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Resumen

La deplecidon dopaminérgica caracteristica de la enfermedad de Parkinson (EP) afecta la
deteccidén de estimulos novedosos. Lo anterior indica que desde fases iniciales la EP
podria generar una falla en la atencién involuntaria (Al), definida como un proceso de
seleccion de estimulos potencialmente relevantes para el organismo e inicialmente no
procesados que permite una mejor regulacion de la conducta. La Al puede ser estudiada
mediante potenciales relacionados con eventos (PRE). El PRE obtenido se denomina
“potencial de distraccién” y consta de tres componentes: la onda negativa de disparidad
auditiva (MMN), la P3a, asociada con la deteccion de la novedad y la negatividad de
reorientacién (RON), relacionada con el regreso de la atencidn a la tarea original luego
de una distraccion. No existen estudios acerca de la Al en la EP, ni que reporten los
efectos de la medicacidn dopaminérgica sobre esta respuesta electrofisioldgica.
Tampoco se ha descrito la relacion de la Al con las alteraciones neuropsicolégicas
caracteristicas en estos pacientes. El objetivo de este estudio fue analizar y comparar las
caracteristicas de los componentes del potencial de distraccidon entre un grupo con EP
inicial medicado, uno con EP inicial no medicado y un grupo control, asi como relacionar
los componentes de este potencial con las puntuaciones obtenidas en pruebas
neuropsicoldgicas en los tres grupos. Se estudiaron 25 pacientes medicados y 17 no
medicados con EP inicial del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel
Velasco Sudrez (INNNMVS) y 20 sujetos control. Todos los sujetos llevaron a cabo una
tarea de distraccion auditiva mientras se les registraba el EEG digital en 19 electrodos del
sistema internacional 10/20. Ademas fueron evaluados con una bateria de pruebas
neuropsicoldgicas para flexibilidad cognoscitiva, memoria de trabajo e inhibicidn
conductual. Cada componente del potencial de distraccién se analizé mediante ANOVAs
de medidas repetidas y los resultados neuropsicolégicos mediante ANOVA de 1 factor. Se
hizo un andlisis de correlacidon de Pearson entre el potencial de distraccion y las pruebas
neuropsicoldgicas. La MMN se presentd en todos los grupos y sin diferencias
significativas en amplitud entre ellos (p>0.05). La P3a mostré mayor amplitud en el grupo
control (F (2,59)=4.8, p=0.01) respecto al grupo de pacientes medicados (MD=-1.03,
p=0.003). La RON tuvo amplitudes significativamente mas bajas en los pacientes no
medicados (F (2,59)=4.8, p=0.01) respecto al grupo control y al grupo medicado
(MD=1.19, p=0.001; MD=1.27, p=0.005, respectivamente). No se encontraron diferencias
intergrupales en las latencias de ningin componente. En la mayoria de las pruebas
neuropsicoldgicas, el grupo control mostré ejecuciones significativamente mejores en
comparacion con los grupos EP. Las amplitudes de P3a y de RON se asociaron con varios
puntajes de las pruebas de flexibilidad cognoscitiva e inhibicién conductual,
especialmente en el grupo EP medicado. Los hallazgos principales de este estudio desde
el punto de vista electrofisioldgico fueron las fallas en el cambio de la atencién y su
reorientacion en EP inicial reflejadas en el decremento de las amplitudes de P3a y RON,
asi como una asociacidn entre estos procesos y las funciones ejecutivas. La reorientacion
de la atencién (RON) mostré una modulacién dopaminérgica. La asociacion entre el
potencial de distraccidn y las pruebas neuropsicoldgicas de funciones ejecutivas indican
una participacién de la Al sobre las alteraciones cognoscitivas descritas en la EP.
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Abstract

Dopaminergic depletion in Parkinson’s Disease (PD) interferes with the detection of
novel stimuli, which suggests that PD may generate from the initial stages a failure in
involuntary attention (lA), the automatic capacity to select potentially relevant stimuli
that had not been initially processed, allowing a better behavioral control. IA can be
studied through the event-related potential technique (ERP). The obtained ERP is called
“distraction potential”, and is composed by three components: the Mismatch Negativity
(MMN), the P3a, associated with novelty detection, and the Reorientation Negativity
(RON), related to the attentional return to the primary task after distraction. There are
no studies on IA nor on the effects of dopaminergic medication upon this
electrophysiological response in PD. The relation between I|A and the typical
neuropsychological impairment in these patients has not been reported either. The
objective of this study was to analyze and compare the distraction potential
characteristics between a medicated early PD group, a non-medicated early PD group
and a control group, and to associate these potential’s components with scores from
neuropsychological tests in the three groups. Twenty-five medicated and 17 non-
medicated patients with early PD were studied, as well as 20 healthy control subjects. All
subjects performed an auditory distraction task while a digital EEG was being recorded in
19 electrodes according to the 10/20 International System. A neuropsychological battery
that assesses cognitive flexibility, working memory, and behavioral inhibition was
administered to all groups as well. Each component was analyzed with a Repeated
Measures ANOVA test, and the neuropsychological results were compared with 1 way
ANOVA. A Pearson correlation test was performed between the distraction potential and
the neuropsychological scores. The MMN was obtained in all subjects and no significant
differences in mean amplitude were found among such groups (p>0.05). There was a
main effect of group for P3a amplitude (F(2,59)=4.8, p=0.01), with a significant lower
amplitude in the medicated group compared to the control group (MD=-1.03, p=0.003).
RON also showed a main effect of group (F(2,59)=4.8, p=0.01), with significantly lower
amplitudes in non-medicated patients with respect to both the control and medicated
groups (MD=1.19, p=0.01, MD=1.27, p=0.005, respectively). There were no significant
differences in the latencies of any of the components among these groups. In most of
the neuropsychological tests, the control group showed significant higher scores
compared to both PD groups. P3a and RON amplitudes correlated with cognitive
flexibility and behavioral inhibition scores, especially in the PD medicated group. From an
electrophysiological perspective, the main findings of this study involve the impairment
in the attentional change and its reorientation in initial PD, reflected by P3a and RON
amplitudes, and an association between these functions and the executive functioning.
Reorientation of attention (RON) showed a dopaminergic modulation. The association
between the distraction potential and the executive functioning neuropsychological tests
shows a participation of IA in the reported PD cognitive impairment.
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I. Antecedentes

1. ATENCION INVOLUNTARIA

La atencién sigue siendo una funcion cerebral dificil de definir y comprender pero
cuyo estudio es de gran valor para la psicologia y las neurociencias cognoscitivas.
De acuerdo con Posner y Petersen (1990), cada vez cobra mayor relevancia
cientifica considerar que puede existir un tercer sistema de regulacion
neurofisiolégica, el sistema de la atencién, de igual importancia que los dos
sistemas cerebrales considerados hasta ahora como los componentes
fundamentales del funcionamiento del sistema nervioso (SN): el motor (eferente)

y el sensorial (aferente).

Atender implica la focalizacidon selectiva de los procesos cognoscitivos, asi como
filtrar y desechar informacion no deseada, e incluye la activacion de diversos
mecanismos neuronales encargados de: a) manejar el constante fluir de
estimulos sensoriales entrantes al organismo que compiten por ser procesados
simultdaneamente; b) organizar en el tiempo las respuestas apropiadas y c)
controlar la conducta (Bench, Frith y Grasby, 1993; Estévez-Gonzdlez, Garcia-
Sanchez y Junqué, 1997). De esta manera, la atencidn es necesaria para que otros
procesos cognoscitivos como la percepcion, la memoria, el aprendizaje y las

funciones ejecutivas se lleven a cabo de manera éptima.

La atencién implica un proceso de seleccion y control. El cerebro humano no
cuenta con la suficiente capacidad para permitir el procesamiento consciente de
todos los estimulos que impactan a los sentidos simultdneamente, por lo que
después de un procesamiento inicial, sélo una parte de la informacién sensorial

entrante tendra acceso a la conciencia (Escera, Alho, Schroger y Winkler, 2000).
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Esta idea, generada originalmente por Broadbent (1958) en su teoria sobre la
atencién, implica la existencia de dos sistemas: uno de capacidad amplia que
lleva a cabo un procesamiento inicial y otro de capacidad limitada para la
evaluacion de informacion relevante para la tarea en curso, asi como para la
toma de decisiones. Este esquema bdsico se ha mantenido en varias teorias
actuales sobre la atencidon humana, si bien se han generado diferentes versiones
del modelo original respecto al estadio temporal y el nivel de andlisis en el que se

lleva a cabo la seleccidn de los estimulos (Ndatanen, 1992).

Independientemente de la postura que se tome acerca del estadio temporal o del
nivel de analisis en el que se evallan los estimulos sensoriales entrantes, la
capacidad limitada del SN para procesar el entorno es innegable. Si se considera
que el desarrollo del SN humano generd como estrategia adaptativa la posibilidad
de recibir una amplia gama de estimulos por parte de los sentidos, es entendible
entonces que se desarrollara también un sistema de seleccidn vy filtraje segun la
relevancia de la informacién o de las prioridades que el sistema estableciera de
antemano sobre esta, todo con la finalidad de incrementar las probabilidades de
supervivencia. Visto desde esta perspectiva, la limitada capacidad del sistema de
atenciéon resulta mas una ventaja que una desventaja. La atencidn, por tanto,
debe ser entendida como un sistema de focalizaciébn que depende de
mecanismos excitatorios e inhibitorios, capaces de modular la entrada de
informacidn sensorial y que esta determinado tanto por las prioridades que el SN
establezca en un momento dado como por las caracteristicas de los estimulos
entrantes. Por una parte, el estado del SN es determinante: un mismo estimulo
puede ser relevante en un momento y dejar de serlo en otro. Por la otra, un
estimulo puede ser atendido subitamente en funcién de su importancia, novedad

o distincion (Corsi, 2006).

10
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De acuerdo con lo anterior, la entrada de informacién al sistema de atencion
puede darse: a) por un proceso de seleccidn activa o focalizada, organizado a
partir de las prioridades que el SN establezca sobre el procesamiento de los
estimulos y b) por un proceso de seleccidn pasiva y determinado por la aparicion

de estimulos novedosos, criticos o distractores (Escera et al., 2000).

El primero es un proceso denominado “de arriba hacia abajo” (top-down, por su
expresion en inglés), en el que los canales de informacion son seleccionados o
rechazados bajo el mando de los mecanismos y estructuras centrales que se
encargan del control conductual. Este proceso, denominado atencion voluntaria,
ha sido foco de la mayor parte de la investigacién relacionada con los procesos de
atencién, especialmente en la psicologia cognoscitiva y la neuropsicologia. La
atencién voluntaria o intencional, que se caracteriza por un “esfuerzo” a nivel
cognoscitivo, puede ser dividida en a) atencion sostenida, que se refiere a la
capacidad para mantener en el tiempo la direcciéon y selectividad sobre los
estimulos; b) atencion focalizada o selectiva, la cual implica el procesamiento
especifico de ciertos estimulos, en detrimento de otros; y c) atencion dividida,
gue requiere la distribucion de los recursos de procesamiento cognoscitivo a dos
o mas estimulos simultaneos y distintos (Coull, 1998). Se considera que la
atencién voluntaria es un proceso superior, dado que es “filogenéticamente
reciente, dependiente del procesamiento complejo de la informacién vy
relacionado con diferentes areas de la neocorteza frontal y parietal, ademas de
ser fuertemente lateralizado” (Corsi, 2006). En términos neurofisioldgicos, la
atencién voluntaria se ha estudiado como un proceso resultante de la interaccién
de varias regiones del sistema nervioso central (SNC), entre las que se encuentran
el tallo cerebral, especialmente el sistema activador reticular ascendente, el
tdlamo, el estriado y las cortezas frontal y parietal (Meneses, 2006). Entre los
modelos neurales de la atencion voluntaria mas destacados, se encuentran los de
Mesulam (1981), Mirsky (1987) y Posner (1990).

11
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El segundo es un proceso “de abajo hacia arriba” (bottom-up, por su expresion en
inglés), el cual permite la evaluacién consciente de aquellos eventos
potencialmente relevantes que no estan siendo seleccionados en ese momento
por el mecanismo top-down. Este proceso corresponde a la atencién involuntaria,
la cual se define como un proceso de seleccion de estimulos potencialmente
relevantes para el organismo e inicialmente no procesados que permite el analisis
consciente de éstos, para lograr una mejor regulacién de la conducta (Escera,

2002; Escera et al., 2000).

El concepto de atencién involuntaria tiene sus origenes en el descubrimiento del
reflejo de orientacién (RO) (Schroger, 1997; Sokolov, 1963), el cual consiste en el
ajuste de los 6rganos sensoriales y en la preparacién para la actividad motora de
modo que se pueda obtener de forma déptima la informacién respecto a un
suceso subito o potencialmente relevante y actuar en consecuencia (Coren, Ward
y Enns, 2001). Los estimulos de orientacion mas eficaces que se conocen son los
ruidos estrepitosos, las luces brillantes que aparecen de pronto y los cambios en
los contornos o movimientos que no ocurren de manera regular (Rains, 2004). El
RO incluye, ademas, otras manifestaciones conductuales y fisioldgicas tales como
ajustes en la postura, cambios en la conductancia de la piel, disminucién del
ritmo cardiaco, una pausa en la respiracién y constriccion de los vasos sanguineos
(Rohrbaugh, 1984). Lo anterior se resume en que el SN responde a los cambios
respecto a un contexto estable de estimulacion y organiza los recursos
sensoriales, cognoscitivos y motores para responder, en caso de ser necesario

(Donchin, 1981; Sokolov, 1975).

A diferencia de la atencién voluntaria, la atencidn involuntaria, entendida como
RO, ha sido menos considerada como un proceso mediado corticalmente y se le
ha asociado en mayor medida con estructuras subcorticales como el tallo

12
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cerebral y los coliculos superiores, por lo que su papel como funcién “superior”
ha estado relegado en décadas anteriores (Luria, 1975). No obstante, como se
describird mas adelante, se ha establecido que la atencién involuntaria implica la

activacion al menos de regiones corticales frontales y sensoriales primarias.

La conducta adaptativa frente al entorno implica un equilibrio entre el estado
selectivo a priori del SN y el procesamiento necesario de estimulos que adquieren
relevancia por su cardacter irruptivo o novedoso. Es decir, se requiere un balance
constante entre los procesos top-down y los bottom-up (Escera, 1997). Si los
procesos top-down dominan la atencién, el organismo no puede reaccionar a
eventos vitalmente importantes que ocurren fuera del foco de esta, sugiriendo
un umbral muy alto para el procesamiento de informacion no atendida (Escera et
al., 2000) vy, por tanto, una hiperprosexia o atencion rigida, que lleva a la
perseverancia, estereotipia y falta de flexibilidad cognoscitiva. Por otro lado, si los
procesos bottom-up dominan la atencién, la conducta resultara fragmentada,
impidiendo la eficiencia de acciones orientadas a un fin (Escera et al., 2000) y que
deriva en distractibilidad, la cual denota la direccion involuntaria excesiva de la
atencién hacia estimulos del ambiente que interfieren con la ejecucidn correcta
de una conducta. El balance entre ambos procesos no escapa a la capacidad
limitada del SN para procesar estimulos entrantes y que compiten por la captura
del foco de atencidn. Si bien la atencidn involuntaria estd menos asociada con un
esfuerzo cognoscitivo, como es el caso de la atencidn voluntaria, si exige un costo
de respuesta, produciendo el fendmeno de distraccién, el cual se manifiesta
conductualmente por un desempefio pobre en la tarea previamente realizada por

medios voluntarios o intencionales (Escera et al., 2000).

13
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1.1. El modelo de tres fases de la atencion involuntaria
El equilibrio y la interaccién entre los procesos de atencién voluntaria e
involuntaria mencionados permiten conceptualizar a esta en el marco de un
modelo de tres fases (Escera et al., 2000; Friedman, Cycowicz y Gaeta, 2001;
Horvath, Czigler, Birkas, Winkler y Gervai, 2007; Naatanen, 1990, 1992; Polich y
Criado, 2006; Schroger, 1997; Schroger y Wolff, 1998a).

La primera fase incluye, a priori, la modelacidon y el monitoreo constante del
contexto de estimulacion sensorial al que estd sometido el SN. Este estado de
“sintonia” con el entorno es independiente del control voluntario por parte del
SN (Naatanen, 1990; Schroger, 1997) y consiste, en cuanto a la modelacién, en la
“extraccion” y mantenimiento, a nivel de representacion neural, de las
caracteristicas estables del contexto sensorial, especialmente de la estimulaciéon
reciente (Horvath et al., 2007). Por otro lado, el monitoreo permite la deteccién
de irregularidades en los estimulos entrantes, respecto al modelo o contexto
previo (Winkler, Karmos y Ndatdanen, 1996). De acuerdo con Horvath et al. (2007),
la extraccion de las regularidades y la deteccidn de las disparidades representan
un recurso econémico en términos cognoscitivos, ya que minimiza la demanda de
los recursos limitados de control por parte del sistema, a través de
configuraciones o representaciones estables o constantes acerca del entorno. Las
desviaciones discretas respecto a dicho entorno derivardan en una deteccion
automatica (preconsciente) y en una actualizacién del modelo (Ndatdanen y

Winkler, 1999; Winkler et al., 1996).

En caso de que la disparidad o desviacion respecto al contexto sea mayor o
relevante, se desencadenaran procesos superiores de mayor complejidad que
consistiran, principalmente, en un cambio en la direccién de la atencién (Escera,
Alho, Winkler y Naatanen, 1998; Naatanen, Paavilainen, Rinne y Alho, 2007;
Schroger, 1997). Esto es mds evidente cuando los cambios se producen de
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manera subita y no en forma gradual (Horvath et al., 2007). En el caso de estar
involucrado un cambio en la atencidn, se inicia la segunda fase del modelo, la
cual implica a la distraccidon propiamente dicha. En esta fase se genera una
transicion de la atencion voluntaria, la cual es éptima respecto a una tarea
relevante en ese momento, a un desempefio menor, que permite la toma
involuntaria de la atencién y destina recursos cognoscitivos al procesamiento
eficiente del nuevo evento, que es irrelevante para la tarea original. Es decir, el
SN permite la distraccion (Escera et al., 2000; Horvath et al., 2007; Schroger,
Giard y Wolff, 2000).

La tercera fase del modelo incluye a los procesos necesarios para que el SN, luego
de ser distraido, pueda reasignar los recursos cognoscitivos, y por tanto la
atencién, a la tarea original, permitiendo restituir la calidad o&ptima del
desempeiio previo en la misma. Esta fase es denominada re-orientacién (Munka
y Berti, 2006). Cabe mencionar que este proceso sélo se lleva a cabo si el
estimulo distractor o la disparidad no fueron lo suficientemente relevantes como

para reorganizar la conducta posterior.

En resumen, la primera fase de la atencién involuntaria consiste en un monitoreo
del entorno, con una representaciéon de las caracteristicas estables de este y la
capacidad de deteccién automatica de cambios en la estimulacién. Estos cambios
pueden desencadenar la segunda fase, la distraccidn o cambio en la atencién de
manera involuntaria para, finalmente, entrar en la tercera fase que permite la
reorientacion a la tarea original, devolviendo el foco de atencién y recuperar el

desempeiio éptimo previo.
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1.2. Electrofisiologia de la atencién involuntaria

El modelo tedrico de las tres fases de la atencién involuntaria se ha generado, en
gran medida, por los hallazgos electrofisioldgicos obtenidos a través de la técnica
de los potenciales relacionados con eventos (PRE) (Solis-Vivanco, Ricardo-Garcell

y Rodriguez-Agudelo, 2009).

Los PRE se definen como cambios breves de voltaje en la actividad eléctrica
cerebral asociados con diversos procesos sensoriales, motores o cognoscitivos
(Fabiani, Gratton y Federmeier, 2000; Picton et al., 2000b) y constituyen una
técnica sumamente Util para el estudio de dichos procesos, especialmente por su
resolucion temporal (del orden de milisegundos) (Rugg y Coles, 1995). Los PRE
son obtenidos a partir del registro electroencefalografico tradicional (EEG),
seleccionando segmentos de este que se encuentran ligados temporalmente con
un evento sensorial, motor o cognoscitivo. Dichos segmentos son promediados
con la finalidad de eliminar la actividad aleatoria de fondo (o “ruido”) y obtener
asi la actividad eléctrica relacionada con el evento de interés, lo cual da como
resultado un “componente” que representa la respuesta neural generada en
regiones neuroanatomicas especificas asociada con un proceso cognoscitivo

igualmente especifico (Luck, 2005).

Los PRE representan una herramienta de evaluacion determinante en la
comprension de diversos procesos neurocognoscitivos como la percepcién, la
memoria, el lenguaje y especialmente, la atencién (Luck, Woodman y Vogel,
2000). Por medio de la medicién de las amplitudes y latencias de los PRE
resultantes, se pueden generar inferencias acerca del curso temporal y el nivel de
“compromiso” de la funcidn o proceso de interés bajo determinadas condiciones

experimentales (Hillyard y Kutas, 1983; Rugg y Coles, 1995).

16



Estudio de la atencidn involuntaria, mediante PRE, en enfermedad de Parkinson

Los PRE relacionados con la atencién se obtienen generalmente mediante el
paradigma denominado oddball, el cual consiste en la presentacidn repetida de
un estimulo (tipicamente auditivo) en combinacidn ocasional y aleatoria con otro
estimulo ligeramente distinto en una caracteristica fisica dada (volumen, tono,
localizacion, etc.). El estimulo repetitivo es denominado estandar o frecuente,

mientras que el ocasional se denomina infrecuente (Rugg y Coles, 1995).

En afios anteriores, autores como Escera et al. (Escera et al., 1998; Escera, Corral
y Yago, 2002; Escera, Yago y Alho, 2001) y Schroger y Wolff (1998a, 1998b)
desarrollaron tareas oddball de distraccion que permiten investigar los
mecanismos cerebrales responsables de la atencion involuntaria. Estas tareas
tienen en comun la presentacion de estimulos distractores (novedosos) durante
la ejecucion de una tarea de atencidn sostenida. En el caso del grupo de Escera et
al., (2002) el paradigma consiste en la presentacion de estimulos visuales que el
sujeto debe clasificar por alguna caracteristica (por ejemplo, letras vs. nimeros).
Los dos niveles de la caracteristica relevante del estimulo se presentan con la
misma probabilidad a lo largo de toda la prueba. Algunos milisegundos antes de
la presentacion de cada estimulo, el sujeto escucha un estimulo auditivo
frecuente. Eventualmente, algunos estimulos visuales son precedidos por
estimulos auditivos infrecuentes, que cambian en tono, volumen o localizacidn
(Escera et al., 2000). Estos cambios en el sonido precedente son irrelevantes para
la tarea de discriminacion, pero son considerados distractores. A este tipo de

tarea se le denomina visual-auditiva.

Por su parte, el grupo de Schroger et al. (Schroger et al., 2000; Schroger y Wolff,
1998a) ha desarrollado un paradigma similar, aunque en su caso las
caracteristicas distractoras (no relevantes) y las relevantes a la tarea son de la
misma modalidad sensorial. En estos paradigmas, los sujetos deben discriminar
los estimulos en alguna propiedad fisica (por ejemplo la duracién: sonidos cortos
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vs. largos). Igual que en el caso anterior, los dos niveles de la caracteristica
relevante del estimulo se presentan con la misma probabilidad a lo largo de toda
la prueba. De manera infrecuente y aleatoria, se presentan estimulos a
discriminar por la propiedad relevante, pero que cambian en otra caracteristica
fisica (por ejemplo, el tono o el volumen) y que, aun siendo irrelevante para la
tarea, se presumen distractores (Schroger y Wolff, 1998a). A esta tarea se le
denomina auditiva-auditiva. La ventaja de esta ultima tarea unimodal es que las
caracteristicas relevantes y las distractoras se encuentran en el mismo estimulo,
permitiendo asi una mejor estimacion de la distraccion y eliminando la

posibilidad de un efecto sensorial combinado (Schroger et al., 2000).

Independientemente del tipo de tarea que se elija, el registro obtenido
denominado potencial de distraccion, es complejo y resulta de sustraer al
promedio de la respuesta registrada ante la estimulacién distractora o
infrecuente, el promedio de la registrada ante la estimulacidon tipica o frecuente

(Escera, 2002).

El potencial de distraccion muestra una respuesta trifasica constituida por un
componente de polaridad negativa, uno de polaridad positiva y una fase final
prolongada también negativa. Cada una de estas ondas, con generadores
cerebrales distintos, coinciden con las fases del modelo de atencién involuntaria:
a) el componente negativo de disparidad o negatividad de comparacién (MMN,
por sus siglas en inglés, mismatch negativity), correspondiente a la deteccién del
cambio en el contexto auditivo; b) el componente P3a, asociada con el cambio de
la atencién y c) la negatividad de reorientacién (RON, por sus siglas en inglés,
reorientation negativity), que representa la reorientacién de la atencion hacia la
tarea principal luego de darse la distraccion. Este componente de tres fases
(Figura 1) se ha observado independientemente de la caracteristica fisica del
estimulo auditivo utilizado como distractor, ya sea el cambio en frecuencia,
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duracion o intensidad (Escera et al., 2002; Horvath et al., 2007), y de la modalidad

sensorial del estimulo relevante, ya sea auditivo o visual (Berti y Schroger, 2003).

RON
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Figura 1. Potencial trifasico de distraccion, resultante de restar de la actividad
correspondiente a los tonos infrecuentes la actividad correspondiente a los estimulos

frecuentes. Se observan la MMN, la P3a y la RON en el electrodo Fz.

1.2.1. El componente negativo de disparidad (MMN)

La MMN es una onda negativa que representa la deteccién preatencional de
desviaciones moderadas respecto a un contexto auditivo estandar. Aparece en
regiones fronto-centrales y con mdxima amplitud entre los 150 y 250 ms luego de
la apariciéon del estimulo (Naatanen y Alho, 1997; Picton, Alain, Otten, Ritter y
Achim, 2000a) y corresponde a la primera fase (deteccidn automatica de cambio)
del modelo de atencidn involuntaria antes descrito. Este componente se genera
con la presentacion de estimulos auditivos infrecuentes caracterizados por
cambios fisicos (i.e. de tono, intensidad, duracién o localizaciéon espacial) en
relacion a los estimulos estandar repetitivos (Escera, 1997; Escera y Grau, 1996;
Naatanen, 1992; Naatanen y Alho, 1997). La amplitud de la MMN se reduce en
funcién de la magnitud de la diferencia del estimulo infrecuente respecto a los
frecuentes (Amenedo y Escera, 2000; Kok, 2000). Si bien la MMN es generada con
estimulos relativamente simples, también aparece ante estimulos mas complejos,

como voz humana (Dehaene-Lambertz, 1997; Naatanen y Alho, 1997), violaciones
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de regla en cuanto a secuencias de tonos en descenso (Naatdnen et al., 2007;
Tervaniemi, Saarinen, Paavilainen, Danilova y Nadatinen, 1994) e incluso ante la

ausencia del estimulo (Naatanen et al., 2007).

La MMN es hasta el momento el principal correlato neurofisiolégico del
procesamiento auditivo a nivel cortical (Naatanen et al., 2007) y ha permitido
estudiar la percepcién y la memoria auditiva inmediata, asi como los procesos de
atencién que controlan el acceso de las entradas sensoriales auditivas a un
procesamiento consciente a nivel perceptual y mnésico (Ndatanen y Winkler,
1999). Por lo general, la MMN se presenta independientemente de que se dirija
atencién o no a los estimulos, incluso se ha detectado en pacientes en coma, por
lo que se considera una representacion del procesamiento preconsciente del

sonido a nivel cortical (Kane, Butler y Simpson, 2000).

La MMN es uno de los pocos componentes dentro de los PRE cuyos generadores
neurales se conocen con relativa seguridad a partir de estudios con
magnetoencefalografia (MEG) (Sams, Kaukoranta, Himaldinen y Naatanen, 1991),
registro intracraneal (Rosburg et al., 2005), imagen por resonancia magnética
funcional (IRMf) (Rinne, Degerman y Alho, 2005) y tomografia por emisién de
positrones (TEP) (Mdller, Jiptner, Jentzen y Miiller, 2002). Dichos generadores
son: a) un generador bilateral a nivel de la corteza temporal superior y b) un
generador frontal de predominio derecho (Alho, Woods, Algazi, Knight y
Naatanen, 1994; Baldeweg, Williams y Gruzelier, 1999; Rinne et al., 2000). Se
cree que el generador temporal superior estd asociado con la deteccién del
cambio preatencional, mientras que el generador frontal se relaciona
principalmente con el cambio en la atencién de forma involuntaria (Escera et al.,

2000; Ndatanen et al., 2007; Rinne et al., 2000).
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También se ha propuesto que la MMN, generada como resultado de la
comparacion no coincidente entre el estimulo aferente y la representacion
sensorial del entorno acustico, actia como sefial disparadora de un proceso de
conmutacién en la atencidn, que se activa cada vez que un nuevo estimulo
genere un cambio en el entorno y que pudiera resultar potencialmente relevante
(Escera, 1997; Naatanen, 1990). Esta hipdtesis estd apoyada por el hallazgo de
que la activacion frontal propia de la MMN se presenta retrasada respecto de la
activacion temporal superior (Kwon, Youn, Park, Kong y Kim, 2002; Rinne et al.,
2000). Adicionalmente, en otros estudios se ha reportado que la administracién
de etanol disminuye la amplitud del componente prefrontal de la MMN en
comparacion con el componente temporal, y esto a su vez se asocia con una
disminucién en la distraccién provocada por estimulos auditivos infrecuentes en
una tarea de tipo auditivo-visual (Jaaskeldinen et al.,, 1996). Por ultimo, la
participacién de la MMN en el proceso de la atencién se ha visto apoyada por los
hallazgos que sugieren que, bajo ciertas condiciones, suele acompanarse de una
reaccion del SN auténomo tipica de la RO (Lyytinen, Blomberg y Ndatanen, 1992).
Los estudios farmacoldgicos acerca de las bases neuroquimicas de la MMN han
indicado una relacién proporcional entre el grado de actividad de los receptores
glutamatérgicos NMDA y la amplitud de este componente (Garrido, Kilner,

Stephany Friston, 2009).

El cambio en el contexto auditivo no siempre genera distraccion o cambio en la
atencion, lo cual puede deberse a que la tarea relevante sea muy demandante en
términos cognoscitivos (Harmony et al., 2000; Restuccia, Della Marca, Marra,
Rubino y Valeriani, 2005), a que la excitabilidad de la MMN esté disminuida por
sustancias como el alcohol, como se dijo antes (Jaaskeldinen et al., 1996), o a que
el sujeto sea capaz de predecir la ocurrencia de los estimulos distractores

(Sussman, Winkler y Schroger, 2003).
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1.2.2. El componente P3a

La P3a se genera por la introduccion de estimulos extrafios e irrelevantes o
distractores respecto a la secuencia de estimulos que el sujeto esta atendiendo a
lo largo de tareas oddball. E| componente P3a debe distinguirse del clasico
componente P300 o P3b provocado (evocado) por estimulos extrafios o
infrecuentes pero relevantes para la tarea que realiza el sujeto. La latencia de la
P3a es mas corta (entre 250 y 350 ms) que la de la P3b (de 300 a 500 ms) y su
distribucion tiende a ser fronto-central, mientras que la P3b es centroparietal
(Courchesne, Hillyard y Galambos, 1975; Escera, 1997). Otra caracteristica de la
P3a es que tiende a presentar una habituacién relativamente temprana,
disminuyendo su amplitud conforme el estimulo pierde la propiedad novedosa
(Fabiani y Friedman, 1995). En paradigmas de atencion involuntaria se ha
observado que la P3a consta de dos fases diferenciales (Escera et al., 1998; Escera
et al.,, 2001). La fase inicial tiene una latencia de 220-320 ms, muestra una
distribucion bilateral central y es independiente de manipulaciones sobre la
atencién (Nuriez-Pefia, Corral y Escera, 2004). La segunda fase aparece entre 300
y 400 ms, es de distribucion fronto-central derecha y es modulada por este tipo

de manipulaciones (Escera et al., 2000; Escera et al., 1998).

No obstante las caracteristicas topograficas distintas de cada uno de estos
componentes (P3a y P3b), asi como las condiciones experimentales particulares
para la obtencién de cada uno, la teoria de la P300 considera en general, que
ambos representan la actualizacion del contexto sensorial en la memoria de
trabajo. Luego del procesamiento sensorial inicial, se genera una comparacion
entre el evento entrante y los estimulos previos, que a diferencia de la deteccién
automatica, requieren un proceso de atencidon consciente (Polich, 2007). Lo
anterior se ve confirmado por los hallazgos de que la amplitud de la P3a se
determina por el grado de novedad del estimulo, asi como por la imposibilidad de
predecir su llegada (Friedman et al., 2001). Adicionalmente, la dificultad de la
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tarea relevante tiene influencia sobre la latencia de la P3a, haciéndose mayor si
los recursos de atencidn requieren un esfuerzo cognoscitivo importante (Polich,
2007). Cabe mencionar que la P3a se presenta independientemente de la

modalidad sensorial que se utilice en la tarea para su obtencién (Knight, 1991).

Los generadores neurales de la P3a se han propuesto en gran medida a partir de
los hallazgos en pacientes con lesiones cerebrales. Los pacientes con lesiones
frontales muestran una disminucién en la amplitud de la P3a (Daffner et al., 2000;
Knight, 1984; Knight, Grabowecky y Scabini, 1995), al igual que pacientes con
lesiones hipocampales focales (Knight, 1996). También se ha encontrado que la
P3a depende de la integridad de las vias que unen a la corteza frontal con la
parietal (Yamaguchi y Knight, 1992) y que puede existir una contribucion del giro
medial frontal (McCarthy, Luby, Gore y Goldman-Rakic, 1997) y de la corteza del
cingulo (Menon, Ford, Lim, Glover y Pfefferbaum, 1997). A partir de lo anterior,
se deduce que la P3a es producto de la deteccion de estimulos irruptores o
distractores potencialmente relevantes que logran capturar la atencion, en la cual
participa el I6bulo frontal (McCarthy et al., 1997). Esto se corrobora con estudios
con IRMf que muestran un control frontal sobre la estimulacion novedosa

(Daffner et al., 2000; Swasono, Machado y Knight, 2000).

Los sistemas de neurotransmision involucrados en la generacién de la P3a no son
del todo claros (Hansenne, 2000), aunque se propone a la dopamina como el
principal, dado que se ha demostrado una importante disminucion de su
amplitud en la enfermedad de Parkinson (Stanzione, Fattaposta y Guiunti, 1991;
Trenkwalder y Winkelmann, 2003), una modulacién de su amplitud por un
antagonista dopaminérgico (sulpirida) (Takeshita y Ogura, 1994) y una
disminucidn en esta en nifos con riesgo elevado de presentar alcoholismo, los
cuales también muestran alteraciones genéticas relacionadas con la produccion
de dopamina (Hill et al., 1998).
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Varios autores han propuesto que el componente P3a estd relacionado con los
mecanismos de la atencion involuntaria y, en particular, que su generacién podria
representar un correlato electrofisioldgico del RO (Courchesne et al., 1975;
Escera, 1997). De acuerdo con Escera et al. (1997) esta asociacién se fundamenta
en su apariciéon ante estimulos novedosos, la localizaciéon frontal de sus
generadores (Friedman y Simpson, 1994) y el incremento en el tiempo de
reaccion a estimulos blanco que van precedidos por sonidos novedosos en el oido
no atendido (Grillon, Courchesne, Ameli, Geyer y Braff, 1991). Adicionalmente,
Gaeta et al. (2001) demostraron que la P3a refleja el cambio en la atencion o RO,
a diferencia de la MMN, que representa sélo la deteccion automatica del cambio
en el contexto auditivo. lgualmente, Knight (1996) y Lyytinen et al. (1992)
encontraron una asociacién entre la P3a y la respuesta de conductancia de la piel.
De acuerdo con Escera et al. (2002) la asociacién de la P3a con el RO se ve
reforzada por la modulacion de la atencidn sobre la P3a, junto con la disminucion
en amplitud que se observa en este componente con la repeticion del estimulo
qgue lo activa, especialmente en regiones frontales (Courchesne et al., 1975;
Friedman y Simpson, 1994). Por tanto, el potencial P3a seria una sefal
electrofisioldgica del “puente” entre los procesos cerebrales relacionados con la
deteccidon preconsciente de estimulos cambiantes, representados por la MMN, y

la refocalizacion consciente de la atencién dirigida hacia esos estimulos.

1.2.3. La negatividad de reorientacion (RON)

Luego de la distraccion generada por un estimulo novedoso y el consecuente
cambio de la atencién, es igualmente importante reorientar los procesos
cognoscitivos a la tarea original (Escera, 1997). En caso de que el estimulo
distractor sea irrelevante, la P3a es seguida por el componente negativo RON, el

cual aparece entre los 400 y 700 ms después de la presentacién del estimulo en
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adultos (Berti y Schroger, 2003; Munka y Berti, 2006) en areas fronto-centrales
(Schroger y Wolff, 1998a). Schroger y Wolff (1998b) encontraron que este
componente se presenta bajo condiciones en las cuales los participantes debian
discriminar entre sonidos largos y cortos independientemente de su frecuencia,
pero no cuando las desviaciones en frecuencia eran relevantes para la tarea ni
cuando los estimulos auditivos eran ignorados. La P3a y la RON tampoco se
presentan si el estimulo distractor se indica antes de su presentacién (Sussman et
al., 2003). A partir de lo anterior, se sugiere que la RON refleja la reorientacion o
reenfoque de la atencion a la tarea original (Escera et al., 2001; Munka y Berti,

2006; Schroger y Wolff, 1998a).

Se ha encontrado que las amplitudes de la P3a y la RON dependen en gran
medida del grado de diferencia fisica (tono, volumen, etc.) entre el estimulo
frecuente vy el infrecuente (Yago, Escera, Alho y Giard, 2001). Adicionalmente, se
reporta que la RON aparece con la misma distribucion topogréfica
independientemente de la modalidad sensorial de la tarea de distraccién (Bertiy
Schroger, 2001) y del intervalo que se dé entre el estimulo distractor y el estimulo
relevante, en el caso de la tarea auditivo-visual (Escera et al., 2001). Lo anterior
indica que, al estar ligada con la tarea relevante y no con los estimulos
irrelevantes, la RON puede ser considerada como un indicador efectivo del
proceso cerebral de reorientacion de la atencion tras la distracciéon (Escera et al.,

2001).

Escera et al. (2001) sugieren que la RON es la suma de dos subcomponentes: uno
ligado temporalmente al inicio del estimulo distractor y el otro al inicio del
estimulo relevante. No obstante, esta observacidn se aplica para paradigmas en
los cuales ambos estimulos constituyen entidades separadas, como el auditivo-
visuales, pero no cuando las caracteristicas relevantes y distractoras pertenecen
al mismo tipo de estimulo.
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En paradigmas oddball pasivos se ha descrito en nifios, un componente negativo
tardio: el LDN (por sus siglas en inglés, late difference negativity) (Cheour,
Korpilahti, Martynova y Lang, 2001), considerado como homodlogo a la RON
(Wetzel, Windmann, Berti y Schroger, 2006) o reflejo de un procesamiento
superior del cambio auditivo (Ceponiene et al., 2004; Horvath et al., 2007). Dadas
las caracteristicas de RON, este componente puede ser considerado como la
representacion electrofisiolégica de la tercera fase del modelo de atencion

involuntaria.

A diferencia de la MMN y la P3a, la RON se ha investigado considerablemente
menos respecto a sus generadores neurales y los sistemas de neurotransmision
involucrados con ella. La investigacion neuropsicolégica muestra que los sujetos
con alteraciones del I6bulo frontal tienden a presentar dificultades en la atencion
sostenida y, por ende, se distraen con mayor facilidad (Lezak, 2004; Luria, 1975,
1980). Lo anterior coincide con la distribucién frontal de la RON. En cuanto a los
neurotransmisores relacionados, se ha encontrado una modulacion
dopaminérgica sobre la RON. La ingestion aguda de etanol, por ejemplo, reduce
significativamente la distraccion en términos conductuales (Jaaskeldinen,
Varonen, Naatanen y Pekkonen, 1999), mientras que su utilizaciéon crénica
produce el efecto contrario (Ahveninen, Escera, Polo, Grau y Jaaskeldinen, 2000a;
Ahveninen et al., 2000b). También se ha reportado que la administraciéon de
haloperidol, un antagonista dopaminérgico, tiene efectos modulatorios sobre las
amplitudes de la P3a y la RON (Kdhkoénen et al.,, 2002). La Figura 2 resume
esquemadticamente el modelo de tres fases de la atencidn involuntaria y sus

correlatos electrofisioldgicos.
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Estimulo auditivo ——» ¢éExiste disparidad Resultado
respecto al contexto [—%» No ] conductual
sensorial previo?
¢ Desempefio
Si — adecuadoen la
Deteccidn automatica tarea, igual al
de la disparidad previo
MMN
éSe requiere cambiode —» No _|
la atencion?
Si
P3a
éSe requiere una
reorganizacion —» Si —» Suspension dela
conductual? tarea
No » Desempefio
Re-orientacion de la deficiente en la
atencion a la tarea tarea, respecto al
original previo
RON

Figura 2. Modelo de tres fases de la atencién involuntaria en modalidad auditiva y sus

correlatos electrofisioldgicos y conducutales (Solis-Vivanco et al., 2009).

Se sabe que la relacién entre los componentes MMN, P3a y RON no es
necesariamente constante. Si bien el aumento en la diferencia entre el estimulo
distractor y el frecuente, y el aumento en el numero de presentaciones del
estimulo frecuente antes del distractor devienen en una mayor amplitud de los
tres componentes (Bendixen, Roeber y Schroger, 2007; Berti, Roeber y Schroger,
2004), varios estudios han mostrado que existe cierto nivel de independencia
entre ellos. Mientras que la MMN tiende a ser estable y a presentar una
saturacion en amplitud ante manipulaciones sobre el distractor o sobre el nivel

de esfuerzo requerido sobre la tarea relevante, la P3a y la RON muestran cambios
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de amplitud en funcién de dichas manipulaciones (Berti y Schroger, 2003; Winkler,
Tervaniemi, Schroger, Wolff y Naatanen, 1998). Como se menciond
anteriormente, si se previene al sujeto sobre la apariciéon del estimulo distractor
la P3a y la RON pueden ser suprimidas, no asi la MMN (Sussman et al., 2003). De
acuerdo con Schroger (1997), la explicacién a esto es que es posible modular,
mediante la demanda de la tarea primaria o relevante, el umbral de distraccion
respecto al cual la irrupcién bottom-up de los estimulos distractores pueda o no

producir el cambio en la atencion.

1.3. La atencioén involuntaria a lo largo de la edad

La informacién proporcionada por el potencial de distraccion en relacion con el
proceso de atencion involuntaria permite la valoracién de esta funcidn con una
resolucion temporal en el orden de milisegundos, y por tanto, la identificacion del
momento a lo largo del desarrollo en el que aparecen los diferentes

componentes del potencial (captura-orientacion-reorientacion).

En cuanto a la aparicién de los componentes a lo largo del desarrollo, se sabe que
la edad juega un factor decisivo. Se ha observado que la MMN y la P3a tienden a
disminuir su amplitud con la edad (Batty y Taylor, 2002; Csépe, 1995; Lang et al.,
1995). Ante paradigmas de distraccion, los nifios pueden mostrar amplitudes de
P3a similares a las de los adultos (Wetzel et al., 2006), pero no en la RON, la cual
tiende a aumentar con el inicio de la pubertad. En adultos mayores, la MMN
tiende a ser menor en amplitud en comparacién con sujetos jovenes (Bertoli,
Smurzynski y Probst, 2002; Cooper, Todd, McGill y Michie, 2006), al igual que la
P3a, la cual tiende ademds a aumentar su latencia (Czigler, Pato, Poszet y LaszIo,

2006; Polich, 2007).
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También se ha demostrado, en un paradigma auditivo-visual, una mayor
distraccion en sujetos mayores en comparacién con jévenes (Horvath et al., 2007).
No obstante, la distraccion aumentada no ha podido ser generalizada a toda la
poblacién adulta mayor (Horvath et al., 2007; Madden y Langley, 2003). En un
estudio realizado por Horvath et al. (2007) en el que compararon estos
componentes en nifios, adultos jévenes y adultos mayores, se encontraron
similitudes en los tres grupos en la capacidad de deteccion automatica del
cambio (MMN) pero no en los procesos subsecuentes (P3a y RON). Los adultos
mayores se caracterizaron por un cambio en la atencion mads lento en
comparacion con los otros dos grupos, aunque mantuvieron una capacidad de
reorientacion similar a la de los adultos jovenes, siendo ambos grupos mejores en

esta habilidad en comparacion con los nifios.

Lo anterior podria indicar que el proceso de atencidn involuntaria no sigue un
curso unidireccional a lo largo del desarrollo: mientras que la deteccion
automatica de los cambios aparece tempranamente y se mantiene a lo largo del
tiempo, el cambio en la atencién mejora durante la juventud y vuelve a disminuir
con el envejecimiento. La capacidad de reorientacion aparece mas tardiamente

pero se mantiene con el paso del tiempo.

1.4. Alteraciones de la atencidn involuntaria en poblaciones clinicas

Ademas de los cambios normales asociados con la edad, la atencién se ve
afectada comunmente por la presencia de padecimientos neuroldgicos y
psiquidtricos. La participacion de la atencidn en los diferentes procesos
cognoscitivos implica que un déficit en su funcionamiento puede tener efectos
importantes a nivel neuropsicoldgico, laboral y social, conllevando al deterioro
del paciente en diferentes areas (Estévez-Gonzdlez et al., 1997). De esta forma, la

valoracién clinica de la atencién representa informacion valiosa para ampliar el
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conocimiento acerca de la dimensién cognoscitiva de los padecimientos
neuroldgicos, las alternativas de intervencidon neuropsicolégica en caso de déficit

y la evolucion del deterioro en diferentes padecimientos.

La utilidad de la valoracién de la atencion involuntaria en investigacion clinica ha
quedado demostrada en diferentes poblaciones clinicas, aunque no son muchos
los estudios realizados en este ambito. En una investigacion llevada a cabo en
pacientes con traumatismo craneoencefdlico (Polo, Newton, Rogers, Escera y
Butler, 2002), en donde se evaluaron la MMN vy la P3b, se encontré una amplitud
disminuida en ambos componentes. Los autores concluyeron que existia una
menor capacidad para detectar cambios en el entorno sensorial en este tipo de

pacientes.

También se han encontrado alteraciones en la atencidn involuntaria en sujetos
alcohdlicos (Polo et al.,, 2003; Polo et al., 1999). Aun cuando la ejecucidon en
pruebas neuropsicoldgicas de este tipo de pacientes puede ser normal, la queja
subjetiva de falta de concentracion que usualmente reportan quedd evidenciada
por una mayor amplitud de la P3a y una ausencia de RON. Lo anterior se
interpret6 como una tendencia a una mayor distraccién y una capacidad

disminuida para reorientar la atencion.

La distraccion aumentada también se ha reportado electrofisiolégicamente en
nifios con Trastorno por déficit de atencién, quienes presentaron una amplitud
disminuida en la P3a y en la LDN (andloga a la RON en adultos) (Gumenyuk et al.,

2005).

Los estudios anteriores muestran que la investigacidon electrofisiolégica de la
atencidén involuntaria en poblaciones clinicas puede revelar alteraciones incluso
en ausencia de concomitantes conductuales patoldgicas, proporcionando indices
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sutiles de alteraciones subclinicas que pueden no manifestarse en las
valoraciones neuropsicolégicas o neurorradioldgicas (Escera et al.,, 2002).
Practicamente la totalidad de las pruebas neuropsicoldgicas que exploran
atencién requieren de la participaciéon activa del sujeto y, por tanto, valoran sélo
el componente voluntario de esta funcidén superior (para un compendio de estas,
véase Lezak (2004)). De acuerdo con Escera et al. (2002), estas pruebas son
adecuadas para mostrar una alteracién en el control de estimulos relevantes,
pero no permiten obtener un indice de dano (por defecto o por exceso) en la
reorientacion pasiva de la atencidn. Por otra parte, el reconocimiento temprano
de un déficit en esta funcion puede contribuir al disefio de esquemas de

rehabilitacion neuropsicoldgica.

Adicionalmente, el estudio de la atencidn involuntaria permite completar el
cuadro de alteraciones cognoscitivas de los padecimientos neuroldgicos y/o
psiquiatricos, asi como dar seguimiento a esta funciéon durante el deterioro
propio de los padecimientos neurodegenerativos, como es el caso de la

enfermedad de Parkinson.

2. ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno extrapiramidal del movimiento,
degenerativo y progresivo, descrito por James Parkinson en 1817 con el nombre
de “Paralisis agitante” (Parkinson, 1817). Es la enfermedad neuroldgica con
movimientos anormales mds comun, la primera cuyas bases neuropatoldgicas,
neuroanatémicas y neuroquimicas fueron descubiertas y la segunda mads
estudiada alrededor del mundo (el primer lugar lo ocupa la enfermedad de

Alzheimer) (Mendez y Cummings, 2003).
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2.1. Caracteristicas clinicas

Si bien la EP puede presentar una amplia gama de signos y sintomas, el eje
cardinal para su diagndstico incluye rigidez, temblor de reposo, bradicinesia y
trastornos en los reflejos posturales (Tabla 1). Varios trastornos
neurodegenerativos tienen hallazgos clinicos similares a los de la EP y se
denominan sindromes de Parkinson-plus (Atrofia multisistémica, Paralisis
supranuclear progresiva, Degeneraciéon cortico-basal-ganglionar, etc.), sin
embargo, la EP se caracteriza diferencialmente, entre otros aspectos, por una
respuesta efectiva al tratamiento con levodopa, un inicio temprano del temblor

de reposo y uno tardio de demencia (Diaz y Chana, 2003).

Tabla 1. Criterios diagndsticos para la enfermedad de Parkinson (Calne, Snow y Lee, 1992).

1. EP clinicamente probable: combinacién de dos de los sintomas cardinales (incluyendo
alteracion en reflejos posturales); en su defecto, cualquiera de los primeros tres en caso
de asimetria.

EP clinicamente definitiva: combinacion de tres de los sintomas cardinales; en su defecto,
dos de los primeros tres mostrando asimetria.
Sintomas cardinales:

a. Temblor de reposo

b. Rigidez de tipo “rueda dentada”

c. Bradicinesia

d. Alteracion de reflejos posturales (ej. propulsion o festinacidn)

2. Sintomas que apoyan el diagndstico:

a. Postura axial alterada, dificultad para girar en cama

b. Marcha lenta

c. Micrografia

d. Distonia en pies, incluyendo dedos

e. Facies tipo mdscara

f. Habla disartrica, vacilante y mondtona

g. Parpadeo disminuido y blefaroespasmo

Disfagia o babeo

i. Alteraciones de suefio
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j.  Disfuncién sexual y autonémica

k. Dermatitis seborreica

El temblor de reposo es el sintoma inicial en la mayoria de los casos (60-70%)
(Hoehn y Yahr, 1967; Yanagisawa, 1988) y tanto este como la rigidez se observan
en mas del 90% de los pacientes; ambos inician, por lo regular, en las
extremidades superiores de un solo lado del cuerpo, si bien el temblor puede
llegar a afectar las cuatro extremidades e incluir labios, mandibula y lengua. Esta
asimetria inicial deriva en una mayor sintomatologia en el lado inicialmente
afectado, la cual se mantiene a lo largo de la enfermedad (Yanagisawa, 2006). El
temblor propio de la EP es de 4-6 Hz, resulta de movimientos oscilatorios de
musculos agonistas y antagonistas y desaparece durante movimientos
voluntarios de la extremidades o al esforzarse en mantener una postura, asi
como en periodos de completa relajacion, a diferencia de otros trastornos que
cursan con temblor, como el caso de alteraciones cerebelosas, temblor esencial o
temblor fisiolégico, los cuales cursan con temblor durante la actividad
(Yanagisawa, 2006). En las fases mas avanzadas, el temblor suele disminuir
considerablemente, poniendo en mayor evidencia el avance progresivo de la
rigidez y la bradicinesia (Bartels y Leenders, 2009). El temblor y la rigidez se
atribuyen a las alteraciones funcionales del estriado y desaparecen con la
administraciéon de agonistas o precursores dopaminérgicos, incluso en fases
avanzadas de la enfermedad. Ambos sintomas pueden ser observados vy
exacerbados facilmente si se pide al paciente llevar a cabo una tarea que le exija
concentracioén, lo cual muestra la interaccion y bases neurofisiolégicas similares

de las alteraciones motoras del trastorno (Giladi y Hausdorff, 2006; Micheli, 2003).

La bradicinesia se refiere a una lentificacién generalizada con dificultad para

llevar a cabo acciones propositivas o espontaneas de la vida diaria (Yanagisawa,
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2006). La bradicinesia en la EP se presenta por alteraciones no sélo en el estriado,
sino también en las cortezas frontal, parietal, occipital y en el sistema limbico
(Yanagisawa, 1993), le otorga a la enfermedad la caracteristica “facies tipo
mascara” y contribuye con la micrografia. También se observan dificultades en la
alternancia de movimientos y en tareas que impliquen cambios posturales o
manejo del ritmo (Micheli, 2003). En investigacion conductual la bradicinesia en
la EP se observa tipicamente como un aumento del tiempo de reaccidon y

lentificacidn en el inicio de respuestas motoras.

Las alteraciones posturales, de la marcha y la ausencia del reflejo de control
postural, que conllevan caidas frecuentes, aparecen en diferentes fases de la EP,
aunque frecuentemente pueden observarse desde los estados iniciales
(Yanagisawa, 2006). Tipicamente los pacientes con EP muestran una postura
desplazada hacia adelante (propulsidén) y su marcha tiende a ser lenta aunque con
periodos de carrera (festinacion). Estas deficiencias también han sido atribuidas a

las lesiones del estriado, nucleo pedunculo-pontino y I6bulo frontal.

Otros sintomas frecuentes en la EP son el estrefiimiento, disuria, seborrea,
sudoracion excesiva, hipofonia, disfuncion eréctil e insomnio (Yanagisawa, 2006).
La conducta se caracteriza por una falta de iniciativa para socializar e iniciar

conversaciones, actitud pasiva y respuestas concretas y lentificadas.

Los pacientes con EP muestran frecuentemente depresion y ansiedad (Dauer y
Przedborski, 2003). La depresion, que se observa en 30 a 40% de los pacientes,
puede ser el sintoma de inicio de la enfermedad (Slaughter, Slaughter, Nichols,
Holmes y Martens, 2001) y es mas frecuente en pacientes con alteraciones
cognoscitivas o demencia (Aarsland, Tandberg, Larsen y Cummings, 1996).
Alrededor del 40% de los pacientes muestran trastornos de ansiedad,
particularmente ansiedad generalizada, panico, agorafobia y fobia social (Richard,
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Schiffer y Kurlan, 1996). Los pacientes con EP también muestran cambios en la
personalidad, incluyendo una posible disposicidon premérbida a la rigidez mental y

control excesivo de las emociones (Mendez y Cummings, 2003).

2.2. Epidemiologia

La EP es un trastorno esporadico que suele iniciar entre los 40 y los 70 anos de
edad con una media de inicio alrededor de los 60, se observa en todos los paises,
grupos étnicos y clases socioecondmicas (Micheli, 2003) y se considera que ha
aumentado en las ultimas décadas (Yanagisawa, 2006). La EP es poco usual antes
de los 30 afios de edad y es mas comun en hombres, con una proporcion de 3:2
(Mendez y Cummings, 2003). La prevalencia de la EP varia de 107 a 187 por cada
100,000 habitantes (Mayeux, Marder y Cote, 1995), con una incidencia que
aumenta en proporcion a la edad (Bower, Maraganore, McDonnell y Rocca, 1999;
Olanow y Tatton, 1999). La media de duracion de la enfermedad es de 8 afios
(con un rango de 1 a 30 afios) y la muerte se produce por neumonia por
aspiracion, infecciones de las vias urinarias o enfermedades no relacionadas con
el trastorno, pero caracteristicas de la senectud (Mendez y Cummings, 2003).
Como se ha dicho, este trastorno es progresivo, y antes del descubrimiento de la
levodopa como tratamiento para la EP, la tasa de mortalidad era del triple en
comparacion con sujetos sanos pareados por edad. No obstante, se sabe que
estos pacientes continudan teniendo un riesgo de muerte 5 veces mayor que sus
pares sanos, especialmente cuando cursan con sintomas motores severos,
especialmente bradicinesia (Levy et al., 2002; Louis, Marder, Cote, Tang y Mayeux,

1997).
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2.3. Evaluacion de la severidad del trastorno

Mientras que el temblor y la rigidez aparecen desde etapas iniciales de la EP, las
alteraciones en la postura y la incapacidad en las actividades de la vida diaria se
presentan mas tardiamente y contribuyen a identificar cada una de las etapas o

fases de la enfermedad, como lo sefiala la Tabla 2 (Hoehn y Yahr, 1967).

Tabla 2. Fases de la EP en funcion de la sintomatologia motora.

Fase O No hay signos de enfermedad.

Fase | Sintomatologia unilateral, sin o escasa incapacidad.

Fase Il Sintomatologia bilateral, sin alteracién del equilibrio.

Fase lll Incapacidad escasa o moderada, reflejos de posicion alterados con inseguridad

para girar el cuerpo y ante estimulos externos. Fisicamente independiente.

Fase IV Cuadro completo de incapacidad. El paciente todavia puede mantenerse en pie
y caminar.
Fase V El paciente permanece en silla de ruedas o en cama si no tiene ayuda.

2.4. Sustratos morfofuncionales

2.4.1. Etiopatogenia

El origen de la EP no estd claro hasta el momento, principalmente dado que la
gran mayoria de los casos son esporddicos, lo que le ha dado a la enfermedad el
nombre de “EP idiopdtica” (Dauer y Przedborski, 2003). Junto con la edad, los
mayores factores de riesgo descritos para la EP son la presencia de la enfermedad
en la historia familiar y la residencia en ambientes rurales (Mendez y Cummings,
2003). Se ha descrito una prevalencia de EP en familiares de pacientes ya
diagnosticados de tres a cinco veces mayor en comparacién con la poblacién
general (Gasser, 1998; Uitti et al., 1997), aunque los estudios con gemelos no han
encontrado aumento de concordancia entre pares de gemelos monocigdticos
respecto a dicigéticos, sugiriendo que la heredabilidad no es un componente
etioldgico en la mayor parte de los casos de EP (Tanner et al., 1999; Wirdefeldt,
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Gatz, Schalling y Pedersen, 2004). Una limitante potencial de estos estudios es la
estimacion de concordancia basdndose sélo en datos clinicos. De hecho, se han
encontrado, mediante TEP, alteraciones dopaminérgicas en gemelos clinicamente
sanos, y basdandose en el decremento metabdlico de este neurotransmisor, la
concordancia fue mayor para gemelos monocigdticos respecto a gemelos

dicigdticos (Piccini, Burn, Ceravolo, Maraganore y Brooks, 1999).

Estudios recientes indican que entre el 5 y el 20% de los pacientes con EP
provenientes de diferentes dreas geograficas muestran formas monogénicas de
EP. En el caso de pacientes con EP heredada, se han observado varios defectos
genéticos en mas de 13 loci y hasta 9 genes asociados en los pacientes y sus
familiares (Lesage y Brice, 2009; Nuytemans, Theuns, Cruts y Van Broeckhoven,
2010). Hasta el momento, el rol causal de la EP heredada ha sido confirmado con
5 genes: SNCA (PARK1), que codifica para a-sinucleina, Parkin (PARK2), que
codifica para Parkin, PINK1 (PARK6), que codifica para quinasa inducida por PTEN
(PINK1), DJ-1 (PARK7), que codifica para DJ-1 y LRRK2 (PARKS8), que codifica para
quinasa 2 rica en leucina (LRKK2). La investigacion de mutaciones extensas de
estos 5 genes causantes ha arrojado aproximadamente 330 mutaciones
patogénicas, confirmadas o posibles, en alrededor de 1900 familias (Nuytemans
et al., 2010) y ha permitido comprender mejor los procesos neurodegenerativos
propios de la EP (Tan y Skipper, 2007). Por ejemplo, los cuerpos de Lewy,
principales marcadores fisiopatolégicos de la enfermedad y descritos mas
adelante, estan compuestos por acumulaciones de a-sinucleina no plegada. Dicha
acumulacién podria deberse a mutaciones en el gen PARKI1, alterando Ia
codificacién de la propia a-sinucleina, o en el gen PARK2, que codifica para Parkin,
una proteina responsable del retiro intracelular de proteinas innecesarias, entre
las que se encuentra la a-sinucleina. Las acumulaciones proteinicas podrian
ejercer su efecto téxico por deformacion directa de la célula, interferencia con
otros procesos intracelulares o por un efecto de “secuestro” de otras proteinas
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necesarias para la supervivencia de la célula. Otra posibilidad es que dichas
acumulaciones sean resultado de una medida de proteccion por parte de la célula,

con el fin de remover sustancias toxicas (Cummings et al., 2001).

Sin embargo, ninguna de las mutaciones heredadas de forma dominante
mencionadas ha explicado en su totalidad la sintomatologia de la EP ni su curso
progresivo. Por una parte, una gran cantidad de pacientes con EP no muestra
ninguna de estas mutaciones, y por otra, los modelos animales de la EP basados
en la alteracion de estos genes no reproducen la degeneraciéon dopaminérgica en
la sustancia nigra pars compacta (SNpc) caracteristica de la enfermedad (descrita

mas adelante) (Gao y Hong, 2011).

El descubrimiento de que el 1-metil-4-fenill,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
puede producir un sindrome parkinsoniano muy similar a la EP (Langston et al.,
1999) y que existe una mayor probabilidad de desarrollar parkinsonismo en
personas que estan expuestas de manera cronica a pesticidas con estructuras
similares a las del MPTP (Firestone et al., 2005), a fungicidas (Liu, Gao y Hong,
2003) o a metales como el manganeso (Mergler y Baldwin, 1997), entre otros,
llevd a la hipdtesis de que la EP tiene factores ambientales causales, gracias a un
probable transporte anterégrado de neurotoxinas que producirian pérdida
celular en el mesencéfalo, especialmente en la SNpc. También se ha encontrado
que la residencia en ambientes rurales, consumo de agua de pozo, uso de
pesticidas y ciertas ocupaciones aumentan el riesgo de desarrollar EP (Gorell,
Johnson, Rybicki, Peterson y Richardson, 1998). Otras posibles causas propuestas
han sido traumatismo craneoencefalico (Stern, 1991) e infecciones del SNC (Chen,
O’Reilly, Schwarzschild y Ascherio, 2008). También se han propuesto factores
protectores, entre los que se encuentran el consumo de nicotina y cafeina
(Checkoway et al., 2002) y ejercicio fisico vigoroso (Xu et al., 2010). Sin embargo,
ninguno de los estudios mencionados ha encontrado relaciones causales estrictas
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entre factores ambientales y el desarrollo de la enfermedad. Por otra parte, los
modelos experimentales de la EP desarrollados con animales y exposicion a
neurotoxicos han fallado en mostrar cuerpos de Lewy resultantes (el marcador

patoldgico de la EP por definicion) (Gao y Hong, 2011).

Recientemente se ha propuesto una interaccién entre factores genéticos y
ambientales para explicar mejor la etiopatogenia de la EP (Ross y Smith, 2007). Se
han observado, por ejemplo, efectos interactivos o acumulativos del consumo de
nicotina con polimorfismos del gen SNCA que pueden modular el riesgo de EP
(McCulloch et al., 2008). Algunos autores proponen que el punto decisivo en esta
interaccion es el estrés oxidativo. Este factor de muerte neuronal, traducido en la
presencia de radicales libres, puede danar proteinas (como la a-sinucleina),
lipidos, DNA o RNA, provocando disfuncién y eventual muerte celular. El estrés
oxidativo es un factor clave en la neurodegeneraciéon dopaminérgica provocada
por inflamaciédn o exposicion a toxinas ambientales (como el MPTP) y
recientemente se ha observado que todos los defectos genéticos asociados con la
EP estan relacionados con estrés oxidativo de forma directa o indirecta (Gao y
Hong, 2011). No obstante, si bien se ha avanzado considerablemente en la
investigacion de los factores de riesgo tanto genéticos como ambientales para el

desarrollo de la EP, la etiologia de este trastorno permanece sin identificar.

2.4.2. Fisiopatologia

Al hablar de la fisiopatologia de la EP es obligado mencionar a los ganglios basales,
un grupo de nucleos subcorticales conformados por el putamen, el globo palido,
el nucleo caudado, la sustancia nigra (SN) y el nucleo subtaldmico. Los ganglios
basales son considerados imprescindibles para la seleccidn, iniciacidn, regulacién
y mantenimiento del movimiento, asi como para la cognicién y la emocién

(DeLong, 2001). Estas estructuras forman parte de los llamados circuitos
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corticoestriatales que las conectan con regiones corticales (asociativas,
oculomotoras, limbicas y motoras) y el talamo (Alexander, Delong y Strick, 1986)
(Figura 3). Se considera que la accién regulatoria de los ganglios basales se debe a
su capacidad para facilitar, por medio de la sincronizacién de la actividad cortical,
principalmente prefrontal, la seleccion de movimientos y cogniciones adaptativos

(Brown y Marsden, 1998).

Nucleo caudado

Dopamina
GABA Putamen
Glutamato sessessssssnns
Acetilcoling = = = = =
Anteroventral Externo | Globo
Nucleos | Ventrolateral Interno [ Palido
taldmicos ) Ndcleo
Dorsomedial pedutnculopontino

Nucleo
vestibular

Nucleo subtaldamico
Sustancia nigra

Formacién
reticular

Figura 3. Representacién esquematica en corte coronal de los ganglios basales (en gris). Se
observan las conexiones excitatorias (glutamato) e inhibitorias (GABA) entre estas
estructuras y la corteza, talamo y regiones mesencefalicas y del tallo cerebral. Las sustancia
nigra pars compacta es el Unico nucleo de los ganglios basales que aporta aferencias

dopaminérgicas al estriado (nucleo caudado y putamen). Adaptado de DelLong (2001).

Como se dijo antes, la EP es secundaria a la pérdida patoldgica de neuronas
dopaminérgicas cuyos somas se encuentran principalmente en la sustancia nigra
pars compacta (SNpc). Esta pérdida dopaminérgica, y la consecuente afectacion

sobre el estriado (nucleo caudado y putamen), son consideradas las alteraciones
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responsables de la mayor parte de los sintomas propios del trastorno. Otros
autores han propuesto que, previo a la degeneracién dopaminérgica en esta
region, la enfermedad incluye afectacién de otras areas, inicialmente los nucleos
motores del nervio vago y el bulbo olfatorio, seguidos del locus coeruleus. Luego
de la alteracion de la SNpc, otras regiones se veran afectadas conforme el

trastorno avanza (Braak y Braak, 2000; Braak, Rub, Gai y Del, 2003).

En la EP la SNpc aparece caracteristicamente palida a simple vista a causa de la
pérdida neuronal, la cual se acompafia de gliosis de reemplazo. Los sintomas
aparecen cuando se pierde entre el 60 y el 80% de las células dopaminérgicas de
la SNpc (Figura 4) o la captacién de dopa en putamen se ha reducido al menos en
un 35% (Leenders et al., 1990). Lo anterior coincide con que la deplecidon
dopaminérgica en la EP es mayor en el putamen dorsolateral, la zona de mayor
aferencia proveniente de la SNpc (Bernheimer, Birkmayer, Hornykiewicz, Jellinger
y Seitelberger, 1973). El nucleo caudado también se ve afectado: si bien existe
una pérdida normal de neuronas dopaminérgicas en regiones dorsomediales de
esta region durante el envejecimiento, en la EP dicha pérdida se observa

mayormente en regiones ventrolaterales y caudales (Fearnley y Lees, 1991).
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Figura 4. Esquema para mostrar la neuropatologia quimica de la EP. La EP se caracteriza
por una progresion espacio-temporal de degeneracién de las células dopaminérgicas (DA)
desde el area ventral hacia la dorsal del mesencéfalo, la cual también incluye al area
tegmental ventral (ATV). El gradiente de negro a blanco representa la progresion espacio-
temporal de la patologia desde los circuitos fronto-estriatales dorsales hacia los ventrales
durante el curso de la enfermedad. La capa ventral de la SNpc severamente degenerada
envia proyecciones de DA principalmente hacia el estriado dorsal, el cual proyecta hacia
porciones relativamente restringidas de las partes mas dorsales y laterales de la corteza
prefrontal (CPF). La capa dorsal de la SNpc relativamente intacta envia sus proyecciones DA
principalmente hacia el estriado ventral, el cual proyecta fuertemente por la via del globo
palido y el tdlamo hacia la corteza orbitofrontal medial y lateral (¥CPF ventrolateral y
ventromedial). Abreviaturas: ATV, area tegmental ventral; DA, dopamina; Rafe, nucleos
dorsal y medial del rafe; 5HT, serotonina; LC, locus coeruleus; NA, noradrenalina; SI,

sustancia innominata; ACh, acetilcolina; CAUD-vm, nucleo caudado ventromedial; CAUD-
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cola, cola del nucleo caudado; Put-V, putamen ventral; Put-DL, putamen dorsolateral; GPi,
segmento interno del globo pélido; SNr, parte reticulada de la sustancia negra; av, nucleo
anteroventral; dm, nucleo dorsomedial; vl, nicleo ventrolateral; COF, corteza orbitofrontal;
CPF-vl, CPF ventrolateral; CCA, corteza anterior del cingulo; CPF-dl, CPF dorsolateral; AMS,
area motora suplementaria; CPM, corteza premotora. Tomado de Alexander, De Long y

Strick (1986), citado en Cools (2006).

En las células pigmentadas restantes de la SNpc se presentan comunmente
inclusiones citoplasmaticas eosindfilas, llamadas cuerpos de Lewy, compuestas
por numerosas proteinas, incluyendo a la a-sinucleina (Micheli, 2003). Ambas
manifestaciones (pérdida neuronal nigroestriatal y cuerpos de Lewy) son
necesarias para llevar a cabo el diagndstico confirmatorio post-mortem de la EP.
Al momento se desconoce si los cuerpos de Lewy son causa o sintoma de la
patogénesis de la EP. Sin embargo, la primera opcion parece ser el caso

(Wakabayashi, Tanji y Mori, 2007).

Aun cuando la EP se caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas a
nivel nigroestriatal durante las fases iniciales, se sabe que existen otros sistemas
de neurotransmision comprometidos conforme la enfermedad avanza. Los
cuerpos de Lewy suelen observarse también en neuronas noradrenérgicas (locus
coeruleus), serotoninérgicas (rafé) y colinérgicas (nlcleos de Meynert), asi como
en la corteza, especialmente en el giro cingulado, la corteza entorrinal, el bulbo
olfatorio y regiones relacionadas con el sistema nervioso auténomo (Dauer y

Przedborski, 2003).

Desde el punto de vista funcional, la disminucion de la inervacidn dopaminérgica
de la SNpc sobre el estriado (especialmente el putamen) en la EP produce
disminucién de la actividad inhibitoria (GABA) proveniente del estriado sobre la
SN pars reticulata (SNpr) y sobre el globo palido interno, e incremento de
actividad inhibitoria sobre el globo pdlido externo. Lo anterior produce una
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disminucién en el efecto inhibitorio del globo pdlido externo sobre el nucleo
subtaldmico. En consecuencia, la actividad excitatoria (glutamato) excesiva de
este nucleo sobre el globo pdlido interno y la SNpr, junto con la inhibicién ya
disminuida de estas estructuras por las proyecciones del estriado, generan
actividad inhibitoria excesiva sobre el nucleo ventrolateral del talamo. Esto
genera una disminucion de la influencia excitatoria del tdlamo sobre la corteza
motora, lo que a su vez se asocia con la dificultad para el inicio del movimiento,
asi como con la mayoria de los sintomas motores de la enfermedad (Ropper y

Brown, 2004; Troster y Arnett, 2009).

2.4.4. Neuroimagen

Las imagenes obtenidas en pacientes con EP por resonancia magnética (IRM) o
tomografia computarizada (TC) muestran conservacién de las estructuras y
normalidad durante las fases iniciales de la enfermedad, por lo que han resultado
de utilidad como una herramienta de diagndstico diferencial respecto a
Parkinson-Plus o en casos en los que se sospecha que los sintomas
parkinsonianos se deben a hidrocefalia, tumores, evento vasculares cerebrales o
infecciones (Troster y Arnett, 2009). La IRM de pacientes con EP suele mostrar
leve adelgazamiento de dreas intermedias entre la SN y el nucleo rojo, a
diferencia de la Atrofia multisistémica, en la que se observa atrofia cerebelosa y
del tallo cerebral, o de la enfermedad de Huntington, que muestra atrofia del
nucleo caudado y putamen. También se han llevado a cabo numerosos estudios
de neuroimagen funcional (TEP o tomografia computarizada por emision de fotén
unico) en diferentes parkinsonismos, aunque su utilidad clinica estd por

resolverse (Brooks, 2000).
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2.5.5. Electroencefalograma y potenciales evocados

El electroencefalograma clinico (EEG) suele mostrar algunas anormalidades en la
EP, aunque estas no son especificas. Sin embargo, el EEG también estd
recomendado para el diagnéstico diferencial, ya que otras enfermedades
neurodegenerativas con alteraciones motoras, como la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, muestran patrones electroencefalograficos anormales mas
claros. Los potenciales evocados sensoriales (exdgenos) suelen ser normales

(Troster y Arnett, 2009).

2.6. Tratamiento farmacolégico

Las alteraciones del movimiento de la EP disminuyen de manera efectiva tras la
administracion de levodopa, el precursor de la dopamina. Para inhibir los efectos
secundarios periféricos de esta sustancia, la levodopa generalmente es
administrada en combinacion con un inhibidor de la dopa-descarboxilasa
(carbidopa), la cual no cruza la barrera hematoencefalica (Micheli, 2003). Otros
agentes dopaminérgicos incluyen agonistas dopaminérgicos, amantadina,
inhibidores de la catecol-o-metil transferasa (COMT) e inhibidores de la mono-
amino-oxidasa (MAO). Entre los efectos secundarios de estos medicamentos se
incluyen nausea, discinesias, hipotensidn postural, taquicardia, psicosis, delirios,
ansiedad, agitacion, hipomania y alucinaciones visuales. Si bien la levodopa es el
medicamento con los mejores efectos terapéuticos, incluso ausencia de sintomas
motores en pacientes en fases iniciales, también produce la mayor cantidad de
efectos secundarios a mediano plazo, a veces irreversibles. Lo anterior genera
que el tratamiento en fases iniciales se conforme de antagonistas
dopaminérgicos (cuyos efectos terapéuticos son menores pero con efectos
secundarios mas leves) y que la administracion de levodopa sea recomendada
para fases intermedias o avanzadas de la enfermedad (Micheli, 2003). La

levodopa suele producir mejoria también en algunas funciones cognoscitivas
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tipicamente deterioradas en estos pacientes (descritas mas adelante), como
planeacidén, solucién de problemas, secuenciacién y habilidades visoespaciales

(Kulisevsky, 2000).

El tratamiento quirdrgico puede resultar efectivo para disminuir la sintomatologia
motora de la EP, con variaciones en cuanto a los efectos en el funcionamiento
cognoscitivo (Walter y Vitek, 2004). La cirugia en la EP incluye palidotomia,
talamotomia ventrolateral y estimulacion subtaldmica o palidal profundas, con un
posible impacto negativo en las conexiones cortico-estriatales (Lombardi et al.,

2000).

Actualmente se trabaja en la generacion de tratamientos neuroprotectores para
la EP mediante modelos animales, con resultados prometedores (Marek, 2005).
Sin embargo, una terapia de este tipo que sea eficaz tiene como reto la
identificacion de sujetos vulnerables a la EP, ya sea por encontrarse en riesgo de
desarrollar neurodegeneracion dopaminérgica, o que muestren esta, pero en

ausencia aun de sintomatologia clinica.

2.7. Alteraciones cognoscitivas

2.7.1. Neuropsicologia

Si bien los primeros estudios sobre la EP se centraban en los trastornos del
movimiento, en las ultimas décadas se ha descrito que los trastornos
cognoscitivos forman parte de la sintomatologia clinica de la EP (Ostrosky-Solis,
2000). Estas alteraciones incluyen una amplia variedad de funciones deterioradas,
que pueden ir desde déficits cognoscitivos subclinicos hasta un cuadro de
demencia bien tipificado con un patréon predominantemente subcortical (Dubois
y Pillon, 1997; Vera-Cuesta, Vera-Acosta, Alvarez-Gonzalez, Fernandez-Maderos y

Casabona-Fernandez, 2006). Existe controversia sobre la prevalencia de
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alteraciones cognoscitivas en la EP, con un intervalo muy amplio que puede ir
desde 3 hasta 93% (Boller, Mizutani y Roessmann, 1980; Brown y Marsden, 1984;
Lieberman, Dziatolowsky, Kupermich, Serby y Groodgold, 1979). En estudios mas
recientes se encuentra una prevalencia del 35-55% (Azuma, Cruz, Bayles y
Montgomery, 2003; Girotti y Solveri, 2003; Vera-Cuesta et al., 2006). La demencia
por EP muestra un curso lento e insidioso, se presenta en 10 a 60% de los
pacientes y es particularmente comun en aquellos mayores de 65 afios, asi como
en aquellos en fases avanzadas del trastorno (Bosboom, Stoffers y Wolters, 2004;

Mendez y Cummings, 2003).

Como se menciond antes, las alteraciones en el sistema dopaminérgico
nigroestriatal son la principal causa de la sintomatologia clinica de la EP. Si bien se
ha considerado tradicionalmente a la dopamina como el principal agente de los
sistemas motores y el responsable del sistema neurobiolégico de reforzamiento
asi como de los procesos de tipo adictivo (Wise, 1996), actualmente se le
considera como un moderador integral de la conducta. Se ha demostrado que la
dopamina interviene en la deteccion de estimulos novedosos o irregulares
(Schultz, Dayan y Montague, 1997) y que su hiperactividad conduce a la
alteracion de procesos de la atencidon relacionados con estimulos externos

(Cohen y Servan-Schreiber, 1993).

Especificamente, al sistema dopaminérgico estriatal se le ha atribuido una
participacién decisiva en el control de funciones relacionadas con areas corticales
frontales (Malapani, Pillon, Dubois y Agid, 1994). Lo anterior coincide con las
funciones cognoscitivas deterioradas que mas se reportan en la EP: alteraciones
visoespaciales relacionadas con la planeacion motora, memoria de trabajo,
funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento vy fluidez verbal (Kulsievsky y

Pascual-Sedano, 1983; Williams-Gray, Foltynie, Lewis y Barker, 2006).
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Otras alteraciones cognoscitivas frecuentemente referidas en los pacientes con
EP son la incapacidad para cambiar estrategias o esquemas previamente
aprendidas, dificultad en la iniciacidon de tareas, falta de flexibilidad cognoscitiva,
conductas estereotipadas y fallas en el cambio de la atencidn (attentional shift)
(Pillon, Agid y Dubois, 1989a), como lo muestran las ejecuciones de estos
pacientes en pruebas neuropsicolégicas como las Matrices Progresivas de Raven
(Pillon et al., 1989a), la Prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST)
(Cronin-Golomb, 1999) y la prueba de Stroop (Dubois et al., 1994). Se sugiere que
estas deficiencias son parte de un sindrome simple que refleja la degeneracién de
conexiones del estriado a la corteza frontal (Ostrosky-Solis, 2000). Estas
alteraciones suelen aparecer desde las primeras fases de la enfermedad, siendo
en ocasiones indistinguible la diferencia entre pacientes con EP inicial y pacientes
con daio frontal, particularmente en corteza prefrontal (Bondi, Kaszniak, Bayles y
Vance, 1993). Las alteraciones ejecutivas mencionadas permiten deducir
dificultad para lograr flexibilidad a nivel cognoscitivo y motor en estos pacientes,
lo cual les impide por tanto la adaptacién y/o adopcidén de nuevas estrategias
para la resoluciéon de problemas. Esto deriva en conductas perseverativas,
particularmente cuando se requiere que el paciente adapte su conducta
rapidamente (Nieoullon, 2002). Cabe destacar que estas alteraciones ejecutivas
se han encontrado en sujetos parkinsénicos por exposicion a MPTP (Stern, Tetrud,
Martin, Kutner y Langston, 1990). Adicionalmente, se ha observado una
correlacién positiva entre el desempefio en la WCST, la prueba de Stroop y el
nivel de (18F)-L-DOPA acumulado en el estriado de pacientes con EP (Remy,
Jackson y Ribeiro, 2000). Igualmente, se ha encontrado una asociacién entre la
flexibilidad cognoscitiva, el funcionamiento ejecutivo y la disponibilidad del

receptor D2 en estriado (Backman et al., 2000).

La incapacidad de cambio en la atenciéon ha sido reportada como un factor
predominante en la EP (Raskin, Borod y Tweedy, 1992; Richards, Cote y Stern,
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1993) y se ha asociado con problemas en las funciones de auto-monitoreo
(Girotti, Solveri y Carella, 1988) y auto-correccion (Bowen, 1976). Los pacientes
con EP muestran de forma consistente dificultad para adaptarse a los estimulos
novedosos, independientemente de la modalidad en la que éstos se presenten
(Taylor y Saint-Cyr, 1992). Algunos autores (Harrington y Haaland, 1991) sugieren
que los problemas de cambio en la atencién de un esquema a otro pueden
contribuir, ademas, a las dificultades para la programacidn cognoscitiva y motora

en estos pacientes.

Otros estudios con modelos animales de EP confirman las alteraciones de la
atencion en esta enfermedad. Se ha demostrado que la percepcidén y la
reactividad ante estimulos ambientales se encuentran reducidas (Baunez y
Robbins, 1999) y que existe una capacidad limitada para ignorar estimulos no
significativos (Nieoullon, 2002). Esto coincide con el hallazgo de que las lesiones
experimentales en la via nigroestriada en animales altera el RO (Dunnett vy
Iversen, 1982), la capacidad para cambiar la conducta en situaciones de eleccién
(Baunez y Robbins, 1999) y la reactividad a estimulos ubicados en el espacio
contralateral al sitio de lesiéon (Marshall y Gotthelf, 1979). Mas aln, se ha
propuesto que la actividad dopaminérgica (especialmente la que corresponde a
los ganglios basales) participa en la deteccidon de la novedad (Apicella, Legallet,
Nieoullon y Trouche, 1991; Schultz et al., 1997). Los circuitos dopaminérgicos
podrian estar involucrados en el aprendizaje relacionado con estimulos
incondicionados, hasta que éstos se vuelven predecibles. La respuesta
dopaminérgica también podria representar una sefial de alerta a eventos
inesperados, la cual promoveria la interrupcion de la conducta realizada hasta el
momento, asi como una reaccién adaptativa consecuente (Schultz, 1994). De aqui
que la deplecién dopaminérgica resulte en la pérdida de la capacidad para re-
adaptar la cognicién y la conducta de acuerdo a las exigencias del medio, como
en el caso de la EP. Schulz (1994) sugiere, finalmente, que las neuronas
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dopaminérgicas actuan de manera “ténica” para modular la actividad de otras
neuronas, especialmente aquellas relacionadas con los procesos de la atencién
en el Iébulo frontal. La supresidn de su actividad podria corresponder con la
supresién de la deteccion de la novedad y correlacionarse con la falta de

flexibilidad y reactividad propias de la EP.

2.7.2. Potenciales relacionados con eventos

Las alteraciones en las funciones de auto-monitoreo, auto-correccién y
adaptacion a estimulos novedosos de la EP han sido confirmadas por estudios con
PRE. En un estudio reciente (Stemmer, Segalowitz, Dywan, Panisset y Melmed,
2007) se reportd una atenuacion del componente de negatividad relacionada con
el error (ERN), el cual se genera cuando el sujeto cree haber realizado una
respuesta errénea. Los autores interpretaron los resultados como un déficit para
la deteccion y retroalimentacion de los resultados de la conducta, asociados a la
degeneracion dopaminérgica propia de la enfermedad. En otra investigacion
(Mattox, Valle-Inclan y Hackley, 2006) se encontrd una alteracion del proceso de
anticipaciéon a la recompensa en este tipo de pacientes, reflejado por una
disminucién en amplitud de la negatividad previa al estimulo (SPN, por sus siglas

en inglés, stimulus previous negativity).

Como ya fue sefalado, existen estudios con PRE que muestran alteraciones en la
atencién involuntaria en diferentes trastornos neurolégicos, lo que podria ser el
caso de la EP. Las alteraciones de la atencién en la EP aparecen desde las
primeras fases de la enfermedad (Lees y Smith, 1983) y podrian representar,
desde el punto de vista cognoscitivo, la base para el deterioro subsecuente de

otras funciones que presentan estos pacientes (Brown y Marsden, 1990).
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Dado que el cambio en la atencion requiere la orientacidon cognoscitiva a
estimulos potencialmente relevantes, es probable que la atencidn involuntaria se
encuentre afectada en la EP desde el inicio del padecimiento. Esta posibilidad se
ve reforzada por estudios previos con PRE en los que se ha documentado una
amplitud disminuida de la Novelty P3 (analoga a la P3a (Polich, 2007)), indicando
un déficit en la deteccion de la novedad (Hirata et al., 2002; Tsuchiya, Yamaguchi
y Kobayashi, 2000), asi como una amplitud menor en la MMN de pacientes con
EP con y sin demencia (Brgnnick, Nordby, Larsen y Aarsland, 2010; Pekkonen,
Jousmaki, Reinikainen y Partanen, 1995), aunque estos resultados no han sido
consistentes (Karayanidis, Andrews, Ward y Michie, 1995). No existen a la fecha
estudios que evallen la capacidad de atencidn involuntaria (MMN-P3a-RON) ni el
efecto de la medicacion dopaminérgica sobre estos componentes
electrofisioldgicos en la EP, aun cuando se ha documentado que el tratamiento
farmacolégico modula el funcionamiento cognoscitivo de estos pacientes (Cools,
2006) y que la dopamina interviene en la generacion de estos componentes
(Kédhkonen et al., 2002; Takeshita y Ogura, 1994). Tampoco se ha reportado la
relacion del potencial de distraccién con otros déficit de tipo ejecutivo (frontal)

gue se observan tipicamente en la EP.
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Il. Justificacion

Esta investigacién adquiere relevancia por la necesidad de conocer con mayor
claridad las caracteristicas cognoscitivas de la EP. La atencién involuntaria es un
proceso poco estudiado en las alteraciones neuroldgicas y su valoracion en las
etapas iniciales de esta enfermedad podria aportar informacién relevante para
comprender mejor los déficit funcionales presentes, aun cuando Ia
sintomatologia clinica no se encuentre plenamente desarrollada. Adicionalmente,
el conocimiento de las caracteristicas de la atencién involuntaria en la EP puede
aportar evidencia acerca del papel de la dopamina en la generacién de los PRE
involucrados. Una mejor caracterizacion de las alteraciones cognoscitivas de la EP
sera de utilidad ademads para el establecimiento de estrategias de intervencion a
nivel neuropsicolégico y proveer de informacién al paciente. Finalmente, en el
campo de las neurociencias médicas y de la conducta, el estudio del proceso de
atencién involuntaria por medio de los PRE, asi como su asociacion con otras
funciones cognoscitivas, podria aportar evidencia electrofisiolégica que apoye lo
descrito hasta ahora en términos clinicos. En resumen, este trabajo aportara
informacién relevante en los siguientes niveles: a) tedrico, al complementar lo
descrito hasta ahora acerca del perfil neuropsicolégico en la EP, asi como de la
participacién de la dopamina en la atencién involuntaria, b) metodolégico, por
llevar a cabo una valoracién electrofisioldgica de la atencién involuntaria en esta
poblacién, lo cual no ha sido descrito antes y c) prdctica y social, por abordar un
tema que puede ser de interés para clinicos involucrados con la intervencion

neuropsicolégica en este tipo de pacientes.
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lll. Planteamiento del problema

Se sabe que el sistema dopaminérgico interviene en la deteccién de la novedad y
la repuesta de orientacidn, asi como en la flexibilidad, regulacién y cambios
conductuales derivados de las exigencias del medio. La dopamina también ha
sido asociada con la generacion del potencial de distraccion conformado por los
componentes MMN-P3a-RON obtenidos en paradigmas de atencién involuntaria.
A su vez, la sintomatologia de la EP resulta principalmente de la deplecion
dopaminérgica en la via nigroestriada. Estos pacientes manifiestan tipicamente
un deterioro en la flexibilidad cognoscitiva, el cambio en la atencion, la memoria
de trabajo y la inhibicién conductual. Dichos déficit podrian estar asociados con
una incapacidad, desde el inicio de la enfermedad, para orientar la atencién a
estimulos no atendidos previamente y que podrian ser potencialmente
relevantes. Hasta el momento no existen trabajos que evalien la atencién
involuntaria, mediante PRE, en pacientes con EP inicial, ni que valoren el efecto

del tratamiento de reemplazo dopaminérgico sobre esta funcién.
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IV. Metodologia

1. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

= ¢Llos pacientes con EP, en etapas iniciales de la enfermedad, presentan un
déficit en la atencién involuntaria demostrable a través de los diferentes
componentes del potencial de distraccién en su modalidad auditiva?

» (Existen diferencias en la atencién involuntaria entre pacientes con EP
inicial con tratamiento de reemplazo dopaminérgico y pacientes sin
tratamiento?

= (Existe relacion entre el posible déficit de la atencidon involuntaria
demostrado a través de PRE y las alteraciones descritas en el desempeiio
en pruebas que evalian funciones ejecutivas (flexibilidad cognoscitiva,

memoria de trabajo e inhibicidon conductual) en pacientes con EP inicial?

2. HIPOTESIS

»  Existirdn diferencias en la amplitud de los componentes del potencial de
distraccion auditiva obtenidos en un paradigma de atencién involuntaria,
entre pacientes con EP inicial medicados, pacientes con EP inicial no
medicados y sujetos control.

=  Existirdn diferencias en la latencia de los componentes del potencial de
distraccion auditiva obtenidos en un paradigma de atencién involuntaria,
entre pacientes con EP inicial medicados, pacientes con EP inicial no
medicados y sujetos control.

* Los pacientes con EP inicial medicados y no medicados mostraran un
desempeiio pobre en pruebas neuropsicoldgicas relacionadas con las

funciones ejecutivas en comparacién con los sujetos control.
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* Los valores de amplitud y latencia de los componentes del potencial de
distraccion auditiva se asociaran con los puntajes de las pruebas
neuropsicolégicas relacionadas con las funciones ejecutivas en los tres

grupos.

3. OBIJETIVOS

= Analizar y comparar las caracteristicas de los componentes del potencial
de distraccién auditivo entre un grupo con EP inicial medicado, un grupo
con EP inicial no medicado y un grupo control.

* Analizar y comparar las puntuaciones obtenidas en pruebas
neuropsicolégicas relacionadas con las funciones ejecutivas (flexibilidad
cognoscitiva, memoria de trabajo e inhibicion conductual) entre un grupo
con EP inicial medicado, un grupo con EP inicial no medicado y un grupo
control.

» Relacionar los componentes del potencial de distraccién con las
puntuaciones obtenidas en pruebas neuropsicoldgicas relacionadas con

las funciones ejecutivas en los tres grupos.
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Tabla 3. Descripcion de variables consideradas para el estudio.

Identificacion

Definicion conceptual

Definicién operacional

Atencién MMN  Representacion del procesamiento Amplitud (uV) y latencia (ms) de la
involuntaria preconsciente del sonido a nivel maxima deflexion negativa entre los
cortical. Proceso de conmutacién dela  100-250 ms post-estimulo de
atencion (Escera et al., 2002). latencia obtenida de la onda
diferencia (estimulos infrecuentes —
estimulos frecuentes).
P3a Correlato electrofisiolégico del reflejo ~ Amplitud (uV) y latencia (ms) del
de de orientacion. pico maximo positivo comprendido
Puente entre los procesos cerebrales entre los 250-400 ms de la onda
relacionados con la deteccidon diferencia.
preconsciente y la refocalizacion
consciente de la atencién dirigida
(Polich, 2007).
RON Reorientacién o reenfoque de la Amplitud (uV) y latencia (ms) de la
atenciodn a la tarea original (Escera et maxima deflexidn negativa
al., 2002). comprendida entre los 400-700 ms
de la onda diferencia.
Flexibilidad Capacidad de cambio en el Prueba de clasificacidn de tarjetas de

cognoscitiva

procesamiento conceptual de la
informacidn provocada por un

estimulo externo o interno (Lezak,

Wisconsin (WCST).

2004).
Memoria de Funcién mnésica de capacidad limitada Prueba de letras y nimeros.
trabajo que permite el mantenimiento, Prueba de retencion de digitos.
manipulacién y evocacion “en linea”
de la informacidn (Rains, 2004).
Inhibicidon Capacidad de supresion de una Prueba de Stroop.
conductual respuesta automatica o preestablecida

por ensayo previo (Lezak, 2004).
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5. PARTICIPANTES

Se estudiaron 42 pacientes con EP inicial, 25 medicados y 17 no medicados, todos
procedentes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Sudrez (INNNMVS). Ademads participaron 20 sujetos controles similares en edad,
género y escolaridad. Todos los sujetos eran diestros. El muestreo fue de tipo no

probabilistico e intencional.

Los pacientes fueron diagnosticados por un neurdlogo especializado en
movimientos anormales, se encontraban en fase | o Il de la Escala Hoehn y Yahr
(1967) de acuerdo a la aplicacion de criterios especificos (Larsen, Dupont vy
Tandberg, 1994) y contaban con un estudio clinico de IRM reportado como
normal. Las caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos fueron obtenidas
mediante una entrevista o, en el caso de los pacientes, de su expediente clinico.
Los pacientes no medicados eran virgenes a tratamiento de reemplazo
dopaminérgico o lo habian suspendido al menos 3 meses antes del estudio. Los
pacientes medicados fueron evaluados en momentos en que los sintomas
motores fueran minimos. Todos los sujetos brindaron su consentimiento
informado para participar.

El estudio fue aprobado por el comité de bioética del INNNMVS con base en la

declaracién de Helsinki (WMA, 2009).

5.1. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

5.1.1. Grupos con enfermedad de Parkinson

Criterios de inclusion

* Hombres y mujeres de entre 45 y 60 aios.

» Diagnostico de EP idiopatica en fases | o ll, de acuerdo con la escala de Hoehn
y Yahr (1967).

» Escolaridad minima de 6 afos.
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Tiempo de evolucion de la enfermedad no mayor a 5 afios.

Criterios de exclusion

Presencia de cuadro demencial, establecido por criterios diagndsticos del
DSM-IV (APA, 1994), y una puntuacion menor a 21 en la Escala Mini-Mental
State Examination (MMSE, (Folstein y Folstein, 1975; Reyes et al., 2004)).
Presencia de depresion moderada o severa, establecida por una puntuacién
mayor a 16 en el Inventario de Depresién de Beck (IDB, (Beck, 1978; Jurado et
al., 1998)).

Haber sido intervenido neuroquirurgicamente.

Presencia de padecimiento neuroldgico o psiquidtrico adicional al diagndstico
de EP.

Presencia de problema auditivo que no permitiera realizar el estudio.

Abuso o dependencia a alcohol o drogas.

5.1.2. Grupo control

Criterios de inclusion

Hombres y mujeres de entre 45 y 60 afios.

Escolaridad minima de 6 anos.

Criterios de exclusion

Presencia de cuadro demencial, establecido por criterios diagndsticos del
DSM-IV (APA, 1994), y una puntuacién menor a 21 en la MMSE .

Presencia de depresion moderada o severa, establecida por una puntuacién
mayor a 16 en el IDB.

Presencia de padecimiento neurolégico o psiquiatrico.

Consumo de medicamentos que alteren el sistema nervioso en el momento

del estudio.
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= Haber sido intervenido neuroquirdrgicamente.
*= Presencia de problema auditivo que no permitiera realizar el estudio.

= Abuso o dependencia a alcohol o drogas.

Criterios de eliminacion para ambos grupos

= Abandono del estudio por parte del participante.

» Dificultades para obtener informacion por falta de cooperacion del
participante durante el estudio.

= Registro electroencefalografico con presencia de artefactos que impidieran la
obtencidn del PRE.

» Evaluacion electrofisiolégica o neuropsicolégica incompleta.

6. TIPO DE ESTUDIO
Por objetivo: descriptivo.
Por lugar: experimental, de laboratorio.

Por tiempo: transversal.

7. DISENO DE INVESTIGACION

Preexperimental, estudio de caso con una sola medicidn.

8. INSTRUMENTOS

8.1. Paradigma experimental de atencion involuntaria

La tarea experimental ha sido ampliamente utilizada en estudios
electrofisioldgicos de atencidn involuntaria (Holig y Berti, 2010; Schroger et al.,
2000; Schroger y Wolff, 1998b) y fue generada mediante el software STIM2
(Neuroscan Inc.). Los participantes realizaron la prueba sentados en un asiento

cémodo, en un cuarto atenuado acusticamente. El paradigma consistid en la
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presentacién binaural de tonos puros estandar o frecuentes (90%, 1000 Hz) y
tonos puros distractores o infrecuentes (10%, 900 y 1100 Hz) a través de
audifonos de goma insertados en los oidos, con una intensidad de 80 dB SPL. Los
tonos se presentaron de forma pseudoaleatoria, de tal forma que entre dos tonos
distractores habia siempre al menos un tono estdndar. Todos los tonos se
presentaron en dos duraciones con la misma probabilidad de aparicidon: 200 y 400

ms. El tiempo interestimulo fue de 2000 ms.

Para la ejecucion de la tarea se solicité a los sujetos que distinguieran entre tonos
cortos (200 ms) y largos (400 ms) y respondieran tan rapido como pudieran en
forma selectiva oprimiendo uno de dos botones en un panel de respuesta
dependiendo de la duracién del tono, independientemente de su frecuencia (Hz).

En total se presentaron 8 bloques de 80 tonos cada uno (Figura 5).

Antes de la ejecuciéon de la tarea todos los sujetos realizaron un entrenamiento
con 30 tonos frecuentes. Para pasar a la fase experimental, los participantes
debian responder correctamente al menos a 80% de los estimulos de la fase de
entrenamiento. Los pacientes respondieron con la mano correspondiente al lado
menos afectado por la EP. La mitad de los sujetos control respondieron con la

mano izquierda y la otra mitad con la derecha.

Cambio de tono (+10%
11S 2000 ms

_____

oo@@ = b =

Frecuencia (Hz)

» Tiempo
Respuesta correcta:
corto largo largo largo corto largo corto largo corto largo
1 Tono frecuente
Il Tono infrecuente

Figura 5. Esquema del paradigma experimental utilizado. 1IS: Intervalo interestimulo.
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8.2. Registro de EEG y obtenciéon de PRE

Mientras los sujetos realizaban la tarea experimental se registré un
electroencefalograma (EEG) continuo y digitalizado mediante el software SCAN
4.3.1 Acquire (Neuroscan Inc.), con un ancho de banda de 0.1 — 30 Hz, a una tasa
de muestreo de 1000 Hz y por medio de un amplificador digital monopolar
NuAmps (Neuroscan Inc.). Se colocaron 19 electrodos de estafio de acuerdo al
Sistema Internacional 10-20 (Jasper, 1958) (Fp1, Fp2, F3, F4, Fz, F7, F8, C3, C4, Cz,
T3, T4, P3, P4, Pz, T5, T6, O1 y 02) montados en una gorra elastica (ElectroCap
Inc.). Se utilizaron como referencia los I6bulos de las orejas cortocircuitados. Los
movimientos oculares fueron registrados por dos electrodos colocados en el
canto externo y sub-orbital del ojo derecho, respectivamente. La actividad ocular
fue reducida en el EEG mediante un algoritmo del software SCAN 4.3.1 Edit
(Neuroscan Inc.). Las impedancias se mantuvieron por debajo de 5 KQ durante el
registro. Se excluyeron del analisis aquellos segmentos del EEG: a) que mostraran
artefactos con + 50 uV en cualquier electrodo, b) con respuestas erréneas y c)
que contuvieran la presentacion de tonos frecuentes seguidos de un tono
infrecuente, ya que estos podrian verse contaminados por la respuesta
neurofisiolégica de atencidn involuntaria. Para la obtencién de los PRE se aplic
un filtro fuera de linea con un ancho de banda de 1-30 Hz y se generaron épocas
del EEG de 900 ms incluyendo 100 ms de intervalo preestimulo, las cuales fueron

corregidas en inclinacion (linear detrend) y respecto a linea base.

Los promedios se hicieron con el mismo nimero de épocas (aproximadamente 80)
para los tonos frecuentes e infrecuentes por separado. Para obtener el potencial
de distraccion, se resté el gran promedio de los tonos frecuentes al gran

promedio de los tonos infrecuentes para cada sujeto.
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8.3. Andlisis de datos electrofisiolégicos

Todos los componentes se definieron y analizaron a partir del potencial de
distraccion. Se midieron amplitudes medias de voltaje en todos los electrodos
promediando los valores de amplitud desde 10 ms previos hasta 10 ms
posteriores al pico maximo de cada componente detectado en Fz en los
intervalos que se mencionan a continuacion para cada componente. Las latencias
se obtuvieron respecto al inicio de los tonos solamente en el electrodo Fz de
manera automatica usando el software SCAN 4.3.1 Edit. Luego de una inspeccidn
visual de los grandes promedios grupales, la MMN fue definida como la onda
negativa maxima en el intervalo de 100-250 ms respecto al inicio del tono. La P3a
se identific6 como la onda positiva maxima entre 250 y 400 ms y la RON se

definié como la onda negativa maxima entre 400 y 700 ms.

Para cada tipo de tono (frecuente/infrecuente) se obtuvieron medias de tiempos
de reaccién (TR) en milisegundos (ms), asi como porcentajes de error, para el
total de ensayos y para cada uno de los 8 ensayos por separado. Los segmentos
con respuestas que se presentaban antes de 200 ms o después de 1100 ms de la
presentacion del tono, asi como segmentos con respuestas incorrectas, fueron

excluidos del analisis.

8.4. Pruebas neuropsicoldégicas

Tanto el registro electrofisiolégico como la evaluacion neuropsicoldgica se
llevaron a cabo por un psicélogo entrenado. El orden de la aplicacién de las
pruebas neuropsicolégicas y el registro electrofisioldgico fue aleatorizado entre
los sujetos. La seleccion de la bateria a utilizar estuvo en funcién de su
sensibilidad para detectar alteraciones ejecutivas (Lezak, 2004) y contd con las

siguientes pruebas:
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Prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST) (Berg, 1948).
Evalla la capacidad para cambio de esquema, formacion de conceptos y
flexibilidad cognoscitiva (Ardila y Roselli, 2007). Se tomaron como
variables las puntuaciones en: intentos aplicados, respuestas correctas,
errores, errores no perseverativos, errores perseverativos, respuestas

perseverativas, respuestas conceptuales y categorias completadas.

Prueba de sucesion de letras y numeros (Wechsler, 1997). Es una prueba
contenida en la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS-III) y
permite la valoracion de la memoria de trabajo. La WAIS-IIl cuenta con
normas de estandarizacion para poblacién mexicana y ha sido validada
(Tulsky y Zhu, 1997). Para esta prueba se tomdé como variable la

puntuacién total obtenida por nimero de aciertos.

Prueba de retencion de digitos (Wechsler, 1997). Incluida en la prueba
WAIS-IIl. Permite la valoracién de la atencidén (sucesion de digitos en
orden directo) y la memoria de trabajo (sucesién de digitos en orden
inverso). Para esta prueba se tomaron como variables el nimero de

digitos recordados en orden directo y en orden inverso.

Prueba de colores y palabras de Stroop (Stroop, 1935). Permite la
valoracion de la capacidad inhibitoria de las funciones ejecutivas y es
sensible a la distractibilidad (Ardila y Roselli, 2007). Se incluyeron como
variables el nUmero de aciertos y errores en cada una de las variantes de
la prueba: lectura de palabras, denominacién de colores y tarea de

interferencia.

63



Estudio de la atencidn involuntaria, mediante PRE, en enfermedad de Parkinson

9. ANALISIS ESTADISTICO

Se llevaron a cabo analisis descriptivos (media, desviacidén estandar y porcentajes)
y de comparacion de medias (t de student y ANOVAs de una via) para las
variables demograficas y clinicas continuas, asi como para las latencias de los tres
componentes electrofisioldgicos. Para comparar variables categéricas se
realizaron pruebas de x°. Para el analisis de amplitud de cada componente (MMN,
P3a y RON) se llevaron a cabo ANOVAs de medidas repetidas (A-MR) con los
electrodos como factor intrasujeto (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4 y T4)

y el grupo (EP medicados, EP no-medicados y control) como factor intersujeto.

Las variables conductuales del paradigma experimental (TR y porcentajes de error)
se analizaron mediante A-MR. Los TR se analizaron con dos factores intrasujeto:
tipo de tono (2 niveles: frecuente/infrecuente) y ensayo (8 niveles), y el grupo
como factor intersujeto. Los analisis de porcentajes de error incluyeron el factor
intrasujeto tipo de tono (2 niveles: frecuente/infrecuente) y el grupo como factor

intersujeto.

Para conocer diferencias en los componentes relacionadas con otras variables
clinicas, se llevaron a cabo A-MR con las mismas caracteristicas arriba
mencionadas, pero tomando como factores intergrupo la fase de la enfermedad
(Hoehn y Yahr 1 o 1l), el lado de inicio de los sintomas (izquierdo o derecho) y el

sintoma predominante (temblor o rigidez).

Cuando no fue posible rechazar el supuesto de esfericidad en los A-MR (W de
Mauchly, p>0.05) se aplicd la correccion de Greenhouse-Geisser. En aquellos
anadlisis donde se encontrara significancia estadistica de algun factor (p<0.05), se

llevaron a cabo analisis post-hoc mediante la prueba de Bonferroni.
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Las diferencias en las puntuaciones neuropsicolégicas entre los grupos se
analizaron mediante ANOVA de una via, con Tukey como prueba posthoc. Para
conocer la relaciéon entre variables electrofisioldgicas y neuropsicoldgicas, se
llevaron a cabo analisis de correlacién con la prueba de Pearson para cada grupo
por separado. Para ser consideradas relevantes, estas correlaciones debian
presentarse entre cada puntuacion neuropsicoldgica y al menos tres electrodos

de regiones frontocentrales.

Todos los analisis se llevaron a cabo con el software PASW 18.0, y el nivel de

significancia estadistica se establecié en p<0.05.
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V. Resultados

1. DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS

La muestra estuvo conformada por 25 pacientes con EP medicados (EPm), 17
pacientes no medicados (EPn) y 20 sujetos control. En la Tabla 4 se resumen las
caracteristicas demogréficas y clinicas de los 3 grupos. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ninguna variable demografica entre
grupos. La media de edad para toda la muestra fue de 54 anos aproximadamente
y la de escolaridad correspondié a estudios de preparatoria. En cuanto a las
variables clinicas, el grupo EPm tuvo una media de 4.9 afios de evolucion de la
enfermedad, el doble del grupo EPn (2.4 afios). Alrededor del 65% de los sujetos
de ambos grupos EP se encontraban en la primera fase de la enfermedad y en
casi el 60% de ellos la sintomatologia habia comenzado del lado derecho del
cuerpo. Los puntajes en el MMSE de los tres grupos mostraron un estado
cognoscitivo global normal (>24), con una tendencia a ser mejor en el grupo
control. Los dos grupos EP mostraron puntajes mas altos de depresion en el IDB,
aungue esta diferencia no fue estadisticamente significativa y todos los sujetos

entraban en las categorias de depresidn ausente o leve.
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Tabla 4. Medias, desviaciones estandar y porcentajes en variables demograficas y clinicas

de cada grupo. La edad, escolaridad y evolucién de la enfermedad de Parkinson estan

expresadas en afos.

EP medicados EP no medicados Controles
N=25 N=17 N=20 p

Hombres, N (%) 16 (62) 13 (77) 10 (50) 0.23*
Edad 55.1(7.6) 56.9 (7.2) 51.7 (7.6) 0.1%*
Escolaridad 11.9 (4.7) 11.4 (4.9) 13.8(3.7) 0.1**
Evolucion de la EP 4.9 (3.1) 2.4(2.2) - 0.004***
Fase I, N (%) 17 (65) 11 (66) - 0.6*
Inicio derecho, N (%) 14 (54) 10 (59) - 0.4*
Predominio temblor, N (%) 15 (58) 13 (77) - 0.4*
MMSE 26.7 (2.5) 26.9 (1.6) 28.1(1.7) 0.06**
IDB 9.5 (4.3) 7.6 (5.8) 6.5 (4.7) 0.1%*

*XZ, ** ANOVA de un factor, ***t de Student

El resumen de los medicamentos de reemplazo dopaminérgico consumidos por el

grupo EPm en el momento del estudio se muestra en la Tabla 5. Todos los

pacientes de este grupo tomaban al menos dos medicamentos dopaminérgicos.

Tabla 5. Medicamentos consumidos por el grupo EP medicados.

Medicamento

%

Agonistas dopaminérgicos 75
Levodopa-carbidopa 58
Inhibidores de la MAO 46
Anticolinérgicos 33
Levodopa-benceracida 8
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2. PARADIGMA EXPERIMENTAL DE ATENCION INVOLUNTARIA

2.1. Datos conductuales

El analisis de los TR mostré mayor latencia para los tonos infrecuentes (F (1,59)=
80.5, p<0.0001) y una disminucidn progresiva de los TR para éstos (interaccion
tipo de tono x ensayo: F (7,413)=5.3, p<0.001) en los tres grupos (Figura 6). Los
EPn mostraron mayor lentitud en ambos tipos de tonos en comparacién con los
EPm vy el grupo control (Diferencias medias (DM)=111.8, p=0.008 y DM=108.1,
p=0.01, respectivamente). Aunque los tonos infrecuentes produjeron mayor
porcentaje de error (F (1,60)=20.8, p<0.001), no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos en cuanto a los porcentajes de error

en ninguno de los tonos.

1,200

1,100

1,000 — —

900

ms

--e--EP no medicados

—e— EP medicados

800

= Controles

700 —

Ensayo

Figura 6. Medias y desviaciones estandar de tiempos de reaccion en milisegundos para
tonos infrecuentes en los tres grupos a lo largo de los ocho ensayos de la tarea

experimental.
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2.2. Potenciales relacionados con eventos

La Figura 7 muestra los grandes promedios de los PRE en Fz, Cz y Pz para tonos
frecuentes e infrecuentes en los tres grupos. Los tonos estandar provocaron las
ondas P1, N1, P2 y N2. Los tonos infrecuentes evocaron ademds la P3a y la RON.
La Figura 8 muestra la distribucién topografica de cada uno de los componentes
MMN, P3a y RON vy la Figura 9 muestra los grandes promedios del potencial de
distraccion en los tres grupos, en donde se observan asimismo MMN, P3a y RON.
La Tabla 6 muestra los valores de amplitudes medias y latencias de cada
componente en electrodos frontocentrales. No se observaron diferencias
significativas entres los tres grupos en las latencias de ninguno de los tres

componentes (MMN, P3ay RON).

La MMN se presentd en regiones frontocentrales medias (F (5,296)=22.9, p<0.001)
en todos los grupos y sin diferencias significativas en amplitudes medias entre

grupos.

La P3a se presentd en regiones frontocentrales medias (F (4,280)=34.2, p<0.001)
en todos los grupos, con amplitudes mayores en el grupo control (F (2,59)=4.8,

p=0.01), especificamente respecto al grupo EPm (DM=-1.03, p=0.003).

La RON mostré una interaccion electrodo x grupo (F (10,323)=2.1, p=0.02), con
amplitudes significativamente mds bajas en el grupo EPn (F (2,59)=4.8, p=0.01)
respecto al grupo control y al grupo EPm (DM=1.19, p=0.01, DM=1.27, p=0.005,

respectivamente).
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EP medicados EP no medicados Controles

Fz Fz Fz

Cz R Cz

Pz Pz Pz
25uV T

.......... Tono frecuente
—_—
Tono infrecuente 400 ms

25V +

Figura 7. Grandes promedios de los PRE para tonos frecuentes (linea punteada) e

infrecuentes (linea sdlida) en electrodos Fz, Cz y Pz en los grupos de EP medicados, EP no

medicados y control.
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MMN P3a RON

EP no medicados

EP medicados

Controles

Figura 8. Mapas topograficos en términos de amplitud de MMN, P3a y RON en cada grupo,
donde se observa la distribucion frontocentral de los tres componentes. Nétese las
diferencias en la P3a entre el grupo EP medicado y el grupo control, asi como en la RON

entre el grupo EP no medicado y los otros dos grupos.
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. 2 WV
—————— EP no medicados
i |
EP medicados 200'ms
Controles 2V L

Figura 9. Grandes promedios del potencial de distraccion en electrodos frontales y
centrales en los grupos EP medicados (linea sélida mediana), EP no medicados (linea

punteada) y control (linea sélida gruesa).

Tabla 6. Medias y desviaciones estandar de amplitud en los electrodos FZ y Cz y la latencia

en Fz para MMN, P3a y RON por grupo.

EP medicados EP no medicados Controles

MMN Amplitud (uVv) Fz -2.18 (1.29) -2.18 (1.47) -2.46 (1.19)
Cz -2.20 (1.62) -2.34 (1.52) 2.49(1.89)

Latencia (ms) 172.0(38.9) 175.0 (41.3) 173.4 (42.6)

P3a Amplitud (uv) Fz 3.13 (1.58) 3.49 (1.62) 4.49 (1.88)
Cz 3.48 (2.19) 3.49 (1.84) 4.41 (2.03)

Latencia (ms) 357.3(35.9) 356.0 (39.1) 348.9 (33.8)

RON Amplitud (uVv) Fz -4.53 (2.07) -2.60 (1.89) -4.22 (2.18)
Cz -4.17 (2.02) -2.76 (2.01) -3.60 (1.77)

Latencia (ms) 554.8 (29.7) 546.5 (48.3) 535.8 (39.8)
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Al separar a los pacientes por fase de la enfermedad, lado de inicio de esta y el
sintoma predominante, los analisis de ANOVA de medidas repetidas también
mostraron diferencias estadisticamente significativas en la P3a. Especificamente,
se observaron amplitudes menores en aquellos pacientes que iniciaron su
sintomatologia del lado izquierdo (F (2,59)=4.0, p=0.023, DM=1.05, p=0.025), los
que se encontraban en fase Il (F (2,59)=5.3, p=0.007, DM=1.3, p=0.006) y cuyo
sintoma predominante fue la rigidez (F (2,59)=5.7, p=0.005, DM=1.4, p=0.005), en
comparacion con el grupo control (Figura 10). No se observaron diferencias
significativas en MMN ni RON al hacer estos analisis. Se encontrd una correlacién
inversa entre los afios de evolucién de la enfermedad y la amplitud de la P3a
(rho=-0.41, p=0.006, Figura 11). La amplitud de P3a no se correlaciond con

ninguna otra variable demografica o clinica.

———————— EP fase | - ——————- EPinicio derecho - ————-——- EPtemblor
EP fase Il —  EPinicio izquierdo — EPrigidez
Controles = Controles = Controles
2V —
1
400 ms
2pV —

Figura 10. Grandes promedios del potencial de distraccion en electrodos Fz y Cz
clasificando a la muestra por fase de la enfermedad (I o ll), lado de inicio de los sintomas
(derecho/izquierdo) y sintoma motor predominante (temblor/rigidez), en comparacién con

el grupo control.
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Figura 11. Grafica de dispersion de puntos con la amplitud de P3a (electrodo Fz) en funcion

de los afios de evolucidn de la EP en ambos grupos de pacientes.

3. EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La Tabla 7 resume las medias y desviaciones estandar de las puntuaciones

obtenidas de las pruebas neuropsicoldgicas. El grupo control mostrd ejecuciones

significativamente mejores en comparacién con los grupos EP en la mayoria de

las

significativamente con caracteristicas clinicas de los grupos EP.

pruebas.

Ninguna

puntuacion

neuropsicoldgica

correlacioné
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Tabla 7. Medias y desviaciones estandar en puntuaciones neuropsicoldgicas entre los tres

grupos.
EP medicados EP no Controles p*
medicados
WCST
Intentos aplicados 125.7 (8.6) 119 (16.6) 116 (19.4) 0.11
Respuestas correctas 67.1(13.2) 59 (14.7) 73.7 (11.7) 0.004
Respuestas perseverativas 33.6 (15.0) 51.1(33.3) 26.6 (21.1) 0.005
Errores totales 58.6 (16.4) 59.9 (26.9) 43.1(19.7) 0.013
Errores perseverativos 30.2 (12.0) 41.1(24.7) 22.7 (15.7) 0.005
Errores no perseverativos 25.7 (10.8) 16.3 (10.0) 18.3(13.7) 0.023
Respuestas conceptuales 48.3 (16.76) 40.3 (20.9) 60.3 (13.9) 0.001
No. categorias completas 2.6 (1.8) 2.8(2.1) 4.2 (1.7) 0.01
Retencidn de digitos
Orden directo 7.2 (1.8) 6.5 (1.7) 7.4 (1.9) 0.33
Orden inverso 4.3 (1.5) 3.8 (1.5) 5.1(1.6) 0.036
Letras y nUmeros 5.8 (3.1) 5.2(2.1) 8.6 (2.4) <0.0001
Stroop
Palabras aciertos 91.3 (24.6) 82.5(15.8) 98.8 (11.7) 0.025
Palabras errores 0.2 (0.6) 0.6 (1.1) 0.1(0.2) 0.09
Colores aciertos 59.7 (10.8) 50.9 (12.0) 63.9 (15.7) 0.01
Colores errores 2.1(1.8) 3.1(3.4) 3.2(11.5) 0.86
Interferencia aciertos 30.1(8.2) 22.8(12.1) 37.1(8.5) <0.0001
Interferencia errores 5.0(8.2) 9.5(13.1) 1.2(1.7) 0.01

*ANOVA de un factor. WCST= Prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin.

3.1. Flexibilidad cognoscitiva

La Figura 12 muestra las diferencias intergrupales significativas (prueba de Tukey)

en cada uno de los puntajes del WCST entre los tres grupos. En esta prueba el

grupo EPn mostré puntuaciones mas bajas

respecto al

grupo control;

especificamente, logré menor numero de respuestas correctas y tuvo mas
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respuestas y errores perseverativos. Tanto los grupos EPm como EPn mostraron

mayor numero de errores y menor nimero de respuestas conceptuales, asi como

de categorias completas.
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Figura 12. Diferencias de medias significativas entre en los tres grupos en los puntajes de

flexibilidad cognoscitiva (WCST). A) Respuestas correctas; B) Errores; C) Respuestas

perseverativas; D) Errores perseverativos. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Las barras de

error corresponden a la desviacion estandar.
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Figura 12. Continuacion. E) Errores no perseverativos; F) Respuestas conceptuales; G)
Categorias completas. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Las barras de error corresponden a

la desviacién estandar.

3.2. Memoria de trabajo

Los pacientes con EPn mostraron ejecuciones significativamente mds bajas en
ambas tareas de memoria de trabajo, en comparacion con el grupo control. En la
tarea de letras y nimeros ambos grupos de pacientes mostraron ejecuciones mas

bajas respecto al grupo control (Figura 13).
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Letras y numeros
2 %

I I I N I I I
EP medicados EP no medicados Controles EP medicados  EP no medicados Controles

Figura 13. Diferencias de medias significativas entre grupos en los puntajes de memoria de
trabajo. A) Retencidén de digitos en orden inverso; B) Letras y nimeros. *p<0.05, **p<0.01,

***p<0.001. Las barras de error corresponden a la desviacion estandar.

3.3. Inhibicién conductual

La Figura 14 muestra las ejecuciones en la tarea Stroop en sus tres variantes. El
grupo EPn obtuvo significativamente menor cantidad de aciertos en Stroop-
palabras y Stroop-colores. En el caso de Stroop-interferencia, todos los grupos se
diferenciaron significativamente entre si, mostrando el grupo control las

puntuaciones mas altas y el grupo EPn las mas bajas.
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Figura 14. Diferencias de medias significativas entre grupos en los puntajes de inhibicidn
conductual (Stroop). A) Palabras, B) Colores, C) Interferencia. *p<0.05, **p<0.01,

***p<0.001. Las barras de error corresponden a la desviacién estandar.

Al llevar a cabo ANOVAs de un factor dividiendo a los pacientes con EP por
sintoma predominante, se observé que los pacientes predominantemente rigidos
mostraron, en el WCST, mads errores totales (MD=22, p=0.01), mas errores
perseverativos (MD=16.6, p=0.02) y menor cantidad de categorias completas
(MD=-2.3, p=0.002). Estos pacientes también mostraron mdas errores de
interferencia (MD=8.7, p=0.02) y menos aciertos en el Stroop-interferencia

(MD=12.4, p=0.003).
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4. ASOCIACION ENTRE COMPONENTES DEL POTENCIAL DE DISTRACCION Y
VARIABLES NEUROPSICOLOGICAS

El andlisis del coeficiente de correlacidn de Pearson mostré en el grupo control
una correlacidn inversa entre la amplitud de MMN y P3a en todos los electrodos
frontales y centrales. En los tres grupos la amplitud de P3a se asocié de manera
negativa con la amplitud de RON. Las latencias de los tres componentes no se

asociaron de manera significativa entre si en ninguno de los tres grupos.

La Tabla 8 resume las correlaciones encontradas entre amplitudes y latencias de
los componentes electrofisiolégicos y las puntuaciones neuropsicolégicas. En esta
tabla, sdlo aparecen correlaciones significativas (p<0.05) en al menos tres
electrodos adyacentes y/o en el mismo hemisferio. El valor de las correlaciones
para MMN y RON debe ser interpretado en orden inverso, dado que los valores
de estos componentes son negativos. Asi, una correlacidon negativa entre RON vy
aciertos del Stroop, por ejemplo, indicaria que a mayor amplitud de RON mas

aciertos.

La amplitud de MMN no se asocié con ninguna puntuacion neuropsicoldgica en
ninguno de los grupos. La latencia de MMN se asocié, en el grupo EPm, de
manera negativa con el total de aciertos en el Stroop-palabras y Stroop-colores.
En el grupo control la latencia de MMN se asocié de manera negativa con las

puntuaciones de las tareas que valoran memoria de trabajo.

La amplitud de P3a en los electrodos centrales (C3, Cz y C4) correlacioné de
manera positiva con el nimero de categorias completadas en el WCST en el
grupo EPm, y de manera inversa, en electrodos frontales (F7, F3, FZy F4), con el
numero de respuestas conceptuales en el grupo EPn. En este grupo, la amplitud
de P3a en los electrodos frontales (Fpl, Fp2, F3 y F7) también se asocié de
manera negativa con el numero de aciertos en el Stroop-interferencia. La
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amplitud de P3a se asocid, en el grupo EPm, en electrodos frontales derechos
(Fp2, F4 y F8) de manera positiva con el total de errores en Stroop-interferencia.
En el grupo control, la amplitud de esta onda en electrodos frontocentrales
derechos (F4, C4, F8 y T4) se asocié de forma negativa con el niUmero de errores
en Stroop-colores. En el grupo EPm, la latencia de P3a se asocié de forma positiva
con las puntuaciones de la tarea de letras y numeros, y en el grupo EPn, de
manera negativa con las categorias completadas en el WCST y de forma positiva

con el nimero de errores en el Stroop-colores.

La amplitud de RON en electrodos frontales y centrales (F7, F3, Fz, F4, C3, Czy C4)
correlacioné de manera negativa con el total de aciertos en Stroop-colores en el
grupo EPm. La latencia de RON se asocio, en el grupo EPn, de forma negativa con
el total de errores en Stroop-palabras, y, en el grupo control, de forma positiva

con el total de respuestas correctas en el WCST.
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Tabla 8. Correlaciones entre latencia de MMN y amplitud y latencia de P3a y RON, y las

puntuaciones neuropsicoldgicas en cada grupo.*

MMN P3a RON
Latencia Amplitud Latencia Amplitud Latencia
WCST
Intentos EPm
aplicados (-0.39)
Intentos para EPn
12 categoria Frontocentral:
F3(-0.55), Fz(-0.60),
F4(-0.48), Cz(-0.59)
y C4(-0.48)
Respuestas Cnt
correctas (0.41)
Respuestas EPn
conceptuales Frontotemporal:
F7(-0.53), F3(-0.51),
Fz(-0.49), F4(-0.56),
T3(-0.51) y T4(-0.56)
No. EPm EPn
categorias Central: (-0.49)
completas C3(0.51), Cz(0.46)
y C4(0.41)
Retencién de
digitos
Orden Cnt
inverso (-0.59)
Letrasy Cnt EPm
numeros (-0.43) (-0.42)

WCST= Prueba de clasificacién de tarjetas de Wisconsin; EPm= grupo EP medicados; EPn= grupo

EP no medicados; Cnt= grupo control.

* Ver el texto para una mayor explicacién de la tabla.
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Tabla 8. Continuacion.

MMN P3a RON
Latencia Amplitud Latencia Amplitud Latencia
Stroop
Palabras EPm
aciertos (-0.50)
Palabras EPn
errores (-0.49)
Colores EPm EPm
aciertos (-0.45) Frontocentral temporal:
Fp2(-0.48), F7(-0.67),
F3(-0.69), Fz(-0.66),
F4(-0.55), T3(-0.57),
C3(-0.61), Cz(-0.53)
y C4(-0.44)
Colores Cnt EPn
errores Frontocentral derecho: (0.71)
F4(-0.44), F8(-0.41),
C4(-0.42) y T4(-0.46)
Interferencia EPn
aciertos Frontal izquierdo:
Fp1(-0.51),
Fp2(-0.49), F7(-0.55)
y F3(-0.49)
Interferencia EPm
errores Frontal derecho:
Fp2(0.51), F4(0.54)
y F8 (0.49)

EPm= grupo EP medicados; EPn= grupo EP no medicados; Cnt= grupo control.
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VI. Discusion

Este estudio tuvo como objetivo analizar por primera vez la atencién involuntaria
en pacientes con EP inicial, con y sin tratamiento de reemplazo dopaminérgico,
mediante PRE, asi como la asociacion de este proceso con las funciones
ejecutivas en esta enfermedad. En concordancia con las hipdtesis, los hallazgos
principales desde el punto de vista electrofisiolégico fueron: a) una falla en Ila
atencién involuntaria de estos pacientes, reflejada en la disminucion de amplitud
de los componentes P3a y RON, asociados con el cambio automatico en la
atencidén y su reorientacion tras la distraccién, respectivamente y b) una relacién,
en la EP, de cada uno de estos procesos con tareas que evaluan el
funcionamiento ejecutivo, especialmente en los pacientes con mayor tiempo de
evolucidn. A continuacion se discuten los resultados clinicos, electrofisiolégicos y

neuropsicolégicos.

La homogeneidad de los tres grupos de pacientes en las variables demograficas y
clinicas aumentd la probabilidad de que las diferencias en las mediciones
electrofisioldgicas, conductuales y neuropsicoldgicas sean atribuibles a la
administracién o no de farmacos destinados a restaurar la funcion dopaminérgica.
La Unica diferencia encontrada entre ambos grupos de pacientes fue en el tiempo
de evolucién de la enfermedad: en promedio los pacientes medicados tenian el
doble de afos con el padecimiento en comparacién con los pacientes no
medicados. Esto podria explicarse por el momento de la enfermedad en el que
los pacientes suelen solicitar ayuda médica por primera vez (momento en el que
fueron reclutados para este estudio), es decir, cuando la enfermedad es mas
reciente y no reciben aun tratamiento farmacoldgico. No obstante, el que no
existieran diferencias significativas en el grado de avance de la EP (fase Hoehn y

Yahr) entre los grupos indica que el progreso de la enfermedad varia entre cada
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paciente, independientemente del tiempo transcurrido desde el inicio de los

sintomas motores.

Las ejecuciones conductuales (porcentajes de error) a lo largo de la tarea
experimental de atencion involuntaria fue igual entre los tres grupos. Esta
ausencia de correlato conductual de las alteraciones de la atencién involuntaria
en los grupos con EP puede deberse a que un criterio para participar en el estudio
era que tanto los pacientes como los sujetos control realizaran adecuadamente la
tarea de entrenamiento, por lo que la capacidad para llevar a cabo la tarea

experimental se mantuvo conservada en todos los grupos.

No obstante, en este estudio los pacientes no medicados mostraron aumentos
significativos en el tiempo de reaccion (TR) para responder a la tarea
experimental, respecto al grupo medicado y el grupo control. Aun cuando el TR
ha sido considerado tradicionalmente como una medida confiable de la velocidad
de procesamiento cognoscitivo en funcion del grado de complejidad de la tarea, y
en psicopatologia se ha utilizado como marcador de bradifrenia o
enlentecimiento mental (Brown, 2003), los hallazgos de este estudio indican que
los TR de los pacientes con EP corresponden mas a la mejoria de la
sintomatologia motora (bradicinesia), que a un aumento de la velocidad de
procesamiento. Aunque algunos autores reportan un decremento en los TR en la
EP (Gauntlett-Gilbert y Brown, 1998), lo cual ha sido interpretado como una falla
en la programacién del movimiento de estos pacientes (Goodrich, Henderson y
Kennard, 1989), varios estudios han concluido que la velocidad de procesamiento
no estd deteriorada en la EP, incluso en tareas de alta demanda cognoscitiva
(Dubois, Pillon, Lhermitte y Agid, 1988; Jahanshahi, Brown y Marsden, 1992). La
similitud en el TR encontrada en este trabajo entre pacientes medicados vy
controles, ha sido observada también por otros autores al estudiar los TR en
tareas mas sencillas en pacientes medicados con levodopa (Harrison, Henderson
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y Kennard, 1995; Montgomery, Nuessen y Gorman, 1991). También se ha
reportado que el supuesto enlentecimiento cognoscitivo de pacientes con EP
puede ser mayormente atribuido a alteraciones ejecutivas y deterioro de la
capacidad para implementar estrategias, como se verd mas adelante (Owen et al.,

1995).

Debe hacerse énfasis en que los PRE, analizados a continuacion, permiten
observar de manera mas directa las caracteristicas de la atencidon involuntaria en
comparacion con las medidas conductuales (las cuales pueden ser influenciadas
por estrategias compensatorias u otros procesos cognoscitivos), como ha sido

demostrado en otros trabajos con poblaciones clinicas (Polo et al., 2003).

En esta investigacidn no se observé disminucién en la amplitud de la MMN en los
pacientes con EP respecto de los sujetos control, lo cual indica conservacion en la
capacidad para detectar de manera automatica cambios en el contexto acustico
en fases iniciales de la enfermedad. Este resultado coincide con lo reportado por
varios autores (Karayanidis et al., 1995; Vieregge, Verleger, Wascher, Stuven y
Kompf, 1994). Brgnnick et al. (2010) encontraron disminucién de este
componente sélo en EP con demencia y sélo Pekkonen et al. (1995) encontraron
una amplitud significativamente disminuida en comparaciéon con controles. Sin
embargo, la muestra de estos ultimos autores incluia pacientes en fases mas
avanzadas de la enfermedad (Hoehn y Yahr lll). Posteriormente Pekkonen et al.
(2000) condujeron de nuevo un estudio donde solamente incluyeron pacientes
en fase | (sintomas unilaterales) y no encontraron diferencias significativas en la

MMN respecto a un grupo control.

De lo anterior se deduce que, al menos en fases tempranas de la enfermedad, no
existen deficiencias evidentes en la deteccién automatica de cambios en el
contexto auditivo y que la disminuciéon de la MMN podria indicar procesos
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degenerativos avanzados de la EP, especialmente en aquellos casos que derivan
en demencia. En estudios farmacoldgicos, se ha observado que la MMN depende
en forma importante del estado de los receptores NMDA (Ehrlichman, Maxwell,
Majumdar y Siegel, 2008; Heekeren et al., 2008) y que la dopamina no es esencial
para la generacién de este componente (Garrido et al., 2009; Leung, Croft,
Baldeweg y Nathan, 2007). De acuerdo con esto, la disminucién de la amplitud de
la MMN podria deberse a la deplecion de otros neurotransmisores (por ejemplo,
glutamato) o al compromiso de otras areas corticales en los casos en los que la EP
deriva en demencia. Esto se ve reforzado por estudios que indican que este
componente se muestra alterado en otras enfermedades neurodegenerativas
altamente incapacitantes, como la enfermedad de Alzheimer (Pekkonen, 2000;
Pekkonen, Jousméki, Kbnonen, Reinikanen y Partanen, 1994) o la esquizofrenia

(Umbricht y Krljes, 2005).

Se encontrd que los pacientes con EP, especialmente los medicados, tuvieron una
menor amplitud del componente P3a en electrodos frontales, centrales vy
temporales, lo que representa una falla en la deteccion de la novedad y el cambio
en la atencion. Esto coincide parcialmente con lo reportado por Tsuchiya et al.
(2000) e Hirata et al. (2002), quienes reportaron un aumento de latencia y
disminucién de amplitud de la Novelty P3 (analoga a la P3a (Polich, 2007)),
solamente en electrodos frontales (Fz), en pacientes medicados. Las diferencias
en los resultados pueden deberse a la metodologia empleada y a las
caracteristicas de los pacientes estudiados. En el paradigma utilizado por los
autores mencionados, los estimulos auditivos infrecuentes (distractores) eran
independientes de aquellos que eran relevantes para la tarea, mientras que en
este trabajo se utilizaron caracteristicas distractoras de los mismos estimulos
relevantes. Asi, la condicién experimental utilizada aqui podria traducirse en un
nivel de interferencia mayor para el procesamiento de los estimulos, que a su vez
demandaria mayor control de la distracciéon. Esto coincide con reportes que
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indican que la eficacia en el desempefio de los pacientes con EP se ve afectada
solo en tareas experimentales que implican interferencia o en las que el grado de
demanda cognoscitiva aumenta considerablemente (Pillon et al., 1989b). El nivel
de interferencia y mayor demanda cognoscitiva en este estudio podrian explicar
asi que las diferencias en la P3a fuera mas evidente entre pacientes y controles
no sélo en un electrodo, como en el reporte de Tsuchiya et al. (2000), sino en

todos los electrodos estudiados (frontales y centrales).

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, se podria pensar que las
diferencias en la P3a encontradas en este estudio se debieron al tratamiento
farmacolégico, dado que sdlo los pacientes medicados tenian significativamente
menor amplitud de la P3a respecto a los controles. Sin embargo, se debe
considerar que los pacientes medicados tenian casi el doble de afios de evolucion
de la EP en comparacién con los pacientes no medicados, por lo que la
disminucién en la amplitud de la P3a podria deberse mas a la fase de la
enfermedad que a la administracion de farmacos dopaminérgicos. Desde este
punto de vista, las alteraciones en la deteccién de la novedad y/o cambio de
direccién en la atencién podrian ser mas evidentes cuando el padecimiento esta
mas avanzado (bilateral). Lo anterior se ve confirmado por la asociacidn
significativa que se encontrd entre la amplitud de la P3a y los afios de evolucidn

en ambos grupos con EP.

De acuerdo con la teoria de representacién neural de Sokolov (1975) para
explicar el RO, el complejo P300 (P3a y P3b) ha sido considerado como el reflejo
de un mecanismo de actualizacion de la representacion de estimulos, tanto
novedosos como conocidos (Donchin, 1981; Donchin y Coles, 1988). De acuerdo
con Polich, la llegada al sistema sensorial de un estimulo inesperado que no
corresponde con la “huella” generada por estimulos anteriores en la memoria de
trabajo desencadena un cambio o mecanismo de redireccion de la atencidén que
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permite posteriormente un almacenamiento en la memoria de dicho estimulo
(Polich, 2007; Polich y Criado, 2006). El primer cambio, relacionado con la
atencion, corresponde a la P3a y es modulado por el I6bulo frontal (Knight, 1991),
mientras que el segundo, correspondiente al proceso mnésico, se manifiesta en
la P3b y se relaciona con actividad en hipocampo y corteza temporo-parietal
(Knight, 1996). Derivado de lo anterior y como se dijo previamente, la P3a ha sido
considerada como un marcador electrofisiolégico confiable del funcionamiento
ejecutivo y de la capacidad para el control de la atencion (Deouell y Knight, 2009;
Knight, 1997), asi como una medida sensible del estado funcional de los l6bulos
frontales y sus conexiones (Knight, 1984, 1990). La participacion decisiva de los
I6bulos frontales y del estriado en la deteccidon de estimulos novedosos ha sido
confirmada por estudios con imagen por IRMf y PRE (McCarthy et al., 1997;
Menon et al., 1997; Potts, Liotti, Tucker y Posner, 1996; Zink, Pagnoni, Chappelow,
Martin-Skurski y Berns, 2006).

Considerando que el perfil neuropsicolégico de la EP muestra principalmente
alteraciones en las funciones ejecutivas (Lezak, 2004), la P3a podria ser
considerada como un marcador de deterioro cognoscitivo en esta enfermedad.
Esto se deduce de la relacién encontrada entre la amplitud de este componente y
los afos de evolucion de la EP, pero no con la edad de los pacientes. Asi, es
posible que el deterioro en la capacidad para cambiar involuntariamente la
atenciéon ante estimulos novedosos o distractores dependa del grado de
degeneracion de las conexiones fronto-estriatales de este padecimiento, y no de
un proceso de deterioro normal propio del envejecimiento. Esto sera retomado

mas adelante y relacionado con la actividad dopaminérgica estriatal.

La P3a mostré menor amplitud en aquellos pacientes cuya sintomatologia motora
se inicié del lado izquierdo y en los que el sintoma predominante era la rigidez. Se
sabe que el lado de inicio de los sintomas motores en la EP se relaciona con una
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mayor deplecidn dopaminérgica no sélo en el estriado contralateral (Kaasinen et
al.,, 2001), sino en regiones frontales contralaterales (Deouell y Knight, 2009;
Goldberg, Podell y Lovell, 1994; Martin, 1999; Stevens, Calhoun y Kiehl, 2005).
Por otra parte, se ha observado que la deteccidn de la novedad se modula
preferencialmente en el I6bulo frontal derecho (Deouell y Knight, 2009; Goldberg
et al., 1994; Martin, 1999; Stevens et al., 2005). De lo anterior se deduce que el
cambio involuntario de la atencién estd especialmente afectado en pacientes
cuya sintomatologia se inicia en extremidades izquierdas. La literatura
neuropsicolégica ha reportado que los pacientes con EP de inicio izquierdo
también muestran mas deficiencias en funciones visoespaciales (Levin et al., 1991)
y de memoria, aunque estos ultimos hallazgos no han sido consistentes (Direnfeld
et al.,, 1984). La menor amplitud de la P3a en pacientes predominantemente
rigidos no tiene precedentes para establecer comparaciones. Sin embargo, se ha
reportado que las alteraciones neuropsicoldgicas caracteristicas de pacientes con
EP son de mayor gravedad en aquellos predominantemente rigidos (Miller,
Bohaska, Christy y Bornstein), lo cual coincide con lo encontrado en este trabajo,
en donde este tipo de pacientes mostraron ejecuciones mas deficientes en
flexibilidad cognoscitiva e inhibicion conductual. Por el contrario, aquellos
pacientes mayormente temblorosos tienden a tener un progreso sintomatico

motor y cognoscitivo mas benigno (Wooten, 1990).

Los pacientes con EP medicados de esta investigacién mostraron amplitudes de la
RON significativamente mas grandes que los pacientes no medicados y similares a
las del grupo control, de lo cual se concluyé que la reorientacién de la atencidn
estd modulada por el tratamiento de reemplazo dopaminérgico en la EP. Este es
el primer estudio que reporta la RON en la EP, por lo que no se tienen pardametros
de comparacidn al respecto. Sin embargo, los resultados de este trabajo apoyan

lo encontrado por Kdahkonen et al. (2002), quienes demostraron una disminucion
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en la amplitud de este componente tras la administracion de haloperidol, un

antagonista de los receptores D2, en sujetos sanos.

Aunque se sabe poco acerca de las caracteristicas neuroquimicas de la RON, su
rol cognoscitivo ha sido bien caracterizado. Este componente aparece en
paradigmas oddball en donde las caracteristicas distractoras de los estimulos no
implican la suspensidon de la tarea, por lo que se ha propuesto que refleja la
reorientacion a ésta después de la distraccion (Schroger et al., 2000) o el cambio
de la atencién a informacidn relevante provista por el estimulo distractor (Holig y
Berti, 2010) y en cualquier caso estd regulada por la memoria de trabajo (Berti,
2008a, 2008b). Una de las limitaciones de este estudio fue la imposibilidad de
estimar la relacién entre las dosis de medicamentos de cada uno de los pacientes
estudiados y la amplitud de RON. En estudios futuros ese analisis permitiria
identificar las dosis especificas a las que los pacientes muestran amplitudes
equivalentes a las del grupo control. También seria util identificar los cambios en
el potencial de distraccién asociados de manera especifica con cada uno de los
diferentes medicamentos de reemplazo dopaminérgico (levodopa, agonistas

dopaminérgicos, etc.) en pacientes con EP.

El desempeiio en todas las pruebas neuropsicoldgicas de los pacientes con EP de
este trabajo, especialmente de aquellos sin tratamiento de reemplazo
dopaminérgico, fue deficiente en comparacién con el grupo control. Esto coincide
ampliamente con la literatura (Dubois, Pillon y McKeith, 2007). En el caso del
WCST, el déficit consistente mostrado por los pacientes con EP en esta prueba
hace que forme parte de la bateria neuropsicolégica recomendada para el
padecimiento en contextos clinicos (Troster y Arnett, 2009). EI WCST ha
permitido identificar alteraciones en la flexibilidad cognoscitiva, capacidad
conceptual y regulacién de la conducta especificas en la EP, en comparacién con
otros trastornos neurodegenerativos (Pillon, Dubois, Ploska y Agid, 1991).
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Aunque el patrén de alteracion entre estudios difiere (p. ej. algunos estudios
reportan mayor numero de errores perseverativos, mientras que otros indican
solo errores no perseverativos (Cooper, Sagar, Jordan, Harvey y Sullivan, 1991;
Patriot et al., 1996), se ha hecho patente que las alteraciones en flexibilidad
cognoscitiva de estos pacientes es un rasgo caracteristico de la enfermedad, que
se asocia con disfuncion frontal o de las conexiones fronto-estriatales (Dubois et

al., 2007).

En el caso de las pruebas de memoria de trabajo, se encontraron diferencias
entre los grupos en funcién de la complejidad de la tarea: cuando los pacientes
debian repetir en el mismo orden las series de digitos, su ejecucion no difirié de
la del grupo control. Por el contrario, cuando los digitos debian ser repetidos en
orden inverso, soOlo los pacientes no medicados mostraron deficiencias.
Finalmente, al tener que ordenar no sélo digitos, sino también letras que eran
dados al participante en desorden, tanto los pacientes medicados como no
medicados mostraron deficiencias significativas. Este patron de respuesta
coincide con la literatura, que en los Ultimos afios reporta que las alteraciones
cognoscitivas en la EP dependen no tanto de la funcién a evaluar, sino del nivel
de complejidad de la tarea (Dubois et al., 2007). Asi, los pacientes con EP, incluso
en fases avanzadas y con poca respuesta a tratamiento dopaminérgico, no
mostraran dificultad en tareas de atencién o de memoria inmediata que sélo
requieran la evocacion de material, independientemente de su modalidad (visual,
auditiva, verbal, etc.), como es el caso de la prueba de retencién de digitos en
orden directo (Dubois, Pillon, Sternic, Lhermitte y Agid, 1990; Taylor, Saint-Cyr y
Lang, 1987). Por el contrario, mostraran ejecuciones deficientes al pedirseles que
dicho material sea reorganizado, jerarquizado, guiado por estrategias o en
términos generales, manipulado (Taylor, Saint-Cyr y Lang, 1990), como es el caso
de la prueba de retencidn de digitos en orden inverso y la prueba de letras y
numeros.
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Lo anterior indica que es el componente ejecutivo, guiado por la memoria de
trabajo, el que se observa deteriorado en estos pacientes y determina el patrén
neuropsicolégico de la EP, no sélo en pruebas de funciones ejecutivas, sino
también en tareas de procesos visoespaciales, mnésicos, linglisticos, etc. en

donde esté involucrado el ejecutivo central (Pillon et al., 1998).

Los resultados obtenidos en los pacientes de este estudio en la tarea de
inhibicion conductual (Stroop) pueden explicarse en los mismos términos y
coinciden con lo reportado por otros autores (Brown y Marsden, 1988; Dujardin,
Degreef, Rogelet, Defebvre y Destée, 1999). Las primeras dos variantes, que
corresponden a la lectura de palabras y denominacién de colores, fueron
ejecutadas deficientemente por los pacientes no medicados , lo cual puede ser
atribuido a la lentificacién general que estos muestran y tomando en cuenta que
en la tarea de Stroop se cuantifican aciertos en funcién de un tiempo limite. Por
su parte, la tercera variante, en la que los sujetos deben omitir una respuesta
automatica (lectura de la palabra) para lograr llevar a cabo la tarea
(denominaciéon del color en el que estda impresa la palabra), fue ejecutada
deficientemente tanto por pacientes medicados como no medicados. De nuevo,
la complejidad de la tarea requiere de un cambio en el esquema de respuesta
predeterminado y esto es sélo posible si se cuenta con buena capacidad en
memoria de trabajo y flexibilidad cognoscitiva , ambas deficientes en la EP

(Dubois et al., 2007).

La mejor ejecucion en todas las pruebas administradas en pacientes con
tratamiento de reemplazo dopaminérgico respecto a los no tratados coincide con
otros estudios, especialmente aquellos llevados a cabo en pacientes en fases
iniciales de EP, y confirma la participacion de este neurotransmisor en la
regulacién del funcionamiento ejecutivo (Cools, Barker, Sahakian y Robbins, 2001,
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2003; Costa et al., 2003; Fournet, Moreaud, Roulin, Naegele y Pellat, 2000;
Gotham, Brown y Marsden, 1988; Kulisevsky et al., 1996; Lange et al., 1992;
Shohamy, Myers, Grossman, Sage y Gluck, 2005). De hecho, los resultados
conductuales obtenidos en este trabajo en la tarea experimental de atencion
involuntaria, las variantes observadas en el potencial de distraccién y la relacion
de éste con los puntajes de las pruebas neuropsicolégicas pueden ser explicados
con base en el papel funcional selectivo de la dopamina en el estriado y la corteza

prefrontal (CPF), regiones claramente implicadas en la EP.

La fisiopatologia caracteristica de esta enfermedad es la degeneracidn de células
dopaminérgicas en la regidn ventrolateral de la SNpc, que provoca una severa
deplecién de este neurotransmisor en el estriado, principalmente dorsal (Dauery
Przedborski, 2003), el cual a su vez proyecta principalmente a corteza motora y
premotora, motora suplementaria y prefrontal dorsolateral (CPFDL) (Alexander et
al., 1986). Mientras que la funcion dopaminérgica se observa claramente
afectada en el estriado, ésta se mantiene relativamente intacta en la CPF en fases
iniciales de la EP (Agid, Ruberg, Dubois y Pillon, 1987). La afectacion de la CPFDL
por la deplecién dopaminérgica en estriado dorsal ha sido sefialada como la

causa del patrén tipicamente disejecutivo en la EP (Dubois et al., 2007).

De acuerdo con Cools (2006), un patrén de alteracion en las funciones ejecutivas
puede deberse a una disfuncién en el mantenimiento de representaciones
cognoscitivas que permitan una conducta estable a lo largo del tiempo, aln ante
la presencia de distractores (estabilidad cognoscitiva), o a una alteracién en la
flexibilidad para alterar dichas representaciones en respuesta a demandas de
cambio por parte del ambiente (flexibilidad cognoscitiva). Segin este autor, la
estabilidad cognoscitiva tiene lugar principalmente en la CPF y la flexibilidad
cognoscitiva en el estriado, lo que lo lleva a proponer que las alteraciones
ejecutivas en la EP se deben a la afectacion del segundo proceso. Esto coincide
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con el déficit observado en este estudio en las pruebas neuropsicolégicas y la
tarea experimental de atencidn involuntaria en los pacientes, quienes mostraron
una capacidad conservada para llevar a cabo la tarea de discriminacién de
estimulos y la tarea de retencidn de digitos en orden directo (ambas asociadas
principalmente con la atencidn voluntaria sostenida y por ende con la estabilidad
cognoscitiva). Por el contrario, las tareas que requerian flexibilidad ante las
demandas externas o modulacién de respuestas automaticas se vieron afectadas

principalmente en los pacientes que no contaban con tratamiento dopaminérgico.

Adicionalmente, propuestas recientes indican que la estimulacidén selectiva de
receptores dopaminérgicos en la CPF promueven la estabilidad cognoscitiva,
mientras que la estimulacién de receptores dopaminérgicos en el estriado
promueven la flexibilidad cognoscitiva (Bilder, Volavka, Lachman y Grace, 2004;
Cohen, Braver y Brown, 2002). Estas propuestas se apoyan en el hecho de que la
administracion del antagonista dopaminérgico sulpirida, que se sabe actua sobre
receptores D2, distribuidos mucho mas ampliamente en estriado que en la CPF
(Honey et al.,, 2003; Mehta et al., 2003), afecta la flexibilidad, pero no el
mantenimiento cognoscitivo en una tarea de memoria de trabajo con
distractores (Mehta, Manes, Magnolfi, Sahakian y Robbins, 2004). De manera
inversa, la administracién del agonista pergolida, que actua sobre receptores D1y
D2 (los primeros mayormente distribuidos en la CPF), modulan el mantenimiento
en la ejecuciéon de una tarea de respuesta demorada, pero no la flexibilidad en el
cambio de esquema (Kimberg y D’Esposito, 2003). Retomando los resultados
obtenidos con PRE, Kahkdnen et al. (2002) reportaron una modulacién de la RON

por el antagonista haloperidol, que también actua sobre receptores D2.

Lo anterior explica entonces la modulacién del tratamiento dopaminérgico que se
encontré en este estudio sobre la RON de los pacientes, considerando ademas
que la levodopa actua principalmente a nivel del estriado (Lloyd, Davidson vy
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Hornykiewicz, 1975) y establece no sélo el significado funcional de la RON como
una medida de flexibilidad cognoscitiva, sino que destaca la participacién del

estriado en su generacion.

La flexibilidad cognoscitiva promovida por el estriado ha sido explicada en
términos neurofisioldgicos por rafagas de actividad dopaminérgica (fasica)
provenientes del mesencéfalo (SNpc) que activan receptores D2 de neuronas
estriatales que a su vez influyen indirectamente sobre la actividad de la CPF
(Bilder et al., 2004; Grace, Floresco, Goto y Lodge, 2007). Estos cambios fasicos
son especialmente claros ante estimulos imprevistos que se relacionan con un
reforzador (Schultz, 2000), por lo que podrian senalar, a través de la estimulacién
al estriado, eventos novedosos importantes y promover la plasticidad o
actualizacion de representaciones preexistentes (Cools, 2006; Hollerman vy
Schultz, 1998). Este modelo fue apoyado por los resultados de Nolan, Bilder,
Lachman y Volavka (2004), quienes encontraron que sujetos homocigotos para el
Met-alelo del genotipo de la COMT (una enzima degradadora de dopamina a
nivel de la hendidura sinaptica), asociado con niveles elevados del
neurotransmisor en la CPF pero actividad fasica estriatal reducida (Bilder et al.,
2004), mostraron mayor estabilidad, pero menor flexibilidad cognoscitiva, en
comparacion con sujetos homocigotos para el Val-alelo del genotipo de COMT, el
cual se asocia con mayor expresion de la COMT y en consecuencia menor

actividad dopaminérgica en CPF y mayor actividad fasica estriatal.

Lo anterior es de relevancia para el presente estudio dado que recientemente, se
demostré que sujetos homocigotos para el Val-alelo del genotipo de la COMT
(COMT-Valval) muestran una amplitud significativamente mayor de la P3a en
comparacion con sujetos homocigotos para el Met-alelo del genotipo de la COMT
(COMT-MetMet) (Marco-Pallarés et al., 2010). Los autores concluyeron que los
sujetos COMT-ValVal, quienes también mostraron mayor actividad theta ante los
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estimulos novedosos, tienden a tener menor actividad ténica en la CPF, lo cual
impide que esta regidén inhiba la actividad fasica proveniente de estriado y esto se
traduce en una mayor amplitud de P3a. En consonancia con estos autores, la
menor amplitud de P3a encontrada en este trabajo en los pacientes con EP y la
correlacién inversa del componente con los afios de evolucidon confirman la
hipdtesis de que el cambio involuntario de la atencidn se encuentra deteriorado
en esta enfermedad. Este deterioro parece depender del grado de deplecion
dopaminérgica y del estado funcional de las vias frontoestriatales, lo cual
corrobora la probable utilidad de la P3a como marcador de deterioro
cognoscitivo en la EP, considerando ademds que este componente mostré
sensibilidad a variables clinicas del padecimiento, como lado de inicio y sintoma

predominante.

En esta investigacion los pacientes medicados mostraron la mayor cantidad de
correlaciones significativas entre la P3a, la RON vy las puntuaciones
neuropsicoldgicas, lo cual no sorprende si se toma en cuenta que la actividad de
la terapia de reemplazo dopaminérgico actua especialmente a nivel de estriado,
lo cual afectaria toda la actividad relacionada con la flexibilidad cognoscitiva. La
direccidon de las correlaciones encontradas podria interpretarse en términos del
equilibrio entre estabilidad y flexibilidad cognoscitiva. Asi, en estos pacientes una
mayor amplitud de P3a (deteccién de novedad) se relaciona con una mejor
ejecucion en el WCST (flexibilidad cognoscitiva), lo cual ha sido encontrado
también por otros autores (Tsuchiya et al., 2000), aunque también representa
una disrupcién en el mantenimiento de una tarea (estabilidad cognoscitiva),
generando entonces mayor cantidad errores en la capacidad para inhibir
respuestas automaticas (inhibicidn conductual). Se requieren mas estudios que
tomen en cuenta variables clinicas que se sabe afectan incluso en direcciones
opuestas el desempefio ejecutivo en la EP y que podrian influir en las
asociaciones entre variables electrofisioldgicas y neuropsicoldgicas en este
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padecimiento, como son las dosis especificas de medicamento y la repuesta

individual de cada paciente a este (Cools, 2006; Phillips, Ahn y Floresco, 2004).

Aunque los pacientes no medicados mostraron correlaciones diferentes respecto
a los medicados, la direccién de estas fue similar: un mayor cambio involuntario
de la atencidn (amplitudes de P3a y RON) se relacioné con una mayor flexibilidad
cognoscitiva, lo cual confirma la hipétesis de que la atencién involuntaria se
relaciona con el desempeiio ejecutivo. Por su parte, la menor cantidad de
correlaciones encontradas en los sujetos control podria indicar una mayor
variabilidad en los niveles de dopamina, que si bien son mayores respecto a los

grupos con EP, podrian ser mas heterogéneos a nivel intragrupo.

Entre las ventajas de este estudio se encuentran un diagndstico clinico certero
por parte de especialistas, asi como criterios estrictos en la seleccidon de los
pacientes y controles, los cuales permitieron descartar un sesgo en los resultados
provocado por la presencia de demencia o depresion, dos alteraciones frecuentes
en la EP. La inclusion de pacientes en fases iniciales disminuyd notablemente la
probabilidad de que los efectos reportados en este estudio se deban a la
depleciéon de otros neurotransmisores o a la degeneracion de otras areas
distintas a las sefaladas, dado que se sabe que la disfuncién de serotonina,
acetilcolina y noradrenalina se observa hasta fases mas avanzadas de la EP (Dauer
y Przedborski, 2003). Otra ventaja importante fue la inclusion de pacientes sin
tratamiento de reemplazo dopaminérgico, lo cual permitié corroborar la
participacién de este neurotransmisor en la atencidon involuntaria vy
complementar el conocimiento acerca de su papel en la regulacién de la

conducta.

Entre las limitaciones de esta investigacion se encuentra la falta de datos
relacionados con las dosis de medicamento dopaminérgico consumidas por los
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pacientes. En estudios futuros estos datos permitirdn conocer con mayor
exactitud el efecto del tratamiento sobre las caracteristicas temporales y

morfoldgicas de los componentes P3a y RON en esta poblacién clinica.

Por otra parte, las bases neuroanatémicas y funcionales de la atencion
involuntaria podrian ser profundizadas en el futuro con estudios que asocien el
potencial de distraccién con la actividad dopaminérgica estriatal mostrada

mediante técnicas funcionales como TEP, tanto en EP como en sujetos sanos.

También seria importante comparar el potencial de distraccién entre la EP y otras
enfermedades neuropsiquiatricas relacionadas con la afectacién del estriado,
como la enfermedad de Huntington, la pardlisis supranuclear progresiva, la
demencia con cuerpos de Lewy o el infarto lacunar. La atencién involuntaria
también podria mostrarse alterada en otros padecimientos que cursan con
alteraciones dopaminérgicas, como la esquizofrenia y adicciones a
psicoestimulantes, como la anfetamina y la cocaina. Asimismo, dados los
resultados de esta investigacion seria importante estimar los cambios en la
atencion involuntaria en la EP tras la estimulacion del nucleo subtalamico, la
intervencién quirdrgica mas difundida para atenuar la sintomatologia motora de
la enfermedad, puesto que se ha demostrado que este procedimiento modifica el

funcionamiento cognoscitivo de estos pacientes (Castro-Garcia et al., 2006).
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VII. Conclusiones

Este trabajo reporta, por primera vez, alteraciones en la atencién involuntaria en
pacientes con EP desde fases iniciales con y sin tratamiento de reemplazo

dopaminérgico. Las conclusiones mds relevantes se mencionan a continuacion.

o La capacidad para detectar de manera automatica cambios en el contexto
sensorial auditivo (MMN) se encuentra conservada en la EP inicial. El
deterioro de esta funcién podria estar asociado a procesos
neurodegenerativos mds avanzados, especialmente en casos en los que la EP

deriva en demencia.

o Existe un déficit en el cambio involuntario de la atencidn (P3a) en la EP inicial.
Esta alteracién estd directamente ligada con el progreso de la enfermedad y
se asocia con otras variables clinicas como el lado de inicio de los sintomas
motores y el sintoma predominante. Se propone a la P3a como marcador de

deterioro cognoscitivo en este padecimiento.

o La EP inicial también muestra deficiencias en la reorientacién de la atencién
(RON), aunque esta funcién puede ser restablecida mediante el tratamiento
de reemplazo dopaminérgico, el cual incide especialmente sobre la actividad
de estriado. La RON podria ser considerada una medida de flexibilidad

cognoscitiva.

o El tratamiento de reemplazo dopaminérgico mejora la ejecucién de pruebas

neuropsicoldgicas en las que se requiere flexibilidad cognoscitiva, pero no la

de aquéllas en las que participa la estabilidad cognoscitiva.
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o La integracion de los resultados conductuales, electrofisioldgicos vy
neuropsicolédgicos de este estudio apoyan la hipdtesis de que la atencién
involuntaria se encuentra afectada en la EP inicial. Dicha afectacidon, que se
relaciona con las alteraciones ejecutivas en este padecimiento, podria tener
como base las alteraciones en la actividad fronto-estriatal caracteristicas de

la enfermedad.
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Dopaminergic nigro-striatal depletion interferes with the detection of novel stimuli. This suggests that
Parkinson’s disease (PD) may generate from the initial stages a failure in involuntary attention (IA), which
can be studied through the distraction potential, composed by the mismatch negativity (MMN), the P3a
and the reorientation negativity (RON). This study analyzed IA using event-related potentials (ERPs) in
patients with early PD with and without dopaminergic replacement therapy. Twenty-five medicated,
and 17 non-medicated patients with early PD were studied, as well as 20 healthy control subjects. All
subjects performed an auditory distraction task while a digital EEG was being recorded. The distraction
potential was obtained by averaging methodology. Each wave was analyzed with a Repeated Measures
ANOVA test. The MMN was obtained in all subjects and no significant differences in mean amplitude were
found among the groups. There was a main effect of group for the amplitude of P3a (F(2,59)=4.8,p=0.01,
£=0.411), with a significant lower amplitude in the medicated group compared to the control group
(MD=-1.03, p=0.003). RON also showed a main effect of group (F(2,59)=4.8, p=0.01, £=0.467), with
significantly lower amplitudes in non-medicated patients with respect to both the control and medicated
groups (MD=1.19,p=0.01,MD =1.27, p=0.005, respectively). There were no significant differences in the
latencies of any of the waves among the groups. The main finding of this study was the reduction in the IA
in early PD. Reorientation of attention (RON) showed a dopaminergic modulation in these patients. These
results represent the basis for future in depth studies on the involvement of IA in executive impairments
in PD.

© 2011 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

Parkinson’s disease (PD) is a degenerative and progressive
neurological disorder characterized by resting tremor, rigidity,
bradykinesia and postural instability [36]. Besides the motor symp-
toms, PD patients consistently show difficulty to initiate particular
tasks, lack of cognitive flexibility, failures in attentional shift and
difficulty to adapt to novelty [4].

These cognitive deficiencies have been attributed to the
characteristic PD nigro-striatal dopaminergic depletion [32]. Nigro-
striatal dopaminergic activity is involved in the detection of novel
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stimuli [30], and experimental lesions of this pathway impair the
orienting response [5]. Thus, the nigro-striatal pathway and its
influence on the striatum, could generate an alerting signal to unex-
pected events and promote the disruption of ongoing behavior, as
well as an adaptive reaction [37].

These findings indicate that starting out at its initial stages, PD
could give rise to a failure in involuntary attention (IA), the auto-
matic capacity to select potentially relevant stimuli that had not
been initially processed, allowing a better behavioral control [6].
IA has been studied in the last decade using the event-related
potential (ERP) technique [7,31]. Several authors [6,28,29] have
developed distracting oddball tasks that allow investigating cere-
bral mechanisms responsible for IA. The recorded electrical signal
is called “distraction potential” and consists of three waves: the
mismatch negativity (MMN), that corresponds to the automatic
detection of changes in the auditory context [18]; the P3a wave,
associated with novelty detection, and with a change in the direc-
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Table 1
Means (SD) and percentages of demographic and clinical characteristics, as well as behavioral performance of each group. Age, schooling, and disease duration are expressed
in years.
Medicated PD (N=25) Non-medicated PD (N=17) Controls (N=20) p
Demographic
Gender (men) 62% 77% 50% NS
Age 55.1(7.6) 56.9 (7.2) 51.7 (7.6) NS
Schooling 11.9 (4.7) 11.4(4.9) 13.8(3.7) NS
Clinical
MMSE? 26.7 (2.5) 26.9(1.6) 28.1(1.7) NS
BDIP 9.5(4.3) 7.6 (5.8) 6.5 (4.7) 0.05
Parkinson’s disease duration 49(3.1) 24(2.2) - 0.004
Stage 1 (Hoehn and Yahr) 65% 65% - NS
Onset side (right) 54% 59% - NS
Predominant motor symptom (tremor) 58% 77% - NS
Medication
Dopaminergic agonists 75% - - -
Levodopa-carbidope 58% - - -
MAO inhibitors 46% - - -
Anticholinergics 33% - - -
Levodopa-benserazide 8% - - -
Behavior
Reaction time
Standard 779.8 (91.3) 893.5(133.6) 770.7 (91.7) 0.005"
Deviant 834.1(94.5) 947.5 (141.9) 840.5 (116.5)
Percentage of errors
Standard 8.9(11.3) 10.3 (5.5) 6.6 (7.3) NS
Deviant 13.5(11.2) 15.9(9.7) 13.3(12.4)

2 MMSE, Mini-Mental State Examination.
b BDI, Beck’s Depression Inventory.
" p corresponding to the RMA main effect of group.

tion of attention [22]; and the reorientation negativity (RON), that
represents the reorientation towards the main task after distraction
occurs [27]. The distraction potential has allowed the study of the
neurophysiological basis of IA and its impairment in other clinical
populations [9,23,24].

A diminished amplitude of the Novelty P3 (which is analo-
gous to P3a [22]) has been previously reported in PD, indicating a
deficit in the detection of novelty [10,33], as well as a lower ampli-
tude in MMN of PD patients with and without dementia [1,21].
These results have not been consistent [17]. There are no studies
on the distraction potential (MMN-P3a-RON) nor on the effects
of dopaminergic medication upon these components in PD, even
though it has been documented that pharmacological treatment
modulates cognitive functioning in these patients [2]. The aim of
this study was to analyze IA using ERP in patients with early PD
with and without dopaminergic treatment.

This study was carried out in 42 patients with initial PD.
All patients fulfilled the United Kingdom Parkinson’s Brain Bank
criteria and diagnosis was confirmed by at least one of two move-
ment disorders’ specialists. All patients were recruited from the
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Sudrez (INNNMVS) at Mexico City. Twenty-five patients were under
antiparkinsonian medication and 17 were not. Twenty healthy con-
trol subjects similar in age, gender, and schooling were included.
Early PD was defined by a Hoehn and Yahr stage of 1 or 2 [11]. All
patients underwent a clinical magnetic resonance imaging check up
that was reported as normal. The demographic and clinical charac-
teristics of the subjects were obtained through an interview or, in
the case of the patients, from their medical files. The patients with-
out medication were naive regarding antiparkinsonian treatment
or had suspended it at least for three months prior to the study.
Medicated patients were evaluated under their usual medication,
so in their best ON state. None of the subjects were demented (Min-
imental State Examination (MMSE) >24 [25]) nor depressed (Beck’s
Depression Inventory (BDI) <16 [14]). Auditory function was also
normal. All subjects were right-handed.

The study was approved by the local Institutional Review
Board and Ethics Committee in accordance with the declaration
of Helsinki [35]. Informed consent was given by all participants.

The experimental task has been widely used in studies of IA
[12,27,29] and was generated by STIM2 software (Neuroscan Inc.).
The participants solved the task sitting on a chair, in an acoustically
attenuated room. The paradigm consisted in the administration
of pure standard tones (p=0.9, 1000 Hz) and pure deviant tones
(p=0.1,900 and 1100 Hz) delivered binaurally through earphones,
with an intensity of 80 dB. The tones were presented in a pseudo-
random order, in such a way that in between two deviant tones
there was at least one standard tone. All tones had two durations
with the same probability of presentation: 200 and 400 ms. The
inter-stimulus interval was 2000 ms.

The subjects were asked to distinguish short (200 ms) from long
(400 ms) tones, and to respond as quickly as they could regardless
of the tone frequency, by selectively pressing one of two buttons
of a response panel. There were 8 blocks of 80 tones each. Before
performing the task, all of the subjects were trained with one block
of 30 standard tones. In order to be included in the study, sub-
jects had to respond correctly on 80% of the training block. Patients
responded with the hand that was less affected by PD. Half of the
control subjects responded with the left hand, and the other half
with the right hand.

The digital EEG was continuously recorded from 19 tin elec-
trodes (10-20 International System [13]) attached to an elastic
cap (ElectroCap Inc.) and using linked ear lobes as reference. We
used SCAN 4.3.1 software (Neuroscan Inc.), with a bandwidth of
0.1-30Hz and a sampling rate of 1000 Hz, using a NuAmps dig-
ital monopolar amplifier (Neuroscan Inc.). Eye movements were
recorded with two electrodes in the external and sub-orbital can-
thus of the right eye, respectively. Ocular activity was reduced
from the EEG recordings using an algorithm of SCAN 4.3.1 Edit
software. Electrodes impedance was kept below 5kS2. Some EEG
segments were excluded from the analyses: (a) those showing
+50 wV artifacts in any electrode, (b) with incorrect responses,
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Fig. 1. Topographic maps in terms of amplitude of MMN, P3a and RON in each group. Note the differences in P3a between medicated PD and controls, and in RON between

non-medicated PD and the other two groups.

and (c) having the presentation of standard tones followed by a
deviant tone. ERPs were obtained off-line using a bandwidth filter
of 1-30Hz, and EEG epochs of 900 ms were generated, with a pre-
stimulus interval of 100 ms, which were detrended and baseline
corrected. Averaged potentials were obtained separately with the
same number of epochs for standard and deviant tones. To obtain
the distraction potential, the grand average of the frequent tones
was subtracted from the grand average of the deviant tones for each
subject.

All ERPs were defined by and analyzed with respect to the dis-
traction potential. Mean voltage amplitudes were measured in all
electrodes with respect to the highest peak of each component in
Fz. Latencies were obtained from the onset of the tones only in the
Fz electrode using the SCAN Edit software. After visual inspection
of the grand group average waves, MMN was defined as the largest
negative wave within the 100-250 ms interval following the onset
of the tone. The P3a was identified as the largest positive wave
between 250 and 400 ms, and RON was defined as the maximal
negative wave between 400 and 700 ms. Mean reaction times (RT)
in ms were obtained for each type of tone (standard/deviant), as
well as percentages of errors for each of the 8 blocks of stimulation.
Those segments in which responses were given 200 ms before or
1100 ms after tone onset were excluded from the analyses.

Descriptive analysis was performed in terms of mean, standard
deviation (SD), and percentages. Means were compared using One-
way ANOVA or Student’s t test as required for demographic and
clinical variables. Latencies of the three components were ana-
lyzed using One-way ANOVA. Repeated Measures ANOVA (RMA)
was used to analyze each component (MMN, P3a, and RON), with
electrodes as within-subject factor (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3,
C3,Cz,C4 and T4) and group (medicated PD, non-medicated PD and
controls) as between-subject factor.

The behavioral variables (RT and percentages of errors) were
analyzed with RMA, with two within-subject factors: type of tone
(two levels: standard/deviant) and block (8 levels), and group as
between-subject factor. The Greenhouse-Geisser correction was
applied to all the RMA. Post hoc comparisons were made using the
Least Significance Difference test. Statistical significance was set at
p<0.05.

Table 1 summarizes the demographic and clinical characteris-
tics of the three groups. There were significant differences in PD
duration, with almost twice the years in the medicated group. The
medicated group also showed higher depression scores compared
to the control group (p =0.05). All of the medicated patients were
under treatment with at least two antiparkinsonian drugs (Lev-
odopa and a dopaminergic agonist).
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Fig. 2. Grand averages of the difference waves in frontal and central electrodes in the three groups.

Table 1 shows the means and SD of RT and percentage of
errors for each group. The analysis of RT showed a type of tone
effect(F(1,59)=80.5,p<0.001, ¢=1.0),indicating a higher latency of
response for deviant tones respecting standard tones. A main effect
of group was observed in the RT (F(2,59)=5.8,p=0.005, ¢ =1.0). The
post hoc analysis showed that non-medicated patients were signif-
icantly slower to respond to both types of tones as compared to the
medicated and the control groups (Mean difference (MD)=111.84,
p=0.003, and MD=108.08, p=0.004, respectively). Even though
deviant tones yielded a higher percentage of errors with respect to
standard tones (F(1,60)=20.8, p<0.001, £=1.0), no significant dif-
ferences in percentage of errors were observed for the two tones
among the three groups.

The standard tones evoked the P1, N1, and N2 waves. The
deviant tones additionally evoked the P3a and RON waves (data
not shown). The difference waves showed a fronto-central distri-
bution of MMN, P3a and RON in the three groups (Fig. 1). Fig. 2
shows the grand averages of the distraction potential where MMN,
P3a, and RON waves can be observed. There were no significant
differences in latencies in any of the three components among the
groups. There were no significant differences in mean amplitude of
MMN between the groups. There was a main effect of group for the
mean amplitude of P3a (F(2,59)=4.8, p=0.01, £=0.411). Post hoc
analysis revealed that this effect was due to a lower amplitude in
the medicated group compared to the control group (MD =-1.03,
p=0.003; Fig. 2). Although the non-medicated group showed lower
amplitudes in P3a as well compared to the control group, they did
not reach statistical significance (MD=-0.74, p=0.08). RON also
showed a main effect of group (F(2,59)=4.8, p=0.01, £=0.467),
with significant lower amplitudes in non-medicated patients with
respect to both the control and medicated groups (MD=1.19,
p=0.01 and MD =1.27, p=0.005, respectively). For RON there was

an electrode x group interaction (F(10,323)=2.1,p=0.02,£=0.467).
Post hoc analyses showed that the non-medicated group had sig-
nificant lower amplitudes (p < 0.05) at frontal (F7, F3, Fz, F4 and F8)
and central electrodes (C3, Cz and C4) compared to the medicated
group, and significant lower amplitudes at all frontal electrodes
(including Fp1 and Fp2) compared to the control group.

This study sought to analyze for the first time IA in patients with
early PD. The main findings were a reduction in attention shift and
its reorientation evidenced by ERPs. The lack of behavioral corre-
lates of the alterations of these functions may be due to the fact that
subjects were required to perform adequately in the training task.
Nevertheless, although the relationship between P3a-RON and dis-
traction is not a straightforward one [26], ERPs allow investigating
in a more direct way the characteristics of IA in clinical populations
in comparison to behavioral measurements [23].

We did not find a reduction of MMN amplitude in PD patients
as compared with controls. This result is congruent with those of
other authors [17,34]. Brennick et al. [1] reported a decrease of this
component only in PD with dementia, while Pekkonen et al. [21]
found a significantly reduced amplitude in this component rela-
tive to controls. However, the sample of these authors included
patients at more advanced stages of the disease. Pekkonen et al. [20]
did a subsequent study where only stage 1 patients were included,
and no significant differences in MMN were found. Thus, it can be
inferred that at least in the early stages of PD there are no evi-
dent deficiencies in the automatic detection of changes in auditory
stimuli. The reduction of MMN could indicate an advanced degen-
erative process of PD, especially associated with dementia. Since
dopamine is not essential for the generation of MMN [8,16], its
reduction might be due to depletion of other neurotransmitters or
to affection of other cortical areas in cases where PD evolves into
dementia.
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We found that PD patients, especially those under antiparkinso-
nian treatment, showed a lower amplitude in P3a in frontal, central
and temporal regions. This partially agrees with the reports by
Tsuchiya et al. [33] and Hirata et al. [10], who found an increase
in latency and a reduction in amplitude of the Novelty P3 wave in
medicated patients in frontal regions. The difference between these
results may be due to the methodologies that were employed and
to the characteristics of the patients that were studied. The dis-
tracting auditory stimuli used by these authors were independent
from those that were relevant to the task, while we used distracting
features of the same target stimuli. Thus, our condition might have
produced a higher level of interference for processing of stimuli,
which in turn would demand greater control of distraction. Regard-
ing the characteristics of the patients, it could be argued that the
differences that we found in this component were due to the phar-
macological treatment; however it should be stressed that PD in
our medicated patients had about twice the disease duration than
the non-medicated patients. Thus, the reduction of the P3a wave
could have been related to the stage of the disease rather than to the
administration of dopaminergic agents. From this point of view, the
alteration in the detection of novelty and/or the shift in the direc-
tion of attention could be more evident when the disease is more
advanced (i.e., bilateral).

P3a has been considered a reliable electrophysiological marker
of executive functioning [3]. This coincides with the report by
Tsuchiya et al. [33], where a correlation between this component
and the performance on the Wisconsin Card Sorting Test in PD
patients was found. From the above, it can be suggested that the
P3a wave could be useful in future studies that follow up the cog-
nitive state of PD, since its amplitude could be associated with the
development of the disease. However, studies in which patients at
more advanced stages of EP are included are still needed to test this
hypothesis.

The PD medicated patients showed significantly higher ampli-
tudes of RON than the non-medicated patients, and similar
amplitudes to those of the controls. This is the first study where RON
in PD has been reported and, therefore, there are no other avail-
able parameters to make comparisons. Nevertheless, our results
are in agreement with those of Kdhkdnen et al. [15], who found a
dopaminergic modulation of RON in a pharmacologic study with
haloperidol, a D2-receptor antagonist. Even though little is known
about the neurochemical characteristics of this component, its role
in cognition has been well characterized. RON is produced in oddball
paradigms where, according to the instructions given to the sub-
ject, the appearance of distracting stimuli do not imply a behavioral
change or interruption of the main task, and for this reason it has
been proposed that it reflects the attentional reorientation after dis-
traction [27] or a shift of attention to relevant information provided
by the distracting stimulus [12]. Our results lead to the conclusion
that the reorientation of attention is modulated by the dopaminer-
gic antiparkinsonian treatment in PD. One limitation of this study
was the impossibility to estimate the relationship between the dose
of medication in each of our patients and the amplitude of RON. In
future studies such analysis will allow to identify specific dosages
that will produce similar amplitudes respecting subjects without
PD.

It has been proposed that neuropsychological impairments in
PD, attributed to its distinctive dopamine depletion at least in its
initial stages, are due to deficiencies in cognitive flexibility [2]. Thus,
P3a and RON could account for patients’ deficit when disengaging
attention for one stimulus and redirecting it to another one. The
correct functioning of IA is a necessary requisite for an adaptive
and flexible control of behavior, and the deficiencies in this function
could be the basis for other disorders of higher order (executive) of
PD. More studies are needed to corroborate the participation of IA
in the neuropsychological performance of these patients.

In sum, the present study shows, for the first time, alterations in
IA in early PD. While the initial phase of mismatch auditory detec-
tion (MMN) is preserved, there is a deficit in the automatic shift
of attention (P3a), which is probably proportional to the sever-
ity of the disease. There are also deficiencies in the reorientation
of attention (RON), although this function could be restored with
dopaminergic treatment. Our results give support to the hypoth-
esis that the neuropsychological alterations seen in PD arise from
neurodegenerative changes in fronto-striatal connections [19].

These results represent the basis for future in depth studies
on the involvement of IA in executive alterations in PD, and may
contribute to the study of this function in other neurological or
psychiatric diseases that include dopaminergic dysfunction.
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ARTICULO DE REVISION

La Atencion Involuntaria: Aspectos clinicos y electrofisiologicos

Psic. Rodolfo Solis-Vivanco,! Dra. Josefina Ricardo-Gareell -
Dra. Yaneth Rodriguez- Agudelo,’

Resumen

LIna de las funciones cerebrales de mayvor interés para las neurociencias cognitivas ¢s la atencion. la cual tieng un componenie
voluntario y otro mveluntario. La atencion involuntana se relaciona con la deteccion de estimulos potencialmente relevantes pero no
atendidos previamente. Se considera que la atencion involuntana esta mtegrada al menos por tres fases: a) la deteccion automantca de la
dispanidad de un estimulo en relacion a un contexto sensorial dado; b) el cambio involuntario de la atencion asociado con la respuests
de orientacion v ¢} la reortentacion hacia la tarea llevada a cabo ongmalmente. El modelo de tres fases de la atencion involuntana se ha
generado principalmente a partir de los hallazgos obtenidos mediante la teenica de Potenciales Relacionados con Eventos (PREs), los
cuales han permitido identificar tres componentes electrofisiologicos asociados con cada Tase del modelo teorico: la negatividad de dispa-
ridad (MMN ). la P3a v la negatividad de reonentacion (RON). En este trabajo se describen las caracterisnicas morfologicas v topograficas
de cada uno, asi como las condiciones experimentales bajo las cuales se generan, su aparicion a lo largo del desarrollo v su alteracion
en poblactones clinicas. como el caso de pucientes con traumatismo crancoencefalico, alcoholismo o trastorno por déficit de atencion
Finalmente, s¢ delimitan perspectivas de imvestigacion para estudios futuros.

Abstract

One of the bruin functions presenting more irterest within the studv ol cogniive neurosciences 1s attention, which has a voluntars
and an involuntary component. Involuntary attention 1s related to the detection ot potentially relevant shmulus but originally nor attended
It is considered that involuntary attention is made up by at least three stages: a) an automatic mismatch detection of a stimulus related «
4 given sensory conteéal. by an mvoluntary attentior change associated o the orientation response. and ¢) a re-orientation towards the o
ginally carried out sask. The three-stage model of involuntary attention has been ongmated mamly based on the results obtained by Evemn
Related Potentials (ERP) techmgue. by which three electrophysiological compoenents associated with each stage of the theoretical mode
have been identified: mismatch negativity (MMN), P3a. and reorientation negativity (RON). This work reviews deseribing expernmenta’
morphological, and topographic characteristics of each one. as well as their appearance through the development, and their alteranon =
clinteal populations. such as traumatic brain injury, alcoholism and attention deficit disorder. is made. Finally, research perspectives arc

detined tor tumore studies,

Rev, Fouat, Neural, Vol 18, N -2 NS

Introduccion

La atencion siguce siendo una funcion cerebral dificil
de definir v comprender pero cuyo estudio, a su vez, es de
gran valor para la psicologia v las neurociencias cognitivas,
De acuerdo con Posner.' cada vez cobra mayor relevancia
cientifica considerar que puede existir un tercer sistema de
regulacion neurolisiologica, el sistema de la atencion, de
iual importancia que los dos sistemas cerebrales conside-
rados hasta ahora como los componentes tundamentales
del funcionamiento del sistema nervioso (SN); el motor
(eferente) v el sensorial (aferente).

Atender implica la focalizacion selectiva de los pro-
cesos cognitivos, filtrande v desechando informacion no
deseada, e incluye la activacion de diversos mecanismos
neuronales encarzados de a) manejar el constante luir de
estimulos sensoriales entrantes al organismo que com-
piten por ser procesados simultineamente: b) organizar

en el tiempo las respuestas apropiadas v ¢) controlar =
conducta.~' De esta manera, la atencion es necesaria pars
que otros procesos neuropsicologicos como la percepcion
la memona. ¢l aprendizaje vy las funciones ejecunvas se lie-
ven d cabo de manera optima.

La atencion implica un proceso de seleccion y con-
trol. El cerebro humano no cuenta cor la suficiente cape-
cidad para permitir el procesamiento consciente de todos
los estimulos que impactan a los sentidos simultaneames-
te. por lo que despucs de un procesamiento inicial, sok
una parte de la informacion sensorul entrante tendra 2o
ceso a la conciencia.” Esta idea. generada originalments
por Broadbent” en su teoria sobre la atencion. implica =
existencia de dos sistemas: uno de capacidad amplia gue
[leva a cabo un procesamiento inicial v otro de capacidac
limitada para la evaluacion de informacion relevante pars
la tarea en curso, asi como para la toma de decision:
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Este esquema basico se ha mantenido en varias teorias
actuales sobre la atencion humana. si bien se han gene-
rado diferentes versiones del modclo onginal respecto al
gstadio temporal v el proceso en si por ¢l que se lleva a
cabo la seleccion de los estimulos.®

Independientemente de la postura que se tome acerca
del estadio temporal o mivel de analisis en el gue se eva-
lban los estimulos sensonales entrantes, la capacidad li-
mitada del SN para procesar ¢l entorno es innegable. Si se
considera que ¢l desarrollo del SN humano generd como
estrategia adaptativa la posibilidad de recibir una amplia
gama de estimulos por parte de los sentidos, ¢s entendible
entoneces que se desarrollara tambien un sistema de selec-
cion v filtro segun la relevancia de la informacion o de
las prioridades que el sistema estableciera de antemano
sobre ¢sta. todo con la finulidad de incrementar las proba-
bilidades de supervivencia. Visto desde esta perspectiva,
la limitada capacidad del sistema de atencion resulta mas
una ventaja que una desventgja. La atencion. por tanto.
debe ser entendida como un sistema de localizacion que
depende de mecanismos excitatorios e inhibitorios, capa-
ces de modular la entrada de intformacion sensorial v que
esta determinado tanto por las prioridades que ¢l SN dis-
ponga en un momento dado como por las caracteristicas
de los estimulos entrantes, Por una parte, ¢l estado del SN
es determinante: un mismo estimulo puede ser relevante
en un momento v dejar de serlo en otro, Por la otra, un
estimulo puede ser atendido subitamente en funcion de
su importancia, novedad o distincion

De acuerdo con lo anterior. la entrada de informacion
al sistema de atencion pucde darse: a) por un proceso de
seleccion acuva o focalizada. organizado a partir de las
prioridades que el SN establezca sobre el procesamiento
de los estimulos v b) por un proceso de seleccion pasiva
v determimado por la aparicion de estimulos novedosos o
criticos, es decir. distractores.”

El primero es un proceso denominado “de arriba ha-
cia abajo” (top-down. por su expresion en nglés). en el
que los canales de informacion son seleccionados o re-
chazados bajo el mando de los mecanismos y estructuras
centrales que se encargan del control conductual. Este
proceso. denominado atencion voluntaria. ha side foco
de la mavor parte de la investigacion relacionada con los
procesos de atencion. especialmente en las ramas de psi-
cologia cognitiva v neuropsicologia. La atencion volun-
taria 0 intencional, que se caracteriza por un “esfuerzo”
a nivel cognitivo, puede ser dividida en a) atencion sos-
tenmida, que se reliere a la capacidad para mantener en el
tnempo la direccion v selectividad sobre los estimulos: b)
atencion focahizada o selecuiva, la cual implica ¢l proce-
samiento especifico de ciertos estimulos, en detrimento
de otros, v ¢) atencion dividida, que requicre la distribu-
cion de los recursos de procesamicento cognitivo a dos o
mas estimulos simultaneos y distintos.” Se considera que

la atencion voluntaria es un proceso superior en ierminos
corticales, dado que es filogenéticamente reciente, de-
pendiente del procesamiento complejo de la mlormacion.
v relacionada con diferentes areas de la corteza frontal
y parictal, ademas de ser fuertemente lateralizada. En
terminos neurofistologicos. la atencion voluntaria se ha
estudiado como un proceso resultante de la interaccion
de varias regiones del SN central. entre las gque se encuen-
tran el tallo cerebral. especialmente el sistema activador
reticular ascendente. el talamo v las cortezas frontal y
parictal.” Entre los autores mas destacados en cuanto a
modelos neurales de la atencion voluntaria, s¢ encuentran
Mesulam.'" Mirsky'' v Posner. !0 1

El segundo es un proceso “de abajo hacia arriba™
(bottom-up). ¢l cual permite la evaluacion consciente de
aquellos eventos potencialmente relevantes que no estan
siendo seleccionados en ese momento por ¢l mecanismo
top down. Este proceso corresponde a la atencion invo-
luntaria, la cual se detine como un proceso de seleccion
de estimulos potencialmente relevantes para el organis-
mo ¢ inicialmente no procesados. que permite el analisis
consciente de ¢stos. lograndose una mejor regulacion de
la conducta *'=

El concepto de atencion involuntaria tiene sus orige-
nes en ¢l descubrimiento del reflejo de orientacion (RO),!HH
el cual consiste en el ajuste de los organos sensoriales y en
la preparacion para la actividad motora de modo que se
pueda obtener de forma optima la intormacion respecto a
un suceso subito ¥ potencialmente relevante, v actuar en
consecuencia.’” Los estimulos de orientacion mas eficaces
conocidos son los ruidos estrepitosos, luces brillantes que
aparecen de pronte y los cambios en los contornos 0 movi-
mientos que no ocurren de manera regular.' EI RO incluye.
ademas. otras manifestaciones conductuales v hisiologicas
tales como ajustes en la postura, cambios en la conductan-
cia de la piel, disminucion del ritmo cardiaco, una pausa
en la respiracion y constriceion de los vasos sanguineos.'”
Lo anterior se resume en que el SN responde a los cambios
respecto a un contexto estable de estimulacion y organiza
los recursos senseriales, cognitivos y molores para respon-
der. en caso de ser necesario.'™ "

A diferencia de la atencion voluntaria. la atencion
involuntaria, entendida como RO, ha sido menos conside-
rada como un proceso mediado corticalmente y se le ha
asociado en mavor medida con estructuras subcorticales
comao ¢l tallo cerebral v los coliculos superiores. por lo que
su papel como funcion “superior” ha estado relegado en
décadas anteriores.”” No obstante, como se describira mas
adelante, se ha establecido que la atencion mvoluntaria im-
plica la activacion al menos de regiones corticales frontales
v sensoriales primarias.,

La conducta adaptativa frente al entorno implica un
cquilibrio entre el estado selecuvo a prion del SN v lu re-
gulacion necesaria por parte de esumulos que adquieren
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relevancia por su caricter irruptivo o novedoso. Es decr,
se requiere un balance constante entre los procesos top-
down v los bottom-up.' Si los procesos top-down dominan
la atencion, ¢l organismo no puede reaccionar a eventos
vitalmente importantes ocurriendo fuera del loco de ésta,
sugiriendo un umbral muy alto para el procesamiento de
informacion no atendida’ v, por tanto, una hiperprosexia o
atencion rigida, llevando consigo a la perseverancia, este-
reotipia vy falta de flexibilidad cognitiva. Por otro lado, si
los procesos bottom-up abarcan facilmente la atencion. la
conducta resultara fragmentada, impidiendo la eficiencia
de acciones orientadas a un fin' v derivando en distracu-
bilidad. la cual denota la direccion involuntaria excesiva
de la arencion hacia estimulos del ambiente que interfieren
con la ejecucion correcta de una conducta. El balance entre
ambos procesos no escapa a la capacidad limitada del SN
para procesar estimulos entrantes vy que compiten por la
captura del foco de atencion. Si bien la atencion involunta-
ra esta menos asociada con un esluerzo cognitivo, como
¢s ¢l caso de la atencion voluntana, la primera si exige un
costo de respuesia, productendo el fenomeno de distrac-
cion, ¢l cual se manifiesta conductualmente en un desem-
pefio pobre en la tarea previamente realizada por medios
voluntarios o intencionales.*

X1 modelo de tres fases de la atencion involuntaria

El equilibrio v la interaccion entre los procesos de
atencion voluntana e involuntaria mencionados. permiten
conceptuahizar al segundo en ¢l marco de un modelo de
tres fases de distraccion. 3 0H4--=¢

La primera fase incluye, a priori, la modelacion v ¢l
monitoreo constante del contexto de estimulacion sensorial
al que esta somenido el SN. Este estado de “sintonia™ con ¢l
entorno es mdependiente del control voluntario por parte
del sistema'*== v consiste, en cuanto a la modelacion, en
la “extraccion” v mantenmimiento a nivel de representacion
neural de las caracteristicas estables del contexto senso-
rial, especialmente de la estimulacion reciente.=® Por otro
lado, ¢l monitoreo permute la deteccion de irregularidades
en los estimulos entrantes, respecto al modelo o contexto
previo.s” De acuerdo con Horvath et al. (2007). la extrac-
cion de las regulandades v la dereccion de las disparidades
Fepresentan un recurso economico ¢n IErminos cognitivos.
ya que minimiza la demanda de los recursos limitados de
control por parte del sistema, a traves de configuraciones o
representaciones estables o constantes acerca del entorno,
Las desviaciones discretas respecto o dicho entorno deri-
varan en una deteccion automatica (preconsciente) v en
una actualizacion del modelo~"=*

En caso de que la dispandad o desviacion respec-
to al contexto sea mavor o relevante, se desencadenaran
procesos superiores de mavor complejidad que consisti-
ran. principalmente. en un cambio en la direccion de la
atencion, =" Esto es mas evidente cuando los cambios
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s¢ producen de manera subita y no en forma gradual. -
I:n el caso de estar involucrado un cambio en la atencion,
s¢ inicia la segunda fase del modelo. la cual implica a la
distraccion propiamente dicha. En esta fase se genera una
transicion de la atencion voluntara, la cual es 6ptima res-
pecto a una tarea relevante en ese momento, a un desempe-
no menor, que permite la toma mvoluntaria de la atencion
y destina recursos cognitivos al procesamiento eficiente del
nuevo evento. irrelevante para la tarea onginal. s decir. el
sistema permite la distraccion.*=0-

La tercera fase del modelo incluye a los procesos ne-
cesarios para que el sistema, luego de ser distraido, pueda
reasignar los recursos cognitivos, v por tanto la atencion, a
la tarea original, permitiendo resttuir la calidad optima del
desempeno previo en la misma. Esta fase es denominada
re-orientacion. = Cabe mencionar que este proceso solo se
lleva a cabo si el estimulo distractor o la dispandad no fue-
ron lo suficientemente relevantes como para reorganizar la
conducta posterior.

En resumen. la primera fase consiste en un monitoreo
del entorno. con una representacion de las caracteristicas
¢stables de ¢ste v la capacidad de la deteccion automati-
ca de cambios en la estimulacion. Estos cambios pueden
desencadenar la segunda fase, la distraccion o cambio de
atencion de manera involuntaria para. hnalmente, entrar
en la tercera fase que permite la reorientacion a la tarca
original. devolviéndole ¢l foco de atencion v permitiendo
el desempenio Optimo previo,

Electrofisiologia de la atencion involuntaria

El modelo teorico de las tres fases de la atencion in-
voluntaria se ha generado. en gran medida. por los hallaz-
gos electrofisiologicos obtenidos a traves de la téenica de
potenciales relacionados con eventos (PREs)

Los PREs se definen como cambios breves de voltaje
en la actividad cléctrica cerebral asociados con diversos
procesos sensoriales, motores o cognitivos™ - y consti-
tuven una técmica sumamente util en el estudio de dichos
procesos, especialmente por su resolucion temporal (del
orden de milisegundos). ™ Los PREs son obtenidos a par-
tir del registro electroencefalografico tradicional (EEG. ).
seleccionando segmentos de éste que se encuentran liga-
dos temporalmente con un evento sensorial, motor o cog-
muvo. Dichos segmentos son promediados con la final-
dad de eliminar la actividad alemoria de fondo, o “rudo™.
v obtener la actividad electrica relacionada con el evento
de interés.

Los PREs representan una herramienta de evalua-
cion determinante ¢n la comprension de diversos proce-
SOS neurecognitivos como la percepcion. la memonia, el
lenguaje y. especialmente. la atencion.* Por medio de
la medicion de las amplitudes y latencias de los compo-
nentes resultantes, se pueden generar inferencias acerca
del curso temporal v el nmivel de “compromiso” de la fun-



c1on o proceso de interes bajo determinadas condiciones
experimentales. Y

Estos potenciales se obticnen generalmente median-
te los paradigmas denominados oddball. los cuales con-
sisten en la presentacion repetida de estimulos idénticos.
en combinacion con estimulos distintos, en una Irecuen-
cia considerablemente menor a los primeros. El estimulo
repetitivo es deneminado estandar o frecuente, mientras
que el ocasional se denomina infrecuente.”™ Los PREs
asociados con la atencion involuntaria aparecen especial-
mente en casos donde el sujeto realiza una tarea relacio-
nada con dichos estimulos.

En anos anteriores, autores como Escera et al 27383y
Schrager v Woltt=*4" desarrollaron tareas oddball de dis-
traccion gue permiten investigar los mecanismos cerebra-
les responsables de la atencion involuntaria. Estas tareas
tienen en comun la presentacion de estimulos distractores
inovedosos) durante la ¢jecucion de una tarea de atencion
selectiva. En el caso del grupo de Escera et al. ¥ el para-
digma consiste en la presentacion de estimulos visuales
que ¢l sujeto debe clasiticar por alguna caracieristica (por
cjcmplo, letras vs. numeros). Los dos niveles de la carac-
teristica relevante del estimulo se presentan con la misma
probabilidad a lo largo de toda la prucba. Algunos milise-
gundos antes de la presentacion de cada estimulo, el suje-
1o escucha un estimulo auditivo frecuente. Eventualmente.
algunes estimulos visuales son precedidos por estimulos
auditivos infrecuentes. que cambian en tono. volumen o
localizacion.” Estos cambios en el sonido precedente son
irrelevantes para la tarea de discriminacion, pero son con-
siderados distractores. A este tipo de tarca se le denomina
visual-auditiva,

Por su parte. el grupo de Schroger et al.~**! ha de-
sarrollado una tarea similar, aunque en su caso las ca-
racteristicas distractoras (no relevantes) v las relevantes
a la tarea son de la misma modahdad sensorial. En estos
paradigmas. los sujetos deben discriminar los estimulos
en alguna caracteristica (por ejemplo la duracion: soni-
dos cortos vs, largos). lgual que en el caso anterior, los
dos niveles de la caracteristica relevante del estimulo
se presentan con la misma probabilidad a lo largo de
toda la prueba. Eventualmente, de manera infrecuenie
v aleatoria, se presentan estimulos a discriminar por la
caracteristica relevante. pero que cambian en otra ca-
racteristica fisica (por ejemplo. ¢l tono o el volumen) y
que. aun siendo irrelevante para la tarea, se presumen
distractores.=" A esta tarca sc¢ le denomina auditiva-
audinva. La ventaja de esta ultima tarea unimodal es
que las caracteristicas relevantes v las distractoras se
encuentran en un mismo tipo de estimulo, permitiendo
asi una mejor estimacion de la distraccion v eliminando
la posibilidad de un efecto sensorial combinado.,”!

Independientemente del tipo de tarea que se elija. el
registro obtenido, denominado potencial de distraccion. es

complejo v resulta de sustraer al promedio de la respuesta
registrada ante la estimulacion distractora, el promedio de
la registrada ante la estimulacion tipica.'*

El potencial de distraccion muestra una respuesta
trifasica constituida por un componente de polaridad ne-
gativa, uno de polaridad positiva y una fase final prolon-
gada también negativa, Cada una de estas ondas. con ge-
neradores cercbrales distintos. coinciden con las fases del
modelo de atencion involuntaria: a) la onda negativa de
dispandad o negatividad de comparacion (MMN, por sus
siglas en inglés, mismatch negativity). correspondiente a
la deteccion del cambio en el contexto auditivo: b) la onda
P3a, asociada con el cambio de la atencion v ¢) la nega-
tividad de reorientacion (RON, por sus siglas en mglés,
reorientation negativity), que representa la reorientacion
de la atencion hacia la tarea principal luego de darse la
distraccion. Este componente de tres fases (Figura 1) se¢
ha observado independientemente de a) la caracteristica
tistca del estimulo auditivo utihzado como distractor, va
sea el cambio en frecuencia, duracion o intensidad, > y
b) la modalidad sensorial del estimulo relevante. va sea
auditivo o visual

P3a

Figura 1: Potencial trifasico de distraccion, resultante oe restar de la acti-

vidad correspondiente a los estimulos infrecuentes la actividad corres-

pondients a los estimulos frecuentes. Se observa la MMN, la P3ay la RON,
La ilustracion corresponde a la derivacion Fz del sistema 10/20(38),

L.a onda negativa de disparidad (MMN)

La MMN e¢s una onda negativa que representa la
deteccion pre-atencional de desviaciones moderadas res-
pecto a un contexto auditivo estandar, que aparece ¢n re-
giones fronto-centrales v con maxima amplitud entre los
150 v 250 ms luego de la aparicion del estimulo.2* Este
componente se genera con la presentacion de estimulos
auditivos extranos (de baja probabilidad) caracterizados
por cambios fisicos en relacion a los estimulos estandar
repetitivos, como por ejemplo tono. intensidad, duracion
o localizacion espacial, como se menciond antes,**'-42.4
La amplhiud de la MMN se reduce en funcion de la mag-
nitud del estimulo dispar.*4¢ Sy bien la MMN s generada
en paradigmas con estimulos relativamente simples, se ha
observado que puede generarse utilizando estimulos mas
complejos, como tono de voz.**# violaciones de regla en
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cuanto a secuencias de tonos en descenso'** ¢ incluse
ante la ausencia del estimulo. ™"

l.a MMN es hasta ¢l momento ¢l principal correlato
neurofisiologico del procesamiento auditivo a nivel corti
cal’ v ha permitido estudiar la percepcion v la memoria
auditiva inmediatas. asi como los procesos de atencion que
controlan ¢l acceso de las entradas sensoriales auditivas a
un procesamiento consciente a nivel perceprual v mnési
co-* Por lo general. la MMN se presenta independiente
mente de que se dirtja atencion o no a los estimulos v s¢ ha
detectado en pacientes en coma, por lo que se considera
una representacion del procesamiento pre-consciente del
sonido a nivel cortical #*

La MNMIN es uno de los pocos componentes dentro
de los PREs cuvos generadores neurales se conocen con
relativa seguridad a partir de estudios con magnetoence
falografia (MEG).* registro intracraneal.™® imagen por
resonancia magnetica funcional (IRMf)*! v tomogralia
por emision de positrones (TEP)™ Estos consisten en a)
un generador bilateral a mivel de corteza temporal superior
y b) un generador frontal de predominio derecho.™*° Se
cree que ¢l generador temporal superior esta asociado con
la deteccion del cambio pre-atencional, mientras que el ge
nerador frontal se relaciona mayormente con la el cambio
de la atencion de forma mvoluntaria®

Se cree que la MMN, generada como resultado de
la comparacion no coincidente entre el estimulo aferente
v la representacion sensorial del entorno acustico, actia
como senal disparadora de un proceso de conmutacion de
la atencion, que se activa cada vez que un nuevo estimu-
lo genere un cambio ¢n el entorno y que pudiera resultar
potencialmente relevante.”' 2= Esta hipotesis estd apoyada
por el hallazgo de que la activacion frontal propia de la
MMN se presenta retrasada respecto a la activacion tem-
poral superior.”>® Adicionalmente, en otros estudios se
ha reportado que la administracion de etanol disminuye
la amplitud de la MMN prefrontal en comparacion con la
temporal, v esto a su vez se asocia con una disminucion
en la distraccion provocada por estimulos auditivos 1n-
frecuentes en una tarea de tipo auditivo-visual.®” Por otra
parte, se ha demostrado una modulacion dopaminérgica v
serotoninergica sobre la MMN en paradigmas de atencion
imvoluntaria.®*** Por ultimo, la participacion de la MMN
en el proceso de la atencion se ha visto apoyada por los ha-
llazgos que sugieren que, bajo ciertas condiciones, sucle
acompanarse de una reaccion del SN auténomo tipica de
la respuesta de orientacion, !

El cambio ¢n el contexto auditivo no siempre genera
distraccion o cambio de la atencion, lo cual puede deberse
a que la tarca relevante sea muy demandante en térmi-
nos cognitivos,” = a que la excitabilidad de la MMN esté
disminuida por sustancias como ¢l alcohol. como se dijo
antes,”” 0 a que el sujeto sea capaz de predecir la ocu-
rrencia de los estimulos distractores.™ No obstante. en
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terminos del modelo de atencion imvoluntana, la MMN
representa la primera lase de deteccion de cambio.

l.a onda P3a

L.a P3a se genera por la introduccion de estimulos ex-
trafios e irrelevantes o distractores respecto a la secuencia
de estimulos que el sujeto esti atendiendo. El componen:
te P3a debe distinguirse del clasico componente P300 o
P3b evocado por estimulos extraios o infrecuentes pero
relevantes para la tarea que rcaliza el sujeto. La latencia
de la P3a es mas corta (entre 250 y 350 ms) que la de la
P3b (de 300 a 300 ms) v su distribucion tiende a ser fron-
to-central. mientras que la P3b se presenta mas definida
a nivel centroparictal.='** Otra caracteristica de la P3a
es que tiende a presentar una habituacion relativamente
temprana, disminuyendo su amplitud conforme el esti-
mulo pierde la propiedad novedosa.™ En paradigmas de
atencion involuntaria se ha observado que la P3a consta
de dos fases diferenciales.”"*® Una fase inicial. que tiene
una latencia de 220-320 ms. con una distribucion bilate-
ral central y es independiente de manipulaciones sobre la
atencion.® La segunda fase aparece entre 300 y 400 ms,
¢s de distribucion fronto-central derecha v es modulada
por este tipo de manipulaciones.®+"

No obstante las caracteristicas topograficas dis-
tintas de cada uno de estos componentes. ast como las
condiciones experimentales particulares para la ob-
tencion de cada uno. la teoria de la P3 considera, en
general, que ambos representan la actualizacion del
contexto sensorial en la memoria de trabajo. Luego del
procesamiento sensorial inicial, se genera una compa-
racion entre el evento entrante v los estimulos previos,
que a diferencia de la deteccion automatica, requieren
un proceso de atencion, consciente.®” Lo anterior se
ve conlirmado por los hallazgos de que la amplitud de
la P3a se ve determinada por el grado de novedad del
estimulo, asi como por la imposibilidad de predecir su
llegada (24). Adicionalmente. la dificultad de la tarea
relevante tiene influencia sobre la latencia de la P3a,
hacicndola mayor si los recursos de atencion requieren
un esfuerzo cognitivo importante *” Cabe mencionar
que la P3a es independiente de la modalidad sensorial
que se utilice en la tarea para su obtencion.™

lLos generadores ncurales de la P3a se han pro-
puesto en gran medida a partir de los hallazgos en
pacientes con lesiones cerchrales. Los pacientes con
lesiones frontales muestran una disminucion en la am-
plitud de la P3a.%*"! al 1gual que pacientes con lesio-
nes hipocampales focales.” Tambien se ha encontrado
que la P3a depende de la integnidad de las vias que
unen a la corteza frontal con la parictal ¥ v que puede
existir una contribucion del giro medial fromal™ v de
la corteza del cingulo.™ A partir de lo anterior, se de-
duce que la P3a ¢s producto de la deteccion. por parte



del lobulo frontal, de estimulos irruptores o distracto-
res potencialmente relevantes que logran capturar la
atencion.™ Esto se corrobora con estudios con IRMf
que muestran un control frontal sobre la estimulacion
novedosa, -7

Los sistemas de neurotransmision involucrados en
la generacion de la P3a no son del todo claros,”” aungue
se propone a la dopamina como ¢l principal. dado que se
ha demostrado una amplitud muy disminuida en la en-
fermedad de Parkinson.™™ una modulacion de su am-
plitud por la sulpirida. un antagonista dopaminérgico™
v una disminucion en la amplitud de ninos con riesgo
elevado dc presentar alcoholismo, los cuales también
muestran alteraciones gencticas relacionadas con la pro-
duccion de dopamina.™

Varios autores han propuesto que el componente
P3a esta relacionado con los mecanismos de la atencion
involuntaria y, en particular, que su generacion podria
representar un correlato electrofisiologico de la res-
puesta de orientacion (RO).Z14% De acuerdo con Escera
et al.”! esta asociacion se fundamenta en su aparicion
ante estimulos novedosos, la localizacion frontal de sus
generadores™ v el incremento en ¢l tiempo de reaccion
a estimulos blanco que van precedidos por sonidos no-
vedosos en el oido no atendido.® Adicionalmente Gacta
et al.® demostraron que la P3a refleja la el cambio de
la atencion o respuesta de orientacion, a diferencia de
la MMN. Igualmente, Knight™ y Lyvtinen et al."" en-
contraron una asociacion entre la P3a v la respuesta de
conductancia de la piel. De acuerdo con Escera et al.™
la asociacion de la P3a con la RO se¢ ve reforzada por la
modulacion de la atencion sobre la P3a. junto con la dis-
minucion en amplitud que se observa en este componen-
te con la repeticion del estimulo que lo activa, especial-
mente en regiones frontales % Por tanto. el potencial
P3a seria una senal electrofisiologica del “puente™ entre
los procesos cerebrales relacionados con la deteccion
pre-consciente de estimulos cambiantes, representados
por la MMN. v la refocalizacion consciente de la aten-
cion dirigida hacia esos estimulos.

La negatividad de reorientacion (RON)

Luego de la distraccion generada por un estimulo no-
vedoso. v el consecuente cambio de la atencion, es igual-
mente importante reorientar los procesos cognitivos a la
tarea original.~! En caso de que ¢l estimulo distractor sea
irrelevante. la P3a es seguda por el componente negativo
RON. entre los 400 v 700 ms después de la presentacion
del estimulo en adultos™**' vy localizada en areas fron-
to-centrales.” Schroger v Wolff*" encontraron que este
componente s¢ presentaba bajo condiciones en las cuales
los participantes debian diseriminar entre sonidos largos
v cortos independientemente de su frecuencia. pero no
cuande las desviaciones en frecuencia eran relevantes

para la tarea ni cuando los estimulos auditivos eran i1gno-
rados. La P3a v la RON tampoco se presentan si el esti-
mulo distractor se¢ indica antes de su presentacion.® Se ha
encontrado que la amplitud de la P3a y la RON dependen
en gran medida de la diferencia entre el estimulo trecuen-
te y el distractor.®® A partir de lo anterior, se sugiere que
la RON refleja la reorientacion o reenfoque de la atencion
a la tarea original.~*~=-*% Adicionalmente. s¢ reporta que
la RON aparece con la misma distribucion topografica in-
dependientemente de la modalidad sensorial de la 1area
de distraccion®™® y del intervalo que se dé entre el estimulo
distractor v el estimulo relevante. en el caso de las tareas
auditivo-visual.”® Lo anterior indica que, al estar ligada
a la tarea relevante v no a los estimulos irrelevantes. la
RON puede ser considerada como un indicador efectivo
del proceso cerebral de reonentacion de la atencion tras
la distraccion.*®

Escera e1 al™ sugieren que la RON es la suma de dos
subcomponentes: uno ligado temporalmente al inicio del
estimulo distractor vy el otro al inicio del estimulo rele-
vante. No obstante, esta observacion aplica para paradig-
mas en los cuales ambos estimulos constituyen entidades
separadas. como los paradigmas auditivo-visual, pero no
cuando las caracteristicas relevantes y distractoras perte-
necen a un mismo tipo de estimulo.

En paradigmas oddhball pasivos se ha descrito, en
ninos, un componente negativo tardio: ¢l LDN (por sus
siglas en inglés, late difference negativity)."” considerado
como homologo a la RON® o reflejo de un procesamien-
to superior del cambio auditivo.”®% Dadas las caracte-
risticas de RON, éste componente puede ser considerado
como la representacion electrofisiologica de la tercera
fase del modelo de atencion involuntaria.

A diferencia de la MMN vy la P3a. la RON s¢ ha in-
vestigado considerablemente menos en lo relativo a sus
generadores neurales y los sistemas de neurotransmision
involucrados con ella. La investigacion neuropsicologica
muestra que los sujetos con alteraciones del lobulo frontal
tienden a presentar dificultades en la atencion sostenida
v, por ende, se distraen con mayor facilidad.?*?%%! Lo an-
terior coincide con la distribucion frontal de la RON. En
cuanto a los neurotransmisores relacionados, se ha en-
contrado una modulacion dopaminérgica sobre la RON.
La ingestion aguda de etanol. por ejemplo, reduce signi-
ficativamente la distraccion en términos conductuales.™
mientras que su utilizacion cromica produce el efecto
contrario.” ™ Tambien se ha reportado gue la administra-
cion de haloperidol, un antagonista dopaminergico, tiene
cfectos en la modulacion de las amplitudes de la P3a v la
RON.” La Figura 2 resume esquematicamente el modclo
de tres fases de la atencion involuntaria v sus correlatos
electrofisiologicos.

Se sabe que la relacion MMN-P3a-RON no es necesa-
riamente constante. Si bien el aumento en la magnitud del
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Estimulo auditivo ———» , Existe diferencia respecto al —— No—
entrante contexto previo?

Si
Deteccion automatica __, Desempefio éptimo
de la dispandad pravio

MMN

:

¢ Se requiere cambio de —t— No ——
la atencion?

.

Si
Distraccion
P3a

'

¢ Se requiere una reorganizacion ——— Si ——— Suspension de la
conductual? tarea previa

)

No . Disminucién en el
desempefio previo

Re-orientacion de la atencion
a la tarea onginal
RON

Figura 2. Modelo de atencion involuntaria v sus correlatos electrofisiologicos

distractor y el aumento en la secuencia de estimulos frecuen-
tes previos a un distractor devienen en una mayor amplitud
de los tres componentes,”®”” varios estudios han mostrado
que existe cierto nivel de independencia entre cllos. Mientras
que la MMN tiende a ser estable o a presentar una saturacion
en amplitud ante manipulaciones sobre el distractor o sobre
el nivel de esfuerzo requerido sobre la tarea relevante, la P3a
y la RON muestran cambios ¢n su amplitud en funcion de di-
chas manipulaciones.*'** Como se menciono anteriormente.
la P3a y la RON pueden scr suprimidas. no asi la MMN. si s¢
previene al sujeto sobre la aparicion del estimulo distractor.®™
De acuerdo con Schriger,'* la explicacion a esto es que s po-
sible modular, mediante la demanda de la tarea primaria o re-
levante, el umbral de distraccion respecto al cual la irrupcion
bottom-up de los estimulos distractores puedan o no producir
¢l cambio de la atencion.

L.a atencion involuntaria a lo largo de la edad

La informacion proporcionada por el potencial de dis-
traccion en relacion con el proceso de atencion involuntaria
permite la valoracion de esta funcion con una resolucion
temporal en ¢l orden de milisegundos, v por tanto. la iden-
tificacion del momento a lo largo del desarrollo en el que
aparecen los diferentes componentes del potencial (captu-
ra-orientacion-reorientacion).

En cuanto a la aparicion de los componentes a lo largo
del desarrollo, se sabe que la edad juega un factor decisivo.
Se ha observado que la MMN y la P3a uenden a disminuir
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con el crecimiento.” "' Ante paradigmas de distraccion,
los ninos pueden mostrar amplitudes en la P3a similares a
los adultos.® pero no en la RON, la cual tiende a aumentar
con el inicio de la pubertad. En adultos mavores, la MMN
tiende a ser menor en amplitud en comparacion con sujetos
jovenes, !9 al igual que la P3a. la cual tiende ademas a
aumentar su latencia.® ™!

En el caso de la atencion involuntaria se demostro. en
un paradigma auditivo-visual, una mayor distraccion en
sujetos mayores en comparacion con jovenes.~“ No obstan-
te, la distraccion aumentada no ha podido ser generaliza-
da a toda la poblacion adulta mayor.~*!"3 En un e¢studio
realizado por Horvath et al.*® en el que compararon estos
componentes ¢n ninos. adultos jovenes y adultos mayores.
se encontraron similitudes en los tres grupos en la capaci-
dad de deteccion automatica del cambio (MMN) pero no
en los procesos subsecuentes (P3a y RON). Los adulios
mavores s¢ caracterizaron por un cambio en la atencion
mas lento en comparacion con los otros dos grupos, aun-
que mantuvieron una capacidad de reorientacion similar a
la de los adultos jovenes. siendo ambos grupos mejores en
esta habilidad en comparacion con los ninos. Lo anterior
indica que el proceso de atencion involuntaria no sigue un
curso unidireccional a lo largo del desarrollo: mientras que
la deteccion automatica de cambio aparece tempranamente
y se mantiene a lo largo del tiempo, el umbral de cambio
atencional durante la juventud v vuelve a disminuir con



el envejecimiento. La capacidad de reorientacion aparece
mas tardiamente pero se mantiene con el paso del tiempo.

Alteraciones de la atencidon involuntaria en
poblaciones clinicas

Ademas de los cambios normales asociados con la
edad. la atencion se ve afectada comunmente por la pre-
sencia de padecimientos neurologicos v psiquiatricos. La
participacion de la atencion en los diferentes procesos
cognitivos implica que un déficit en su funcionamiento
puede tener efectos importantes a nivel neuropsicologico.,
laboral y social. conllevando al deterioro del paciente en
diferentes areas.” De esta forma, la valoracion clinica de
esta funcion representa informacion valiosa para ampliar
¢l conocimiento acerca de la dimension cogmtiva de los
padecimientos neurologicos. las alternativas de interven-
cion neuropsicologica en caso de déficit v la evolucion del
deterioro en diterentes padecimientos.

La utilidad en investigacion clinica de la valoracion
de la atencion involuntana ha quedado demostrada en
diferentes poblaciones clinicas, aunque no son muchos
los estudios realizados ¢n este ambito. En una investi-
gacion realizada en pacientes con lraumatismo craneo-
encefilico' en donde se evaluo la MMN vy la P3b se
encontrd una amplitud disminuida de ambos componen-
tes. Los autores concluyeron que existia una capacidad
disminuida para detectar cambios ¢n el entorno senso-
rial en este tipo de pacientes.

También se han encontrado alteraciones en la aten-
cion involuntaria en sujctos alcohdlicos.'"™1%% Adn cuan-
do la ejecucion en pruehas neuropsicologicas de este tipo
de pacientes puede ser normal, la queja subjetiva de falta
de concentracion que reportan usualmente quedo eviden-
ciada por una mayor amplitud de la P3a y una ausencia de
la RON. Lo anterior se interpreté como una tendencia a
una distraccion mayor v una capacidad disminuida para
reorientar la atencion,

La distraccion aumentada también se ha repor-
tado electrofisioldégicamente en nifios con Trastorno
por Deficit de Atencion. quienes presentaron una am-
plitud disminuida en la P3a v en la LDN (analoga a la
RON en adultos). '™

Los estudios anteriores muestran que la mvestiga-
cion electrofisiologica de la atencion involuntaria en po-
blaciones clinicas permite revelar alteraciones incluso
en ausencia de concomitantes conductuales patologicas,
proporcionando indices sutiles de alteraciones subclini-
cas que pueden no manifestarse en las valoraciones neu-
ropsicologicas o neurorradiologicas.™ Practicamente la
totalidad de las prucbas neuropsicologicas que exploran
atencion requieren de la participacion activa del sujeto v.
por tanto, valoran solo ¢l componente voluntario de esta
funcion superior (para un compendio de éstas, véase Le-
zak.” De acuerdo con Escera et al,” estas pruebas son
adecuadas para mostrar una alteracion del control de es-

timulos relevantes, pero no permiten obtener un indice de
dano (por defecto o por exceso) en la reorientacion pasiva
de la atencion. Por otra parte, el reconocimiento tempra-
no de un déficit en esta funcion puede contribuir en el
diseno de esquemas de rehabilitacion neuropsicologica.

Conclusiones

A lo largo de esta revision se han resumido las ca-
racteristicas electrofisiologicas de la atencion involuntaria,
la cual comprende al menos una triada de procesos rela-
tivamente independientes aunque complementarios, co-
rrespondientes a la deteccion automitica de la dispandad
de un estimulo respecto a un contexto sensorial dado. un
cambio de la atencion consecuente con la correspondiente
asignacion de recursos cognitivos al estimulo novedoso v,
finalmente, una reorientacion del foco atencional a la tarea
que se llevaba a cabo originalmente.

Esta revision se propuso destacar a la atencion invo-
luntaria como una funcion cognitiva determinante para
una adaptacion conductual adecuada vy cuvo déficit puede
representar implicaciones neuropsicologicas importantes
para el paciente neurologico.

El estudio de la atencion inveluntaria permite com-
pletar el cuadro de alteraciones cognitivas de los padeci:
mientos neurologicos /o psiquiatricos, asi como dar se-
guimiento a ¢sta funcion después de procedimientos de
intervencion, o por otro lado, durante el deterioro propio
de los padecimientos neurodegenerativos. Se propone,
por lo tanto, que en investigaciones futuras se considere
el estudio de esta funcion en diferentes poblaciones clini-
cas. lgualmente, se sugiere identificar aquellas funciones
cognitivas, valoradas mediante pruebas neuropsicologicas.
que se relacionen con los componentes electrofisiologicos
asociados con la atencion involuntaria, De acuerdo con los
resultados de las nvestigaciones mencionadas anterior
mente, es probable que un fallo en la deteccion automatica
de estimulos potencialmente relevantes tenga un impacto
sobre otras habilidades de tipo voluntario, especialmente
aquellas relacionadas con ¢l lobulo frontal. Estas asociacio
nes podrian dar cuenta de la interaccion e interdependencia
entre los mecanismos top-down v los bottom-up, aumen
tando la comprension acerca de los procesos excitatorios ¢
inhibitorios que conforman ¢l proceso de la atencion.
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