (Raprl), se
tienen reportes importantes en el Hospital General de México, puesto que Velasco, et al.
(1972 citado en Carrillo, 2007), dirigieron lesiones estereotacticas en esta regidén que forma
parte del subtalamo para tratar el temblor en pacientes con EP. Este procedimiento se
encontré de manera incidental, donde se observé que el solo contacto del leucotomo de
menos de 2mm de diametro al tocar esta zona, suprimia el temblor de manera inmediata
y permanente. Los beneficios principales radican en la minima lesién requerida y sin
evidencia de dafio neuroldgico. Las indicaciones y contraindicaciones para este

procedimiento se presentan en la tabla 13.
Tabla 13

CONDICIONES PARA CANDIDATOS CON EP A PROCEDIMIENTO EN LAS Raprl.

Indicaciones para procedimiento en las Contraindicaciones para procedimiento en

Raprl las Raprl
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Temblor como sintoma principal y rigidez Pacientes con lesion previa en el subtalamo

secundaria o0 una combinacién de ambos. ipsilateral al sitio del temblor.
Pacientes con EP unilateral o bilateral Pacientes con riego quirdrgico ASA por arriba
incipiente. de lll.

Respuesta inicial a levodopa y que
posteriormente cursen con intolerancia y )
] S ) Pacientes con grado IV-V de Hoehn y Yahr
perdida de eficacia al tratamiento

farmacolégico.

Perspectiva de calidad de vida adecuada. Demencia

Tabla 13. Indicaciones y contraindicaciones para someter a un paciente a Leucotomia de las Raprl (Carrillo, 2007).

Los resultados en el UPDRS postoperatorios de lesiones en las Raprl muestran
mejoria, en el puntaje motor pasa de 9 a 0 puntos, en las experiencias de la vida diaria de
17 a 0 puntos, en complicaciones motoras de 5 a 0, la dosis diaria de levodopa disminuyo

de 750mg a Omg, por lo anterior, hay una mejoria del 100% (Velasco, et al., 2018).

El decremento en la conectividad en los tractos frontales muestra correlacion con
disminucion cognitiva de funciones ejecutivas, las conexiones que se tiene conocimiento
entre las Raprl y la corteza prefrontal muestran ser favorables para prevenir resultados
negativos en este aspecto (Dimberger y Jahanshahi, 2013 citado en Garcia, et al., 2020;
Garcia, et al., 2020).

Las investigaciones y practicas de estos procedimientos se han reportado en una
guia de practica clinica por parte del Consejo de Salubridad General (2010), donde

afiaden las siguientes evidencias/recomendaciones:

e “Laterapia ablativa aun se considera como una alternativa efectiva y puede
considerarse en un grupo muy selecto de pacientes.” (Bornstein, 2010 citado en
Consejo de Salubridad General, 2010)

e “La palidotomia unilateral puede ser beneficiosa como terapia adjunta. La mejoria
en las discinesias varia del 59% a 80%. La palidotomia bilateral rara vez se
realiza.” (Horstink, 2006 citado en Consejo de Salubridad General, 2010)

o “Latasa de complicaciones permanentes de la palidotomia unilateral es del 13.8%

y la tasa de complicaciones generales es del 30.2%. Las complicaciones incluyen
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alteraciones en el habla, cognicién y paresias.” (De Bie, 2002 citado en Consejo
de Salubridad General, 2010)

e “Lacirugia ablativa no se recomienda como primera opcion en los pacientes con
enfermedad de Parkinson debido a la tasa de complicaciones y reducida mejoria

motora y en complicaciones motoras” (Consejo de Salubridad General, 2010).
3.8 Estimulacion Cerebral Profunda

Dentro de las técnicas quirurgicas para tratar la EP avanzada, se cuenta con la
estimulacion cerebral profunda (ECP), esta técnica consiste en una neuro modulacién
cerebral, su eficacia se ha visto principalmente en pacientes con tolerancia farmacolégica
por la evolucion de la enfermedad, quienes desarrollan efectos secundarios o con temblor
refractario (Fox, et al., 2011; Okun, M., 2011 citado en Marin, et al., 2018).

Esta técnica consiste en la implantacion de electrodos en regiones cerebrales
especificas, estos electrodos se conectan a un marcapasos subcutaneo implantado en el
pecho desde donde se modula eléctricamente los patrones de despolarizacion,
repolarizacién y potenciales de accion de las neuronas (Hickey y Stacy, M., 2016 citado
en Marin, et al., 2018). Los sintomas que se ven mejorados con este procedimiento son la
iniciacion del movimiento, capacidades verbales, distonia, marcha, estabilidad postural,
deglucion, temblor y mas tiempo sin presencia de discinesias (Kahan, et al., 2014; Kalbe,
et al., 2009; Follett, K., et al., 2010; Mure, et. al., 2011; Pandey, S. y Sarma, N., 2015;
Deuschl, G., et al., 2006; Weaver, F., et al., 2009 citados en Marin, et al., 2018). Las
principales complicaciones postoperatorias, son convulsiones parciales, EVC, trombosis
venosa profunda, migracion del dispositivo o lesiones causadas por este, aunque se ha
visto con poca frecuencia estos efectos adversos (Bannier, S., et al., 2009; Mandat, et al.,
2011; Sharma, A., et al., 2012; Umemura, A, et al., 2010; Vergani, et al., 2010; Zibetti, M.,
et al., 2010 citados en Marin, et al., 2018).

Bronstein, et al., (2011) ha propuesto las siguientes recomendaciones para llevar a
cabo la ECP de una manera mas efectiva:

e La ECP es mejor disefiada cuando hay un neurocirujano experto en neurocirugia

estereotactica y funcional, trabajando en conjunto con un equipo interprofesional,
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incluyendo un neurologo especialista en trastornos del movimiento, neuropsicologo,
psiquiatra y neurofisidlogo.

e Apoyo en técnicas de imagen para focalizar el punto de estimulacion, como imagen
por resonancia magnética, tomografia computarizada, ventriculografia o varias
combinaciones de estas.

¢ Alguna medicion neurofisioldgica para guiar la correcta colocacién de los cables.

e Imagenes postoperatorias (resonancia magnética o tomografia computarizada)

para evaluar hemorragias y la correcta colocacion de los cables.

Los principales puntos para determinar si un paciente es candidato a ECP y tener
mayor probabilidad de éxito son, diagndstico de EP idiopatica, ausencia de demencia,
respuesta sostenida a levodopa con una mejora del 30% de diferencia entre fase “OFF” a
fase “ON”, presencia de sintomas motores no controlables con otros farmacos
dopaminérgicos y un aumento en la perspectiva de calidad de vida (Diaz, et. al., 2012
citado en Alvarez, 2020).

Los blancos quirurgicos son los mismos que en las cirugias ablativas, nucleo
subtalamico (NST), globo palido interno (GPi) y nucleo ventral intermedio del talamo (VIM)
(Fasano, et al., 2012 citado en Alvarez, 2020).

3.9 Estimulacion Cerebral Profunda en VIM

En la estimulacidon en talamo en la parte motora, las indicaciones no cambian en
cuanto al procedimiento ablativo, siendo que el temblor debe ser el sintoma principal ante
cualquier otro (Carrillo, 2007). No obstante, en estudios recientes, se ha encontrado que
los blancos para la ECP mas efectivos son el NST y GPi, por lo anterior el VIM es un blanco
menos comun y poco usado, se suele utilizar cuando hay pacientes de edad avanzada y
con un temblor esencial, mientras que, en pacientes mas jovenes, es recomendable usar
NST, puesto que si se estimula el VIM y surgen mas sintomas cardinales puede conducir
a la aparicion de sintomas acinético-rigidos y fluctuaciones motoras (Hilker, et al., 2009).
Por otro lado, se ha reportado que usar estimulacion unilateral del VIM disminuye el riesgo
de tener afectaciones cognitivas, ademas de poca probabilidad de hemorragia y es un
procedimiento facil (Mitchell y Ostrem, 2020).
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3.10 Estimulacion Cerebral Profunda en Nucleo Subtalamico

La estimulacion del NST implica muchos beneficios para los pacientes, no obstante,
de igual manera se debe seleccionar al mejor candidato para potenciar los efectos

positivos.

Se ha reportado que tras la estimulacion NST se puede reducir el tratamiento
farmacolégico dopaminérgico, por lo anterior, los pacientes que son la primera opcion para
este blanco quirurgico son aquello con efectos secundarios, como nausea, distonia
provocada por levodopa o somnolencia (Odekerken, et al., 2013; Anderson, et al., 2005;
Ramirez y Ostrem, 2018 citados en Mitchell y Ostrem, 2020). Hallazgos en la literatura
cientifica indican una reduccion de la dosis diaria de levodopa entre 48 y 50% en un tiempo
de 1 a 4 afos posoperatorios (Rabie, et al., 2016; Rodriguez, M., 2004 citados en Somma,
2021).

En la medicién con UPDRS motor evaluado en “OFF” obtuvo mejoras, después de
la cirugia tuvieron 68%, 1 afio después 60 %, 5 afios después 45% y 9 anos después 37%

(Simonin, et al., 2009; Piboolnurak, et al., 2007 citados en Limousin y Foltynie, 2019).

Otros hallazgos, indican una mejoria en la rigidez y temblor durante los periodos “OFF” y
estos se mantienen durante 5 afios o mas. La bradicinesia y signos axiales se vieron
mejorados 1 afio después de la intervencion y fueron declinando 5 afios después (Krack,
et al., 2003; Wider, et al., 2008; Gervais, et al., 2009; Kishore, et al., 2010; Li, J. y Li, Y.,
2015 citados en Limousin y Foltynie, 2019).

En cuanto a los resultados negativos se han reportado disminucion en velocidad de
procesamiento visomotora, fluidez verbal y demencia (Follet, et al., 2010; Weaver, et al.,
2012; Okun, et al., 2009 citados en Mitchell y Ostrem, 2020).

3.11 Estimulacion Cerebral Profunda en Globo Palido interno

En la estimulacion del GPi se ha reportado diversos efectos positivos cuando se
selecciona al paciente adecuado, por ejemplo, se ha demostrado que hay una mejoria
entre el 11 y 70% en la escala UPDRS durante la estimulacion. En cuanto a los sintomas
que mejoran de manera sustancial, encontramos temblor contralateral, bradicinesia y

rigidez, otros como las dificultades en la marcha e inestabilidad postural no se ven
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claramente mejorados. Asimismo, estimular de manera bilateral no altera el lenguaje y la
cognicion (Carrillo, 2007). Por otro lado, hay hallazgos de mayor efectividad en reducir las
discinesias inducidas por levodopa (Munhoz, et al., 2014 citado en Somma, 2021). En los
sintomas no motores se ha demostrado tener un punto positivo al no generar afectacion

en estado de animo, cognicion y conducta (Mirza, et al., 2017 citado en Somma, 2021).

Por los hallazgos anteriormente abordados, Wong (2020) menciona que es
probable que la patogénesis del temblor se encuentre en vias que conectan con el GPi.
Por lo tanto, es un blanco quirurgico propuesto para pacientes con temblor como sintoma

cardinal.

En cuanto a los efectos negativos, se encuentra que hay mas probabilidad de
desarrollar disfagia y afectaciones en la marcha (Skodda, 2012; Buhmann, et al., 2017;
Troche, et al., 2013; Troche, et al., 2014 citados en Somma, 2021).

Consecuentemente se ha reportado que estos efectos adversos en este solo se
presentan entre 1.4% a 0.5% en pacientes con EP. Estos efectos van desde permanentes
a transitorios, dentro de los permanentes se ha reportado, ganancia de pesos, disartria,
apraxia en parpado, apatia, disminucion cognitiva o demencia, depresion, distonia,
hemorragias, mania o hipomania y suicidios, entre los transitorios hay hallazgos de
confusién, infeccidon, mania, apatia, depresion, psicosis y crisis epilépticas (Krack, et al.,
2003; Schupbach, et al., 2005; Gervais, et al., 2009; Kishore, et al., 2010; Fasano, et al.,
2010 citados en Limousin y Foltynie, 2019).

Por lo reportado anteriormente, sabemos que ambos blancos quirurgicos, NST y
GPi son dos opciones con resultados positivos y con gran impacto para mejorar la calidad

de vida de los pacientes (Zahodne, et al., 2009 citado en Somma, 2021).

En la literatura, se ha propuesto que no es posible decir cual es mejor para tratar a
un paciente con EP, ambos tienen efectos similares, la eleccién se basa en los resultados
esperados (Somma, 2021), por este motivo la parte cognitiva y el estado de animo juegan
un papel importante para decir cual es la mejor eleccién (Follet, et al., 2010; Weaver, et
al., 2012; Okun, et al., 2009 citados en Mitchell y Ostrem, 2020).
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3.12 Estimulaciéon Cerebral Profunda en las Radiaciones Prelemniscales (Raprl)

Las consideraciones y exclusiones para seleccionar un candidato a ECP en las

Raprl no cambia con respecto a las de la estimulacion (tabla 14).

Los efectos reportados en una investigacion llevada a cabo por Carrillo (2007), en
el Hospital General de México “Eduardo Liceaga” con pacientes diagnosticados con EP,
donde se les realiz6 una estimulacion bilateral en las Raprl, indican una mejoria
indiscutible del temblor entre un 85 a 90% en las 4 extremidades y cabeza, la explicacion
de esta mejoria radica en se ha observado la implicacién de vias cerebelosas con el

temblor parkinsoniano y esta lesion influye sobre esta via.

Otro dato relevante es la propuesta de tratar el temblor con lesiones o estimulacién
en VIM, puesto que las fibras de las vias cerebelosas llegan a tdlamo y se abren en
“abanico”, no obstante, el mejor sitio para la supresion del temblor es en el reborde
talamico-subtalamico, es decir, las Raprl (Tasker, 1967; Nguyen, 1993; Benabid, 1996
citados en Carillo, 2007).

En cuanto a la rigidez, se ha demostrado un efecto de disminucién del 93% al 100%
(Velasco, 2001; Murata, 2003 citados en Carrillo, 2007), esta diminucién podria explicarse
en el efecto que la estimulacion también ofrece en los ganglios basales. A pesar de que el
GPi se ha hecho una de las primeras opciones para tratar a pacientes rigido-acinéticos,

las Raprl ha demostrado mas eficacia en estos pacientes (Carrillo, 2007).
3.13 Conclusiones para el procedimiento de Estimulaciéon Cerebral Profunda

A modo de conclusion para el procedimiento de ECP, en una guia de practica clinica
por parte del Consejo de Salubridad General (2010), se reportan las siguientes

evidencias/recomendaciones:

e Entérminos general la ECP se recomienda en pacientes sin alteraciones cognitivas
0 psiquiatricas significativas (Bornstein, 2010 citado en Consejo de Salubridad
General, 2010)

e El procedimiento debe llevarse acabo por un neurocirujano con entrenamiento y
experiencia en cirugia estereotaxica y debe formar parte de un equipo disciplinario
(Bornstein, 2010 citado en Consejo de Salubridad General, 2010)
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La ECP mejora los sintomas que responden a levodopa, en la mayoria de los casos
hay un efecto prolongado (Bornstein, 2010 citado en Consejo de Salubridad
General, 2010)

Solo la ECP en NST reduce significativamente el numero de medicamentos
antiparkinsonicos. (Moro, 2010 citado en Consejo de Salubridad General, 2010)
Los efectos adversos son mas frecuentes en NST que en GPi. A los 24 meses de
la cirugia no hay diferencia entre NST y GPi en cuanto efectos adversos (Moro,
2010; Follett, 2010 citados en Consejo de Salubridad General, 2010)

El estandar de oro para la ECP en EP es la implantacion bilateral de electrodos en
NST (Consejo de Salubridad General, 2010)

Las complicaciones mas frecuentes en ECP incluyen depresion, apatia,
impulsividad, disminucién en fluidez verbal y funciones ejecutivas (Bornstein, 2010
citado en Consejo de Salubridad General, 2010)

El éxito del procedimiento depende de los criterios de operabilidad. Solo el 5 a 10%
de los pacientes con EP cumplen con todos los criterios que determinan una buena
respuesta a la ECP (Consejo de Salubridad General, 2010)

Con propésito de hacer buena practica y cumplir con todos los criterios de
inclusion/exclusion se debe hacer una evaluacion completa al paciente con un
equipo multidisciplinario integrado por neurdlogos, psiquiatras, neuropsicélogos y

neurocirujanos (Consejo de Salubridad General, 2010).

En un panorama general de la intervencidon quirurgica para pacientes con EP en

México, conocemos la experiencias del Hospital General de México “Eduardo Liceaga”,

donde la unidad de neurocirugia funcional, esterotaxia y radiocirugia tiene grandes

cantidades de pacientes, no obstante, a pesar de que reportes en la literatura indican que

la ECP en NST es la mejor opcién en esta poblacion, lamentablemente no se cuentan con

los recursos necesarios para intervenir a todos los pacientes candidatos a este

procedimiento. Por otro lado, se ha indicado que el procedimiento mas frecuente usado en

esta unidad es la palidotomia unilateral (Sandoval, et al., 2010)
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3.14 Aspectos Neuropsicolégicos y Neuropsiquiatricos en la Estimulacién Cerebral
Profunda

Un punto relevante dentro de los criterios para seleccionar al mejor candidato a ECP
es la parte cognitiva y psiquiatrica, puesto que el paciente no debe tener diagndstico de
demencia ni padecer depresidn mayor no controlada o en otros casos, sintomas
psiquiatricos no controlados como psicosis, alucinaciones o sintomas relacionado, es por
esta razon que se sugiere la evaluacion con escalas que midan estado de animo y baterias

neuropsicolégicas (Dillon, et al., 2022)
3.15 Hallazgos Neuropsicolégicos en lesidon del nucleo subtalamico (NST)

La ECP en NST demuestra ser un método muy seguro en cuanto a buenos
pronosticos neuropsicoldgicos, ya que se produce disminucion cognitiva muy leve vy
aumenta la calidad de vida del paciente (Deuschl, et al., 2006; Kleiner, et al., 2006; Follet,
et al., 2010; Smeding, et al., 2011; Weaver, et al., 2012 citados en Alvarez, 2020). La
estimulacion en NST esta asociado con disminucién en las funciones ejecutivas, memoria,
atencion, velocidad psicomotora, fluencia verbal semantica y fonologica (Combs, et al.,
2015 citado en Somma, 2021). Por otro lado, Alvarez (2020) en un estudio llevado a cabo
con 43 participantes con diagnostico de EP que se intervinieron de manera bilateral en
NST mostr6é una mejora en el 5% de los participantes y 5% de disminucion en tareas que

miden fluidez verbal.

Lilleeng, et. al. (2015 citado en Limousin y Foltynie, 2019) en su estudio reporta que
en una muestra de 16 pacientes sometidos a ECP de SNT hay presencia de demencia en
el 31% de los pacientes después de 6 a 9 afos. En otro estudio llevado a cabo por Kim,
et al. (2014 citado en Limousin y Foltynie, 2019) se estimd que cada 35.7 pacientes con
EP por 1,000 desarrollan demencia después de ECP en SNT. Sin embargo, Alvarez (2020)
encuentra que hay una mejora del 7.69% de 43 pacientes en las funciones cognitivas, por

lo anterior, concluye un cambio positivo entre la evaluacion pre y post quirurgica.

Por otra parte, Acera, et al. (2017) realizé un estudio longitudinal con 50 pacientes
diagnosticados con EP sometidos a ECP del NST, en la evaluacion después de 1 afio se
observo disminucion leve en la puntuacion global del estado cognitivo, sin embargo, no

fue significativa, por otro lado, la principal dificultad radicoé en el aprendizaje de nuevas
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tareas, fluidez verbal fonémica y semantica, memoria diferida, memoria inmediata y
memoria de trabajo. Los autores indican que después de 5 afos estos mismos puntajes

se reportaron con mayor disminucion
3.16 Hallazgos Neuropsicolégicos en lesion del Globo Palido interno (GPi)

En estudio longitudinal en pacientes diagnosticados con EP sometidos a lesion del
GPi se obtuvieron los siguientes hallazgos neuropsicologicos, en el dominio atencional se
observé un decremento a los 12 meses en atencidn selectiva, en aspectos mnésicos, no
se encontraron diferencias en material audio-verbal y visual a los 12 y 18 meses, no
obstante, hubo una mejora en tareas de evocacién de informacién a los 12 meses, en
tareas que evaluaron lenguaje y fluidez verbal no se encontraron diferencias a los 12y 18
meses, en los aspectos motores se identificé una mejora en la ejecucién de tareas de
secuenciacion a los 12 meses, por ultimo, las funciones ejecutivas, principalmente
memoria de trabajo y flexibilidad mental se mantienen conservadas después de 12 meses
(Gonzalez, 2016). Asimismo, Combs, et al. (2015 citado en Somma, 2021) reporta que la

lesion en GPi solo muestra déficits en fluencia verbal y atencion.

En un estudio llevado a cabo por Gonzélez, et al. (2016) en el Hospital General de
México “Eduardo Liceaga”, se evalud a 20 pacientes diagnosticados con EP que fueron
sometidos a palidotomia. Los principales hallazgos que se encontraron en las pruebas
neuropsicoldgicas fueron la disminucion en el desempefio en la tarea de cancelacion visual
que mide atencion selectiva, en memoria no se encontraron diferencias significativas en la
curva de codificacion, pero si un aumento en la recuperacion, en la fluencia verbal,
evaluacion psicomotora, procesamiento visuoespacial y funciones ejecutivas no se

reportaron cambios significativos.

3.17 Conclusiones de los resultados Neuropsicolégicos con estimulacion cerebral
profunda (ECP)

En conclusion se han observado diferentes resultados en los estudios, sin embargo,
se han reportado mas resultados positivos y con mejora en el funcionamiento cognitivo en
diferentes dominios, por ejemplo, en un estudio comparativo dirigido por Herrera (2021)
donde se realiz6 una evaluacion en pacientes diagnosticados con EP, donde un grupo lo
conformd 27 pacientes que fueron sometidos a ECP y otro grupo conformado por 12
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pacientes unicamente tratados con terapia farmacoldgico, se reporta que no hubo
disminucién y diferencia significativa entre grupos en la fluidez verbal y memoria. En una
evaluacion posterior, se encontré6 que los dominios cognitivos de atencion, memoria,
funcionamiento ejecutivo, habilidades visuoespaciales y visuoperceptivas se mantuvieron
estables en paciente que se sometieron a ECP. No hubo desarrollo de DCL o demencia
en pacientes del grupo con ECP, por lo que se puede proponer como una intervencion
segura para la cognicion.

3.18 Hallazgos neuropsiquiatricos en intervencion con estimulacién cerebral
profunda ECP

Como se ha mencionado previamente, la eleccién de pacientes candidatos a cirugia
debe tener criterios de inclusion, esto para tener los mejores resultados posibles,
actualmente se sabe que los aspectos no motores en la EP juegan un papel decisivo al
momento de tomar la decision para someter a un paciente a cirugia. Diversas
investigaciones han encontrado resultados similares en cuanto a la eficacia de blancos
quirurgicos en aspectos motores, por lo anterior, se ha afadido tomar en consideracion
factores relacionados al estado de animo para determinar inclusive el blanco quirurgico
(Mitchell y Ostrem, 2020).

En un estudio llevado a cabo por Dillon, et. al. (2022) con 41 pacientes
diagnosticados con EP candidatos a ECP, se encontré en el 65.8% de los pacientes
antecedentes de trastornos psiquiatricos previos a la evaluacion. En las escalas aplicadas
se encontro depresion de grado leve (en la escala de Beck de Depresion y en el
cuestionario PHQ9), apatia de grado leve (en la Escala de Apatia), ansiedad de grado
leve-moderado (en la escala de Ansiedad de Beck y Escala de Ansiedad Generalizada
GAD?7), impulsividad grado leve-moderado (en la Escala de Impulsividad de Barret), se
aplicéd el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) y se encontraron los siguientes sintomas,
comportamientos nocturnos, depresion, ansiedad, irritabilidad, labilidad afectiva y
alteraciones del apetito

En cuanto a los hallazgos encontrados en la ECP del NST se ha encontrado que
los puntajes en depresion mejoran y se mantienen por afios (Krack, et al., 2003;
Schupbach, et al., 2005; Wider, et al., 2008; Gervais, et al., 2009; Simonin, et al., 2009;
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Kishore, et al., 2010; Castrioto, et al., 2010; Zibetti, et al., 2011; Aviles, et al., 2014; Li, J. y
Li, Y., 2015; Lezcano, et. al., 2016 citados en Limousin y Foltynie, 2019). Por otro lado, la
apatia y la fatiga incrementan, siendo que estos puntajes son significativamente mas altos
en pacientes con EP que no tienen ECP en NST (Kim, et al., 2014; Abber, et al., 2018

citados en Limousin y Foltynie, 2019).

En otro estudio que evalué a 69 pacientes con EP por 6 afios mostréo que las
conductas hiperdopaminpergicas, como hipomania, apuestas en juegos de azar y
compras compulsivas se redujeron con la ECP en NST (Abber, et al., 2018 citado en

Limousin y Foltynie, 2019).

En cuanto a los resultados reportados de intervencion en el GPi, se encuentra un
estudio longitudinal con pacientes diagnosticados con EP, se identifica una disminucion de
los sintomas de ansiedad a los 12 meses y sintomas de depresion a los 18 meses en los

pacientes (Gonzalez, 2016)

Asimismo, en un estudio longitudinal en pacientes con EP que se sometieron a ECP
se observoé que dentro del primer afio hubo una mejora del 19.67% en puntajes de
sintomatologia depresiva (Acera, et al., 2017). Ademas, en un estudio de seguimiento de
12 meses de pacientes con EP que fueron sometidos al procedimiento de palidotomia, no
se reportaron cambios en los inventarios que miden sintomas de ansiedad y depresion
(Gonzalez, et al., 2016)

En conclusion, encontramos que el sitio de intervencidn quirdrgica resulta relevante
para los sintomas neuropsiquiatricos, tales como la depresién, ansiedad y apatia. Se ha
encontrado que la depresion tiene una prevalencia del 40% en los pacientes con EP, estos
sintomas depresivos usualmente se desencadenan debido a las dificultades motoras,
aunado a esto, la ansiedad también suele estar presente de manera frecuente,
principalmente se refleja en cuadros de ansiedad generalizada, ataques de panico y fobia
social. La apatia es otro de los sintomas frecuentes, donde puede estar presente en
cuadros de depresion, deterioro cognitivo o inclusive independiente a estos factores
(Chaudhuri, et al., 2006; Aarsland, et al., 2006; Aarsland, et al., 2012; Cummings, 1992;
Caig, y Tolosa, 2009; Bayulkem y Lépez, 2010; Pluck y Brown, 2002 citados en Kulisevsky,
et al., 2013).
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Capitulo 4
Neuropsicologia de la enfermedad de Parkinson

4.1 Principales hallazgos neuropsicolégicos en le enfermedad de Parkinson

La neuropsicologia clinica es definida como el estudio de las relaciones entre
cerebro y conducta, el enfoque moderno, abarca el estudio de problemas clasicos como,
la atencidn, aprendizaje, percepcion, cognicion, personalidad y psicopatologia. Para
evaluar estos aspectos se usan técnicas desde pruebas psicométricas hasta estudios de

imagen estructural (Hebben y Milberg, 2011).

Con base en lo anterior, podemos definir a la evaluacién neuropsicolégica como el
proceso en el que se emplean procedimientos estandarizados para valorar distintos
procesos o dominios de manera sistematica, ordena, rigurosa, sistematizada y cientifica
(Asociacion Americana de Psicologia, 1996 citado en Pérez y Ruiz, 2022). Asimismo,
también puede ser definida como “la aplicacion de principios de evaluacion e intervencion
basados en el estudio cientifico de la conducta humana a lo largo del periodo de una vida,
en la medida en que se relacionan con el funcionamiento normal y anormal del sistema

nervioso central” (Hannay, et. al., 1998 citado en Hebben y Milberg, 2011).

Con lo abordado anteriormente, a lo largo de la historia se han propuesto diversas
teorias para explicar el funcionamiento del cerebro y por ende, las explicaciones cuando
hay afectaciones en la conducta. Principalmente, la teoria de la localizacion propuesta por
Gall en 1835 tuvo un peso importante, ya que se hablaba de 6rganos separados en el
cerebro especializados en funciones especificas, esta teoria fue apoyada fuertemente por
el descubrimiento de Broca en el area del lenguaje, focalizando en el hemisferio frontal
izquierdo la funcién del lenguaje. Por lo anterior, una de las perspectivas mas usadas en
la neuropsicologia actual es la descripcidon y localizacion de una funcién en un area

cerebral y relacionarla con las afectaciones presentadas (Hebben y Milberg, 2011).

Dentro de las teorias que explican el funcionamiento del cerebro y su relacion con la
conducta, como se menciono, la forma mas fuerte de esta teoria la introdujo Fodor en 1983
con el concepto de modularidad, es decir, que la idea de localizacion da como
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consecuencia distintos requerimientos en procesos sensoriales y cognitivos, proponiendo

modulos que se encargan de dar 6érdenes a mecanismos neurales y localizados (ibidem).

Por otro lado, hay otra conceptualizacion de la forma en que se organiza el cerebro,
teniendo como autores principales a Flourens, Jackson, Goldstein y Luria, la propuesta
principal es el reconocer que hay areas que cambian su flujo sanguineo o estructura en el
cerebro y que dan como resultado un cambio en la conducta, no obstante, se propone que
esto no quiere decir que si una zona se observa afectada y hay procesos sensoriales o
cognitivos disminuidos se deba atribuir a esta zona. Para este principio, Goldstein introdujo

el termino, holismo (ibidem).

Con base en lo abordado en lo parrafos anteriores, dentro de la literatura cientifica
se han identificado diversos hallazgos neuropsicoldgicos y perfiles caracteristicos en la
EP. Se ha propuesto que los pacientes con EP no sufren un deterioro generalizado en las
funciones cognitivas, no obstante, se ha observado que unos procesos se alteran de

manera mas que significativa que otros. (Cardenas, 2017).

Por ejemplo dentro del perfil neuropsicoldgico de los pacientes con EP, se puede
dividir principalmente en dos tipos de perfiles, el primero y mas caracteristico, se destaca
por un compromiso mas de tipo subcortical sin disminucién mnésica y con alteraciones
primarias en funciones ejecutivas, habilidades visuoespaciales, atencidn, lentificacion en
velocidad de procesamiento y dificultad en la recuperacion de la informacion, el segundo
y menos frecuente, tiene un componente cortical con alteraciones principales en memoria
y lenguaje. Ademas, se ha propuesto una division para los pacientes con déficits cognitivos
de acuerdo con su atribucion con zonas neuroanatomicas, esta divisidon se basa en perfiles
frontales o posteriores, siendo que la disfuncidn cognitiva en los pacientes posteriores se
atribuye mas a dificultades en la fluidez verbal semantica y habilidades visuoespaciales,
donde se ha sefalado que hay un peor prondstico asociado con el deterioro cognitivo.
(Goldman y Litvan, 2011, Bocanegra, et al., 2014, Williams, et al., 2017 citados en Mufioz
y Orozco, 2019; Munoz y Orozco, 2019).

Por otro lado, se ha identificado que, en pacientes diagnosticados con EP sin
demencia, muestran un perfil neuropsicoldégico con disminucion en la velocidad de

procesamiento de la informacion, memoria verbal y capacidad viso-perceptual, por lo
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anterior, se ha observado que hay mas dominios cognitivos afectados y no solo se trata
de un perfil puramente disejecutivo (Marafion, et al., 2011). Por lo anterior se ha propuesto
tener una evaluacion mas compleja, de tal manera que se ha encontrado que los
principales factores demograficos y clinicos que podrian diferenciar un perfil con una
diminucién cognitiva global y con afectaciones especificas son, la edad avanzada en el
diagnostico y afos de escolaridad, siendo que se ha propuesto que la disminucion en el
desempeno de las tareas probablemente se deba a una inteligencia premorbida,
concluyendo en la sugerencia de una evaluacion neuropsicolégica en cada paciente con
EP para tener mas detalles en los perfiles de esta poblacion (Finkel, et. al., 2007 citado en

Marafion, et. al., 2011; Marafion, et al., 2011).

Otros datos reportan que el perfil neuropsicolégico mas frecuente en pacientes con
EP, incluyen déficits en orientacion espacial, cambio de set mental, memoria, fluidez verbal
y dificultades para iniciar una tarea. Algunas dificultades reflejan la disminucion en las
conexiones con corteza frontal, puesto que la sintomatologia de disfuncién de la parte
frontal se caracteriza por la inhabilidad para ordenar y mantener programas de actividades
dirigidas hacia una meta, ademas de dificultades para mantener y organizar secuencias
de acciones (Ostrosky, 2000). Por lo cual es importante contar con una evaluaciéon
neuropsicoldégica completa, con motivo de tener herramientas que nos ayuden a la
planificacion de la rehabilitaciéon del paciente, ademas de entender las dificultades del
funcionamiento y mejorar la calidad de vida (Rossi, et al., 2021), ya que sabemos que cada

paciente tiene caracteristicas diferenciales en su evolucion de la enfermedad.

Se ha sefialado que los déficits especificos en las pruebas neuropsicoldgicas tienen
mayor relevancia para observar el deterioro funcional en pacientes con EP. Ademas, se
sugiere una evaluacion mas detallada, como la propuesta por la MDS, puesto que,
cribados como el Mini Mental State Examination (MMSE) no detectan el deterioro cognitivo
de manera adecuada (Marafion, et al., 2011). Asi como se abordd en el capitulo 2, la MDS
ha propuesto evaluar al menos 5 dominios cognitivos diferentes para hacer una evaluacion
de tipo 2 o profunda, en la tabla 14 se incluyen los dominios sugeridos a evaluar y los test

propuestos para usar durante la evaluacion.
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Tabla 14.

TEST RECOMENDADOS PARA EVALUAR A PACEINTES DIAGNOSTICADOS CON EP

-Sucesion de Nimeros y Letras, claves y
ordenamiento de Digitos del WAIS IV
Atencion y memoria de trabajo -Span de Digitos Inversos

-TrailMaking Test (TMT)

-Test de Palabras y Colores Stroop
-Wisconsin Card Sorting Test (CST)

-Torre de Londres

Funciones ejecutivas -Pruebas de fluidez verbal fonolégica y
semantica
-Test del Dibujo del Reloj (orden)

-Test de Orientacién de Lineas de Benton
Funciones visoespaciales -Test del Reloj (copia)

-Hooper Visual Organization Test

-Pruebas de aprendizaje de palabras con
recuerdo diferido y condicion de
reconocimiento

Memoria -Tareas de recuerdo de textos que incluyan
recuerdo diferido como la tarea de Memoria
Logica de la Escala de Memoria de Wechsler
V.

-Semejanzas del WAIS IV

-Test de denominacion de Boston

Lenguaje

Tabla 14. Los 5 dominios propuestos para realizar una evaluacion de tipo 2 y las subpruebas recomendadas para
evaluarlos (Cerezo, et. al., 2019)

Un punto importante para considerar durante la evaluacion y al analizar los
resultados es la presencia de la bradifrenia o enlentecimiento del pensamiento, puesto que
se encuentra dentro de los sintomas cognitivos frecuentes en la EP (Rodriguez et al.,
2010), esto podria verse reflejado en los tiempos de respuesta mas largos e incluso tener

una afectacion en las tareas que requieran resolverse en un tiempo determinado.

Debido a lo expuesto anteriormente en la literatura cientifica sobre las dificultades
cognitivas en EP, se han sefialado multiples caracteristicas neuropsicolégicas en esta

poblacion, por lo anterior, se describiran puntualmente las alteraciones encontradas en
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cada dominio evaluado en los pacientes con EP, con motivo de crear un perfil

neuropsicoldgico basado en lo reportado por diversos autores.
4.2 Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas son el proceso cognitivo con mayores reportes de
disminucién en pacientes con EP. A tal grado que se ha observado una correlacion entre
la disminucién en el desempefio cognitivo global y las dificultades en funciones ejecutivas
en pacientes con EP (Creese, et al., 2018; Almeida y Hamdan, 2019). Ademas, Hurtado,
et. al (2018) sefalan que el grado de disminucién cognitiva es proporcional a la magnitud

de los déficits ejecutivos.

Asimismo, se ha identificado que las dificultades en diferentes dominios cognitivos
podrian estar relacionados anatdmicamente con las dificultades motoras, por ejemplo, se
han reportado hallazgos donde pacientes que presentan congelacion de la marcha tienen
mayores alteraciones en funciones ejecutivas y memoria inmediata, ademas se observado
que fallas mayores en funciones ejecutivas y la atencion se asocian significativamente con

sintomas motores como bradicinesia y rigidez (Wang et. al., 2017; Cancela et. al., 2018).

Se ha identificado que las principales dificultades en las funciones ejecutivas en
pacientes con EP son: razonamiento, flexibilidad cognitiva, velocidad de procesamiento,
memoria de trabajo, planificacion, fluidez Iéxica, sensibilidad a la interferencia, control
inhibitorio, perseveraciones, generacion de estrategias internas y secuenciacion de tareas
(Rossi et al.,, 2021; Almeida y Hamdan, 2019; Cammisuli y Crowe, 2018; Muhiz y
Fernandez, 2007). Estas dificultades se han observado en pruebas especificas, por
ejemplo, en un analisis del desempefio de pacientes con EP en la prueba de cartas de
WCST-64, los investigadores encontraron una alta incidencia en errores de perseveracion
y baja incidencia en el nivel de respuestas acertadas en la identificacion de categorias
(Rossi et al., 2021), en otros analisis en pruebas como Trail Making Test y la prueba Stroop,
se identifica fallas en la interferencia y control inhibitorio (Mufiiz y Fernandez, 2007). No
obstante, estas dificultades principales se han encontrado en diferentes tareas y en
diferentes situaciones, por lo que se propuesto como las fallas ejecutivas mas frecuentes
en EP.
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Anadiendo a los hallazgos anteriores, se ha encontrado que las funciones ejecutivas
son la etiologia de fallas en otros dominios cognitivos. Por ejemplo, se ha encontrado que
las dificultades con el juicio espacial se deben a una disfunciéon atencional-ejecutiva
(Salazar, et. al., 2019). En otro estudio se ha reportado que los pacientes con EP tienen
dificultades en tareas de secuenciacién motora, estas dificultades son atribuidas a varios
factores; la rigidez tiene un peso importante, no obstante, procesos cognitivos mediados
por Iébulos frontales como el cambio de set, la secuenciacion y la programacién motora
también son relevantes para llevar a cabo esta tarea, inclusive se ha planteado que la
parte cognitiva tiene mayor peso en la secuenciacion motora, puesto que cuando el
tratamiento farmacoldgico disminuye la rigidez debe mejorar el desempefio, sin embargo,

esto no sucede asi (Fama y Sullivan, 2002).

En otro estudio, Altgassen et al. (2007), sefialan que los pacientes con EP tuvieron
dificultades para resolver la tarea de Torre de Londres (TOL). La planificacion es el
principal proceso alterado que dificultdé una resolucién efectiva, no obstante, estas
dificultades en este proceso se explican por la falla en memoria de trabajo, donde hay una
reduccion en la eficiencia del ejecutivo central el cual se encarga de monitorear las metas
y alternar la atencién entre el problema actual y las imagenes mentales y el buffer
episddico, encargado de integrar la informacion de diferentes modalidades y proveer una
interface entre estos subsistemas y la memoria a largo plazo, de acuerdo con el modelo
de Baddeley. El pobre desempefio en esta tarea se ve reflejado al usar una mayor cantidad

de movimientos y uso de un mayor tiempo para la resolucion.

Anadiendo a lo que se ha abordado por diversos autores, sabemos que pacientes
con EP cursan con alteraciones del estado de animo, estas alteraciones se han visto
asociadas con el desempeno ejecutivo, puesto que Petkus e. al. (2020), reporta que
sintomas psiquiatricos como ansiedad, depresion y apatia tiene una asociacion con un

peor funcionamiento ejecutivo en esta poblacion.
4.3 Atencion

La atencién juega un rol importante en el desempefio cognitivo, en pacientes con
EP es necesario saber hasta qué grado la alteracion en ganglios basales esta afectando

procesos atencionales, ya que sabemos que estas estructuras subcorticales ayudan en
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los procesos de automatizacion de nuevas conductas. Pillon et al. (2003) reporta que en
pacientes con EP la atencidn voluntaria se encuentra afectada y repercute en la dificultad
para aprender y automatizar nuevos comportamientos debido a una falla en la selectividad

de estimulos relevantes y focalizacién de la atencién.

Anadiendo a lo anterior, se encontré en un estudio llevado a cabo por Alonso et al.
(2014) que los pacientes con EP tienen disminucién de manera global en las habilidades
de atencion selectiva, esta investigacion analizé la inhibicion y la habilidades de busqueda
visual de expresiones faciales y objetos sin carga emocional, en el cual, se obtuvieron
omisiones en la busqueda visual y un mejor desempeio en localizar estimulos sin carga
emocional, siendo que estos resultados no se atribuyeron a la lentificacién de la EP ni a la
complejidad de la tarea. De tal manera que vemos una afectacion directa en todas las
tareas que se ejecutan, pues el atender a estimulos y discriminar aspectos relevantes es

importante al momento de la efectivad en la ejecucion.

Por otro lado, se ha observado que pacientes con EP no presentan alteracion en la
atencion sostenida simple, no obstante, cuando se requiere resolver una tarea con mayor
cantidad de estimulos, la atencidon sostenida tiende a disminuir su eficacia, donde los
ganglios de la base tiene un papel importante al momento de seleccionar los programas
conductuales correctos que garantizan un funcionamiento de la atencién anterior, situada
en la corteza prefrontal ventromedial, por lo anterior, se concluye que los pacientes no
muestran dificultades para detectar el estimulo en el campo visual, sin embargo, la
dificultad radica en la evaluacion del estimulo y seleccionar la respuesta correcta (Alonso
et al., 2003).

Un proceso atencional mas complejo es la capacidad de alternar de un estimulo a
otro, se ha visto que los pacientes con EP a menudo cometen errores de omision en tareas
que evaluan la alternancia atencional, se ha propuesto que es debido a una falla en la
capacidad para cambiar de manera flexible el set mental, ademas, la disfuncién de los
ganglios de la base afecta directamente a que los pacientes no puedan dirigir su atencion
a distintos aspectos relevantes en el medio para responder tareas que asi lo exijan
(ibidem).
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4.4 Aprendizaje y memoria

Se ha encontrado que los pacientes con EP que presentan un cuadro de DCL de
tipo mnésico, puede ser un pronostico de evolucion a cuadros de demencia, ademas, se
ha visto que hay un declive significativo especialmente en memoria episddica e inmediata.
Estas afectaciones en el dominio mnésico suelen presentarse desde etapas tempranas,
por lo que es recomendable hacer una evaluacidn neuropsicoldgica que incluya tareas que
evaluen la memoria para evitar una evolucion rapida a un cuadro de demencia (Mufioz, B.
y Orozco, J., 2019).

En cuanto a la codificacién, almacenamiento y recuperacion de la informacion en
pacientes con EP, los autores Mufiz y Fernandez (2007), observaron que el recuerdo
inmediato se encuentra conservado y pueden consolidar la informacién y mantenerla, lo
que indica que son capaces de aprender informacion nueva, no obstante, este aprendizaje
se consolida mas lentamente y tienen un peor desempefio en la recuperacion con y sin

claves y por reconocimiento.

De manera mas puntual, se ha identificado que los pacientes con EP presentan
dificultades en el aprendizaje de palabras de forma verbal, en la codificacion, recuerdo
inmediato y diferido en el aprendizaje de un texto y en tareas de memoria visual hay
dificultades en la recuperacion de la Figura Compleja de Rey. Por lo anterior, se concluye
una deficiencia en memoria visual y verbal, alterando la capacidad de aprendizaje de

informacion novedosa (Sanchez, 2002).

Como se menciond en el parrafo anterior, los pacientes con EP presentan
dificultades en memoria visual y verbal, estas fallas se han atribuido a una falla primaria
en funciones ejecutivas, por ejemplo, Cardenas et al. (2011), mencionan que, al evaluar a
los pacientes, observan una disminucién en el proceso mnésico secundario a fallas en la
memoria de trabajo, ya que los pacientes no cuentan con estrategias de organizacion de
la informacién y se dificulta el almacenamiento y recuperacion de la misma, en otro caso,
se han encontrado fallas en la prueba Figura Compleja de Rey, esencialmente en el
recuerdo a corto y a largo plazo, se ha identificado de igual manera que estas dificultades
se producen de una falta de estrategias para la codificacion, es decir, una mala

organizacion y planificacion de la informacion (Mufiiz y Fernandez, 2007).
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Con base en su disfuncion neurobiolégica y las estructuras que se encuentran
afectadas por la naturaleza de la enfermedad, se ha relacionado fallas cognitivas a estas
zonas. Dificultades especificamente en tareas que evalian memoria verbal, denotan
dificultades para crear aprendizajes nuevos y hay disminucion para el recuerdo
espontaneo, con ayuda de claves y a largo plazo. Se ha propuesto que la deplecion
dopaminérgica del nucleo caudado afecta a la corteza prefrontal y al hipocampo, dando
como resultado estas dificultades en tareas de memoria visual y verbal (Jokinen et al.,
2009 citado en Maranon, et. al., 2011; Marafon, et. al., 2011). Ademas, en estudios
tempranos con pacientes con EP se ha identificado disminucion en la memoria semantica
y episddica con sensibilidad a la interferencia pro-activa y se observaron afectaciones en
el procesamiento de la memoria a corto plazo, posiblemente relacionada con la afectacién
subcortical secundaria a una patologia de tipo nigroestriatal (Sagar et al., 1988; Helkala et

al., 1989 citados en Panegyres, 2004).

Estas dificultades en el dominio mnésico tienen repercusiones de manera directa
en la calidad de vida en los pacientes. Principalmente, se reportaron problemas en la
interaccioén social, tales como olvidar el nombre de las personas con las que conviven y no
recuerdan lo que se les dijo momentos antes, ademas, sefalan distracciones en las
conversaciones y se olvidan en donde dejaron las cosas muy frecuentemente (Poliakoff y
Spark, 2008).

4.5 Lenguaje oral y escrito

La capacidad de producir un discurso es una tarea compleja, donde se produce una
integracion entre el sistema motor y un procesamiento cognitivo, siendo que el aparato
vocal esta dirigido por el control motor y debido a que también hay una participaciéon de
los ganglios de la base, este sistema se ve afectado en pacientes con EP, por lo tanto,
sintomas como bradicinesia y rigidez se van a ver reflejados en las habilidades de
comunicacién y como resultados vamos a observar un volumen bajo de la voz, pocas
variaciones en la entonacién durante el discurso y disminucion en articulacién de las

palabras de manera adecuada (Duffy, 2012 citado en Smith y Caplan, 2018).

Se debe considerar que la evaluacion del lenguaje es de vital importancia para

predecir el desarrollo de un cuadro de demencia, ya que estas dificultades pueden verse
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expresadas en etapas previas, como DCL (Montemurro, et al., 2019). Afadiendo que la
comunicacién es un factor importante en la calidad de vida del paciente y si estas

dificultades evolucionan, pueden afectar en mas dominios funcionales.

Los pacientes con EP se caracterizan por presentar trastorno del lenguaje
pragmatico, principalmente caracterizado por dificultades en la produccion e inferencia del
discurso en historias narrativas y con carga humoristica. En cuanto al lenguaje expresivo,
se ha atribuido su disminucion a los problemas motores y en cuanto al lenguaje impresivo,

se ha dado parte a la disminucién global de la cognicion (Montemurro, et al., 2019)

Otra de las principales dificultades en el lenguaje en paciente con EP es el acceso
al Iéxico, se ha sehalado que estas dificultades inciden directamente en el procesamiento
de informacion semantica y fonolégica durante el procesamiento de informacién oral y
escrita, resultados en investigacion con tareas bajo el paradigma de priming han
constatado una diminucién en la velocidad de toma de decision y dificultades para
discriminar estimulos, por lo anterior, se ha sefialado que el avance de la enfermedad y su
afectacion en los ganglios de la base y cuerpo estriado son el factor determinante para

estas dificultades (Novoa et al., 2023).

De manera complementaria a lo anterior, se ha observado que los pacientes con
EP tienen dificultades en la comprensién de oraciones, principalmente cuando se trata de
oraciones estructuradas de manera compleja, varios estudios han sefialado que hay una
fuerte correlacion entre estas dificultades en el procesamiento del lenguaje y disminucién
en otros dominios cognitivos, por ejemplo dificultades en el cambio de set, atencién y
funciones ejecutivas, por lo anterior, se ha propuesto que estas dificultades en la gramatica
y sintaxis tiene relacion con la disfuncion del loop frontoestriatal y entrada de informacion
de los ganglios de la base (Simard et al., 2011; Simard et al., 2013; Grossman et al., 1993;
Grossman et al., 1992; Grossman et al., 2002; Hochstadt, 2009; Lee et al., 2003;
Grossman et al., 2003 citados en Smith y Caplan, 2018).

Como en los otros dominios cognitivos afectados, se ha encontrado una relacion
entre las disminuciones en funciones ejecutivas y lenguaje, por ejemplo, pacientes con un
perfil rigido-acinético y con el efecto de “la palabra en la punta de la lengua” tiene un peor

desempeno en funciones ejecutivas, estas dificultades se han asociado a una etiologia
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frontoestriatal de manera preliminar, no obstante, se sugiere incluir una evaluacion que
refleje la comunicacion funcional en tareas de fluidez verbal, funcion ejecutivas y busqueda
de palabras (Smith y Caplan, 2018).

Siendo la fluencia verbal una de las tareas mas utilizadas para evaluar el area del
lenguaje, donde se solicita al paciente que mencione una lista de palabras, ya sea que
tengan un campo semantico, de manera fonolégica o alternada. Algunos estudios en
pacientes con EP se han encontrado hallazgos distintos, algunos muestran disminucion
en la fluencia verbal fonoldgica, otros en el campo semantico, también se han encontrado
afectaciones en ambos e inclusive hay estudios que no reportan dificultades, sin embargo,
se ha concluido que las dificultades en fluencia verbal en pacientes con EP aparecen
cuando la tarea requiere hacer un cambio de set y decir palabras alternadas, es decir,
nombrar palabras de un campo semantico (p.e. animales) y que comiencen por una letra
en especifico (p.e. letra “F”), estas dificultades apoyan la hipotesis sobre la relacion entre
disminucién en funciones ejecutivas y lenguaje (Henry y Crawford, 2004 citado en Smith y
Caplan, 2018).

4.6 Habilidades visuoespaciales y visuoconstructivas

La literatura cientifica reporta diversas alteraciones en habilidades visuoespaciales
y visuoconstructivas en la EP, frecuentemente se ha observado que tienden a confundir

mas el lado derecho con el izquierdo (Poliakoff y Spark, 2008).

Conjuntamente en varios estudios donde se evaluan pacientes con EP con
diferentes baterias neuropsicolégicas y tareas para identificar alteraciones en habilidades
visuoespaciales y visuocontructivas se han reportado fallas en estos procesos. Por
ejemplo, en una investigacion llevada a cabo por Vera et al. (2006) con 111 pacientes
diagnosticados con EP, se les aplico el test de Figura Compleja de Rey-Osterrieth, donde
el 63% de la muestra puntué menos o igual a 30 puntos, concluyendo que mas del 50%
de los pacientes tienen dificultades visuoespaciales. De igual manera, pacientes con EP
evaluados con tareas del WAIS, muestran un desempefio bajo en tareas que requieren
manipulacion, lo cual indica un déficit en habilidades visuoespaciales de coordinacion,
velocidad motora, capacidades perceptivas y constructivas (Sanchez, 2002). Coincidiendo

con estos hallazgos, en la evaluacion con el Test Barcelona en pacientes con EP se
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observan dificultades en la tarea de gestos simbdlicos, principalmente se observa que los
pacientes hacen gestos en espejo o reversion espacial, por lo anterior, se ha sehalado
disminucién en habilidades visuoespaciales y visocontructivas por dificultades en

perspectiva y lentificacion (Cardenas et al., 2011).

Siguiendo la linea de investigacién con pacientes con EP donde se evaluaron las
capacidades de percepcion visual, funciones sensoriales basicas y cognicién visual, se
han atribuido fallas en funciones ejecutivas, atencionales y mnésicas, principalmente
disminucibn en memoria visual, atencidén dividida, selectiva y visual alternante,
planificacion compleja, secuenciacién de acciones y memoria de trabajo visual, no
obstante, hay fallas que no se atribuyen primariamente a estas dificultades, como lo son:
alteraciones posturales, equilibrio, ajuste a la sensibilidad al contraste, cancelacion visual,
orientacion y reconocimiento de caras, patrones visuales, dibujos o escenas tematicas.
Estos hallazgos se observan en la vida diaria en dificultades para apreciar la posicion
relativa de los objetos en el espacio e integrarlos de forma coherente y en la ejecucion de
operaciones mentales que implican conceptos espaciales (Uc et al., 2005; Bentin et al.,
1986; Harris et al., 1992; Villardita et al., 1983; Postle et al., 1997; Cooper et al., 1991;
Sharpe, 1990; Raskin et al., 1992; Postle et al., 1997 citados en Ruiz y Fernandez, 2005).

Continuando con investigaciones que apoyan dificultades visuoespaciales y
visuocontructivas secundarias otros dominios cognitivos, Kemps et al., (2005), indica que
pacientes con EP evaluados con la tarea de cubos de Corsi, tienen un pobre desemperio,
donde la memoria de trabajo juega un papel importante, ya que se exige un recuerdo de
los elementos tocados espacialmente de manera simultanea y con acomodos espaciales
aleatorios, se concluye que el déficit en esta tarea se debe al deterioro en procesamiento

visuoespacial y al ejecutivo central en memoria de trabajo.

Anadiendo a lo anterior, en pacientes con EP también se han descrito dificultades
para el reconocimiento de expresiones faciales y contenido afectivo, estos procesos ponen
en marcha procesos perceptivos, ejecutivos y mnésicos, los cuales sabemos que se
encuentran con alteraciones en estos pacientes, es de relevancia saber que tienen este
tipo de dificultades, ya que por lo general merman la interaccién social, disminuyendo la

efectividad para la comunicacion con las otras personas, contribuyendo a orillar a los
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pacientes a un aislamiento social y por ende, disminuir su calidad de vida, por lo anterior,
se sugiere evaluar este aspecto y conocer el grado de afectacion, con motivo de poder

plantear alternativas para un mejor desempefio en aspectos sociales (Alonso et al., 2012).
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Capitulo 5.
Método

5.1 Planteamiento del problema

Dentro de los perfiles de pacientes con EP se ha propuesto dos divisiones mas alla
del cuadro disejecutivo: uno de caracteristicas mas subcorticales donde las principales
alteraciones se dan en funciones ejecutivas, habilidades visoespaciales, atencion,
velocidad de procesamiento y recuperacion de la informacién y sin una carga mnésica y
el otro, con caracteristicas mas corticales con componentes mnésicos y de lenguaje
(Goldman y Litvan, 2011, Bocanegra, et al., 2014, Williams, et al., 2017 citados en Mufioz
y Orozco, 2019; Mufioz y Orozco, 2019).

Asimismo, se ha propuesto que los pacientes no solo tienen afectaciones
ejecutivas, sino, mas dominios cognitivos afectados. Por lo tanto, se propone evaluar a
diferentes poblaciones con factores demograficos y manifestacion clinicas, con motivo de
tener mas informacion sobre el curso de la EP. (Finkel, et. al., 2007 citado en Mararion, et.
al., 2011; Mararion, et al., 2011). Por lo anterior, el propdsito del presente trabajo es aportar
mas datos a la literatura cientifica sobre el perfil neuropsicoldgico de pacientes con EP

candidatos a intervencién quirurgica.

Principalmente, este tipo de pacientes tienen con frecuencia un tratamiento
dopaminérgico de dosis altas. Se han reportados distintos datos sobre el desempefio
cognitivo y dosis de tratamiento dopaminérgico, donde se indica que este no ejerce ningun
efecto (Taylor, 1987), otros donde se reporta un mejor desempefio cognitivo (Prieto, et al.,
2004) incluyendo un efecto de “U” invertida (Kulisevsky, et al., 2020) y otros donde indican

gue entre mas dosis menor desempefio (lkeda, et al., 2017).

Ademas, es importante conocer el estado neuropsiquiatrico o del estado de animo,
puesto que se ha reportado que el 40% de los pacientes con EP presentan sintomas de
ansiedad, depresion y apatia, de tal manera que es relevante conocer estos datos para la

seleccién del sitio de intervencidn quirurgica.
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Asimismo, se ha encontrado que los pacientes con EP no muestran un perfil
caracteristico de demencia inicial, sin embargo, la MDS ha reportado que pueden
clasificarse como DCL. Es de relevancia conocer el porcentaje de pacientes con demencia
puesto que, es una de las principales contraindicaciones para que sean candidatos a
intervencidn quirurgica. Gonzalez, et al. (2018) en una investigacion llevada a cabo en el
Hospital General de México “Eduardo Liceaga” reportan que en una muestra de 43
pacientes prequirurgicos el 88% tiene un cuadro de DCL. Es importante para el equipo
multidisciplinario saber si pacientes con la clasificacion de DCL tienen un buen prondstico

postquirurgico segun los datos reportados en la literatura.
5.2 Objetivo general

Realizar una evaluaciéon neuropsicolégica a pacientes diagnosticados con EP

candidatos a intervencién quirurgica y describir el desempeio cognitivo de la muestra.
5.3 Objetivos especificos

1- Describir el perfil neuropsicologico de pacientes con EP candidatos a intervencion
quirurgica.

2- Describir el desempenio cognitivo de los pacientes con EP en relacion con la ingesta
de dosis alta de dopamina.

3- Describir las caracteristicas neuropsiquiatricas de la muestra.

4- Identificar el porcentaje de pacientes dentro de la muestra que presentan un cuadro

de DCL y describir el tipo de deterioro presentado.
5.4 Preguntas de investigacion

¢ Los pacientes diagnosticados con EP candidatos a intervencidn quirurgica
tendran un pobre desempefio cognitivo?

H1: Si habra un pobre desempefio cognitivo en la mayoria de la muestra de
pacientes diagnosticados con EP candidatos a intervencion quirurgica. Esto debido a la
evolucion de la enfermedad y las estructuras cerebrales afectadas

¢ Los pacientes diagnosticados con EP candidatos a intervencion quirurgica
presentan sintomas neuropsiquiatricos elevados?

H2: Los pacientes con EP candidatos a intervencidn quirurgica presentan
sintomas de leves a moderados en ansiedad y depresion.
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¢ Hay presencia de DCL en pacientes diagnosticados con EP candidatos a
intervencion quirurgica?

H3: Si hay presencia de DCL en pacientes diagnosticados con EP candidatos a
intervencioén quirargica y hay presencia de todos los tipos de DCL.

5.5 Diseino de estudio.
Descriptivo. Retrospectivo simple. Transversal
5.6 Muestra

Se selecciond a 20 pacientes (13 hombres y 7 mujeres) por conveniencia,
diagnosticados con EP candidatos a intervencion quirurgica, con rango escolar entre 5 a

9 afios y con ingesta de dosis altas de dopamina.

5.7 Criterios de inclusion

Pacientes que fueron diagnosticados con EP candidatos a intervencion quirurgica,

evaluados neuropsicolégicamente con la bateria NEUROPSI breve.

Tener un tratamiento farmacoldgico con ingesta de dosis altas de levodopa (>600

mg por dia).

Tener una evaluacion del estado de animo (ansiedad y depresién) con IDB, IAB y
GDS.

Tener entre 5 a 9 anos de escolaridad.

5.8 Criterios de exclusion
Pacientes tratados quirurgicamente previo a la evaluacién neuropsicolégica.
Sintomas de ansiedad y/o depresion severa.

5.9 Variables

Tabla 15

TIPOS DE VARIABLES A CONSIDERAR

Variables
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Organismica Enfermedad de Parkinson

Independientes atributivas Pacientes candidatos a intervencion
quirargica
Independientes atributivas discretas -Edad y escolaridad

-Sintomas de ansiedad y depresion

Independientes atributivas continuas Dosis diaria de dopamina

Dependientes Desempefio cognitivo

Tabla 15. Se muestran las variables a considerar para el andlisis de los datos y responder la pregunta de
investigacion.

5.10 Procedimiento

Los pacientes se diagnosticaron con EP por neurocirujanos expertos en trastornos del
movimiento en la Unidad de Neurocirugia Funcional, Estereotaxia y Radiocirugia del
Hospital General de México “Eduardo Liceaga”. Posteriormente se inici6 el protocolo para
candidatos de intervencion quirdrgica por medio de un grupo multidisciplinario conformado

por neuropsicologos y médicos psiquiatras expertos en trastornos del movimiento.

Como parte del protocolo, se evaluo a los pacientes en la clinica de Neuropsicologia
que forma parte de la misma unidad. Los pacientes fueron evaluados por estudiantes a
cargo del Psicobiol. David Trejo Martinez, mismo que proporciono los datos de los
expedientes para la realizacion de los analisis estadisticos por parte de quien suscribe
esta tesis. Esta evaluacion se dividié en 3 etapas, en la primera etapa se le aplica una
entrevista neuropsicolégica al paciente y familiares, con motivo de conocer su historia de
vida, antecedentes patoldgicos, heredofamiliares, neuropsiquiatricos y cognitivos. En la
segunda etapa se les aplicé la bateria neuropsicologica NEUROPSI breve e inventarios
de estado de animo (GDS, IDB y IAB, segun su rango de edad). Y por ultimo se les entreg6
resultados neuropsicoldgicos y los cuales fueron analizados por el equipo multidisciplinario

para proceder con la intervencién quirdrgica de manera mas precisa.
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5.11 Instrumentos

NEUROPSI breve (Ostrosky, Ardilla y Rosselli, 2000). Esta bateria consiste en una
serie de pruebas donde se evalua el desempefio cognitivo global, incluyendo los
dominios de orientacion, atencibn, memoria, lenguaje, visuoespacialidad,
visuopercepcion y funciones ejecutivas. Permite la evaluacion en un rango de edad
entre 16 a 85 anos y con 0 a 24 anos de escolaridad. Se ha reportado una
sensibilidad del 91.5% para identificar cuadros de demencia leve y moderada.
Inventario de Ansiedad y Depresion de Beck (IDB; Beck, et al., 1987; IAB; Beck, et
al., 1985). Estos instrumentos nos permiten evaluar la presencia y gravedad de la
sintomatologia ansiosa y depresiva, respectivamente, de manera auto informada a
través de 21 items en un rango de edad de 16 a 65 afios. Ambos inventarios han
sido validados para poblacion mexicana (BDI; Jurado, et al., 1998; BDA, Blazquez,
et al., 2020).

Escala de depresion geriatrica (GDS; Brink, Yesavage, Lum, Heersema, Adey y
Rose, 1982). Esta escala se ha disefiado especialmente para evaluar sintomas de
depresion para adultos mayores, agrupando los sintomas en 3 grandes dominios;
afectivos (llanto, tristeza y apatia), cognitivos (pensamientos de desesperanza,
suicidio, inutilidad y culpa) y somaticos (alteracion del nivel de energia, apetito,
sueino y libido). Se ha recomendado usar este inventario en su modalidad de 30
items, ya que es un tamizaje rapido y cuenta con una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 80%.

5.12 Analisis de datos

Se analizaron las caracteristicas de toda la poblacion a través de estadistica descriptiva,

incluyendo las variables demogréficas (edad y escolaridad), equivalencia de ingesta diaria

de levodopa (Cervantes, et al., 2009), sintoma de inicio de la EP (Bradicinesia, rigidez,

temblor y marcha), inventarios de estado de animo (BDI, BDA y GDS) y cognitivas
(NEUROPSI breve).

Se evaluo el despeno cognitivo general conforme su rango de edad y escolaridad

en la bateria NEUROPSI breve.
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Capitulo 6
Resultados

6.1 Caracteristicas demograficas

Tabla 16.

DATOS DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA

Equivalencia
Sintoma Escolaridad Edad dopamina
Muestra Sexo (HM) | 4e inicio X (DE) X (DE) mg/dia
X (DE)
B:0
_ H: 13 T:12
n=20 M: 7 R 7 7 (1.4) 65 (12.3) 879.4 (293.2)
M: 1

Tabla 16. Se muestran las caracteristicas demograficas de la muestra, sexo, edad y escolaridad, asi como la
equivalencia de dosis por dia de dopamina y sintoma de inicio de la EP (B; bradicinesia, T, temblor, R; rigidez y M;

marcha).

6.2 Caracteristicas neuropsicolégicas

Para obtener un rango de desempefio global de cada paciente en la bateria
NEUROPSI breve, se obtiene un puntaje total obtenido y se asigna una impresion
diagnostica de acuerdo con el rango de edad y escolaridad. Segun las puntuaciones
totales de la bateria NEUROPSI breve, se reporta 1 paciente con alteraciones severas, 3

con alteraciones moderadas, 7 con alteraciones leves y 9 con desempefio normal.

Se analizé el desempeno de cada subtest que conforma la bateria NEUROPSI
breve, de acuerdo con el rango de edad y escolaridad. Se encontraron alteraciones
moderadas en la codificacion de la figura semicompleja (habilidades visuoespaciales),
recuperacion de palabras por reconocimiento, evocacién de la figura semicomplejay en la
comprension de un texto, ademas de alteracion severa en la prueba de identificar una

secuencia de figuras (Tabla 17 y figura 4).
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Tabla 17

PUNTUACIONES DE CADA SUBTEST DEL NEUROPSI BREVE DE ACUERDO CON EL

RANGO DE EDAD Y ESCOLARIDAD

Variable Media (DE) Rango
NEUROP_SI. Orientacion 2.7 (0.57) Normal
tiempo
NEUROPSI. Orientacién lugar 2 (0) Normal
NEUROPSI. Orientacion 1(0) Normal
persona
NEUROPSI. Digitos 3.2 (0.69) Normal
NEUROPSI. Deteccion visual 8.95 (3.25) Normal
NEUROPSI. 20-3 4.35 (0.98) Normal
NEUROPSI. Codificacion de 4.55 (1.14) Normal
palabras
NE.UROPS|' _Cod|f|ca_0|0n 8.35 (1.52) Alteracion moderada
figura semicompleja
NEUROPSI. Rgcuperacmn 2.05 (1.60) Normal
espontanea
NEUROPSI. Recuperacmn 3 (1.5) Normal
por categorias
NEUROPSI. Recuperacion 5.25 (1.48) Alteracién moderada
por reconocimiento
NEUROPSI. Evocacion figura 5.67 (2.21) Alteracién moderada
semicompleja
NEUROPSI. Denominacion 7.95 (0.22) Normal
NEUROPSI. Repeticién 4 (0) Normal
NEUROPSI. Comprensién 4.3 (1.38) Alteracién moderada
NEUROPSI. !:Iu_ldez verbal 15.65 (4.30) Normal
semantica
NEUROPSI. Elu_ldez verbal 7.75 (4.49) Normal
fonolégica
NEUROPSI. Lectura 1.9 (1.16) Normal
NEUROPSI. Dictado 0.9 (0.30) Normal
NEUROPSI. Copia 0.9 (0.30) Normal
NEUROPSI. Semejanzas 4 (1.33) Normal
NEUROPSI. Célculo 2.1 (0.96) Normal
NEUROPSI. Secuenciacion 0.45 (0.51) Alteracion severa
NEUROPSI. Movimientos 1.05 (0.88) Normal
motores. Mano derecha
NEUROPSI. Moy|m|§ntos 1.1(0.71) Normal
motores. Mano izquierda
NEUROPSI. Movimientos 1.15 (0.67) Normal
motores. Alternos
NEUROPSI. Movimientos
motores. Reacciones 1.35 (0.58) Normal
opuestas

Tabla 17. Se representa la media de las puntuaciones del desempefio en cada subtest de la bateria NEUROPSI breve.
Se resalta en rojo el desempefio por debajo del promedio (-2 y -3 DE).
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Figura 4.
PERFIL GRAFICADO DE LA MUESTRA EN LA BATERIA NEUROPSI BREVE

NEUROPSI :
EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN ESPANOL
(Dra. Feggy Ostrosky-Soiis, Dr. Alfredo Ardila y Dra. Ménica Rosselli).
RANGO DE EDAD: 51- 65 NIVEL DE ESCOLARIDAD: 5-9 ANOS DE ESTUDIO
NOMBRE: EDAD: SEXO:
PERFIL DE FUNCIONES COGNOSCITIVAS
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Figura 4. Se grafica con la linea color negro el perfil de la muestra en la bateria NEUROPSI breve de acuerdo con su rango de edad y escolaridad
con puntajes normalizados expresados en puntajes Z. Normal alto +1.5 a 3 DE, normal -1 a +1 DE, alteraciones de leves a moderadas -1.5 a -2
DE vy alteraciones severas < -3 DE.

Se analizé el perfil de cada paciente para determinar la presencia de deterioro cognitivo
leve (DCL) y en que subtipo se podrian clasificar. Para clasificar a los pacientes se tomo
en cuenta los criterios de la MDS, donde se considera que hay presencia de DCL cuando
hay un desempefio en -2 DE por debajo del promedio en 3 pruebas neuropsicoldgicas que
evaluen un mismo o diferente dominio cognitivo, ademas de detectar si hay disminucion
en el dominio mnésico y si hay afectacion en 3 o mas dominios cognitivos diferentes. Se

encontro que 90% de la muestra presenta un cuadro de DCL, donde 50% presenta DCL
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no amnésico dominio multiple, 40% DCL amnésico dominio multiple y el 10% sin presencia
de DCL (figura 5).

Figura 5.
PORCETAJE DE DCL EN LA MUESTRA

10%

50%
40%

Figura 5. Se reconocié que el 90% de la muestra presenta un cuadro de DCL. Donde el 50% presenta DCL no
amnésico dominio multiple (color naranja), 40% DCL amnésico domino multiple (color amarillo) y el 10% sin
presencia de DCL (color azul).

De manera mas detallada y para conocer si hubo una frecuencia mas alta en alguna
prueba donde el desempefio se encontraba por debajo del promedio (-2 y -3 DE) en cada
subtest del NEUROPSI breve, lo cual se reporta en la figura 6. En general se observa que
las fallas mas frecuentemente observadas fueron, en codificacion de la figura
semicompleja (60%), comprension (50%), secuenciacion (50%), movimientos motores
reacciones opuestas (50%), evocacion de figura semicompleja (40%). Mientras que las
menos observadas fueron, evocacion espontanea (35%), movimientos motores mano
derecha (35%), serie 20-3 (30%), fluidez fonoldgica (25%), movimientos motores mano
izquierda (25%), evocacion por categorias (25%), deteccién visual (20%), evocacion por
reconocimiento (20%), lectura (20%), movimientos motores alternos (20%), digitos (15%),

codificacion de una lista de palabras (15%), fluidez verbal semantica (15%), semejanzas
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(15%), calculo (15%), dictado (10%), orientacién en tiempo (5%) y copia de una frase (5%)
(Figura 6).

Figura 6

GRAFICA DE PORCENTAJE DE LA MUESTRA DONDE SE PRESESENTA MAYOR
FRECUENCIA DEL DESEMPENO EN AL MENOS -2 DE

Orientacién tiempo

Movimientos motores. Reacciones
opuestas
Movimientos motores. Alternos

Digitos

Deteccion visual

Movimientos motores. Mano

L Series. 20-3
izquierda

Movimientos motores. Mano derecha Palabras

Secuenciacion Figura semicompleja (cod)

Calculo Evocacion espontanea

Semejanzas Evocacion categorias

Copia Evocacion reconocimiento

Dictado Figura semicompleja (evo)

Lectura Comprension
Fluidez verbal fonolégica Fluidez verbal semdntica

Figura 6. Perfil de los porcentajes donde hubo mayor frecuencia de cada prueba del NEUROPSI breve donde los pacientes muestran un
desempefio por debajo de al menos -2 DE debajo del promedio.

6.3 Caracteristicas neuropsicoldgicas y neuropsiquiatricas

En cuanto a la evaluacion de sintomas neuropsiquiatricos para evaluar a la
muestra de 20 pacientes, en los sintomas de depresidon se evaluaron a 11 pacientes con
el inventario Escala de Depresion Geriatrica (GDS) y 9 con el Inventario de Depresién de
Beck (BDI), debido a la caracteristica de la edad en la muestra. Para los sintomas de

ansiedad se evaluaron a todos los pacientes con el Inventario de Ansiedad de Beck (BDA).
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Se reporta que, dentro de la muestra en los sintomas de depresion 40% presentan
sintomas normales, 45% leves y 15% moderada. En los sintomas de ansiedad 5%

presentan niveles de ansiedad normales, 35% leves y 60% moderados (figura 7).

Figura 7.

PORCENTAJE DE GRADO DE SEVERIDAD DE LOS SINTOMAS DE DEPRESION
Y ANSIEDAD

NORMAL
5%

MODERADA
15%

NORMAL ¥

0% 35%

MODERADO
60%

A B

Figura 7. Grafica del grado de severidad en los sintomas de depresion (A) y ansiedad (B) en toda la muestra (n=20)
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Capitulo 7
Discusion

El objetivo general de la presente investigacién fue realizar una evaluacion
neuropsicoldgica a pacientes diagnosticados con EP candidatos a intervencion quirurgica
mediante la bateria NEUROPSI breve y describir el desempefio cognitivo de la muestra.
Este objetivo se plante6 a partir de las propuestas dentro de la literatura cientifica sobre
tener distintos perfiles de pacientes con EP debido a su caracteristica de ser una
enfermedad neurodegenerativa (Finkel, et. al., 2007 citado en Marafion, et. al., 2011;
Marafon, et al., 2011). Este objetivo se cumplié y el mayor aporte del presente trabajo es
el tener datos del perfil neuropsicologico de pacientes con EP con caracteristicas

demograficas especificas siendo candidatos a intervencion quirurgica.

Siguiendo el primer objetivo especifico; describir el perfil neuropsicolégico de
pacientes diagnosticados con EP candidatos a intervencion quirdrgica, en los resultados
presentados se encontrd que la muestra presenta una disminucion en el desempefio en
tareas que requieren habilidades visuospaciales (copia de figura semicompleja), en el
dominio amnésico se encontraron dificultades para recuperar informacién por medio del
reconocimiento y evocacion de memoria visual (evocacion figura semicompleja), asi como
dificultades en la comprension de un texto y problemas en el analisis de la informacién

(secuencia).

En cuanto a las dificultades en habilidades visuoespaciales en la copia de la
figura semicompleja, se han reportado casos similares en pacientes con EP (Ostrosky,
2000). Por ejemplo, se ha indicado que mas del 50% de pacientes con la enfermedad
presentan un pobre desempeino en este dominio (Sanchez, 2002). Estas dificultades se
han atribuido a disminucién en otros dominios cognitivos, principalmente en funciones
ejecutivas, atencional, mnésicas, memoria visual, atencion dividida, selectiva y alternante,
planificacion compleja, secuenciacion de acciones y memoria de trabajo (Uc et al., 2005;
Bentin et al., 1986; Harris et al., 1992; Villardita et al., 1983; Postle et al., 1997; Cooper et
al., 1991; Sharpe, 1990; Raskin et al., 1992; Postle et al., 1997 citados en Ruiz y
Fernandez, 2005), donde en estos resultados si se obtuvieron dificultades en procesos

atencionales, amnésicos, secuencia y planificacion. También se han reportado fallas en la
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evocacion de esta figura, debidos a fallas en la produccion de estrategias de codificacion,

donde hay mala organizacién y planificacion (Muiiz y Fernandez, 2007; Sanchez, 2002).

En el dominio mnésico, la muestra reporta dificultades principalmente en la
recuperacion de la informacion por reconocimiento. En la literatura cientifica se reporta
qgue no existen fallas en la consolidacion de la informacion, aunque se lleva a cabo mas
lentamente. Sin embargo, si se han reportado dificultades en la recuperacién con y sin
claves y por reconocimiento, lo cual concuerda con los resultados en esta investigacion
(Muniz y Fernandez, 2007; Bocanegra, et al., 2014). Asimismo, se ha visto fallas en la
memoria a corto plazo (Sagar et al., 1988; Helkala et al., 1989 citados en Panegyres,
2004), lo cual es similar a lo encontrado en estos resultados con fallas en la comprensién
de un texto, donde se tenian que resolver preguntas referentes a este. Por otro lado, se
reportan fallas en el aprendizaje de palabras (Jokinen et al., 2009 citado en Marafon, et.
al.,, 2011; Marafion, et. al., 2011), lo cual no concuerda con la muestra de esta

investigacion.

En el dominio de la atencidn, si bien no hay tareas atencionales que muestren un
desempefio bajo, si hay dificultades al momento de analizar la informacion y seleccionar
las respuestas correctas, esto se ha reportado como fallas en la atencion sostenida simple
cuando hay muchos estimulos presentes, puesto que se detecta el estimulo en el campo

visual pero no hay una seleccion adecuada para resolver una tarea (Alonso, et al., 2003).

En cuanto al lenguaje, de manera expresiva no se encontraron dificultades en la
muestra, sin embargo, hay estudios que confirman dificultades en la fluidez verbal y
semantica, relacionado en parte a la seleccion de la informacién y la velocidad de
procesamiento (Novoa, et al.,, 2023). La muestra presenta dificultades en el lenguaje
impresivo, se observa dificultad para comprender informacion de un texto, dificultades que
ya han sido expresadas, manifestandose principalmente en historias narrativas con carga

humoristica (Montemurro, et al., 2019).

Dentro de las funciones ejecutivas, se ha reportado muchas investigaciones
mencionando que este es el dominio cognitivo mas frecuentemente afectado en EP. En
esta investigacion no se evaluaron a detalle las funciones ejecutivas, sin embargo, se

detectaron dificultades en la planificacion, memoria de trabajo, organizacion de la
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informacion, generacion de estrategias internas y coordinacion psicomotora. Estas
dificultades se observaron principalmente en tareas como la copia y evocacién de la figura
semicompleja, comprensidon, secuenciacion y movimientos motores. Estos resultados
concuerdan con hallazgos en diferentes perfiles de pacientes con EP (Rossi et al., 2021;
Almeida y Hamdan, 2019; Cammisuli y Crowe, 2018; Mufiz y Fernandez, 2007; Altgassen,
et al., 2007).

Como conclusion del primer objetivo, podemos destacar que los pacientes se
encuentran en el estadio 5 de Braak, caracterizado por afectaciones en la corteza
prefrontal y areas de asociacion (Morales et al., 2011). En conjunto, se puede afadir que
de acuerdo con la teoria modular de Fodor (Hebben y Milberg, 2011), sabemos que hay
requerimientos en distintos procesos cognitivos y sensoriales, por lo tanto, al estar
afectadas estas areas, hay fallas evidentes en procesos especificos. Por otro lado, la
propuesta holistica también se hace presente para explicar los hallazgos en esta muestra,
puesto que hay un desempeio bajo en diversas tareas que no relacionan directamente
con la corteza prefrontal y aun asi, se encuentran afectaciones en mas procesos. Por lo
anterior, respondiendo a la pregunta de investigacion; ¢ Los pacientes diagnosticados con
EP candidatos a intervencion quirdrgica tendran un pobre desempefio cognitivo?,
aceptando la hipotesis propuesta, la muestra se caracteriza por afectaciones fisiolégicas
propias de la enfermedad que afectan a multiples procesos cognitivos debido a la

evolucion de la enfermedad.

El segundo objetivo especifico fue describir las caracteristicas neuropsiquiatricas
de la muestra. Este objetivo es relevante debido a que uno de los puntos principales para
seleccionar a un paciente como candidato para intervencién quirurgica e incluso el blanco
quirurgico es la presencia de sintomas de ansiedad o depresion severos (Mitchell y
Ostrem, 2020). Los sintomas de ansiedad y depresion estan presentes en al menos 40%
de los pacientes con EP (Chaudhuri, et al., 2006; Aarsland, et al., 2006; Aarsland, et al.,
2012; Cummings, 1992; Caig, y Tolosa, 2009; Bayulkem y Lépez, 2010; Pluck y Brown,
2002 citados en Kulisevsky, et al., 2013). Respondiendo a la pregunta de investigacion;
¢Los pacientes diagnosticados con EP candidatos a intervencion quirargica presentan
sintomas neuropsiquiatricos elevados?, en esta muestra se reportan sintomas de

depresion de grado leve a moderado en 60% de la muestra y sintomas de ansiedad de
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grado leve a moderado en 95% de la muestra. Por lo anterior, se acepta la hipodtesis
propuesta, ya que se encuentran sintomas de ansiedad y depresion de leve a moderado

en la mayoria de la muestra.

Profundizando mas sobre las decisiones al momento de la intervencidn quirurgica,
se ha demostrado que hay técnicas que favorecen a sintomas de ansiedad y depresién,
por ejemplo, en la intervencién con la técnica de ECP en NST y GPi se ha demostrado que
mejoran los sintomas de ansiedad y depresion a largo plazo (Krack, et al., 2003;
Schupbach, et al., 2005; Wider, et al., 2008; Gervais, et al., 2009; Simonin, et al., 2009;
Kishore, et al., 2010; Castrioto, et al., 2010; Zibetti, et al., 2011; Aviles, et al., 2014; Li, J. y
Li, Y., 2015; Lezcano, et. al., 2016 citados en Limousin y Foltynie, 2019; Gonzalez, 2016).

Por ende, sabemos que en la mayor parte de la muestra presentan sintomas de
leves a moderados en ansiedad y depresion, por lo tanto, se propone que para esta
poblacién, la mejor técnica de intervencion quirurgica es la ECP y los mejores sitios son el

NST y el GPi, esto debido a su impacto sobre estos factores.

El tercero objetivo especifico fue identificar el porcentaje de pacientes dentro de
la muestra que presentan un cuadro de DCL y describir el tipo de deterioro presentado. En
las investigaciones llevadas a cabo con pacientes con EP intervenidos quirurgicamente
con ECP en NST se ha reportado disminucion en diferentes dominios cognitivos, como
funciones ejecutivas, memoria, atencion, velocidad psicomotora, fluencia verbal semantica
y fonoldgica, aprendizaje de nuevas tareas, memoria diferida, inmediata y de trabajo,
ademas que se estimd que cada 35.7 paciente con EP por 1,000 desarrollan demencia.
Por otro lado, se observo una mejora del 7.69% en el desempefio cognitivo global (Combs,
etal., 2015 citado en Somma, 2021; Acera, etal., 2017; Kim, et al., 2014 citado en Limousin
y Foltynie, 2019; Alvarez, 2020).

Ademas, en la intervencion con la técnica ECP en GPi se reporta una disminucion
en atencion selectiva, aspectos amnésicos y fluencia verbal y una mejora en la
recuperacion de la informacion, tareas de secuenciacion motora y procesamiento
visuoespacial, con el beneficio de que las funciones ejecutivas se mantuvieron estables
(Gonzalez, 2016; Combs, et al., 2015 citado en Somma, 2021).
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Respondiendo a la pregunta de investigacion; ;Hay presencia de DCL en pacientes
diagnosticados con EP candidatos a intervencion quirargica?, en los resultados reportados
con la muestra de esta investigacion, se identifica que 90% de la muestra cursa con un
cuadro de DCL, donde el 50% presenta DCL no amnésico dominio multiple y 40% DCL
amnésico dominio multiple. Siendo que la muestra presenta dificultades mas
frecuentemente por debajo del promedio en codificacion de la figura semicompleja (60%),
comprensiéon (50%), secuenciacion (50%), movimientos motores reacciones opuestas
(50%), evocacion de figura semicompleja (40%). De acuerdo con la hipotesis planteada,
no se acepta debido a que no toda la muestra presenta DCL, ademas de prevalecer

perfiles con DCL de multiple dominio amnésico y no amnésico.

De acuerdo con los datos reportados en la literatura y los resultados obtenidos en
esta investigacion, para esta muestra es posible que pacientes que cursan con DCL sean
candidatos a intervencion quirdrgica, no obstante, el blanco quirdrgico es relevante para
la decisidn. Los principales blancos, de acuerdo con su efectividad en la cognicién es en
el NST y GPi (Deuschl, et al., 2006; Kleiner, et al., 2006; Follet, et al., 2010; Smeding, et
al., 2011; Weaver, et al., 2012 citados en Alvarez, 2020; Gonzalez, 2016).

Capitulo 8

Conclusiones

De acuerdo con el objetivo general que fue realizar una evaluacion neuropsicologica a
pacientes diagnosticados con EP candidatos a intervencidn quirdrgica y describir el

desempefio cognitivo de la muestra, se concluyen los siguientes puntos:

e Los hallazgos en esta investigacion confirman una disminucion promedio en
habilidades visuospaciales (copia de figura semicompleja), recuperacion por
reconocimiento, memoria a corto plazo, atencion sostenida simple, lenguaje
impresivo (comprension), planificacion, memoria de trabajo, organizacion de la
informacion, estrategias internas y codificacion psicomotora y sin disminucion en la

consolidaciéon de la informacion.
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e De acuerdo con las caracteristicas neuropsiquiatricas de ansiedad y depresion de
la muestra, hay 60% con sintomas de depresion leves a moderados y 95% con
sintomas de ansiedad leves a moderados. Por lo tanto, se concluye que para esta
muestra las mejores zonas para la intervencion quirurgica debido a la baja
probabilidad de empeorar sintomas neuropsiquiatricos de ansiedad y depresion es
el NST y el GPi.

¢ Referente al cuadro de DCL de esta muestra, se identifica presencia en el 90% de
los pacientes con EP candidatos a intervencion quirurgica. Por lo anterior se
propone que, de acuerdo con la literatura cientifica, el mejor blanco para la
intervencidn quirurgica en esta muestra es en el NST y GPi, ya que, se ha reportado
con mejores resultados en la cognicion e incluso puede haber mejoria en dominios

cognitivos afectados.

IV. Limitaciones del estudio

En el presente estudio debido al método de recoleccién de los pacientes
(retrospectivo simple), no fue posible contar con las puntuaciones de las escalas UPDRS
motora y Hoehn y Yahr, por lo que no se pudo obtener una caracterizacidon mas completa

y detallada de la evolucion de la EP en estos pacientes.

La muestra y el alcance del estudio no permite tener conclusiones explicativas o
correlacionales, por lo anterior, solo se basa en la comparacién con los hallazgos

reportados anteriormente en la literatura cientifica.

V. Implicaciones futuras

Seria un gran aporte realizar mas estudios pre-post test con pacientes quirurgicos

y analizar el desempefio cognitivo.

Para conocer mas sobre el impacto de la dopamina en pacientes con EP con ingesta
diaria alta, seria relevante realizar un estudio correlacional entre dosis diaria y desempeno

cognitivo.

Asimismo, se puede llevar a cabo un estudio longitudinal con pacientes candidatos

a intervencién quirurgica, para conocer los efectos en la cognicién. Abarcar distintas
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evaluaciones en diferentes etapas de la enfermedad. Ademas de que la muestra quede
conformada por pacientes intervenidos con en las técnicas y blancos quirdrgicos

disponibles en México.
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