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"Hay un gran desconocimiento de la sociedad en torno a la
enfermedad de Parkinson y por o tanto existe olvido
hacia los pacientes que la padecemos. Nuestra tarea es
atender integralmente a las personas que lo necesitan
con consultas médicas y actividades de habilitacion

y rehabilitacion aqui en la Asociacion”.

Pascual Rafael Zamora Contreras

Presidente de la Asociacién Mexicana de Parkinson, A.C.
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Resumen

Conforme la piramide poblacional se invierte aumenta la presencia de al-
gunas enfermedades propias de la edad como las enfermedades neurode-
generativas. Una de ellas es la enfermedad de Parkinson Idiopatica que re-
presenta la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente tenien-
do como sintomas principales el temblor, la rigidez, la bradicinesia y la al-
teracion de los reflejos posturales. A pesar de que los sintomas motores son
severos, en muchas ocasiones son [os trastornos en la esfera cognoscitiva
los que provocan mayor discapacidad. Dentro de estos trastornos los que
mayor discapacidad provocan en las personas es la afectacién a las fun-
ciones ejecutivas.

El objetivo del estudio fue conocer cémo se encuentran las funciones eje-
cutivas en la enfermedad de Parkinson Idiopdtica y su relacién con el de-
terioro cognoscitivo en la misma enfermedad. Para ello se estudidé a 37
personas con Enfermedad de ParRinson Idiopdtica, sin caracteristicas de
demencia, entre 50 y 75 afios de edad, en el estadio Il y Il de evolucién de
la escala de Hoehn y Yahr. Se eligié un grupo control con las mismas ca-
racteristicas de edad y escolaridad. Se aplicaron los instrumentos neu-
ropsicoldgicos Test Barcelona, Torre de Londres y la Prueba de Clasifica-
cién de Tarjetas de Wisconsin, asi como el paradigma 3-atras.

Se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en el rendi-
miento de las pruebas neuropsicoldgicas y del paradigma 3-atrds. Llevan-
donos a mencionar que los déficit en la esfera cognoscitiva en la enferme-
dad de Parkinson Idiopatica son especificos, apoyando el hecho de que no
se trata de una patologia necesariamente demencial.



Abstract

While the demographic pyramid is going inverting are increased some
neurodegenerative diseases like a idiopathic ParkRinson this disease rep-
resent the second neurodegenerative disease more frequently, having
them principals symptoms like the tremor, the rigid, badykinesia and
postural's impaired reflexes. Despite that disorder movements symptoms
are severe, many times is the disorders in the cognitive area causing of the
disability. In to those disorders those causing major disabilities in the peo-
ple are the affection in the functional performance.

The objective in this study it was known how is the functional performance
in the idiopathic Parkinson disease and relation with the cognitive deterio-
ration in the same disease. For this was makRe study about 37 persons with
idiopathic Parkinson disease without characteristics of dementia they are
between 50 - 75 ages in the state Il and III of evolution in the Hoehn & Yahr
scale. Was chosen one control group with the same characteristics age and
schooling. Applied the neuropsychologists' instruments, Barcelona Test,
London Tower and the Wisconsin Card Sorting Test, as well as 3-back par-
adigm.

Found significant differences between both groups in the performance of
neuropsychologist's test and 3-back paradigm. Leading us to mention that
the deficit in the cognitive area in the Idiopathic Parkinson's disease are
specifics. Supporting cast of are not pathology necessary dementias.
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Introduccion

"Tenemos que admitir que el divino festin del cerebro fue, y sigue siendo,
un banquete con platos cuya elaboracién no estd nada clara

y con salsas cuyos ingredientes son, aun hoy, un secreto".

McDonald Critchley

The Divine Banquet of the Brain (1979)
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Figura 1. Se muestra el crecimiento progresivo de la poblacion
desde el afio 1950 hasta el afio 2010 (Tomado de INEGI, 2005).
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ctualmente las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de ParRinson, la demencia vascular, entre otras, cobran cada vez mayor
importancia, tanto en el sector salud como en la poblacién en general, a nivel mundial y
nacional, en personas jovenes y en adultos mayores, esto se debe a varios factores involu-

El primer factor es que la esperanza de vida en la poblacion mundial ha aumentado,
las personas viven mdas anos comparativamente que a principios o mediados del siglo pasa-
do. En el caso de México durante los ultimos 50 anos, la poblacion ha crecido, de forma sig-
nificativa cuatro veces: en 1950, habia 25.8 millones de personas; para el afio 2005, ya habia
103.3 millones como se muestra en la figura 1 (Inegi, 2005).
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Este factor ha generado la modificacion de la pirdmide poblacional, en la cual
se observa que la poblacién mexicana mantuvo una estructura demografica piramidal
hasta la década de los 70, en donde siempre el grupo mayoritario fue la poblacién
infantil con edades de cero a cuatro aflos, con nacimientos importantes en cuanto al
numero, a pesar de la mortalidad; para el ano 2010 el grupo mayoritario es el que
abarca edades de diez a catorce afos, con una evidente disminucion del indice de
natalidad (figura 2). Ademaés las estimaciones que se hacen para el afio 2050 en po-
blacién mexicana, indican que los grupos mayoritarios serdn aquellos con edades
comprendidas entre 50 y 60 anos (figura 2) (Inegi, 2005). Aunado a esto, el creciente
aumento en la esperanza de vida ha provocado, a su vez, un incremento de enfermedades
neurodegenerativas como las ya mencionadas, las cuales en otras épocas se conocian solo
de forma esporddica, principalmente la Enfermedad de Alzheimer y la Enfermedad de Par-

Rinson.

@ D
oo
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= Lt B LA Oh ~d
0000000

1950 1970 2000 2025 2050
Ano
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Figura 2. Se presentan las piramides poblacionales desde el afio 1950 hasta las estimaciones que se han

hecho para el afio 2050. En las gréficas se observa cdmo se estd invirtiendo la piramide poblacional,

siendo cada vez mayor el nimero de personas que rebasan los 60 afios de edad y van disminuyendo los
nacimientos (Tomado de INEGI, 2005).

El segundo factor, es que muchas de las enfermedades que antes provocaban muer-
tes en personas jovenes, como la tuberculosis, las enfermedades cardiacas, las enfermedades
respiratorias, incluso las enfermedades propias de la infancia, entre otras, actualmente son
tratables y en muchos casos curables; esto hace que un namero mayor de personas llegue a
edades més avanzadas, aunque no siempre con una buena calidad en su salud, lo que impli-
ca un costo econdmico y social importante.
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Y por ultimo, retomando lo anterior, el tercer factor es el costo econdmico
que generan al pais los adultos mayores. Antes las personas se jubilaban a los 50
anos en promedio, la poblacién de esa edad que dependia del sector salud era con-
siderablemente menor, ademds la esperanza de vida también era menor. Actualmente
las personas jubiladas mayores de 60 afnos son considerablemente un nUmero mas
grande, la mayoria de ellas presenta una enfermedad crénica como la diabetes, la
hipertensién, las enfermedades vasculares, las cardiopatias, etc., generando un gasto
econdmico constante en el sector salud. Asimismo, estas enfermedades crénicas con-
llevan el riesgo de presentar otras enfermedades neuroldgicas, haciendo mdas oneroso
el gasto econdmico. Esto ha provocado que se modifiquen los programas de asisten-
cia a la salud y apoyo social (como las jubilaciones) en muchos paises -incluyendo
México-, para asi evitar que el gasto econdmico y social siga recayendo en personas
mas jovenes.

Ahora bien, estos factores hacen necesaria la investigacidn bdsica y aplicada de
aquellas enfermedades neuroldgicas que no necesariamente acaban con la vida del
paciente, pero si la deterioran al grado de depender en todos los aspectos (cuidado
personal, movilidad, traslado, alimentacion, etc.) de sus familiares o de un cuidador.
La investigaciéon basica debe enfocarse en la busqueda de los factores etioldgicos de
las enfermedades, asi como de su cura y tratamiento, o que generalmente, lleva mu-
chos anos. En el caso de la investigacidon aplicada su interés debe basarse en mejorar
la calidad de vida de los pacientes y los familiares. Dentro de esa calidad de vida
estan la independencia en su higiene personal, en su capacidad de desplazamiento,
en su alimentacién y en su capacidad intelectual, enfocdndose principalmente en la
reinserciéon a la vida util y productiva de la persona, sobre todo en las enfermedades
gue no necesariamente cursan con un proceso demencial, como es el caso de la Enferme-
dad de ParRinson Idiopética.

La presente investigacion trata de estudiar el aspecto intelectual o cognoscitivo de
uno de los padecimientos que mas se presentan actualmente en los adultos mayores y que es
sujeto a una serie de prejuicios en la poblacion general, en los familiares y, en ocasiones en
el sector salud: la Enfermedad de Parkinson Idiopatica. En este trabajo se establece la impor-
tancia de caracterizar el pertil intelectual de los pacientes, para que de esta forma, en un
momento dado, se puedan establecer estrategias en los procesos mentales que compensen el
déficit y que contribuyan a mejorar la independencia del paciente, cognoscitivamente
hablando.

Se inicia el estado del arte del presente trabajo, haciendo una revision exhaustiva
acerca de la Enfermedad de Parkinson, retomando desde los antecedentes histdricos

- Xi -
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de la misma, hasta las caracteristicas neuroldgicas (signos y sintomas) y los factores
neuroanatémicos y neurofisioldgicos que se encuentran afectados en los pacientes.
También se mencionan los aspectos intelectuales y emocionales alterados en la en-
fermedad, asi como los diferentes tratamientos que buscan detener y/o controlar la
progresion de este padecimiento. Se concluye el primer capitulo con el andlisis del
tratamiento indicado en la enfermedad, ademéas de las complicaciones de la medica-
cién y, por ultimo, las enfermedades con las cuales se debe establecer un diagndstico
diferencial debido a la similitud de sus sintomas con la Enfermedad de Parkinson
Idiopética.

En el segundo capitulo se expone la perspectiva neuropsicoldgica, que es la guia del
presente estudio, sus postulados principales y la justificacion de los mismos, ademas de la
explicacién que otorga a la conducta y a las funciones mentales superiores reguladas por la
corteza prefrontal.

Posteriormente, se presenta una revision acerca de las denominadas funciones
ejecutivas, iniciando con el estudio de la regién del cerebro que las regula, la corteza
frontal, especificamente la corteza prefrontal, analizando su anatomia y las co-
nexiones cortico-corticales y cortico-subcorticales que establece con otras dreas del
encéfalo. También se analizan los principales componentes de las funciones ejecutivas,
como el sistema atencional supervisor, la capacidad de analisis y sintesis y la resolu-
cién de problemas, haciendo énfasis en la memoria de trabajo. Se finaliza exponiendo
las alteraciones y/o disfunciones que presentan los pacientes por una lesidn y que
tiene como resultado la afectacion del adecuado desempefio de las funciones ejecuti-
vas.

En los cuatro capitulos finales se presentan los aspectos metodoldgicos del es-
tudio, el proceso de andlisis estadistico, los resultados y la discusién de los resultados obteni-
dos. Finalmente se hacen una serie de conclusiones y consideraciones finales importantes
sobre 1o encontrado en el trabajo realizado; exponiendo los aciertos y limitaciones del mis-
mo.

Este trabajo es producto de la investigacion que se hizo durante la formacion de Doctorado
en Psicologia - Campo de Neurociencias de la Conducta. El cual se llevd a cabo gracias al
apoyo otorgado por el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia - CONACYT (beca 159018).
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De manera especial se agradece la participacién de la Asociaciéon Mexicana de ParRinson,
A.C. y de todos y cada uno de sus integrantes, sin los cuales no hubiera sido posible concluir
este estudio.
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1. Enfermedad de
Parkinson

"No siempre puedo controlar mi cuerpo como me gustaria.
No puedo controlar cudndo me siento bien y cudndo no.
Pero si puedo controlar cémo de limpia tengo mi mente.

Y atin puedo controlar como de preparado estoy
para hacer un esfuerzo mds intenso

si alguien lo necesita".

Michael J. Fox (Enfermo de Parkinson)






Enfermedad de Parkinson

La Enfermedad de Parkinson Idiopdtica (EPI) es la enfermedad neurodegenerativa maés
frecuente después de la Enfermedad de Alzheimer, generalmente inicia con el temblor en
reposo y/o rigidez, pero hay otros sintomas que también se pueden manifestar de forma ini-
cial. Junto con los trastornos motores y neuroldgicos, se presentan de forma paralela altera-
ciones de tipo intelectual, las cuales muchas veces el paciente y la familia no toman en
cuenta, inicialmente porque su desarrollo es insidioso, y porque causa mayor preocupacion
la sintomatologia motora. Sin embargo, son precisamente los sintomas en el plano intelec-
tual los que, en muchos casos, pueden limitar de forma importante la vida del paciente. A
estos sintomas intelectuales se agregan los problemas emocionales que muchas veces los
llevan a tener ideacion suicida. Todos estos problemas generan en el paciente una serie de
duelos: la pérdida de la salud, la pérdida de las actividades recreativas que antes realizaban,
la pérdida de trabajo y la pérdida de las habilidades fisicas e intelectuales con las que antes
contaban.

En México, la EPI ha tomado una importancia tal, que en 2006 la Secretaria de Salud
publicd el documento Programa Especifico de Enfermedad de Parkinson. En dicho docu-
mento se justifica el hecho de que la EPI, forme actualmente parte del Programa Prioritario
de Salud. Se inicia indicando que hay quince principales causas de pérdida de afios de vida
saludable, entre las que se encuentran algunas enfermedades neuroldgicas, como la EPI, que
ha aumentado en prevalencia y produce una discapacidad considerable (Secretaria de Sa-
[ud, 2006).

Por Io tanto, en este capitulo se tratan de abordar los aspectos mds importantes de la
EPI, desde la descripcion que hiciera James Parkinson en 1817 hasta la descripcion actual de
la enfermedad, retomando los aspectos anatémicos y fisiopatoldgicos. Se hace especial énfa-
sis en los aspectos intelectuales 0 cognoscitivos que se han descrito alterados en la enferme-
dad.
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1.1 Antecedentes

Las primeras descripciones que se tienen sobre la EPI se encuentran en el Ayurveda', donde
se hace referencia a esta enfermedad como Kampavata (kampa — temblor, vata — humor o
dosha responsable del movimiento y las sensaciones). Los signos y sintomas del Kampavata
incluian: falta de propension al movimiento (refiriéndose probablemente a la rigidez), saliva-
cién, tendencia a la soledad (haciendo referencia a la depresion), somnolencia constante
(indicando las alteraciones del suefio) y mirada fija, ademas del temblor (Micheli, 1998).

Pero es hasta 1817 que James Parkinson (figura 1.1), médico inglés, describe con deta-
lle los signos y sintomas de la enfermedad, en un ensayo titulado ‘Ensayo sobre la parélisis
agitante” (figura 1.2), desde entonces y hasta la fecha, pocas modificaciones se han hecho a
la descripcion inicial. Entre los signos y sintomas que describié James Parkinson detallada-
mente estaban la evolucidn preferentemente asimétrica, el curso crénico y progresivo, la
hipocinesia global y los trastornos de la marcha en fases mas avanzadas, ademads de otros
sintomas como las alteraciones del habla, las caidas y las alteraciones del suefio.

Figura 1.1. James Parkinson nacié en Londres, In-
glaterra el 11 de abril de 1755, fallecié el 21 de di-
ciembre de 1824. La Enfermedad de Parkinson lleva
su nombre en honor a que fue el primero en des-
cribirla (Tomado de Hojas de Arte Ciencia, 2006).

! Ayurveda (Ayu - vida; Veda - ciencia). Antiguo sistema biblico de la India que data de 4,500 afios antes de Cristo y que
es reconocido como el sistema mas antiguo del mundo. De acuerdo con el Ayurveda existen tres categorias de humores
o doshas que controlan las actividades fisicoquimicas y fisiolégicas del cuerpo y que se denominan: a) Vata (responsable
de los movimientos y las sensaciones, incluidos todos los actos motores); b) Pita (responsable de todas las actividades
metabdlicas como produccion de calor y energia) y, ¢) Kapha (sustancia que mantiene la adhesion del cuerpo). Cuando
hay salud existe un estado de homeostasis de los doshas y cualquier alteracidn en ella determina un estado de enferme-
dad (Micheli, 1998).9
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Figura 1.2. A la izquierda se muestra la portada
del ensayo en donde James Parkinson en 1817
describe con detalle la Pardlisis agitante (Tomado
de Micheli, 1998, pdg. 2).

En el primer capitulo de su ensayo, James Parkinson describe algunas de las principa-
les alteraciones de la enfermedad:

“Movimiento involuntario tremulante con disminucidn parcial de la potencia muscular,
en parte, no durante la accidn, y aun apoyado, con una tendencia a inclinar el tronco
hacia delante y a pesar de un paso de marcha al de correr. Los sentidos y el intelecto
permanecen intactos. De comienzo insidioso, los sintomas iniciales aparecen como una
sensacion de debilidad, con una propensién a temblar algunas veces en la cabeza pero
mucho mas frecuente en las manos o los brazos... Este primer estadio se prolonga tipi-
camente por dos afos..., durante los afios ulteriores, los sintomas aumentan en las partes
primeramente afectadas y gradualmente se extienden hasta involucrar las regiones simé-
tricas en el lado opuesto del cuerpo... Meses después el paciente comienza con dificul-
tad para mantener la postura erecta. La incapacidad aumenta progresivamente, la mano
deja de responder con exactitud los dictdmenes de la voluntad... La marcha resulta cada
vez maés laboriosa, las piernas no alcanzan su longitud total... Las caidas son frecuen-
tes..., las piernas parecen estar en constante agitacion..., la tendencia a inclinarse hacia
adelante resulta invencible... A medida que la enfermedad avanza, las palabras se tornan
apenas entendibles...” (Micheli, 1998, pag. 3).
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En el segundo capitulo describe dos de los sintomas cardinales de la enfermedad que
son el temblor y la marcha festinante. En el caso del temblor destaca su aparicién durante el
estado de reposo y su desaparicién en el momento de la accidén o ante el movimiento volun-
tario (Lopez Del Val, 2002; Tapia, 1999; Micheli, 1998).

Posteriormente Trousseau en 1861, aportd nuevos conceptos y descripciones sobre la
rigidez muscular y la bradicinesia, ademaés del deterioro cognoscitivo que negd James Par-
Rinson y que él ya incluia (Lopez Del Val, 2002). En 1879, se establecieron los criterios estan-
darizados que documentan las cinco fases de la progresion de la EPI; y en 1967 se engloba-
ron en la Escala Hoehn y Yahr (Colcher & Simuni, 1999).

Como ya se mencion¢ antes, a pesar de que la descripcion inicial de James ParRinson
es muy completa, no incluye las alteraciones cognoscitivas que se presentan en la enferme-
dad. En 1880, Jean-Martin Charcot y Edme F. A. Vulpain describen en su obra “De /a parélisis
agitante”, cOmo las funciones mentales se encuentran afectadas. En otro trabajo publicado
en 1875, Charcot, revisa el tema de la alteracién cognoscitiva en la EPI y especifica aspectos
relacionados con los problemas de memoria de los sujetos “...en un momento dado la men-
te se nubla y la memoria se pierde...". A su vez Charcot también amplia y detalla ain mas la
descripcion clinica, contribuyendo a diferenciar entre el temblor parRinsénico de otros tipos
de temblor, detallando los trastornos posturales, las propulsiones y retropulsiones, la pérdida
del equilibrio y los trastornos de la escritura, tales como la micrografia (Lopez Del Val, 2002;
Micheli, 1998).

Pero no fue hasta la década de Ios 50, en el siglo pasado, que los cambios neuroqui-
micos que ocurren en el cerebro de los pacientes con EPI, empezaron a salir a la luz, Arvid
Carlsson (1923 -), quien obtuvo el premio nobel en el afio 2000, encontrd que la dopamina es
un neurotransmisor que se encuentra en niveles elevados en cerebros normales y en niveles
considerablemente bajos en modelos de animales con parkRinsonismo. Fueron precisamente
estas investigaciones de Carlsson, las que llevaron a realizar ensayos en pacientes afectados
con EPI administrdndoles levodopa endovenosa y finalmente levodopa oral (Garcia, Sauri,
Meza, Lucino, 2008; Stern, 1989). Sin embargo, debido a los efectos adversos a largo plazo de
la levodopa (como las discinesias), en la actualidad se investiga sobre otros métodos y técni-
cas, como las quirtrgicas, para tratar de aliviar algunos de los sintomas maés severos de la
enfermedad como la rigidez y el temblor.

La EPI se puede describir como un ‘trastorno neurodegenerativo cronico y lenta-
mente progresivo, el cual persiste a través del tiempo y se agudiza con los anos, caracte-
rizdndose por la asociacion de temblor en reposo, hipertonia, acinesia y pérdida de Ios refle-
jos posturales” (Jacobs, Stern y Mayeus, 1997). El diagnostico se realiza basdndose en la sin-
tomatologia clinica, y se fundamenta con la presencia de al menos dos de los cuatro signos y
sintomas mencionados, junto al curso progresivo de la enfermedad y la ausencia de sinto-
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mas que se consideran incompatibles con su diagndstico. Puede contribuir con el diagndsti-
co la presencia de una buena respuesta a la levodopa® o a la apomorfina®, como indicador
de que la afectacion es presindptica; asi como estudios con radiotrazadores que ponen de
manifiesto una alteracion de las vias dopaminérgicas (LOpez Del Val, 2002).

1.2 Epidemiologia

La EPI es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente, después de la Enferme-
dad de Alzheimer y es la primera enfermedad mas frecuente de las enfermedades que pro-
ducen movimientos anormales. En México se calcula que aproximadamente hay 500,000
pacientes con EPI, y se espera que esta cifra siga aumentado, de acuerdo con el aumento en
la esperanza de vida (Secretaria de Salud, 2006).

La Secretaria de Salud (2006) indica que la mayor parte de los pacientes afectados
con EPI provienen de zonas rurales, asociando aspectos como el uso de pesticidas y el con-
sumo de agua de pozo a los factores de riesgo de la enfermedad. En general, la prevalencia*
de la EPI en nuestro pais es de 0.3%, misma que aumenta con la edad.

El pico de incidencia’® ocurre entre los 60 y 69 afios de edad, aunque la variante juve-
nil de la enfermedad puede iniciar antes de los 40 afios, y corresponde aproximadamente del
4% al 7% de los casos (Micheli, 1998). Sin embargo Garcia, Sauri, Meza y Lucino (2008) men-
cionan la falta de conocimiento clinico para diagnosticar la enfermedad a tiempo, Io que
alteraria la incidencia. La EPI, se ha encontrado descrita en todos los grupos étnicos, con
menor incidencia entre la raza negra de Asia y Africa, y mayor incidencia en la raza blanca.
A su vez, se ha descrito una leve incidencia mayor en varones que en mujeres.

2 Levodopa (L-dopa). Precursor quimico en la biosintesis del neurotransmisor dopamina. Es el medicamento aislado mas
eficaz en el tratamiento de la EPI, los efectos secundarios tanto terapéuticos como adversos de la levodopa se producen
por la descarboxilacion en dopamina por medio de la enzima descarboxilasa (Mora, Sanguinetti, 1994).

3 Apomorfina. Es un agonista dopaminérgico derivado de la morfina, pero sin efectos analgésicos o narcoéticos opidceos.
Se usa para tratar episodios inusuales en los pacientes con EPI que estan tomando otros medicamentos para el trastor-
no. La apomorfina no es un profilactico para estos episodios inusuales, pero ayuda a disminuir los sintomas que se pre-
sentan. También se utiliza para valorar la respuesta de los pacientes con EPI a los farmacos dopaminérgicos (Mora,
Sanguinetti, 1994).

* Prevalencia. Indica la frecuencia de casos de una enfermedad dentro de una poblacion especifica en un tiempo y lugar
determinado (Micheli, 1998).

> Incidencia. Mide la frecuencia de aparicién de nuevos casos de la enfermedad o la rapidez con la cual ésta se produce
en una poblacién determinada (Micheli, 1998).



Caracteristicas de las Funciones Ejecutivas en la Enfermedad de Parkinson

La evolucién natural de la enfermedad se ha modificado un poco con la introduc-
cién de los medicamentos actuales, los cuales provocan que la sobrevida aumente; sin em-
bargo, la calidad de vida se ve disminuida paulatinamente.

1.3 Etiopatogenia

La etiologia y los mecanismos patdgenos de la EPI son todavia desconocidos, se ha sugerido
que la causa de la EPI es multifactorial, interviniendo diversos factores de riesgo. No obstan-
te, el inico claramente relacionado con una mayor prevalencia de la enfermedad es el enve-
jecimiento per se. Asimismo, también se discute la participacion de factores genéticos, prin-
cipalmente fundamentédndose en la existencia de familias con parkinsonismo, e incluso se
han propuesto diversas formas de transmisién (De Rijik, Launer, Berger, Breteler, Dartigues,
Baldereschi, Fratiglioni, Llobo, Martinez-Lage, Trenkwalder, Hofman, 2000; Aguilar, 1998). En
general su aparicion se atribuye principalmente a tres factores:

A. Envejecimiento. L.os sintomas tipicos de la EPI suelen iniciar a partir de la sexta
década de la vida, por lo que se ha sugerido su relacién con el proceso de envejeci-
miento, particularmente con los cambios y la apoptosis® en la sustancia negra, re-
duccién de la dopamina en el cuerpo estriado y el consiguiente aumento en los
tiempos de reaccidon y disminucién en la velocidad de los movimientos (Micheli,
1998; Siderworf, 2001). También se ha encontrado que probablemente el temblor, Ila
rigidez y la bradicinesia se deben a la disminucién de la actividad dopaminérgica y a
la pérdida neuronal en los ganglios basales, propios del envejecimiento (Siderowf,
2001). No obstante, la EPI y el envejecimiento histoldgico presentan diferencias entre
si, a pesar de las cuales el aumento de prevalencia de la EPI en relacién con la edad y
la influencia de la edad de inicio en la expresidén de algunos sintomas de la EPI (un
peor pronéstico en los casos de inicio tardio) apoyan en parte el posible papel del
envejecimiento como factor de riesgo para dicha enfermedad (Micheli, 1998; Sider-
worf, 2001).

B. Ambientales. El descubrimiento del parkinsonismo por MPTP (metil-fenil-
tetrahidropiridina)” en humanos y animales, y la relacién etioldgica del complejo

6 Apoptosis. Concepto que es aplicado a la muerte neuronal programada genéticamente. Se trata del proceso por el cual
ocurre una condensacidon de la cromatina y degradacion del ADN, que precede de la destruccion de la membrana
plasmatica (Mora, Sanguinetti, 1994).

" MPTP (metil-fenil-tetrahidropiridina). Es una sustancia neurotoxica con capacidad para provocar sintomas similares a
la EPI en primates y en humanos, ya que tiene una accién selectiva sobre las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
negra (parte compacta) (Mora, Sanguinetti, 1994).
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ELA-parRinson-demencia (complejo de GUAM) con el aminoacido excitador beta-N-
metilamino-alanina provocaron la busqueda de un posible factor ambiental como la
causa de la EPI. También se postulan hipdtesis en las que se encuentran comprome-
tidos el mondxido de carbono y otras toxinas, como el manganeso y el cianuro que
pueden producir una necrosis relativamente selectiva sobre el globo pélido, la parte
reticulada de la sustancia negra y el hipocampo (Jiménez-Jiménez, Pilés-Galdon,
Mundz-Farjas, Aguilar-Barberd, 2000). Se mencionaron anteriormente también, facto-
res de riesgo en nuestro pais en zonas rurales, como el uso de pesticidas y el consu-
mo de agua de riego (Secretaria de Salud, 2006).

C. Genéticos. La susceptibilidad genética es apoyada por la descripcion de grandes fa-
milias con parkinsonismo, los datos clinicos y los estudios con PET (tomografia por
emisiéon de positrones) en gemelos (Jiménez-Jiménez, Pilés-Galdén, Mundz-Farjas,
Aguilar-Barberd, 2000). Asimismo, algunos autores afirman que la existencia de ante-
cedentes familiares de la EPI o de temblor esencial constituyen el factor de riesgo
principal, ademés del aumento de la edad para desarrollar la enfermedad, aunque
sobre el aspecto genético no hay nada concluyente (De Michele, Filla, Volpe, 1996).

En general la etiopatogenia de Ia EPI es desconocida, aunque se piensa que los procesos de
muerte neuronal en la sustancia negra se pueden relacionar con la interaccién de diversos
factores incluyendo el estrés oxidativo®, alteraciones de la funcién mitocondrial, la excito-
toxicidad®, el déficit de factores troficos' y citoquinas'' (Jiménez-Jinénez, Pilés-Galdén,
Mundz-Farjas, Aguilar-Barberd, 2000).

® Estrés oxidativo. Aquella situacion en la que las células estdn expuestas a un ambiente pro-oxidante y los
mecanismos defensivos (bateria antioxidante) son sobrepasados (Saban, 2009).

° Excitotoxicidad. Es un proceso molecular que se encuentra asociado con patologias neurodegenerativas y
con muerte celular. Se refiere a la capacidad que tienen los aminodacidos excitadores de destruir las células
nerviosas (Hernandez, Malagdn, Rodriguez, 2006).

'® Factores tréficos. Intervienen en todo tipo de funciones celulares y del organismo en su conjunto. me-
diante los factores tréficos la célula (y el organismo) tiene la capacidad de adaptar su informacion genética
que es fija, a las condiciones ambientales, que son variables (Arce, Catalina, Mallo, 2006).

n Citoquinas. Son proteinas de bajo peso molecular, secretadas en respuesta a un estimulo inmune. Su
secrecion es un acontecimiento breve y autolimitado, normalmente se encuentran en concentraciones muy
bajas, aunque en ciertos casos pueden incrementarse los niveles en respuesta a determinadas agresiones
(Hernandez, Malagdn, Rodriguez, 2006).
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1.4 Caracteristicas Neurologicas de la EPI

Son cuatro los sintomas neurologicos principales de la EPI: temblor, rigidez plastica (en rue-
da dentada), bradicinesia y alteraciones posturales; cada uno de los cuales puede manifestar-
se en distintas partes del cuerpo en distintas combinaciones y con diferente grado de severi-
dad. Ademés de estos cuatro sintomas clasicos, los enfermos con Parkinson también presen-
tan otro tipo de sintomas neuroldgicos, que van desde las alteraciones severas en el ciclo de
sueno-vigilia hasta trastornos autondmicos que poco a poco van limitando cada vez mas la
vida del paciente.

1.4.1 Temblor

El temblor es un movimiento involuntario que generalmente es mas notorio en las manos,
los brazos y las extremidades inferiores, pero que también puede afectar cualquier parte del
cuerpo. El temblor es un sintoma comun a muchas enfermedades relacionadas con altera-
ciones del movimiento, Io que complica el diagndstico diferencial. En el caso de la EPI, mu-
chas veces el temblor es el signo con el que inicia la enfermedad y se presenta de forma sin-
gular en la misma. Se reconocen tres tipos principales de temblor (Adams, Victor, Ropper,
2000; Colcher, Simuni, 1999; Micheli, 1998):

- Temblor de reposo. Se presenta cuando los musculos se encuentran en reposo sin
ninguna actividad.

- Temblor intencional. Ocurre cuando finaliza un movimiento intencional o volunta-
rio, como peinarse.

- Temblor postural. Se manifiesta cuando una extremidad (mano o pierna) se mantie-
ne en una posicién durante un periodo de tiempo en contra de la gravedad (cuando
se extienden los brazos o se sostienen erguidos).

En el caso de la EPI, el temblor es el signo mas caracteristico y distintivo, cerca del
75% de los pacientes lo presentan. El temblor se desarrolla en forma progresiva y asimétrica,
al principio compromete una de las cuatro extremidades u otros segmentos corporales co-
mo la mandibula, la lengua, la cabeza o el mentdn, para extenderse de forma progresiva
pero conservando la asimetria (figura 1.3).
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Figura 1.3. La imagen muestra algunos de los sintomas
que se presentan en la EPI. Se observa inclinacién de la
cabeza y el cuerpo hacia adelante, postura que se man-
tiene durante la marcha. Ademas del temblor en las ma-
nos, sintoma que se presenta en la mayoria de los pa-
cientes (Tomado de Physiotherapie und Ergotherapie,
2008).

El temblor se manifiesta como movimientos alternativos de una o ambas extremida-
des distales cuando estdn en reposo (figura 1.4), aunque también suele evidenciarse durante
la marcha. Asimismo, la tensién emocional aumenta o precipita el temblor y la tranquilidad
lo disminuye; se detiene o desaparece durante los movimientos voluntarios, a la accion o
durante el suefio (Adams, Victor, Ropper, 2000; Colcher y Simuni, 1999; Micheli, 1998). EI 50%
de los pacientes con temblor de reposo presentan también temblor postural. Un 10% presen-
tan solo temblor postural (Lopez Del Val y Linazasoro, 2000).

Figura 1.4. En la imagen se mues-
tra el temblor en la EPI, el cual es
caracteristicamente en reposo,
ya que a la accion el temblor se
detiene (Tomada de Moon Dra-
gon Birthing Services, 2010).

-11-
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1.4.9 Bradicinesia

La bradicinesia como tal, se refiere a la pérdida o lentitud en el movimiento espontdneo y
automatico, y es uno de los sintomas principales en los trastornos extrapiramidales, como la
EPI. En esta enfermedad se caracteriza por disminucién importante en la velocidad de los
movimientos normales y escasez de esos mismos movimientos, ademas de dificultad severa
para iniciar y desarrollar movimientos con velocidad normal, efectuar actos motores si-
multdneos y repetirlos, ademas de que generalmente se asocia con una sensacidon importan-
te de fatiga o debilidad (Mora, Sanguinetti, 1994).

Los episodios de congelamiento brusco durante la marcha, al intentar girar o al ini-
ciarla, se relacionan con la bradicinesia. En la EPI los movimientos se ejecutan en forma
lenta a pesar de la correcta estrategia motora, porque tanto el tiempo de reaccién como el
de ejecuciéon se encuentran lentificados (Adams, Victor, Ropper, 2000; Colcher y Simuni,
1999; Micheli, 1998).

1.4.3 Rigidez muscular

La rigidez muscular o espasticidad es un sintoma que evidencia un trastorno del sistema ner-
vioso central, en donde algunos musculos se mantienen permanentemente contraidos pro-
vocando, ademas de la rigidez, acortamiento de los musculos e interferencia en los movi-
mientos y funciones musculares (figura 1.5).

Figura 1.5. En la imagen se ejemplifica la rigidez mus-
cular que acompania a la EPI. La dificultad de este tipo
de movimiento en las extremidades se denomina
rueda dentada (Tomada de El Monitor Parral, 2010).
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En la EPI, la rigidez muscular se manifiesta como pérdida o lentitud en el movimien-
to espontdneo y automatico, provocando anulacién de la expresion facial, ausencia del par-
padeo y del braceo al caminar. La rigidez muscular interfiere con actividades cotidianas, con
el movimiento voluntario y el habla (Adams, Victor, Ropper, 2000; Colcher y Simuni, 1999;
Micheli, 1998).

1.4.4 Alteracidn de los reflejos posturales

Los reflejos posturales o reflejos tonicos posturales son el conjunto de reflejos cuya funcion
es mantener la posicién dindmica y estatica del cuerpo. Algunos mecanismos reflejos se pro-
vocan cuando se mueve la cabeza o se gira el cuello. Hay tres tipos de reflejos posturales
(Koeppen y Stanton, 2009):

- Vestibulares. Son un tipo de reflejo postural que funciona cuando se Ileva a cabo la
rotacion de la cabeza, activando los receptores sensoriales de los canales semicircu-
lares del oido interno. Ademas de generar los movimientos oculares, la aferencia
hacia el sistema vestibular provoca ajustes posturales, que estdn mediados por drde-
nes transmitidas hacia la médula espinal por los tractos vestibuloespinales medial y
lateral y los tractos reticuloespinales.

- T0nicos de cuello. Los reflejos tonicos de cuello son activados por los husos muscu-
lares que se encuentran en los musculos del cuello. Los movimientos de estos muscu-
los son opuestos a los realizados por los reflejos vestibulares.

- De enderezamiento. Estos reflejos se encargan de restaurar una posicion alterada de
la cabeza y el cuerpo hacia la posicidn normal. Los receptores que intervienen en Ios
reflejos de enderezamiento incluyen el aparato vestibular, los receptores de estira-
miento del cuello y [os mecanorreceptores.

En Ia EPI, los reflejos posturales que se encuentran alterados son los anticipatorios,
adaptativos y de equilibrio. Esta alteracién es uno de los problemas maés severos y discapaci-
tantes que afectan a la estabilidad y el equilibrio del enfermo. Provocan una postura en re-
tropulsién al andar o un caminar inclinado hacia adelante, igual que los hombros y la cabe-
za; también provocan marcha en festinacién y caidas frecuentes sin que se pueda asumir
una actitud protectora (el aspecto de la marcha se detalla en el siguiente apartado). Ademas,
generan la pérdida de la independencia (Adams, Victor, Ropper, 2000; Micheli, 1998).

-13-
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1.4.5 Otros sintomas

Ademas de los cuatro sintomas principales, uno de los sintomas mas caracteristicos de la EPI
es la marcha. Antes de iniciar la marcha, durante la bipedestacidn estatica existe una postura
flexora de cuello, tronco y rodillas, a la que se asocia usualmente una aduccién de extremi-
dades superiores «como pegadas» al tronco. Cuando el paciente con EPI comienza la mar-
cha, ésta generalmente se torna lenta, dificil y a veces imposible, llegando a ser este Gltimo
aspecto el mayor problema en una proporcién elevada de pacientes. Una vez iniciada, la
longitud de la zancada es menor de lo normal, aunque el ritmo o cadencia se encuentra s6lo
discretamente disminuido o dentro de la normalidad. Existe también una fuerte tendencia a
arrastrar los pies (figura 1.6), el factor clinico mas impactante de la marcha en la EPI es la
facilidad con que se bloquea, dando Iugar a momentos de congelamiento motor. En otros
pacientes, los pasos son cortos, con el tronco inclinado hacia adelante obligando al paciente
a simular que estd "corriendo", como tratando de alcanzar su centro de gravedad. Tanto en
la marcha lenta como en la que simula "correr” el braceo es nulo. Estas caracteristicas son
mas frecuentes cuando el paciente debe atravesar espacios angostos y cuando se encuentra
en situaciones que le provocan nerviosismo o le distraen. Tipicamente, el bloqueo de la
marcha desaparece cuando al enfermo se le proporcionan pistas visuales (por ejemplo, se
coloca cinta adhesiva en el piso a determinada distancia para que el paciente se guie a través
de ellas y logre dar el paso adecuadamente), o cuando utiliza una estrategia motora diferen-
te (Kolb, Whishaw, 2006; Siderowf, 2001; Micheli, 1998).

.
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Figura 1.6. Imagen que muestra la marcha tipica y festinante en la EPI, con
el cuerpo hacia adelante y pasos cortos (Tomada de Guzman, 2008).
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Otros defectos motores que se presentan en la EPI, son los movimientos involunta-
rios anormales o discinesias, semejantes a los movimientos coreicos, que provocan frecuen-
tes cambios de postura. Las discinesias se presentan como sacudidas, asentir con la cabeza,
muecas, torsiones del cuello y movimientos bruscos en las extremidades. Estas discinesias
también son un efecto secundario al uso prolongado de la levodopa, generalmente coinci-
den con la aparicién del efecto terapéutico luego de la ingesta de cada dosis. En las hipdtesis
que tratan de explicar la presencia de las discinesias en la EPI, mencionan que existen dos
receptores dopaminérgicos en el estriado: uno que es més sensible y va a responder a los
niveles bajos de levodopa y, otro que es activado por las dosis altas e inhibe las discinesias
(Micheli, 1998). Ademaés de las discinesias también se presentan otras alteraciones que se
enumeran en la tabla 1.7 y se describen posteriormente.

Tabla 1.7. Sintomas iniciales y otras alteraciones no motoras en la EPI (Tomado de Lépez Del
Val, 2002).
Sintomas iniciales
a) Bradicinesia — Hipocinesia
b) Temblor
c) Rigidez
d) Trastornos en los reflejos posturales
Trastornos motores
a) Alteraciones cognoscitivas (desde la bradifrenia hasta la demencia)
b) Trastornos psiquiatricos como la depresion, la ansiedad y la psicosis
c) Trastornos autondmicos como constipacidn, urgencia miccional, nicturia®
d) Trastornos sexuales como la impotencia y la pérdida de la libido
e) Alteraciones de la voz (disfonia) y del habla (disartria)
f) Dificultades en la deglucién como la hipocinesia deglutoria, el atragantamiento y la
sialorrea
g) Alteraciones dermatoldgicas como la dermatitis seborreica
h) Pérdida de peso
i) Trastornos respiratorios de tipo restrictivo
j) Alteraciones del suefio como la apnea

También se presentan otras alteraciones como la hipotonia (disminucién o pérdida
del tono muscular que produce una menor resistencia a la movilizacidon pasiva), la disartria
(dificultad en la diccidn o articulacidén de la palabra, en la EPI este trastorno es de tipo hipo-
cinético), la sialorrea (excesiva produccién de saliva, sobre todo durante el habla), la distonia
(postura anormal que altera de forma generalizada todos los movimientos, focales o segmen-
tales), las posturas anormales, la escoliosis (alteracién en donde la columna vertebral se cur-

12 .. . . . . . . . .

Nicturia. Hace referencia a un sintoma de la EPI, en donde el paciente tiene emisiones excesivas de orina durante la
noche, con la caracteristica de que cada emision estd precedida y seguida por el suefio. En la nicturia se debe considerar
el gasto urinario, la funciéon del tracto urinario y la relacién entre ambos (Mora, Sanguinetti, 1994).
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va hacia un lado o hacia el otro), tono de voz bajo y mondtono, estrefiimiento v las dificul-
tades respiratorias (apnea) secundarias a la falta de elasticidad en la parrilla costal (Siderowtf,
2001; Micheli, 1998; Mora, Sanguinetti, 1994).

Alteraciones como la disfagia, que la presenta el 50% de los pacientes y las alteracio-
nes del suefio que afectan al 74%, son las que les provocan mayor incapacidad. En el caso de
la disfagia, es una patologia que genera dificultades para pasar los alimentos sélidos, limi-
tando a los pacientes a una alimentacién casi totalmente basada en liquidos. Por otra parte,
los sintomas motores como las distonias y la rigidez provocan dificultades para conciliar el
sueno (Colcher, Simuni, 1999).

Otro sintoma son los fendmenos on-off caracteristicos de la EPI y que se refieren a un
efecto secundario negativo al medicamento. Este fendmeno consiste en fluctuaciones de la
sintomatologia motora del paciente durante el dia, con duracién variable e impredecible y
que ocurren tras el tratamiento crénico con levodopa y se relaciona con las variaciones en
sangre de los niveles de este medicamento. Durante el periodo on (o fase de conexidn con la
levodopa) el paciente presenta movimientos anormales, con discinesias y temblor; durante
el periodo off (o fase de desconexidén con la levodopa) el paciente presenta rigidez extrema
en todo el cuerpo que lo limita de forma importante para realizar cualquier movimiento
(Micheli, 1998).

Los sintomas que se presentan en la EPI, no son Unicos o privativos de la enferme-
dad, estos sintomas también pueden presentarse en otras enfermedades provocadas por la
alteracion de ganglios basales denominadas parRinsonismos (que se mencionaran mas ade-
lante), por lo cual en la tabla 1.8 se presentan los criterios para establecer el diagndstico dife-
rencial de la EPI. De estos sintomas y signos generalmente el que contribuye mas a establecer
un diagnostico diferencial es la respuesta favorable a la levodopa, que no se presenta en nin-
guno de los otros parkRinsonismos.

Tabla 1.8. Criterios para establecer el diagndstico diferencial en la EPI (Tomada de Ward,
Gibb, 1990).
Evidencia de progresién de la enfermedad

Presencia de al menos dos de los signos cardinales
- Temblor
- Rigidez
- Bradicinesia
- Alteracion de reflejos posturales
Presencia de al menos dos de los siguientes datos:
- Respuesta marcada a la levodopa con mejoria funcional o discinesias
- Asimetria de los signos
- Comienzo asimétrico
El parkinsonismo no tiene otro diagndstico alternativo

Ausencia de etiologia capaz de causar un sintoma similar
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Desde el momento en que se establece el diagndstico de EPI en los pacientes, la en-
fermedad sufre modificaciones, ya que ésta va evolucionando hacia una mayor manifesta-
cién de la sintomatologia motora y cognoscitiva, provocando mayor discapacidad y depen-
dencia fisica para las actividades de la vida diaria. La evolucién de la enfermedad es diferen-
te en cada paciente dependiendo de la respuesta que tenga hacia el tratamiento, especial-
mente la levodopa, y de otras condiciones como la genética, el estado general de salud, el
estilo de vida previo y durante la enfermedad, el establecimiento del diagndstico de forma
oportuna, el momento en el que inici6 el tratamiento, entre otros. Para establecer la progre-
sién de la enfermedad Hoehn y Yahr en 1967 realizaron una escala con los cinco estadios de
afectaciéon y los sintomas y signos clinicos que se van presentando en cada uno de ellos (ta-
bla 1.9).

Tabla 1.9. Niveles de afectacion de la EPI, de acuerdo con Hoehn y Yahr (Tomado de Mu-
ller, Wenning, Jellinge, Mckee, Poewe, Litvan, 2000).

Estadio | Ausencia de signos patolégicos
Estadio Il Los sintomas afectan sélo a una mitad del cuerpo
Estadio Il Los sintomas afectan a las dos mitades del cuerpo, sin presentar trastor-

nos del equilibrio

Estadio IV Alteracion bilateral leve o moderada con inestabilidad postural. Fisica-
mente independiente

Estadio V Incapacidad grave: el paciente aun es capaz de andar o de estar de pie sin
ayuda

Estadio VI Necesita ayuda para todo. Pasa la mayor parte del tiempo en la cama o
sentado.

1.4.6 Evolucion de la EPI

Generalmente la EPI inicia con el temblor episddico en una de las extremidades superiores,
el cual se vuelve constante con el paso de los meses, al temblor se agrega la lentitud y la rigi-
dez, haciendo que las actividades cotidianas se vuelvan poco hébiles, agregando a esto difi-
cultades motoras en la extremidad inferior del mismo lado afectado. Gradualmente, las alte-
raciones empiezan a ser evidentes en el otro lado del cuerpo. Aproximadamente a los tres
anos de haber iniciado los sintomas, aparecen alteraciones de la marcha un poco severas,
con periodos de congelamiento y problemas evidentes en el habla. Las caidas empiezan a
presentarse a los cinco anos de evolucion de la enfermedad, las cuales aumentan significati-
vamente a los siete afos. Entre los 10 y 15 afios de curso de la enfermedad, los pacientes
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requieren asistencia en la mayoria de sus actividades cotidianas (Garcia, Sauri, Meza, Lucino,
2008).

1.5 Caracteristicas Fisiopatologicas de la EPI

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los sintomas tipicos de la EPI se deben a una pérdida
caracteristica de células dopaminérgicas en la sustancia negra, sin embargo, cuando los
sintomas iniciales de la EPI aparecen, la pérdida es de aproximadamente de entre el 50% y el
70% (Garcia, Sauri, Meza, Lucino, 2008). Actualmente algunas investigaciones tratan de de-
terminar de alguna forma cémo establecer un diagndstico temprano que busque frenar los
sintomas desde el inicio de la enfermedad.

1.5.1 Fisiologia de los ganglios basales

Los ganglios basales son un conjunto de ntcleos grises que se encuentran en la region ven-
tral del diencéfalo, alrededor del tdlamo e hipotdlamo, anatdmicamente independientes
pero fisioldégicamente relacionados. Los ganglios basales estdn formados por las siguientes
estructuras:

- Cuerpo estriado (caudado y putamen)

- Globo pélido externo (GPe) e interno (GPi)

- Nucleo subtaldmico (NST) o cuerpo de Luys

- Sustancia negra compacta (SNc) y reticulada (SNr)

Se considera que los ganglios basales forman parte de un sistema distributivo cortico-
subcortical organizado anatoémica y funcionalmente en paralelo. La funcién de los ganglios
basales esté centrada sobre su intervencidén en una serie de reacciones y regulaciones moto-
ras y posturales, que son importantes para el mantenimiento del equilibrio. El globo pélido
es el centro efector mas importante en esta funcion, pero sobre él se encuentran otros circui-
tos mas elaborados y concretos. El ntcleo caudado se relaciona esencialmente con las regu-
laciones posturales relativas a la marcha, el putamen con la fijacion estatica postural y el
NST con las reacciones desencadenadas (Kandel, Schwartz, Jessell, 2001). En la figura 1.10 se
observa la localizacién anatdmica de los nucleos que conforman a los ganglios basales y la
relacion que guardan entre ellos. En la figura 1.11 se observa la localizacion de los ganglios
basales en una vista anterolateral.
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Figura 1.10. Se presenta un corte coronal del encéfalo con la localizacién anatémica de los ganglios basales,
las relaciones entre ellos y entre otros nicleos del encéfalo. De acuerdo con la imagen, los ganglios basales
estan conformados por el nucleo caudado, el putamen, el globo palido interno y externo, el nucleo sub-
taldmico y la sustancia negra compacta y reticulada (Tomada de Kandel, Schwartz, Jessell, 2001).

Putamen Cuerpo del niicleo caudado

Cabeza del nucleo caudado

Ndcleo
accumbens

Gloho palido
externo

Globo palido

interno Amigdala Cola del nucleo caudado

Figura 1.11. Se presenta una vista anterolateral de los ganglios
basales y la relacién que tienen con otras estructuras como la
amigdala y el tdlamo (Tomado de Koziol y Budding, 2009).
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Fisioldgicamente, los ganglios basales trabajan como componentes de un grupo de
circuitos anatémicamente segregados que tienen origen en 4reas corticales especificas. Di-
chos circuitos se extienden desde la corteza cerebral frontal a través del estriado al globo
palido, al tdalamo y de nuevo a la corteza cerebral. Estos circuitos se denominan frontobasa-
les, son cinco en total y tienen una organizacion funcional paralela, con conexiones recu-
rrentes de la corteza con la propia corteza, establecidas a través de los ganglios basales. En la
figura 1.12 se observan los circuitos frontobasales y las relaciones que se establecen entre

ellos.

—m-l"""‘

il
1

Figura 1.12. Objetivos en el I6bulo frontal de los circuitos entre los gan-
glios basales, el talamo y la corteza. ACA: area cingulada anterior; CPDL:
corteza prefrontal dorsolateral; COFL: corteza orbitofrontal lateral; CM:
corteza motora primaria; COFM: corteza orbitofrontal medial; CPM: corte-
za premotora; COS: campo ocular suplementario; AMS: area motora su-
plementaria (Tomada de Kandel, Schwartz, Jessell, 2001).

Los dos ntcleos eferentes de los ganglios basales, el GPi y la SNr, inhiben ténicamen-
te a sus nucleos efectores en el tdlamo vy el tallo cerebral. La inhibicién se regula por dos vias
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paralelas que van desde el cuerpo estriado hasta los nucleos eferentes, estas vias son una
directa y la otra indirecta (Kandel, Schwartz, Jessell, 2001).

a) Via directa. Es una via excitatoria que proyecta fibras corticofugales hacia el es-
triado. Primero pasa al GPi y la SNr, proyectando hacia el NST, utilizando GABA
(4&cido gamma amino butirico) y, finalmente desde el NST a los ntcleos de efe-
rencia mediante una proyeccion excitatoria glutaminérgica. Las neuronas del GPi
y del NST descargan tonicamente a altas frecuencias. Cuando sefiales excitatorias
fasicas activan temporalmente la via directa desde el cuerpo estriado hasta el
globo pdlido, las neuronas ténicamente activas del globo palido quedan suprimi-
das brevemente, permitiendo que sean activados el talamo y la corteza cerebral.
En resumen, la activacién de esta via, desinhibe al tdlamo, aumentando la activi-
dad talamo-cortical y facilitando el movimiento.

b) Viaindirecta. La activacion fésica de la via indirecta aumenta transitoriamente la
inhibicion del tAlamo; esto si se toma en cuenta la polaridad de la conexiones en-
tre el cuerpo estriado y el GPe, entre el GPe y el NST y entre el NST y el GPI. La
activacion de esta via inhibe el movimiento. En resumen, la activacion de esta via
inhibe a las neuronas tdlamo-corticales, inhibiendo el movimiento.

Las conexiones frontobasales estan conformadas por dos circuitos motores y tres cir-
cuitos prefrontales. La estructura basica de estos circuitos es conectar al Idbulo frontal con el
cuerpo estriado, el globo pélido, la sustancia negra y el tdlamo, para finalmente cerrar los
circuitos nuevamente en la corteza cerebral. A pesar de que los cinco circuitos tienen estruc-
turas en comun, se mantienen anatdmicamente independientes. Desde el punto de vista
bioquimico, el glutamato funciona como neurotransmisor excitatorio en las fibras que pro-
yectan hacia el cuerpo estriado; y el GABA, funciona como neurotransmisor inhibitorio de
las fibras que proyectan hacia el globo palido y la sustancia negra, y de estas estructuras al
tdlamo. Donde finalmente el talamo cierra los circuitos con fibras excitatorias glutaminérgi-
cas hacia la corteza cerebral (Junque y Barroso, 1999; Kandel, Schwartz, Jessell, 2001; McKeith
y Burn, 2000). La fisiologia de cada uno de los circuitos se presentan a continuacion:

A. Circuito motor. El circuito motor se origina en dreas motoras precentrales (areas 4 y
6 y motora suplementaria de Brodmann) y dreas sensitivas poscentrales (areas 1, 2y 3
de Brodmann); donde ademas de unir a dichas &reas proyecta principalmente con la
region sensitivomotora del estriado (putamen) de manera somatotdpica. Desde el pu-
tamen alcanzan la porcién ventromedial del GPi, GPe y la SNr. Desde el GPi el circui-
to Ilega a los nucleos taldmicos ventrolateral, ventral anterior, y centromediano,
cerrandose el circuito con proyecciones eferentes desde estos nticleos hasta la corte-
za motora, premotora y motora suplementaria (Alexander, Crutcher, Delong, 1990)
(figura 1.13).

-21-



Caracteristicas de las Funciones Ejecutivas en la Enfermedad de Parkinson

El circuito motor utiliza &cido glutdmico como neurotransmisor, el cual actila como
conexion excitadora. Las conexiones cortico-palido-talamo-corticales que forman el
circuito motor son las mas relevantes en la fisiopatologia del movimiento y en Ia fi-
siopatologia de los trastornos motores. Su organizacioén anatdmica y funcional tiene
dos ejes fundamentales:

Corteza cerebral

v
‘ Putamen }i
Figura 1.13. Representacidn esquematica que

muestra el sustrato neuroanatémico del circui- v ¥
to motor; VL: nucleo ventrolateral; VA: nucleo ‘ Gpi SNr I[(__I NST Ie—‘ GPe ‘
ventral anterior; CM: nucleo centromediano ! |
(Tomado de Afifiy Bergman, 2001).

W

v
Talamo
(VL, VA, CM)

1. Aferencias. Dentro de las aferencias se encuentran las proyecciones dopaminér-
gicas desde la SNc v la aferencias glutaminérgicas corticales como vias de entra-
da al circuito que modulan la actividad estriatal. También recibe proyecciones,
tanto de la corteza sensoriomotora primaria (areas 1, 2, 3 de Brodmann), como
de la corteza asociativa sensoriomotora (drea 5 de Brodmann).

9. Eferencias. EI GPi y la SNr funcionan como estructuras de salida, cuyas proyec-
ciones alcanzan la corteza y los nucleos troncoencefalicos, los cuales van a re-
troalimentar el circuito, y su actividad estd influida por el estriado y el NST en
sentido opuesto (inhibitorio-excitatorio).

El circuito motor estd implicado en la preparaciéon y ejecucidon del movimiento. La

alteracidn que sufre este circuito en la EPI, se desarrolla més adelante.

B. Circuito oculomotor. Se origina en los campos oculares frontales (area 8 de Brod-
mann). La porcién estriatal de este circuito estd centrada en el cuerpo del nucleo
caudado que recibe proyecciones de zonas corticales interconectadas en el control
oculomotor, entre ellas el area de los campos oculares frontales, campos oculares
suplementarios, corteza dorsolateral prefrontal (areas 9 y 10 de Brodmann) y corteza
parietal posterior (drea 7 de Brodmann). EI ntcleo caudado hace sinapsis con la SNc
y con el GPe, que proyectan a las areas corticales iniciales via los nticleos ventral an-
terior y dorsomedial del tdlamo para terminar nuevamente en la corteza oculomoto-
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ra. Ademas las vias nigro-taldmicas también envian conexiones colaterales al coliculo
superior (Alexander, Crutcher, Delong, 1990) (figura 1.14). El circuito oculomotor esté
directamente relacionado con el control y regulacién de los movimientos oculares y
estimulos visuales pasivos.

Corteza cerebral

v

v
Ntcleocaudado }7
Figura 1.14. Representacidon esquema-

.[ \ tica que muestra el sustrato neuroa-

i N d
‘ SNc H GPi H NST H GPe ‘ natémico del circuito oculomotor; VA:
nucleo ventral anterior; DM: nucleo

dorsomedial; CS: corteza sensitiva
primaria (Tomado de Afifi y Bergman,

A 4

v 2001).
CS W

Talamo

(VA, DM)

C. Circuito prefrontal dorsolateral. En la figura 1.15 se muestra el circuito prefrontal
dorsolateral, que se origina en las dreas 9 y 10 de Brodmann y en la corteza parietal
posterior. Proyecta a la region dorsomedial del nucleo caudado, el cual envia pro-
yecciones al GPi y SNr. De aqui llegan a los ntcleos dorsomedial y ventral anterior
del talamo. Completdndose el circuito por las proyecciones talamicas que llegan a la
corteza dorsolateral prefrontal (Afifi y Bergman, 2001).

Corteza cerebral
CPDL, CPP

v
‘ Nucleo Caudado

Figura 1.15. Representacién esquematica
que muestra el sustrato neuroanatémico

del circuito dorsolateral prefrontal; CPDL:
corteza prefrontal dorsolateral; CPP: corte- _ ¥ | | | | ¥
za parietal posterior; VA: nucleo ventral an- ‘ GEI SN @ | MBI | GFe
terior; DM: nucleo dorsomedial (Tomado
de Afifiy Bergman, 2001). v

Talamo

(VA, DM)
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Este circuito estd implicado en las funciones ejecutivas y en la regulacion de la con-
ducta. Las lesiones de este circuito generan alteraciones en la memoria de trabajo,
sobre todo de tipo espacial y en las funciones ejecutivas (comparacidn y seleccién de
tareas en situaciones de estimulos igualmente importantes).

D. Circuito orbitofrontal. Este circuito tiene su origen en las areas 11 y 12 de Brodmann,
y se proyecta hacia la porcion ventromedial del nticleo caudado. El nticleo caudado
se proyecta hacia el GPi y la SNr. Los destinos taldmicos son los ntcleos dorsomedial
y ventral anterior. El circuito se completa con las proyecciones del tdlamo hacia la
corteza orbitofrontal lateral (figura 1.16).

Corteza cerebral

5 COF
Figura 1.16. Representacion es-
v quemadtica que muestra el sustrato
‘ Nucleo Caudado ‘ neuroanatémico del circuito orbito-
frontal; COF: corteza orbital frontal;
L 4 v VA: nucleo ventral anterior; DM:

nucleo dorsomedial (Tomado de
Afifi y Bergman, 2001).

GPi SNr NST _GPO_
| |

Talamo
(VA, DM

Este circuito se relaciona con la regulacion de las conductas sociales y la inhibicién
de las conductas inapropiadas. Se ha propuesto que el drea orbitofrontal también
esta relacionada con la percepcion de riesgo y las conductas generadas a partir de
ella. Las lesiones en esta zona provocan inadecuacion social, dependencia del medio
y conductas de utilizacion (Afifi, Bergman, 2001; Junque, Barroso, 1999).

E. Circuito prefrontal limbico. Se origina en las dreas mediales 24 y 32 de Brodmann,
principalmente. Sus fibras se proyectan hacia la porcidén ventral del ntcleo estriado
-nucleo accumbens, tubérculo olfatorio y porciones ventrales del estriado-. Este cir-
cuito recibe aferencias de la corteza de asociacion paralimbica (polo temporal ante-
rior, amigdala, hipocampo y corteza entorrinal); de aqui llega al globo palido y al
nucleo dorsomedial del talamo. El circuito se completa cuando llega a la corteza del
cingulo (figura 1.17).
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-—>| Corteza cerebral ‘

N
Estriado ventral ‘

Figura 1.17. Representacion esquematica que ‘
muestra el sustrato neuroanatomico del circuito

limbico; DM: nucleo dorsomedial del talamo (To-
mado de Afifi y Bergman, 2001).

J

Talamo
(D)

Este circuito esté relacionado con la regulacion de las emociones y su expresion, asi
como con en la retroalimentacion conductual (Afifi, Bergman, 2001; Junque, Barroso,
1999).

En general, los trastornos asociados con disfuncién de la corteza prefrontal y los cir-
cuitos entre los ganglios basales, el talamo y la misma corteza prefrontal, implican accién o
actividad motora, mas que sensacién o percepcidon. Estos trastornos se asocian tanto con
una intensificacion de la actividad motora (impulsividad o perseveracién), como con una
actividad disminuida o trastornos emocionales como la apatia (Kandel, Schwartz, Jessell,
2001).

1.5.2 Fisiopatologia de los ganglios basales y su relacioén con la EPI

A pesar de que los avances en el conocimiento de los ganglios basales y los circuitos que
establecen éstas estructuras con la corteza cerebral, a través de modelos experimentales y de
la cirugia, han permitido una mejor comprensién de los circuitos implicados en los meca-
nismos fisiopatoldgicos de la EPI, la cantidad de signos clinicos que causan la enfermedad es
tan amplia que dificilmente se pueden comprender y explicar todos a través de dichos cir-
cuitos. De hecho, es evidente la variabilidad del cuadro clinico en los pacientes que presen-
tan EPI, porque en unos casos predomina el temblor, en otros la rigidez o la hipocinesia, en
otros la evolucion es muy lenta o por el contrario puede ser extremadamente rapida, algu-
nos tienen una respuesta mas benéfica ante el medicamento y otros son mas resistentes, en-
tre otros factores (Lopez Del Val, 2009).
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Debido a estos factores, a principios del siglo pasado Ios estudios neuropatoldgicos
de la EPI se centraron esencialmente en las lesiones de los nucleos de la base y particular-
mente en el globo péalido. Se menciond la participacién importante de la sustancia negra en
la patologia de la enfermedad y la consecuente muerte de células dopaminérgicas, junto con
otros hallazgos, también se precisaron la afectaciéon predominante en la SNc, refiriendo que
otras estructuras nerviosas pueden estar afectadas, como el locus coeruleus”, el ntcleo dor-
sal del nervio vago'* y la SNr.

Actualmente se sabe que la EPI es un padecimiento del sistema nervioso central, que
afecta a las estructuras encargadas del movimiento, la coordinacion, el equilibrio, el mante-
nimiento del tono muscular y la postura. Una de estas estructuras es la sustancia negra que
produce dopamina'’, neurotransmisor esencial para la regulacion del movimiento. A medida
que la sustancia negra se va despigmentado, disminuye la cantidad de dopamina presente en
el cerebro. La pérdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas que condiciona la EPI se
produce en dos niveles: 1. En la parte compacta de la sustancia negra y, 2. En el area teg-
mental ventral mesencefalica. Como consecuencia de ello, disminuye la estimulacion do-
paminérgica en el cuerpo estriado (putamen y globo péalido), que recibe aferencias de la sus-
tancia negra, asi como en los Iébulos frontales y sistema limbico, que reciben aferencias del
area tegmental (Catalan-Alonso, Del Val, 2001).

Albin, Young y Penney (1990) basados en estudios experimentales propusieron un
modelo del funcionamiento del circuito fronto-basal motor, subdividiéndolo en circuito
motor directo v circuito motor indirecto partiendo de diferentes poblaciones neuronales
esriatales y alcanzando los ntcleos de salida (GPi y SNr) a través de diferentes rutas. A partir
de esta descripcién también propusieron la forma en que el circuito motor se encuentra
afectado en la EPL

- Circuito directo. Es monosinaptico, tiene su origen en neuronas que emplean GABA
Como neurotransmisor, por tanto son neuronas inhibidoras, y expresan sustancia P
(SP), dinorfina (DIN) y receptores dopaminérgicos de la familia D,. Proyecta sobre la
region sensitivomotora del GPi y de la SNr.

- Circuito indirecto. Es polisinaptico, tiene su origen en neuronas estriatales gabaérgi-
cas que expresan encefalinas y receptores dopaminérgicos de la familia D,, proyecta

3 Locus coeruleus (ntcleo celeste). Contiene neuronas noradrenérgicas y estd localizado en el tallo cerebral, a nivel de
la protuberancia. Los axones de estas neuronas se proyectan a través de los fasciculos noradrenérgicos dorsal y ventral a
practicamente todas las areas del sistema nervioso central. Cumple funciones relacionadas con el control de los sistemas
suefio-vigilia, temperatura e ingesta de agua y alimento (Mora, Sanguinetti, 1994).

' Nucleo dorsal del nervio vago. Nucleo que envia fibras a través de la protuberancia a los nervios vago y espinal acce-
sorio que terminan en los plexos simpaticos del térax y del abdomen (Mora, Sanguinetti, 1994).

B Dopamina. Neurotransmisor del grupo de las catecolaminas (contienen un grupo catecol y otro amino). Se sintetiza a
partir del aminodcido tirosina. Principalmente se encuentra en la sustancia negra y en varias vias neuroquimicas del
cerebro: via nigroestriatal, mesolimbica y mesocortical) (Mora, Sanguinetti, 1994).
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al GPe inhibiéndolo. Este envia aferencias gabaérgicas a la regién sensitivomotora
del NST que, a su vez, proyecta al GPi y a la SNr. Utilizan acido glutdmico como neu-
rotransmisor y, por lo tanto, excitan a los nucleos de salida. Se ha descrito también la
existencia de proyecciones gabaérgicas desde el GPe al GPi.

NORMAL PARKINSON
l Corteza ] [ Corteza ]
Estriado Estriado
Dz‘; i ‘ 'Dl Dl
""" ]
SNc - N EN_C_ _I
(] 7
v r'y
EGPC‘ |
v
NST NST
=R L 4 |
. [ GPi / SNr | _ e [ GPi / SNr
Mesencéfalo Mesencéfalo
Médula espinal Médulaespinal

Figura 1.18. Representacion de las principales conexiones de los ganglios basales en el circuito motor. El
grosor de las flechas refleja el tono funcional dominante de cada via. Las flechas negras indican un efecto
inhibitorio y las grises un mecanismo de accién excitatorio. En estado normal, el GPe y el NST ejercen un
control reciproco que mantiene la descarga del NST dentro de los limites fisiolégicos. En la EPI el aumen-
to de la actividad excitatoria del NST conduce a una actividad exagerada del GPi y de la SNr, que se tra-
duce en un aumento de la inhibicién del tadlamo y del tallo cerebral. La actividad del GPe esta reducida
por la inhibicidon producida por la proyeccién estriopalidal (mediada por receptores D2). Abreviaturas:
SNc: sustancia negra compacta; GPi: globo palido interno; NST: nucleo subtaldmico; GPe: globo palido
externo; SNr: sustancia negra reticulada; VL/VA: nucleos ventral lateral y ventral anterior del tadlamo
(Tomada de Koller, 1992).

Estos dados y el primer esquema de la figura 1.18, revelan la organizacién anatémica
neuronal del circuito motor desde una perspectiva normal, donde la activacién de la via
corticoestriatal produce, a partir de un circuito directo, una inhibicidén gabaérgica de las
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neuronas GPe y la SNr. A su vez, estas neuronas desinhiben sus nucleos taldmicos blanco
facilitando las proyecciones talamicas a las &reas motoras precentrales. El efecto de esta se-
cuencia es una retroalimentacién positiva de los movimientos iniciados en la corteza, siendo
un circuito ejecutor o facilitador del movimiento (Lopez Del Val, Linazasoro, 2000).

En las neuronas gabaencefalinérgicas del circuito indirecto, la estimulacion cortico-
estriatal produce una inhibicién del GPe que desinhibe el NST; éste a su vez, excita al GPiy a
la SNr que aumentan sus eferencias inhibiendo sus blancos taldmicos y troncoencefalicos,
quedando disminuidas las proyecciones excitatorias talamocorticales. El efecto de esta se-
cuencia es una retroalimentacion negativa de los movimientos, que funcionalmente se in-
terpreta como una inhibicidon de las contracciones musculares inadecuadas al movimiento
que se realiza como una sefal de detencién del movimiento.

En la EPI la pérdida dopaminérgica produce cambios funcionales en el circuito mo-
tor. La pérdida de neuronas dopaminérgicas de la SNc disminuye Ia inhibicién que la via
nigroestriatal ejerce sobre las neuronas gabaencefalinérgicas en el origen del circuito indi-
recto, aumentando su actividad que sobreinhibe al GPe. Esta reduccién en el tono inhibidor
del GPe sobre el NST conduce a un aumento en su actividad y, por tanto, hiperexcita el GPi
y la SNr, que quedan hiperactivos. La pérdida dopaminérgica actiia en sentido opuesto sobre
las neuronas estriatales de la via directa, en las que disminuye la excitacién ejercida por la
via nigroestriatal. Esto produce un descenso de la inhibicidén gabaérgica que estas neuronas
ejercen sobre el GPi y la SNr y, por tanto, un aumento de su actividad, que se sumaria al
obtenido por la via indirecta. El aumento en la actividad neuronal en el GPi y la SNr origina
un exceso de inhibicién sobre sus blancos taldmicos y troncoencefalicos, disminuyendo la
excitacion tdlamocortical. Esta falta de excitacidon de las &reas motoras corticales esta rela-
cionada con la hipocinesia de la EPI. Por otra parte, la hiperactividad de la SNr mantiene
una inhibicién exagerada del control sacddico, impidiendo la normal ejecucién de estos
movimientos, tal como ocurre en la EPI. Por Ilo tanto, la hiperactividad del NST y de sus
nucleos de proyeccion (GPi y SNr) se consideran fundamentales del estado parRinsoniano,
tal como se muestra en el segundo esquema de la figura 1.18.

En la EPI la mayor reduccién de dopamina ocurre en la cabeza anterodorsal del
nucleo caudado que es el drea que recibe proyecciones masivas de la corteza prefrontal y
particularmente de la convexidad lateral. La deficiencia de dopamina en el ntcleo caudado
afecta conductas que dependen de Ios circuitos fronto-basales por lo que los pacientes pre-
sentan sintomatologia de tipo frontal. Algunas de las principales caracteristicas frontales en
la EPI son la incapacidad para ordenar vy mantener actividades dirigidas hacia una meta y la
presencia de signos motores, como la dificultad para mantener y organizar secuencias de
acciones. Ademas en la exploracion de estimulos visuales se observa segmentacion y pérdida
de la perspectiva figura-fondo (McKeith y Burn, 2000; Ostrosky-Solis, 2000). Mas adelante se
hablard a profundidad de estas afectaciones neuropsicoldgicas en la EPI.
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En cuanto a las caracteristicas histoldgicas, la lesion més caracteristica de la EPI son
los cuerpos de Lewy, que consisten en inclusiones intracitoplasmaticas, que principalmente
se observan en el nucleo motor dorsal del vago, en el nucleo basal de Meynert'®, el locus
coeruleus, el ntcleo del Rafé'” y en menor grado en la corteza cerebral. A pesar de estas in-
clusiones, la pérdida de dopamina nigroestriatal es el principal factor para las alteraciones
motoras, asi como para los cambios sutiles en la esfera cognoscitiva (Gesi, Soldani, Giorgi,
Santinami, Bonaccorsi, Fornai, 2000; OtrosRy-Solis, 2000).

1.5.3 Fisiopatologia de la Sustancia Negra y su relacion con la EPI

La sustancia negra (SN) es una de las principales estructuras afectadas en la EPI. La SN es una
masa pigmentada de neuronas que se ubica entre los pedunculos cerebrales y el tegmento'®.
Se compone de dos zonas (Afifi y Bergman, 1999):

- Zona compacta dorsal. Contiene como pigmento melanina. Su neurotransmisor es la
dopamina. Estas neuronas son muchos mas numerosas que las de la zona reticulada
ventral en relacion de dos a uno.

- Zona reticulada ventral. Contiene compuestos férricos. Son neuronas que utilizan
como neurotransmisor la acetilcolina o el GABA.

En la EPI se pierden las neuronas pigmentadas (dopaminérgicas) sobre todo las que
se localizan en la porcién central de la SN. En el caso de la EPI de tipo mesencefdlico se
pierden de manera uniforme las neuronas pigmentadas (dopaminérgicas). En el complejo
demencia y EPI, hay pérdida uniforme de neuronas pigmentadas y no pigmentadas.

Las conexiones neuronales de la SN estadn relacionadas de manera importante con la
regulacion de la actividad motora (figura 1.19):

'® Nucleo basal de Meynert. Grupo de células nerviosas localizado en la sustancia Innominada (base del prosencéfalo)
que tiene amplias proyecciones a la corteza y que es rico en acetilcolina y acetilcolina transferasa (Mora, Sanguinetti,
1994).

7 Nucleo del rafe. Serie de formaciones nucleares localizadas a lo largo del rafe. Contiene neuronas serotoninérgicas y
sus fibras aferentes se distribuyen ampliamente en el cerebro, diencéfalo, tallo cerebral, cerebelo y médula espinal. Su
funcidn esta relacionada con el ciclo suefio-vigilia (Mora, Sanguinetti, 1994).

18 tegmento es una estructura mesencefalica que cubre los pedunculos cerebrales, los cuales contienen tractos as-
cendentes y descendentes, asi como nucleos reticulares (Afifi y Bergman, 1999).
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Figura 1.19. Esquema que muestra las principales conexiones aferentes y eferentes
de la sustancia negra (Tomada de Afifi y Bergman, 1999).

- Conexiones aferentes (Afifi y Bergman, 1999).

a.

Neoestriado. Las aferencias del neoestriado a la SN son las més abundantes, la
mayor parte se proyecta a la porcion reticulada y un nimero mas pequefio a la
porcién compacta. Se originan en el nucleo caudado y su neurotransmisor es el
GABA.

Corteza cerebral En la proyeccién corticonigral la mayor parte de las fibras es de
paso y relativamente pocas terminan en las neuronas nigrales.

Globo pdlido. Las aferencias hacia la SN desde el globo pélido se originan en el
segmento externo (lateral). Sus fibras contienen GABA y terminan en las neuronas
de la porciodn reticulada de la SN y algunas en la porcién compacta.

Niicleo subtaldmico. Se proyecta a manera de parches hacia la porcion reticula-
da de la SN. Su neurotransmisor es la glutamina.

Tractos tegmentonigrales. Se originan en los ntcleos del rafe mesencefdlicos, los
cuales contienen serotonina y colecistocinina

- Conexiones eferentes (Afifi y Bergman, 1999).

a.

Fibras nigroestriatales. Se proyectan desde la SN compacta al neoestriado (cau-
dado y putamen) y son dopaminérgicas. Las proyecciones nigroestriadas termi-
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nan en el estriado asociativo sensoriomotor y limbico. Los sitios de origen de las
proyecciones hacia el caudado y el putamen se ubican en la porcidén compacta.

b. Tracto nigrocortical. Sus fibras se originan en la zona medial compacta y el area
tegmental ventral adyacente, pasan a través del tracto prosencefdlico medial y
terminan en la corteza limbica. La alteracion de esta via en el parRinsonismo
puede explicar la bradicinesia en la EPI. Otra proyeccion desde la SN y el area
tegmental ventral termina en la neocorteza. La funcion de esta proyeccion no se
conoce, pero se cree que interviene en Ios procesos COgnoscitivos.

c. Tracto nigropalidal. Son abundantes en el territorio palidal asociativo.

d. Tracto nigrorrubral. En animales se describe una proyeccion hacia el nucleo rojo
desde la SN.

Tracto nigrosubtaldmico. Las conexiones entre la SN y el NST son reciprocas.

f.  Tracto nigrotaldmico. Su neurotransmisor es GABA y sus fibras van desde la SNr
hacia los nucleos ventral anterior, ventral lateral y dorsomedial del tAlamo.

g. Tracto nigrotegmental. Se origina en la SN reticulada, su neurotransmisor es el
GABA, v sus fibras unen a la sustancia negra con la formacién reticular y con la
médula espinal a través de la proyeccién reticuloespinal.

h. Tracto nigrocolicular. Se origina en la porcién reticular de la SN. Contiene GABA
y une a la SN con el coliculo superior y de manera secundaria con el control del
movimiento ocular, asi como con la médula espinal (tracto tectoespinal). Me-
diante estas conexiones la sustancia negra actia como un vinculo por el cual los
ganglios basales regulan parte de los movimientos espinales y oculares.

i. Tracto nigroamigdaloide. Se origina en las neuronas dopaminérgicas de la zona
compacta y porcion lateral de la sustancia negra, proyectdndose sobre Ios
nucleos amigdaloides lateral y central.

- Grupos celulares dopaminérgicos mesencefalicos

En estudios recientes en primates y humanos se identificaron tres subdivisiones en el

sistema dopaminérgico mesencefalico de acuerdo con los sitios de proyeccion (Afifi

y Bergman, 1999):

a. Subdivision mesostriatal. Se relaciona con el estriado y termina en el nucleo
caudado, putamen, globo palido y ntcleo accumbens. La reduccién en la neuro-
transmisiéon dopaminérgica en este sistema se vincula con parRinsonismo y la hi-
peractividad se relaciona con Corea de Huntington (tabla IV).

b. Subdivision mesoalocortical. Se relaciona con la alocorteza® y termina en la
amigdala, tubérculo olfatorio, &rea septal y corteza piriforme®™. Se han realizado

' La alocorteza se refiere a la corteza filogenéticamente mas antigua. Posee una estructura de tres capas celulares. Se
localiza en la profundidad del I6bulo temporal y no es visible desde la superficie del cerebro (Mora y Sanguinetti, 1994).
2% | 3 corteza piriforme es un area cortical olfatoria que recibe aferencias del bulbo olfatorio y proyecta a muchas otras
areas corticales y subcorticales (Mora y Sanguinetti, 1994).
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estudios en donde se ha encontrado que la hiperactividad en esta subdivisién in-
fluye en los trastornos psicéticos, mientras que la reduccidén en su funciéon puede
contribuir a las alteraciones cognoscitivas que se encuentran en los pacientes con
EPI (tabla 1V).

c. Subdivision mesoneocortical. Se relaciona con la neocorteza y termina en todas
las areas neocorticales (cortezas frontal, temporal, parietal y occipital). Se cree
que una disminucién de este subsistema puede explicar los trastornos cognosciti-
vos en la EPI y una disminucién de la dopamina en la corteza visual se relaciona
con la epilepsia fotosensible (tabla 1.20).

Tabla 1.20. Trastornos del sistema dopaminérgico mesencefdlico (Tomada de Afifi y
Bergman, 1999).

Subdivision Hipoactividad Hiperactividad
Mesostriatal Enfermedad de Parkinson Corea de Huntington
Maesoalocortical Trastornos cognoscitivos en la EPI Trastornos psicéticos
Mesoneocortical éTrastornos cognoscitivos en la EPI? Indeterminada

Epilepsia fotosensible (corteza visual)

Las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas demuestran dos tipos de respuesta: 1)
una de modo fasico hacia estimulos de recompensa y de prediccion de recompensa que el
sujeto procesa con alta prioridad y, 2) una de modo ténico involucrada en los estados de
mantenimiento en la alerta conductual. De manera tal, que el sistema dopaminérgico se
relaciona tanto con el establecimiento como con el mantenimiento de niveles de alerta a
través de respuestas de modo fasico y ténico.

1.5.4 Dopamina y su relacion con la EPI

La dopamina se reconocié como neurotransmisor hasta finales de los afios cincuenta por
Arvid Carlsson y sus colaboradores, antes sélo se consideraba como un precursor biosintéti-
co de la noradrenalina. Estos investigadores realizaron estudios con conejos, demostrando
que si la concentracién de dopamina disminuye, el animal muestra sintomas similares a los
de la EPI (Micheli, 1998). Actualmente se sabe que la dopamina es el neurotransmisor mas
importante en algunas areas especificas del cerebro, donde ejerce, principalmente, una ac-
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cidén excitadora, y junto con la noradrenalina y la acetilcolina forma parte de las catecola-
minas.

La dopamina es un neurotransmisor sintetizado en neuronas dopaminérgicas a partir
de la L-tirosina y de la accion secuencial de la tirosina hidroxilasa y L-aminoécido descar-
boxilasa. Se encuentra en el cuerpo estriado, en el sistema limbico, el hipotdlamo, la sustan-
cia negra, entre otras (LOpez, Rivas, 2008). El principal tracto dopaminérgico se encuentra en
la zona compacta de la sustancia negra, y proyecta axones hacia el nucleo caudado y el pu-
tamen; aproximadamente el 80% de toda la dopamina del cerebro se encuentra en el cuerpo
estriado.

Se han identificado cinco tipos de receptores dopaminérgicos centrales (D). Desde un
punto de vista anatémico, bioquimico y farmacoldgico estos receptores se agrupan en dos
familias, la D, formada por los receptores D, y Ds, y la D, formada por los receptores D,, Dy y
D, (Delgado, Minguillon, Joglar, 2004). Los receptores D, se han relacionado con la vasodila-
tacion renal producida por la dopamina; y, los receptores D, son los que median efectos co-
mo la inhibicién de la liberacién de prolactina o reduccion de la secreciéon de hormona del
crecimiento, ademaés de que los receptores D, también estdn implicados en las alteraciones
bioquimicas que provocan la esquizofrenia y la EPI. En los ganglios basales predominan los
receptores D2, regulando la liberacion de dopamina por la via nigroestriatal (Velascoy Alva-
rez, 1988). También se han logrado establecer las vias en las que participa la dopamina:

—> Via nigroestriatal. Proyecta hacia los ganglios basales y participa en la funcion moto-
ra extrapiramidal. En la EPI esta via degenera disminuyendo la dopamina en el es-
triado y provocando la sintomatologia de la enfermedad.

- Via mesocortical. Proyecta hacia las estructuras internas de la corteza cerebral y a la
corteza prefrontal. Interviene en los procesos mentales.

- Via mesolimbica. Proyecta hacia el sistema limbico y participa en las emociones.

- Via tuberoinfundibular. Relacionado con la regulacidén hipotalamo-hipofisiaria.

La dopamina es importante para que los movimientos del cuerpo se produzcan de
forma efectiva y "armonica". La degeneracidén progresiva de las neuronas que la sintetizan,
hace que los sintomas de la EPI se presentan lentamente. Ademads, en el cerebro normal, los
niveles de dopamina y acetilcolina estdn en equilibrio para realizar funciones inhibitorias y
excitatorias. Cuando se reducen los niveles de dopamina se rompe dicho equilibrio, porque
la acetilcolina comienza a tener un exceso en su actividad excitatoria, provocando uno de
los principales sintomas de la EPI como el temblor (Micheli, 1998).
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1.6 Caracteristicas Neuropsicologicas de la EPI

Los primeros reportes acerca de la EPI estuvieron encaminados a describir principalmente
los trastornos del movimiento. En su descripciéon original, James Parkinson no considerd los
cambios mentales como un sintoma propio de la enfermedad. La primera descripcién de
estos cambios se les atribuye a Charcot y Vulpian en 1891: "En un momento dado la mente se
nubla y la memoria se pierde’, enfatizaba Charcot. Posteriormente se incrementaron el
numero de reportes en los que se describian desde alteraciones cognoscitivas especificas
hasta cuadros complejos que han sido descritos como sindromes demenciales (OstrosRy
Solis, 2000).

En las ultimas décadas las investigaciones han revelado que los trastornos cognosciti-
vos forman parte de la sintomatologia clinica de la EPI, la cual muchas veces se acompana
de un cuadro demencial. Pero no todos los pacientes con EPI desarrollan demencia, por lo
que varios estudios han tratado de investigar los factores que pudieran tener relacién con el
deterioro cognoscitivo (que se presenta practicamente, en todos los casos) en esta enferme-
dad (Colcher y Simuni, 1999). La alteracion fundamental de la EPI es la hipofuncion del sis-
tema dopaminérgico nigroestriatal, asociandose a éste la afectacién de otros sistemas de
neurotransmision (Sagar, 1999; Dubois, Pillon, Stemic, Lhermitte, Agid, 1990):

A) Sistemas dopaminérgicos. La asociacion de deterioro cognoscitivo en los pacientes
con EPI en los que predominan la bradicinesia y las alteraciones en la marcha, atri-
buidas a defectos en los sistemas dopaminérgicos, sugieren que trastornos neuro-
quimicos de este sistema determinan tanto las alteraciones motoras como las cog-
noscitivas. La deplecion dopaminérgica en los [0bulos frontales podria ser responsa-
ble de los defectos cognoscitivos precoces en la EPIL

B) Sistemas noradrenérgicos. La via noradrenérgica que se origina en el locus coeruleus
y proyecta a la neocorteza y sistema limbico esta alterada en la EPI y en la enferme-
dad de Alzheimer. Se ha relacionado su grado de afectacién con el rendimiento en
diversas funciones neuropsicoldgicas en los pacientes con EPL

Las alteraciones en las funciones mentales superiores pueden ser detectadas como
sintomas cognoscitivos deficitarios de forma muy leve, desde el principio del diagnéstico en
pacientes atin no tratados médicamente. Pero hay otros casos en que en las fases iniciales de
la EPI, los trastornos cognoscitivos pueden pasar inadvertidos, ya que no necesariamente
forman parte de las primeras manifestaciones clinicas (Aguilar, 1998; Gomez, 1996; Jacobs,
Stern, Mayeux, 1997). Las principales caracteristicas o alteraciones neuropsicologicas descri-
tas en la EPI son las siguientes:
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1.6.1 Habilidades visoespaciales

Las personas con EPI presentan dificultades en apreciar la posicion relativa de los objetos en
el espacio e integrarlos de forma coherente, asi como problemas en la ejecucién de opera-
ciones mentales que implican conceptos espaciales y que pueden deberse a una alteracién
visoespacial primaria (dificultades en el procesamiento visual) 0 a un compromiso de Ia fun-
cién frontal, hay dificultades para generar un plan motor e incapacidad para secuenciar y
anticipar movimientos oculares voluntarios. Esto tultimo generado por una alteracion en el
sistema ejecutivo (Aguilar, 1998; Briand, Hening, Poizner, Sereno 2001).

Un estudio realizado en personas con EPI utilizando la Figura de Rey, indica que la
desestructuracién de la figura, tanto a la copia como a la memoria, se relaciona directamen-
te con el tiempo de evolucién de la enfermedad; concluyendo que el déficit visoespacial se
debe a la disminucién en la capacidad de manejar informacién no verbal, debido a la dis-
funcion del circuito estriado-tdlamo-cortical que incluye a la corteza prefrontal dorsolateral
y a la corteza inferotemporal encargadas de procesar la informacién visoespacial (Noé-
Sebastian, Martinez-Vila, Luquin, 1999).

Pillén, Deweer, Vidaihet, Bonnet, Hahn-Barma, Dubois (1998), investigadores de la
Federacion de Neurologia en Francia, sugieren que los pacientes con EPI aprenden a com-
pensar con estrategias de tipo atencional en los déficit relacionados con la memoria visoes-
pacial, también indican que dichos déficit se deben a la implicacion del sistema dopaminér-
gico nigroestriatal que se encuentra asociado a los circuitos fronto-basales.

Relacionado con la capacidad perceptual se encuentra el estudio acerca de los mo-
vimientos sacadicos que realizaron Hodgson, Dittrich, Henderson y Kennard (1998) tomando
en cuenta que los movimientos oculares® en la EPI comparados con otros movimientos
corporales se encuentran relativamente conservados, ellos hicieron un estudio en donde el
movimiento ocular fue registrado usando el Infra-red limbus tracker (Skalar IRIS). Los suje-
tos fueron sentados a 150 cm desde la pantalla traslucida donde habia una emisién de luz
infrarroja. La cabeza de los sujetos fue sujetada por un cabezal disefiado para minimizar [os
movimientos de la cabeza; cada bloque experimental fue precedido por una secuencia de
calibracion en la cual el sujeto fijé su mirada en nueve luces emitidas por la senal localizados
a lo largo del eje horizontal. Los foquitos (LED) fueron puestos en un angulo visual menor a
15° de izquierda a derecha del foco central. Cada ensayo comenzé con el sujeto fijando su

2L | circuito oculomotor esta implicado en el control de los movimientos intermitentes del ojo. Se origina en los campos
oculares motores frontal y suplementario, y se proyecta al cuerpo del nicleo caudado. Este envia prolongaciones por las
vias directa e indirecta a las zonas laterales de la parte reticulada de la sustancia negra, que se proyecta de nuevo a los
campos oculares frontales, asi como al tubérculo cuadrigémino superior. La inhibicidn de la actividad tdnica en la parte
reticulada de la sustancia negra desinhibe las neuronas de eferencia de las capas profundas del tubérculo cuadrigémino
superior, cuya actividad esta asociada con las sacudidas oculares. La inactivacion de las neuronas de la parte reticulada
produce movimientos involuntarios en el lado contralateral (Kandel, Schwartz, Jessell; 2001).
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mirada en el foco central, y posteriormente cada foquito se fue prendiendo secuencialmente
cada 1.5 seg, cuatro hacia la izquierda y cuatro a la derecha. En otra tarea la presentacion de
los foquitos fue aleatoria. El inicio de la siguiente secuencia fue seguida de la extincién de la
secuencia anterior (apagado). Se les dio una instruccién previa para mantener su mirada fija
en el foco central y recordar la localizacion y presentaciéon del LED. En ambas tareas los re-
sultados fueron registrados por una computadora. Al final se les solicitd evocar el orden en
el que se prendieron los foquitos.

En su muestra, estudiaron a ocho pacientes entre grado [ y Ill de la escala Hoehn y
Yahr, que tenian entre un afio y medio y seis afilos con la enfermedad. Se descarté demencia
con el Mini Mental State. El grupo control estuvo formado por doce voluntarios. Se evalu6 a
pacientes y voluntarios con la prueba CANTAB. En los resultados encontraron mediante el
ANQOVA que los pacientes con EPI tuvieron mds errores en el recuerdo de la secuencia que el
grupo control. Uno de los objetivos del estudio fue evaluar la posicion final de los ojos en la
EPI durante la ejecucion secuencial de los movimientos. Con respecto a esto, encontraron
que los pacientes con EPI leve, tienen dificultades en la amplitud de la secuencia de los mo-
vimientos sacadicos en la posicion final del ojo durante la memoria con claves. Estos efectos
solo se explican cuando hay una secuencia nueva que se guarda en la memoria de trabajo y
que después no se encuentra cuando la secuencia se ha terminado de aprender, sugiriendo
que las representaciones espaciales en la memoria de trabajo tienen una baja amplitud en las
fases iniciales de la EPI. Los pacientes con EPI también realizan muchos pasos en los movi-
mientos oculares cuando no tienen claves. Estos multiples pasos no afectan los requisitos de
la memoria a corto plazo dentro de la tarea. Demostrando que ésta es una caracteristica de
los movimientos oculares en la EPI, que indican la disfuncién del sistema oculomotor. La
proporcion de ensayos donde se encontraron errores en la secuencia de los movimientos
oculares, correlaciond con el mal desempefio en las pruebas de memoria de trabajo espa-
cial. Concluyendo que los errores sacadicos secuenciales con claves de memoria en la EPI,
son consistentes al deterioro de la memoria de trabajo espacial en las fases iniciales de la
enfermedad.

1.6.2 Atencidén y Memoria

Las personas con EPI presentan enlentecimiento en la manipulacién de la informacion en la
memoria de trabajo, que puede deberse a la disminucidon de dopamina en el circuito fronto-
basal y en los ganglios basales, danando también, la memoria declarativa (Skell, Crosson,
Nadeau, Algina, Bauer, Fennell, 2001; Stebbins, Gabrieli, Masciari, Monti, Gotees, 1999). En la
evocacion de la informacidén presentan problemas, que se relaciona con un acceso defec-
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tuoso al almacén lexical y problemas de planificacién interna, consecuencia de la alteracién
en el sistema ejecutivo.

Otro dato importante, es la dificultad para utilizar adecuadamente las estrategias ac-
tivas de clasificacién categorial de la informacion (organizacién seméantica), lo que apoya la
idea de que los déficit de memoria son aparentes s6lo cuando la tarea requiere de integrar y
manipular informacion de diferentes sistemas de almacenamiento de memoria y no cuando
se requiere del almacenamiento y evocacién de informacién per se. Asimismo, hay proble-
mas en el reconocimiento en tareas que implican organizacién activa de la informacién
(memoria de trabajo) (Aguilar, 1998; Ivory, Knight, Longmore, Caradoc-Davies, 1999).

1.6.3 Aprendizaje

Los investigadores del laboratorio de psicologia cognitiva en Francia, Koening, Thomas-
Antérion y Laurent (1999) no encontraron diferencias significativas entre los grupos control y
las personas con EPI al aprender una lista de palabras. Sin embargo, en otros estudios se in-
dica que estos pacientes presentan dificultades para aprender asociaciones entre estimulos,
argumentado que se debe a la disminucioén de dopamina en los ganglios basales (Swainson,
Rogers, Sahakian, Summers, Polkey, Robbins, 2000).

Si se toma en cuenta que el aprendizaje es el resultado del trabajo conjunto de todos
los procesos mentales, resulta interesante conocer el estado del mismo dentro de la EPI. Cox,
Stefanova, Johnsrude, Robbins, Owen (2003) realizaron un estudio para comparar la prefe-
rencia condicionada hacia el aprendizaje y la memoria de trabajo en pacientes con EPI y
sujetos sanos. Ellos retoman el hecho de que pacientes con EPI tienen alteraciones similares
a los pacientes con lesiones frontales (memoria de trabajo), asumiendo que la falta de do-
pamina en el estriado interrumpe el flujo normal de la informacién a través del circuito fron-
to-estriatal en los pacientes con EPI. Ya que se sabe que el papel del estriado dorsal esta rela-
cionado con la formacién de las asociaciones y no del estimulo-respuesta o estimulo-
recompensa, postularon que el desempeno de los pacientes con EPI seria diferente en com-
paracién con los sujetos control con la misma edad y escolaridad. Estudiaron a 22 pacientes
con EPI, excluyendo aquellos que tenian demencia (utilizando como instrumentos dia-
gnostico el Mini-Mental State) u otras alteraciones médicas no relacionadas con la EPIL. De
acuerdo con la escala Hoehn y Yahr los pacientes estaban en un estadio I o II de la enferme-
dad. Utilizaron la Escala de Depresién Geriatrica (GDS) para evaluar depresion, excluyendo a
aquellos pacientes con depresion significativa. Todos los pacientes estaban medicados con
levodopa y tenian buena respuesta a ésta, ademads de que consumian otro medicamento no
especificado. Se eligieron a 22 adultos mayores emparejados en edad y aflos de escolaridad
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para el grupo control. Se estudiaron también a 13 pacientes con lesion frontal (siete izquier-
da, seis derecha). Se tomaron, ademas, a 21 personas jovenes control, apareados con los
pacientes con dano frontal en edad y anos de educacion. A todos se les pidid no comer dos
horas antes del estudio.

Los sujetos fueron evaluados en tres condiciones diferentes: la primera (formacion)
durd 35 minutos, la segunda y la tercera (juicio y preguntas) duraron 5 minutos cada una. En
la formacion se les presentd a los sujetos tres casillas negras en la pantalla, indicandoles que
una de las casillas ocultaba una bola roja y las otras dos ocultaban bolas negras. Los sujetos
tenian que suponer donde estaba oculta la bola roja e intentar encontrarla. La respuesta la
daban tocando la casilla en la pantalla, ante lo cual la casilla se abria mostrando la bola ne-
gra o roja. Si la bola era roja se escuchaba una melodia y tenfan como recompensa un dul-
ce. Si la bola era negra se escuchaba un zumbido y no tenian reforzador. La siguiente ins-
truccion que se les dio era que ademas de buscar bolas rojas tenian que fijarse en el namero
de bolas que iban consiguiendo en cada bloque. Los sujetos desconocian el modelo del esti-
mulo y el color de la bola en cada ensayo. Se disefiaron tres versiones de la tarea, y en cada
version el apareamiento (estimulo-reforzador) fue diferente. A cada sujeto se le sometio a las
tres versiones que fueron elegidas pseudoaleatoriamente.

Entre sus resultados encontraron que las personas mayores no tienen ninguna prefe-
rencia condicionada hacia el aprendizaje. Mientras que el grupo con EPI no present6 datos
significativos de tener alguna preferencia entre el patréon negativamente condicionado o el
patrén positivamente condicionado. Al comparar a los sujetos control jOvenes y mayores
con respecto a su preferencia en el aprendizaje condicionado, encontraron que hay un efec-
to de la edad en la formacion de preferencias o aprendizaje condicionados, ya que los suje-
tos jovenes tienen una preferencia hacia el patrén positivamente condicionado. Pero la co-
rrelacion de Pearson, no mostré ningtin dato significativo en relacién a la edad y la prefe-
rencia condicionada. Se confirmaron algunos datos que se sabian, los pacientes con lesién
frontal y los pacientes con EPI moderado y medicados se desempefnan de forma similar en
las pruebas de memoria de trabajo. Lo que postulan para explicar el déficit frontal en la EPI
es la alteracion del circuito cortico-estriatal, que ademas de regular el aspecto motor, favo-
rece el funcionamiento cognoscitivo. Ademds de esto, hay disminucidén dopaminérgica en la
corteza prefrontal. También se postula que la falta de dopamina en el estriado altera el fun-
cionamiento normal de eferencias de los ganglios basales con el globo péalido, que terminan
por afectar la expresion de las funciones cognoscitivas reguladas por la corteza frontal. Asi-
mismo, el déficit en las tareas de memoria de trabajo se demostré con el grupo control ma-
yor en relacién con el grupo joven. En las personas mayores también se ha observado una
disminucién de dopamina en la regién frontal. El efecto de la familiaridad en los pacientes
con EPI, demuestra que el sistema de memoria implicito es independiente del sistema de
memoria explicito. Esto se observa porque el déficit en la memoria de trabajo en los pacien-
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tes con EPI no impidié que pudieran forman preferencias implicitas basadas en la familiari-
dad. Ademas, la alteraciéon de la memoria de trabajo en los pacientes con lesidén frontal, no
afectd su capacidad de condicionar las preferencias. Estos resultados sugieren que hay una
progresion en el desarrollo de los diversos mecanismos que sirven en el aprendizaje (apren-
der cédmo) que resulta importante para la vida cotidiana.

1.6.4 Lenguaje

La EPI involucra basicamente el componente motor del lenguaje en sus aspectos articulato-
rios asi como en la velocidad, prosodia y volumen. No se observan alteraciones en los dife-
rentes niveles integrativos del lenguaje, por lo que las alteraciones motoras, incluyendo la
reduccion y la lentificaciéon estdn vinculadas al sistema de ejecucidn subcortical. EI habla se
caracteriza por disartria hipocinética (voz débil, ronca, con silencios inadecuados, pérdida
progresiva del volumen, a veces hipofonia). También se observa disprosodia (monotonia de
tono e intensidad con reduccién de la acentuacién y del énfasis) (Ostrosky-Solis, 2000; Pena-
Casanova, 1991).

Aparentemente no hay alteraciones en los aspectos légico-gramaticales y 16gico-
verbales complejos, pero si hay alteraciones en la realizacion del andlisis o estrategia ade-
cuada para solucionar y verificar problemas, secundarios a la alteracidn del sistema ejecuti-
vo. Se observa un déficit leve en la denominacién de objetos y dibujos, asi como baja fluen-
cia verbal. También se encuentra enlentecimiento en la construccién de frases. La escritura y
la lectura se encuentran alteradas, secundario a los problemas motores; ademas la escritura
se caracteriza por micrografia (OstrosRy-Solis, 2000). Pefia-Casanova (1991) menciona que la
escritura espontanea también presenta datos caracteristicos como las paligrafias,® sin men-
cionar algin aspecto importante en el dictado o la copia.

1.6.5 Velocidad en el procesamiento de la informacién

Una de las caracteristicas més importantes es la bradipsiquia, asi como el enlentecimiento en
el tiempo de reaccion, el cual es variable y depende de la complejidad de la tarea, observan-
dose mayor lentitud en tareas de tipo ejecutivo (actividades dependientes de los 16bulos
frontales) (Berry, Nicolson, Foster, Behrmann, Sagar, 1999).

2 . . . L
Paligrafias. Alteraciones que se observan en la escritura y que se caracterizan por la repeticién de frases o palabras
(Pefia-Casanova, 1991).
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1.6.6 Funciones ejecutivas

La alteracion de las funciones ejecutivas, habitualmente presente en los pacientes con lesio-
nes frontales, puede también detectarse en la mayoria de los pacientes con EPI. En estos pa-
cientes se ha demostrado pobre habilidad para formar conceptos y aumento significativo del
numero de errores sobre todo de tipo perseverativo mediante la Prueba de Clasificacién de
Tarjetas de Wisconsin. Estas alteraciones pueden encontrarse incluso al inicio de la enferme-
dad (Daum, shugens, SpieRer, Poser, Schonle, Birbaumer, 1995). En la EPI ademads se presen-
ta una ejecucidn pobre en tareas de resolucion de problemas. A pesar de que la capacidad
de razonamiento deductivo se mantiene preservada, se evidencia un patrén perseverante
debido a las dificultades para cambiar de estrategia y para suprimir las respuestas aprendidas
inapropiadamente (Aguilar, 1998).

En un estudio realizado para establecer la relacidn entre la sintomatologia motora y
las alteraciones cognoscitivas, se encontrd que a mayor severidad en la sintomatologia mo-
tora (especificamente la rigidez) hay una mayor alteracidén en las funciones ejecutivas especi-
ticamente en el cambio de estrategia en una tarea (Van SpaendoncR, Berger, Horstink, Buy-
tehuijs, Cools, 1996).

Por otra parte, algunos de los estudios que tratan de explicar la alteracion de las fun-
ciones ejecutivas en la EPI, se centran en la memoria de trabajo. Lewis, Cool, Robbins, Dove,
Barker y Owen (2003) realizaron un estudio en donde analizaban el déficit en la memoria de
trabajo en pacientes con EPI. Su investigacion estuvo centrada en la memoria de trabajo
verbal, para lo cual disefiaron una tarea en donde evaluaban el mantenimiento, la recupera-
cién y la manipulacién de la informacién. Estudiaron a 41 pacientes entre los estadios [ y III
de la enfermedad de acuerdo con la escala Hoehn y Yahr; y ubicados en la seccién IV de la
UPDRS. No presentaban demencia ni depresién clinica y su puntuacién en el Mini Mental
State era mayor de 26. En cuanto al medicamento, los pacientes tomaban levodopa, agonis-
tas dopaminérgicos, anticolinérgicos, antidepresivos o colinérgicos. Las pruebas neuropsi-
coldgicas que utilizaron fueron el NART (estimacién de la inteligencia premoérbida en el adul-
to), FAS (fluidez verbal y categorial), el subtest de memoria espacial de CANTAB y el Inventa-
rio de Depresion de Beck. De acuerdo al rendimiento de los pacientes en la Torre de Londres
(TOL) los dividieron en dos grupos (buen desempefio mas de 11 puntos, mal desempefio 8 6
menos puntos); teniendo un total de 22 y 19 pacientes en cada grupo, respectivamente. En la
tarea que disefiaron presentaban cuatro consonantes secuencialmente, una por segundo, los
sujetos debian repetirlas letras en voz baja y memorizarlas. En todas las condiciones la Iongi-
tud de la fase de retencidn cambid aleatoriamente entre 9 y 14 segundos. Al terminar este
tiempo, se presentaba una palabra-sefial en el centro de la pantalla durante un segundo; esta
senal le indicaba al sujeto si la secuencia de las letras debia ser recordada en su forma nor-
mal o tenia que ser reorganizada de las dos formas posibles: “extremos”: ordenar 3, 4, 1, 2;
“centro” ordenar 1, 3, 2, 4. Después de la sefal se presentaba una pantalla en blanco para
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que el paciente indicara su respuesta correcta; esto [o tomaron como tiempo cognoscitivo.
Posteriormente aparecia otra pantalla con dos opciones con la respuesta correcta para ser
elegidas por el sujeto; esta medida fue tomada como el tiempo motor. En términos de la
exactitud de la tareas, el grupo de TOL deteriorado era evidentemente menos exacto que los
controles en la tarea de memoria de trabajo verbal, aunque éste aspecto se encontrd en to-
das las fases de la tarea y no Ginicamente en las de manipulacién. En cuanto al tiempo cog-
noscitivo en las respuestas correctas, el grupo de TOL deteriorado rindié deficientemente en
las condiciones de manipulacién de la informacion.

De acuerdo con las respuestas correctas, los dos grupos de EPI se desempefiaron maés
pobremente que el grupo control. De acuerdo con los tiempos de reaccion en las dos condi-
ciones, tiempo cognoscitivo y tiempo motor se mostraron diferencias significativas. En cuan-
to a la exactitud de la tarea, el grupo con mal desempefo en la TOL tuvo un peor desempe-
no que los sujetos control, siendo éste déficit en todas las modalidades de la tarea, y no Uni-
camente en la manipulacion. Asimismo, en el tiempo cognoscitivo y la exactitud de Ia tarea,
los sujetos con mal desempefio en el TOL también tuvieron mal desempeno, sobre todo en
la manipulacién. En el tiempo motor, el mantenimiento y la manipulacién eran iguales, pe-
ro no de forma desproporcionada, sobre todo en la manipulacion del TOL deteriorado. Los
autores indican que esto muestra que el deterioro en la velocidad de manipulacién de in-
formacién en la memoria de trabajo verbal, no se debe a la sintomatologia motora (clinica).
La tnica evidencia diferente entre los dos grupos de pacientes con EPI, era la diferencia glo-
bal en la capacidad cognoscitiva. EI déficit en el tiempo cognoscitivo parece estar relaciona-
do con el déficit en la exactitud de la respuesta en todas las fases. En cuanto a la exactitud no
se observan diferencias en la manipulacién. El tiempo cognoscitivo prolongado en los ensa-
yos de manipulacion del grupo TOL deteriorado, puede deberse a que no hay una actividad
de resolucién de problemas como tal. El tiempo de pensamiento alargado también puede
mostrar un retraso en el cambio de las representaciones internas de la secuencia de los esti-
mulos que deben recordar. Los autores indican que sus resultados concuerdan con el hecho
de que hay dos grupos de pacientes con EPI que se deterioran diferencialmente en las prue-
bas de funcionamiento ejecutivo a través de la memoria de trabajo verbal. Ellos concluyen
que tanto la memoria de trabajo verbal como espacial en el tiempo de reaccidn se mantiene
si la informacioén no debe ser manipulada.
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1.7 Demencia y trastornos psiquiatricos asociados a
la EPI

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por pérdida progresiva, idiopatica y
lenta de las células nerviosas, con predominio de ciertos sistemas neuronales. La demencia
es la primera anomalia y la predominante en la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Pick y otras enfermedades que se acompanan de degeneracién neuronal cortical.

1.7.1 Demencia

El riesgo de presentar demencia en los pacientes con EPI es casi seis veces mayor que el de la
poblacién general (Aarsland, Andersen, Larsen, LolR, Nielsen, Kragh-Sorensen, 2001). En la
EPI, la demencia se presenta en aproximadamente 10 a 14% de las personas (Aarsland et al,
2001; Pérez Nellar y Arias Sifontes, 1999), aunque algunos estudios reportan que llega a pre-
sentarse hasta en un 79%, esto probablemente se debe a las variaciones en la seleccién de los
pacientes y en los métodos diagndsticos. El principal factor que puede condicionar la de-
mencia en la EPI es el inicio tardio de la enfermedad. Ademads de éste existen otros datos que
también pueden ser predictores de la presencia de demencia en la EPI (Aguilar, 1998):

- Inicio tardio de la enfermedad. En aquellos pacientes que inician con la enfermedad
antes de los 50 afnos el porcentaje de demencia es menor al 1%. Los que presentan
EPI antes de los 70 afos la desarrollan en un 8.5%; y los que la inician después de los
70 afios tienen un 20.9% de riesgo de presentar demencia.

- Severidad de las manifestaciones motoras. La bradicinesia y la rigidez se relacionan
de forma significativa con el declive de las funciones cognoscitivas. Los enfermos
con EPI en los que el sintoma principal es el temblor, presentan un curso mas benig-
no que los que presentan una EPI rigido-acinética.

- Alteraciones de la percepcion. La presencia de ilusiones, alucinaciones y falsas inter-
pretaciones, puede ser un signo de alarma indicando la presencia de un importante
deterioro cognoscitivo posterior.

- Depresién y deterioro cognoscitivo. En los pacientes jovenes la presencia de depre-
sidn se correlaciona con deterioro cognoscitivo posterior.

En la EPI, la demencia tiene las caracteristicas de una demencia subcortical que pre-
dominantemente presenta pérdida de la memoria, enlentecimiento del pensamiento, altera-
ciones emocionales (depresidn) o de personalidad y disminucién de la capacidad para utili-
zar el conocimiento adquirido (Errea y Ara, 1999b). La demencia parece ser mas probable en
los individuos con EPI que tienen una edad més avanzada o cuya enfermedad es mas grave.
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Pérez Nellar y Arias Sifontes (1999) la asocian también a la historia de demencia familiar, el
uso de fA&rmacos anticolinérgicos y el uso inadecuado de levodopa. Sin embargo, es impor-
tante tener en cuenta que la disfuncién cognoscitiva en la EPI no implica necesariamente
que el individuo presente demencia. Cuando se presenta un proceso demencial conjunto
con la EPI, la sintomatologia neuropsicoldgica se exacerba, creando mayor dificultad en la
memoria, en las funciones visoespaciales, en las funciones ejecutivas y en el resto de los pro-
cesos mentales superiores; siendo el deterioro cognoscitivo mds réapido y severo que en la
EPI sin demencia.

1.7.2 Trastornos psiquiatricos

La EPI puede complicarse con diversos trastornos neuropsiquiatricos como son la depresion,
la ansiedad, ataques de panico, agitacién, delirio y la apatia. Aunado a esto, los pacientes
con EPI pueden presentar complicaciones psiquiatricas, como efecto secundario de los
farmacos utilizados en el tratamiento mismo de la enfermedad (Lieberman, 1998; Moreno,
Paul, 2001). Dentro de las principales alteraciones psiquiatricas se encuentran la depresién y
la ansiedad.

1.7.2.1 Depresion

La depresion afecta a un elevado porcentaje de los pacientes con EPI, en cualquier fase o
situacién evolutiva de la misma. La depresion es el sintoma psicopatoldgico maés frecuente
en la EPI, ya que cerca del 50% de los pacientes la presentan, de ellos el 21% cumple con los
criterios de depresidon mayor.

Dentro de la depresién mayor se presentan sintomas vegetativos y anhedonia, bajo
una forma distimica con episodios intermitentes de depresidn menos intensos. Conlleva la
presencia de un &nimo triste, pérdida del interés por las cosas cotidianas, acompafnados de
pensamientos pesimistas v de pérdida de la capacidad de experimentar placer. Es frecuente
que se asocie sensaciéon de fatiga (sintoma independiente que refieren los pacientes con EPI
en mas del 45% de los casos), ansiedad, ataques de panico u otros sintomas derivados de la
misma ansiedad, especialmente en los casos menos graves (Lopez Del Val, 2002).

En un estudio donde se utiliz6 la Escala de Depresion Geriatrica de Yesavage, se en-
contrd que el 56% de los pacientes con EPI estudiados presentaban depresidon; sin embargo,
ésta no se relacionaba con la enfermedad ni con el tiempo de evolucién de la misma, en
cuanto al deterioro cognoscitivo no concluian si era secundario a la depresién (Errea y Ara,
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1999a). Lieberman (1998) indica que la depresidn es independiente al deterioro cognoscitivo
al igual que las otras variables propias de la EPI, pasando muchas veces desapercibida por-
que la marcha, las alteraciones del suefio y otras caracteristicas de la depresién se confun-
den con la sintomatologia propia de la EPL

Contrarios a esta postura Noé-Sebastian, Irimia-Sieira, Pomares-Arias, Martinez-Vila,
Luquin-Piudo (2001) mencionan que existe una correlacidon positiva entre la intensidad de
los sintomas depresivos y el grado de alteracién cognoscitiva; més atn indican que hay una
correlacidon positiva entre la depresion y la alteracién en pruebas de funcionamiento frontal
(sistema ejecutivo). Esto lo explican por la reduccién de flujo sanguineo y metabolismo ce-
rebral que ocurre en la corteza frontal inferior, temporal y nticleo caudado.

El hecho de que muchos pacientes tengan depresion antes del diagndstico de EPI, asi
como la mayor incidencia de la misma en esta enfermedad, en comparacién con otras en-
fermedades cronicas, hace pensar en una causa enddgena. El déficit dopaminérgico de la
EPI se asocia simultdneamente a anomalias de otros neurotransmisores implicados en el
humor, de forma que se altera el funcionamiento de las circuitos cortico-subcorticales, fron-
to-subcorticales y la via mesolimbica. Una disfuncién de los circuitos orbitofrontal y dorsola-
teral se relaciona con la depresién, al igual que el hipometabolismo orbital del nucleo cau-
dado y del circuito dorsolateral frontal. Pero, también es importante el componente reactivo
en el origen de la depresidn del paciente con EPI, sobre todo en relacidén a los factores per-
sonales y psicosociales que concurren en la enfermedad (Lopez del Val, 2002)

1.7.2.2 Ansiedad

La ansiedad es una sensacion de aprension, incertidumbre y temor sin estimulo real mani-
fiesto, que se acompana de signos fisioldégicos como taquicardia, sudoracién, piloereccion,
temblor, entre otros. Generalmente la ansiedad es un sintoma que acompafa a otras pato-
logias y en este caso a la depresidon que se presenta en la EPI. Desde el punto de vista patogé-
nico, el origen de la ansiedad estd relacionado con la anomalia y disminucién serotoninérgi-
ca que ocurre en la depresidon. Es frecuente que la situacidn ansiosa se encuentre enmarcada
dentro de un cuadro depresivo mas importante (Lopez Del Val, 2002).

1.7.2.3 Psicosis

Los sintomas psicéticos, como alucinaciones, delirios y paranoia, son frecuentes en la EPI,
generalmente como consecuencia de la terapia antiparkinsoniana, tanto de los agentes do-
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paminérgicos o de sus potenciadores, como de otro tipo de f&rmacos (anticolinérgicos, sele-
gilina) utilizados en el manejo de esta enfermedad. La psicosis previa al inicio de la adminis-
tracidon de agentes dopaminérgicos es rara. La incidencia de efectos secundarios psiquiatri-
cos de la levodopa y los agonistas dopaminérgicos es de aproximadamente un 20%, con un
rango entre 10 y 50%. Las alucinaciones se dan en aproximadamente el 30% de los pacientes
con EPI, y los delirios en el 10%. Se consideran factores de mal prondstico, en especial si de
desarrollan precozmente o durante el primer afno del diagndstico de la enfermedad (Kuli-
sevsRy, 2002).

La terapia con agentes dopaminérgicos es el principal precipitante del fendmeno
psicotico en la EPI, aunque se ha observado que la dosis total de levodopa o agonistas do-
paminérgicos no es mayor en los pacientes con psicosis que en los que no la presentan.
Ademaés, la administracién endovenosa de levodopa en pacientes con predisposiciéon a la
psicosis no exacerba las alucinaciones, 1o que sugiere que la restauracién de la funcion do-
paminérgica en el sistema nervioso central puede facilitar, pero no causar psicosis. Otros
factores de riesgo para la presencia de psicosis en la EPI, son la edad avanzada y la duracion
de la enfermedad. A su vez, la psicosis es mas frecuente en los pacientes con una mayor afec-
tacidn motora, cognoscitiva y emocional. Aunque no hay trabajos concluyentes, el dano de
las estructuras hemisféricas izquierdas (en pacientes con mayor afectacidn motora derecha)
también se considera un factor de riesgo para el desarrollo de psicosis (KulisevsRy, 2002).

La clinica psicotica consiste en alucinaciones (la mayoria visuales) y delirios de per-
secucion, de ruina, celotipia o creencia de ser amenazado. La aparicidon de la psicosis supo-
ne un gran cambio en el curso de la EPI, pues una vez iniciada, habitualmente persiste a lo
largo del tiempo con un curso mas o menos oscilante. Cuando la psicosis es intensa se
acompana con frecuencia de suefios vividos, agitacidn, confusién y alteraciones del sueno,
lo cual supone una merma en la calidad de vida del paciente. La sintomatologia clinica pue-
de producir reduccién del apetito y pérdida de peso, a veces como consecuencia de las pro-
pias ideas paranoides (Kulisevsky, 2002).

Los fendmenos psiquiatricos se explican por una estimulacién descontrolada de la
dopamina por parte de los centros limbicos de la regidn ventral del niicleo caudado (el
nucleo accumbens y el nucleo del tubérculo olfatorio) y la regidén frontal anterior (a través
de los sistemas dopaminérgicos mesolimbicos y mesocroticales) que se originan en el nticleo
ventral del tegmento del mesencéfalo. Estos sistemas dopaminérgicos carecen de receptores
modulatorios de la liberacidn de dopamina (autorreceptores) y en consecuencia se liberan
cantidades no controladas de dopamina.
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1.8 Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento que cure a la EPI, generalmente tanto el tratamiento
medico como el quirtrgico tratan de controlar o disminuir los sintomas de la enfermedad
para mejorar la calidad de vida del paciente.

1.8.1 Tratamiento Médico

El tratamiento medicamentoso utilizado en la EPI es paliativo, buscando disminuir los
sintomas motores, para lo cual se usan diferentes medicamentos que por una parte son ago-
nistas® o antagonistas®. A continuacién se presentan algunos de los fArmacos més utilizados
en la EPL

A) Anticolinérgicos®. Fueron los primeros farmacos utilizados en la EPI. Suelen mejo-
rar el parRinsonismo en un 20% de los casos (Lopez Del Val, Linazasoro; 2000). Este
grupo de farmacos se reserva para los pacientes menores de 65 afios con EPI mode-
rada y cuyo sintoma predominante es el temblor y no existe clinica sugestiva de de-
terioro cognoscitivo. Puede mejorar la rigidez, pero su efecto sobre la bradicinesia y
la alteracion de los reflejos posturales es pobre. Tienden a utilizarse cada vez menos
en la EPI, recomenddndose no utilizar en mayores de 65 afnos por la gran cantidad
de efectos secundarios que ocasionan (demencia y psicosis) (Lopez Del Val, Linaza-
soro, 2000; Micheli, 1998).

B) Agonistas dopaminérgicos. Son utilizados en el tratamiento de las alteraciones mo-
toras inducidas por la levodopa y en la monoterapia en estadios iniciales de la EPI
para retrasar la introducciéon de la levodopa y con ello el inicio de las discinesias y
alteraciones motoras propias del tratamiento prolongado con levodopa. Las moles-
tias mas comunes son las nduseas, vomitos y leves molestias digestivas. El medica-
mento maés utilizado es la Bromocriptina, de la que no se reportan efectos adversos
sobre las funciones cognoscitivas (Hardman, Limbird, Molinoff, Ruddon, Goodman-
Gilman, 1996; Lopez Del Val, Linazasoro, 2000).

2 Agonista. Es aquella sustancia que es capaz de unirse a un receptor celular determinado produciendo los mismos
efectos que la sustancia enddgena natural (Mora y Sanguinetti, 1994).

% Antagonista. Es aquella sustancia quimica capaz de bloquear un receptor a la accion de un neurotransmisor (Mora y
Sanguinetti, 1994).

> Los anticolinérgicos son compuestos farmacéuticos que sirven para reducir o anular los efectos producidos por la
acetilcolina (Ac), la cual es un neurotransmisor monoaminico de amplia distribucidn a nivel del sistema nervioso central.
En los ganglios basales sdlo el cuerpo estriado tiene interneuronas colinérgicas; en esta estructura hay neuronas de gran
tamafio que expresan niveles altos de catecolaminas y Ac que carecen de prolongaciones axonales a otras regiones y
constituyen una variante especial de interneuronas colinérgicas (Micheli, 1998).
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C) Levodopa. Es un precursor metabdlico de la dopamina. En el cerebro la levodopa
se convierte en dopamina por descarboxilacién, primordialmente dentro de las
terminaciones presindpticas de las neuronas en el cuerpo estriado. Se administra
junto con la carbidopa, la cual favorece que el 80% de levodopa rebase la barrera
hematoencefdlica, ademas de que reduce los malestares gastrointestinales. La vida
media de la levodopa absorbida es de 60 — 75 min (Hardman, Limbird, Molinoff,
Ruddon, Goodman-Gilman; 1996).

Se ha propuesto la desensibilizacidn o disminucién de los receptores postsindpticos
para explicar la necesidad de incrementar progresivamente las dosis de levodopa a
lo largo del curso evolutivo de la EPI. Estas modificaciones pueden relacionarse con
el tratamiento dopaminérgico crénico y con la progresion de la enfermedad. A pe-
sar de que el tratamiento con levodopa produce una gran mejoria de las manifesta-
ciones principales y de la capacidad funcional, no impide la progresién de las alte-
raciones patoldgicas subyacentes y, en consecuencia a partir de un periodo evolu-
tivo determinado, el tratamiento no logra el control satisfactorio de los sintomas y
se producen modificaciones en la respuesta terapéutica: fendmeno de desgaste o
pérdida de la eficacia. La dosis que se recomienda para iniciar la terapia farmacolo-
gica con levodopa es de 100 6 200 mg 3 veces al dia. Posteriormente de acuerdo al
fendmeno de desgaste se va incrementando la dosis, pero ésta no debe exceder los
600 mg tres veces al dia por el riesgo de disfuncién hepética (Lopez del Val y Linaza-
soro, 2000).

Sin embargo, a pesar de que la levodopa es el mejor fdrmaco para tratar los sinto-
mas principales (rigidez y bradicinesia) en la EPI, en estadios avanzados de la en-
fermedad, este efecto beneficioso decrece con el tiempo. Ademads, se desarrollan
nuevos sintomas (disartria, disfagia, congelaciones de la marcha, inestabilidad pos-
tural, postura en flexion y alteraciones cognoscitivas) que no responden al trata-
miento con levodopa, por lo que se piensa que son debidos a lesiones diferentes a
la degeneracion nigroestriatal. La presentacion de estos sintomas pueden deberse al
retraso en la incapacidad motora y la reduccion en mortalidad, debidas a trata-
miento con levodopa. Se ha propuesto que en la EPI existe el riesgo de que la levo-
dopa, al metabolizarse en el sistema nervioso, contribuya a danarlo por el meca-
nismo de estrés oxidativo al generar perdxido de hidrégeno y otros radicales libres
de tipo superdxido que son perjudicales para el organismo (Hardman, Limbird, Mo-
linoff, Ruddon, Goodman-Gilman, 1996; Micheli, 1998; Lopez del Val y Linazasoro,
2000).

En relacién a los medicamentos administrados en la EPI y sus efectos en la esfera cognosciti-
va Owen, Iddon, Hodges, Summers y Robbins (1997) realizaron un estudio en donde men-
cionan que el medicamento, la dosis de ingesta del mismo vy la gravedad de la enfermedad
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pueden ser indicadores del estado y sus alteraciones de los diferentes tipos de memoria de
trabajo —verbal, visual y espacial-. Estos autores llevaron a cabo un estudio con 21 pacientes,
para investigar la memoria de trabajo espacial y no espacial en la EPI y cédmo se encuentra
en los diferentes estadios de la misma. Evaluaron memoria de trabajo verbal, espacial y vi-
sual, para lo cual disefiaron una tarea en la que los sujetos tenian que buscar nimeros a
través de recuadros presentados en una pantalla, en cada respuesta correcta una columna a
la derecha iba incrementadndose. Se hicieron tareas con diferente grado de dificultad (cuatro,
seis y ocho recuadros). En la tarea espacial los estimulos eran ntimeros, en la tarea visual
palabras conocidas de una silaba y en la tarea visual diferentes formas. Diferenciaron entre
dos tipos de errores posibles “error entre la busqueda” donde el sujeto regresaba a un recua-
dro que ya habia abierto en un ensayo anterior. Y “error dentro de la bisqueda” en donde el
sujeto regresaba a buscar en un recuadro que ya estaba vacio. Se seleccionaron tres subgru-
pos con los pacientes con EPI, en el primero se encontraban los pacientes que no tenian
sintomatologia muy evidente y que no estaban atin en tratamiento farmacolégico. En el se-
gundo los pacientes con sintomas leves y con medicamento. En el tercero aquellos que ten-
ian sintomas severos y medicamento. Seleccionaron tres grupos control semejantes a los de
los pacientes en edad y CI premorbido.

En los resultados encontraron que en la memoria de trabajo espacial no hay diferen-
cias entre los pacientes no medicados y el grupo control en términos de los dos tipos de
error. En cuanto a la complejidad de la tarea, tampoco hubo diferencias significativas. Los
pacientes con EPI moderada medicados tuvieron diferencias significativas con aquellos pa-
cientes no medicados en el primer tipo de error “entre de la blsqueda”, sin encontrar dife-
rencias entre la dificultad de la tarea. En el grupo con EPI severo y medicado se encontraron
dificultades significativas en relacidén a la complejidad de la tarea. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas entre el grupo de EPI severo medicado y el grupo control en cuanto
a los tipos de error. Ellos concluyen que las diferentes fases de la EPI pueden diferenciarse
por el desempeno de los pacientes en las tareas de memoria de trabajo espacial, verbal y
visual. De esta forma, los pacientes no medicados con poca sintomatologia clinica se des-
empefan bien en las tres tareas. En contraste los pacientes medicados con sintomas leves
tienen dificultades en la memoria de trabajo espacial, no asi en la de memoria de trabajo
verbal y visual. Finalmente, los pacientes con sintomas severos y medicados tuvieron dificul-
tades en los tres tipos de tareas. Indican que parece ser que tanto el mecanismo ejecutivo y
mnémico contribuyen diferencialmente al desarrollo de este tipo de tareas en la memoria de
trabajo, y que estos mecanismos dependen contundentemente de la funcién de los 16bulos
frontales y de la estructuras mediales del I6bulo temporal.

Para Mollion, Ventre-Dominey, Dominey, Broussolle (2003) los pacientes con EPI que
se encuentran en terapia dopaminérgica tienen déficit en el tiempo de reaccién, ademas de
que cometen mas errores que aquellos que no se encuentran en terapia dopaminérgica, en-
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tre los problemas que reportan se encuentra la dificultad en la integracién de la informacién
visual no espacial. Los investigadores estudiaron el funcionamiento motor en pacientes con
EDPI, en una tarea de memoria de trabajo espacial y no espacial. Disefiaron un paradigma de
aprendizaje asociativo por medio de una sefial que los sujetos debian memorizar, el cual era
diferente en las dos tareas de memoria de trabajo (posicién o forma). También trataron de
determinar el efecto de la dopamina en estos procesos, para lo cual se realizaron tareas cog-
noscitivas durante dos dias consecutivos con los pacientes medicados en periodo ON y sin
medicamento en periodo OFF. Fueron estudiados dos grupos de nueve pacientes con EPI
moderada, comparados con nueve sujetos sanos igualados en edad. La severidad de la en-
fermedad se determind con la escala Hoehn y Yahr. Todos los pacientes consumian levodo-
pa y/o agonistas dopaminérgicos. El funcionamiento motor se estudié durante dos dias con-
secutivos en periodo ON y en periodo OFF. La escala UPDRS se utilizd para determinar la
severidad motora. La evaluacidén neuropsicoldgica de los pacientes con EPI se realizd en
periodo ON. A los pacientes y a los sujetos control se les evaltio con el Mini-Mental State y la
prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin computarizado. Colocaron a Ios sujetos en
un sillén en un cuarto semioscuro, con una pantalla de computadora, un espejo semirefle-
jante y otra pantalla sensible al tacto (apoyada sobre las piernas). Los estimulos visuales fue-
ron presentados en la computadora y reflejados por el espejo para formar una imagen vir-
tual en la pantalla sensible al tacto. Le indicaron a los sujetos que debian senalar lo maés
rapido posible en la pantalla sensible al tacto la imagen virtual de los blancos visuales (casilla
blanca) que aparecian a 10° a la derecha e izquierda del centro. La posicion de los ojos fue
supervisada por medio de grabaciones. Se analizaron el tiempo de reaccién y la posicién. Se
diseno una tarea de aprendizaje condicional asociativo para establecer la asociacion entre la
sefial de un color y la direccidén que se sigue para sefialarla con la mano. El paradigma se
dividi6 en tres sesiones: una sesion simple con solo una sefial coloreada y dos sesiones am-
biguas con dos sefiales coloreadas presentadas simultdneamente en la pantalla. EI sujeto
debia aprender la asociacién entre el color y la sefial y la direccién del movimiento por en-
sayo y error. Si la respuesta era correcta (tocar el blanco correcto) cambiaban los colores de
la sefal. A las sefnales coloreadas se agregaba otra caracteristica, posicién o forma; quedando
de la siguiente manera: a) Sefial espacial: para cada ensayo la sefial inicial (casilla blanca)
podia estar en dos posiciones diferentes de la pantalla (arriba o abajo), el sujeto debia reco-
nocer cudl de las dos sefiales se encontraba en la misma posicién que la sefial inicial y aso-
ciar el color con el movimiento producido, basando su aprendizaje en esta regla. b) Sefial no
espacial: la sefal inicial presentada en el centro de la pantalla podia tener dos formas (tridn-
gulo o circulo), el sujeto debia reconocer cudl de las dos sefiales coloreadas era de la misma
forma que la senal inicial y utilizar el color para establecer el aprendizaje basado en esta re-
gla. La sesidn terminaba cuando el sujeto realizaba un bloque completo con por lo menos el
85% de los ensayos correctos.
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De los principales hallazgos se encuentra el déficit significativo para sefialar el esti-
mulo (tiempo de respuesta) en los pacientes durante el periodo OFF de la enfermedad, es-
pecificamente en la memoria no espacial. Los sujetos control tuvieron una curva ascendente
de aprendizaje en las dos condiciones (espacial y no espacial), mientras que los pacientes
con EPI mejoraban su rendimiento hasta el segundo dia, y inicamente en la prueba verbal.
De acuerdo con los investigadores, este problema no es atribuible a la sintomatologia moto-
ra de la enfermedad, por lo tanto, el déficit lo atribuyeron a una disfuncién cognoscitiva,
incluyendo la memoria de trabajo. Los pacientes tuvieron respuestas perseverativas y dificul-
tades en la elaboracién y mantenimiento de la estrategia de trabajo (funciones ejecutivas). El
grupo con EPI, también mostrd un efecto de debilitamiento, sobre todo en las tareas comple-
jas y que requieren un nivel méas elevado de procesamiento. Ellos mencionan que el déficit
en el tiempo de reaccién y el nimero importante de errores en los pacientes sin medica-
mento, muestra un déficit de la memoria de trabajo relacionada con la integracién de la
informacién visual no espacial.

1.8.2 Tratamiento Quirtargico

El tratamiento quirargico es una posibilidad reservada para pacientes con EPI avanzada en la
que el tratamiento farmacoldgico no consigue controlar las fluctuaciones ni las discinesias.
Generalmente se recomienda una valoracién neuropsicoldgica pre y postquirtrgica para
evaluar los cambios en la esfera cognoscitiva. Los procedimientos quirdrgicos utilizados en
la EPI son: estimulacion, lesidn y trasplante. Para la lesion y la estimulacion los blancos utili-
zados dependen de la sintomatologia principal del paciente y son el tdlamo, el globo palido
y el nacleo subtaldmico.

En la tabla 1.21 se presenta la recomendacién que hace la Academia Americana de
Neurologia para la indicacidn del tratamiento quirtrgico de la EPI y su grado de efectividad;
la tabla se basa en la utilizacién de determinado procedimiento quirtrgico, en funcién del
sintoma principal del paciente. Aunque es un procedimiento que aun se encuentra en inves-
tigacion, los resultados que se han obtenido en algunos pacientes reportan hasta diez afios
con una disminucion importante de los sintomas motores y la consecuente mejoria en la
calidad de vida. Sin embargo, en el caso de los sintomas cognoscitivos, no hay reportes de
mejoria, sino que mas bien contintian con la progresién y el deterioro de los mismos, resul-
tando maés eficaz como tratamiento, el uso de estrategias compensatorias neuropsicologicas
que contribuyan a disminuir el déficit en los procesos mentales.

En el caso de los trasplantes, se han hecho investigaciones sobre el trasplante autdlo-
go desarrollado por investigadores mexicanos Madrazo, Drucker y Diaz en 1987 quienes pu-
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blicaron la experiencia con el trasplante de tejidos de médula suprarrenal, que fragmentado
depositaron en el ventriculo lateral derecho, con bafio de liquido cefalorraquideo. Esta
técnica permiti®6 que muchos enfermos recuperaran funciones que se creian perdidas,
ademas de una vida casi normal; sin embargo, con el tiempo la sintomatologia reaparecio
exacerbandose, por lo que auin esta en investigacion. Actualmente se esta investigando sobre
el trasplante de células nigras fetales sin llegar a una conclusién definitiva, porque ademas al

ser células humanas aporta consideraciones éticas, sociales y legales (American Academy of
Neurology, 2008).

Tabla 1.21. Evaluacién quirdrgica para la Enfermedad de Parkinson, recomendada por la Asociacion
Americana de Neurologia. Donde se muestra el tipo de procedimiento recomendado para el sintoma

principal del paciente, asi como el grado de efectividad (Tomado de American, Academy of Neurology,
2008).

Sintomatologia Blanco

Procedimiento Bradicinesia Temblor Discinesia Efectividad
Talamotomia unilateral No Si No Efectivo
Talamotomia bilateral No Si No Dudoso
Palidotomia unilateral Si Si Si Efectivo
Palidotomia bilateral Si Si Si Dudoso
Estimulacién taldmica unilateral No Si No Efectivo
Estimulacién talamica bilateral No Si No Investigacion
Estimulacién de globo palido Si Si Si Investigacion
Estimulacién del nucleo subtalamico Si Si Si Investigacion

1.9 Parkinsonismos

Los trastornos del movimiento abarcan un amplio grupo de alteraciones del control motor
caracterizadas por pobreza o falta de movimiento (sindrome rigido-acinético) y presencia de
movimientos inapropiados que dificultan y perturban la movilidad voluntaria (discinesias).
En la préctica clinica, los trastornos del movimiento mads frecuentes son los que surgen en el
contexto del sindrome parkinsoniano (rigido-acinético).

Los parRinsonismos son sindromes neuroldgicos que se presentan en combinacion
de algunos sintomas similares a los de la EPI como el temblor, la rigidez, la bradicinesia y la
pérdida de los reflejos posturales con mas alteraciones a otros niveles del sistema nervioso.
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Debido a que la EPI y los parkinsonismos comparten una serie de sintomas, se debe estable-
cer el diagnostico diferencial (Koller, 1992).

1.9.1 Parkinsonismo Vascular

Se produce por un infarto isquémico a nivel de los ganglios basales. Los sintomas son el tras-
torno severo de la marcha y a pasos cortos que aparece tempranamente, con relativa pre-
servacion del braceo, ausencia de temblor, rigidez, asimetria en los signos neurologicos y
falta de respuesta a la levodopa (Micheli, 1998). El diagndstico diferencial se estableceria con
la ausencia de temblor y la preservacion del braceo, que en el caso de la EPI se altera;
ademés de la mala respuesta a la levodopa.

1.9.2 ParRinsonismo Secundario a Traumatismo

El traumatismo craneoencefalico debe ser severo y guardar una relacién temporal con la
aparicion de los sintomas. Hay casos en donde se han demostrado hematomas subdurales
crénicos y lesiones en el globo péalido y el putamen. En el caso de los traumatismo que se
realizan de forma constante (como en algunos deportes) también se han descrito alteracio-
nes similares a las de la EPI (Lopez Del Val y Linazasoro; 2002). A este tipo de parRinsonismo
también suele denominarse pugilistico. A pesar de que la sintomatologia es similar a la EPI,
el diagnostico diferencial lo establece el traumatismo craneoencefalico constante al que fue
sometido el paciente.

1.9.3 Pardlisis Supranuclear Progresiva (PSP)

La PSP es una enfermedad neurodegenerativa. Los sintomas son pérdida de la mirada volun-
taria en el plano vertical con conservacién de los movimientos oculares reflejos, distonia
cervical, rigidez, acinesia, inestabilidad postural y sindrome cognoscitivo subcortical. Se
acompafian con alteraciones de la marcha, periodos de congelamiento, distonia focal, rigi-
dez v dificultad para abrir los parpados. La edad promedio de inicio es a los 65 afnos, con
predominio en hombres (Gémez, 1998). Los sintomas diferenciales con la EPI son el curso
progresivo y rdpido de la enfermedad, la paralisis supranuclear de la mirada vertical de pre-
dominio hacia abajo, la inestabilidad postural intensa con caidas inexplicables, la dificultad
en la apertura ocular y la distonia cervical.
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1.9.4 Atrofia Multisistémica

Es una enfermedad neuroldgica infrecuente y progresiva, causada por pérdida de células de
diversas areas cerebrales, que cursa con sintomas de afectacién autondmicos y motores.
Segln cudl sea el area cerebral que maés se afecta han sido clasificadas tres entidades (Lopez
Del Val y Linazasoro; 2000):

A. Artrofia Olivopontocerebelosa (AOPC). Es de inicio tardio, esporadica y hereditaria.
Hay afectacidn cerebelosa (ataxia y nistagmus), alteraciones oculomotoras y distonia
facial que responde a la levodopa. En el caso de la EPI, sintomas como la ataxia o el
nistagmus no se presentan.

B. Sindrome de Shy-Drager. Se asocia con impotencia, hipotension ortostatica, labili-
dad de la presién arterial, incontinencia rectal, pardlisis de cuerdas vocales con estri-
dor vy fasciculaciones. Dentro de los principales sintomas que ayudan a establecer el
diagnostico diferencial se encuentran las alteraciones autondmicas.

C. Degeneracion estrionigrica. Es la mas frecuente de las tres entidades. Se presenta
como un sindrome rigido-acinético de rdpida evolucién sin temblor, lentitud en la
marcha e inestabilidad postural con caidas frecuentes, disartria severa, disfagia, estri-
dor laringeo y mioclonias. Los sintomas que presenta la degeneracidn estrionigrica y
que la diferencian de la EPI es la progresion rapida, el comienzo simétrico de los
sintomas, la ausencia de temblor de reposo, la respuesta pobre o nula a la levodopa y
la afectacién autondmica de moderada a intensa.

En el presente capitulo se habld detalladamente de la EPI, desde los antecedentes cuando
James Parkinson la describié por primera vez en 1918, hasta el diagnodstico diferencial con
otras patologias similares, pasando por los sintomas neuroldgicos y neuropsicologicos, asi
como el tratamiento médico y quirtargico. En el caso de los sintomas y signos neuroldgicos,
éstos se encuentran muy bien caracterizados y delimitados, tanto en las escalas de progre-
sidén de la enfermedad como en las de grado de independencia. A pesar de ello, su diagnosti-
co aun resulta complejo porque no siempre los pacientes inician con la misma sintomato-
logia, complicandose tanto el tratamiento como el seguimiento.

Con respecto a la sintomatologia neuropsicoldgica o cognoscitiva de la EPI, a pesar
de que inicialmente no fue mencionada por James Parkinson, actualmente es de [os aspectos
que mas se buscan estudiar, ya que en muchas ocasiones es lo que provoca mayor discapa-
cidad y dependencia. Como se menciond antes, los problemas en la esfera cognoscitiva no
se limitan a dificultades en la memoria, sino que afecta procesos mentales tan complejos
como las funciones ejecutivas, siendo una de las méas afectadas la memoria de trabajo.
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Debido a la importancia que ha tenido el deterioro cognoscitivo en la EPI, en el si-
guiente capitulo se hablard del enfoque neuropsicolégico y cobmo aborda, dicha disciplina el
estudio de los procesos mentales. Siendo este enfoque el que mejor explica tanto el desarro-
[lo como el funcionamiento normal y anormal de dichos procesos en nifnos y adultos.
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El Enfoque Neuropsicolégico

uchas son las disciplinas que contribuyen a tener una mejor comprension de la con-

ducta humana, entendiendo por conducta, todo lo relacionado con la cognicién, la
personalidad y las emociones. Sin embargo, la neuropsicologia es la que mejor proporciona
un marco tedrico que ayude a entender coOmo se llevan a cabo estas conductas y qué meca-
nismos neuroldgicos y neuroanatémicos las regulan, ademads de los factores que propician
su desarrollo filogenético y ontogenético, como es el caso del entorno social. Es por ello que
para poder estudiar los sintomas cognoscitivos de la EPI, es necesario abordarlos desde la
perspectiva neuropsicoldgica. En el presente capitulo se hara una breve sintesis del objeto de
estudio de la neuropsicologia y sus antecedentes, asi como los principales postulados que la
fundamentan.

2.1 Definicion

La neuropsicologia es el drea de la psicologia clinica que estudia la funcién neuroldgica que
subyace a la conducta; es decir, estudia a los procesos mentales durante el desarrollo y en la
vida adulta, en situaciones de normalidad y en condiciones de patologia, por lesiones adqui-
ridas, congénitas o genéticas, durante el desarrollo filogénetico y ontogenético. La neuropsi-
cologia se ubica en el cruce que compone la neurologia y las neurociencias por un lado y la
psicologia clinica por el otro, es el sustrato que permite explicar la base material sobre la que
se asientan los fendmenos conductuales, cognoscitivos, emocionales y de la personalidad
humana.

Por lo tanto, la neuropsicologia estudia la relaciéon normal y anormal entre el cerebro
y la conducta. La neuropsicologia estudia fendmenos clinicos que vienen desde desérdenes
del sistema nervioso central y repercuten en la esfera de la conciencia y el comportamiento.
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La neuropsicologia clinica y experimental incluye topicos como las alteraciones del lengua-
je, las alteraciones del movimiento voluntario, las alteraciones de la percepcion y las altera-
ciones de la memoria; ademaés de patologias como alucinaciones, alteraciones en la lectoes-
critura, desordenes en el aprendizaje y la atencion, alteraciones en el esquema corporal,
dificultades de las funciones ejecutivas y problemas en el desarrollo y las emociones, entre
otras, y su relacién con la actividad nerviosa en relacion a la edad. La neuropsicologia es
una ciencia que se desarroll6 en un marco teérico de interdisciplinaridad debido al desarro-
llo de la psicologia, la filosofia y la neurologia, asi como de las subdisciplinas de éstas
(Le6n-Carridn, 1995).

2.2 Antecedentes

Dentro de los antecedentes remotos de la neuropsicologia, se encuentra el trabajo realizado
por Franz Joseph Gall (1758 - 1828) y la disciplina que denomind frenologia. La frenologia
consideraba que las protuberancias craneales, eran indicativas de que ciertas zonas del cere-
bro se encontraban mds desarrolladas y, por el contrario, las depresiones en el mismo
craneo indicarian zonas del cerebro menos desarrolladas, relacionando asi, determinadas
conductas con las protuberancias o las depresiones craneales. Dentro de las funciones men-
tales que localizaban se encontraba el célculo, el lenguaje y la percepcion. Sin embargo, la
mayoria de las "funciones" que localizaban se relacionaban mas con cualidades o facultades
humanas como el ingenio, la fe, la prudencia, el amor, el odio, entre otras. La frenologia en
su época recibid muchas criticas, debido al localizacionismo estricto con el que estudiaban y
explicaban la conducta humana. Pero a pesar de esas criticas, Gall y la frenologia hicieron
importantes aportaciones a la neuropsicologia y, en general, a las neurociencias. Dentro de
las principales aportaciones se encuentran las siguientes (Le6dn-Carridn, 1995):

- Mencioné que el desarrollo del cerebro, especificamente de los I6bulos frontales, es
una caracteristica humana.

- Indicd que la corteza cerebral no es tinicamente un tejido vascular, sino que es don-

de se localizan las funciones mentales.

Indicé la divisidon existente entre sustancia gris y sustancia blanca.

Establecio la diferencia entre las vias convergentes (de asociacién) y las vias diver-

gentes (de proyeccion).

Establecid que los nervios craneales se originan en el tallo cerebral, no en el cerebro.

Proporciond una explicacion sobre los pliegues en el cerebro, mencionando la nece-

sidad de ganar espacio dentro del crdneo para una corteza cerebral mas desarrolla-

da.

v

N2
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Posteriormente, el objeto de la neuropsicologia fue estudiado principalmente por
neurodlogos talentosos como Paul Broca, Carl Wernicke, Theodor Meynert, Karl Kleist, Sig-
mund Freud, Henry Head, Hugo Liepmann, Francois Lhermitte y otros, siguiendo de una
forma u otra, con el localizacionismo, aunque con métodos anatomicos mds precisos. Pero
fueron las dos guerras mundiales las que proporcionaron mas medios de investigacion, a
partir de las cuales no se involucraba a los enfermos o ancianos, sino al contrario, se trataba
de personas sanas y jovenes que habian sufrido una herida cerebral focalizada. Fueron inves-
tigadores como Kurt Goldstein, Brenda Milner, Norman Geschwind, Henry Hécaen, Alexandr
Luria y otros los que hicieron estos trabajos, tratando de identificar los sintomas y la semio-
logia neuropsicologica de la secuela del dafio neurologico (Ledn-Carrion, 1995).

Pero es Alexandr Luria quien proporciona una explicacion més completa para el es-
tudio de los procesos mentales. Elimina el localizacionismo de su método de estudio y se
dedica a analizar la conducta y el déficit de los pacientes con métodos clinicos y tareas dise-
nadas por él mismo. Luria (1973) postuld que tanto los fendmenos representacionales como
la explicacidn de las emociones exigen una teoria que los sustente con una base funcional
que dinamice esos fendmenos. Dichos sistemas funcionales tienen un origen social, si se
considera la interaccién del individuo con el medio y la interiorizacién de dispositivos ex-
ternos como fendmenos de permanente adaptacién y aprendizaje que implican la actividad
coordinada y jerdrquica de las distintas areas corticales y subcorticales, donde cada eslabéon
aporta sus aptitudes para el logro correspondiente. Naturalmente que dichos sistemas fun-
cionales no determinan el contenido psicolégico de las distintas estructuras de la personali-
dad, las emociones, la conducta y la cognicién, sino solamente posibilitan su funcionamien-
to y permiten darle un fundamento material funcional.

Por ello, el conocimiento y aplicacién de la neuropsicologia es fundamental para en-
tender a un paciente con sintomatologia neuropsicoldgica, siendo esto importante también
para su seguimiento, rehabilitacién y reinsercién en la vida social, familiar, laboral o escolar.
La neuropsicologia puede ser considerada como parte esencial de la psicologia y neurologia
clinicas, ya que retroalimenta sobre un gran numero de desdrdenes funcionales en el pa-
ciente. Esta informacién puede ser aplicada al diagndstico, terapia, tratamiento y rehabilita-
cién, profundizando el conocimiento basico de las funciones del sistema nervioso central.

En este sentido Luria (1973) mencionaba la importancia de la neuropsicologia para el
conocimiento de los procesos mentales superiores en la actualidad:

“Durante las tltimas décadas se ha desarrollado una nueva rama de la ciencia: la Neu-
ropsicologia. Esta rama tiene una doble importancia: se ocupa de los cambios en Ios
procesos conductuales de los pacientes con lesiones locales del cerebro y de esta forma
posibilita entender mejor la importancia de cada zona, cortical y subcortical del cerebro,
en el rendimiento de los sistemas funcionales complejos que constituyen el sustrato de la
conducta humana. Esta es la razén por la que la Neuropsicologia tiene una importancia
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bésica para el futuro desarrollo de la Psicologia cientifica del hombre... Pero la Neurop-
sicologia también tiene una gran importancia practica. El progreso de la Neurologia y
Neurocirugia hace que el diagnéstico precoz y bien localizado de lesiones locales del ce-
rebro sea un problema muy importante en la medicina moderna... Los métodos neu-
ropsicoldgicos hacen posible analizar los sintomas de perturbacién de las zonas del
cortex mas complejas y especificamente humanas, que hasta hace poco se suponia eran
zonas mudas y que eran inaccesibles a la exploracion neuroldgica ordinaria”. (Luria,
1973; pp 1).

Actualmente, un punto importante y que ha sido objeto de debates dentro de la neu-
ropsicologia, es el que se refiere a la localizacion del defecto o déficit y su correspondiente
localizacidn anatdémica. La neuropsicologia no trata de localizar lesiones, lo que hace la neu-
ropsicologia es un andlisis de los procesos mentales, a través de métodos clinicos y de ins-
trumentos neuropsicoldgicos, que lleven a evidenciar cudl es el factor alterado o el proceso
mental implicado en dicho defecto. Antonio Damasio (2003) neuropsicodlogo portugués,
menciona al respecto:

“La finalidad de la empresa neuropsicoldgica es, pues, explicar en qué forma determina-
das operaciones cognitivas y sus componentes se relacionan con los sistemas neurales y
sus componentes. La neuropsicologia no trata, o no deberia tratar, de encontrar la loca-
lizacién cerebral de un sintoma o sindrome.” (Damasio, 2003. pp. 71).

Es por esto que dentro de la investigacion neuropsicoldgica, es de suma importancia
la cuantificacién y cualificacién de las alteraciones cognoscitivas que lleven a proponer
nuevas teorias que den respuesta al funcionamiento cerebral durante el desarrollo y en el
cerebro maduro, tanto en la patologia como en el funcionamiento normal en todas las eta-
pas de la vida.

2.3 El Sintoma Neuropsicologico

El sintoma neuropsicolégico no es igual al sintoma neuroldgico. Este tltimo se caracteriza
por su localizacién predecible, dependiendo del conocimiento de la anatomia y la fisiologia
del sistema nervioso. Ya que a pesar de que los sintomas neuroldgicos evidencian la zona
lesionada del cerebro que los provoca, en el caso del sintoma neuropsicolégico no ocurre Io
mismo. Por ejemplo, la hemiplejia se explica por el conocimiento anatémico del tracto pi-
ramidal; sin embargo, no se puede localizar un sintoma neuropsicoldgico como la apraxia
del vestir, porque no se puede asumir que hay un centro de vestido en el cerebro, en el caso
de la prosopagnosia es igual, puesto que no hay un centro de reconocimiento de rostros
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familiares localizado en el cerebro, y lo mismo sucede con otros sindromes neuropsicoldgi-
cos. Por lo tanto, aqui es en donde se encuentra el problema de difusidon de la localizacion
de funciones y desdrdenes funcionales en neuropsicologia, ya que no se pueden establecer
centros especificos para conductas especificas, como tampoco se pueden establecer centro
especificos para alteraciones cognoscitivas especificas.

Ante lo cual se habla de organizacion cerebral, dicha organizacién es una combina-
cién dindmica de complejos sistemas de areas del cerebro con funciones especificas y no
especificas y sus multiples interconexiones; ademas de que la excitacion, inhibicion y facili-
tacidn juegan un papel dominante. EI conocimiento de estos hechos aun no hace al sintoma
neuropsicoldgico predecible en cuanto a anatomia y evolucién, pero si lo hace tratable, me-
jorando con ello la calidad de vida de la persona. Ademas existen otros factores de los que
depende el sintoma neuropsicoldgico como son:

A. Edad. Los cerebros jovenes tienen menor experiencia guardada, lo que puede favo-
recer, en un momento dado, el prondstico; en cambio los cerebros viejos muestran
fendmenos de edad, como la compensacién ante alguna lesién, el deterioro cognos-
citivo o la apoptosis. Sin embargo, no siempre las personas jovenes recuperan o evo-
[ucionan mejor que los mayores, un ejemplo son las lesiones que ocurren en meno-
res de cinco afios, en quienes debido al periodo critico de adquisicién y desarrollo, el
cerebro no siempre podria compensar la pérdida. EI patrén motivacional es muy de-
pendiente de la edad.

B. Sexo. Esto se refiere a algunas diferencias relacionadas con el género, como las habi-
lidades espaciales que son generalmente menos desarrolladas en las mujeres que en
los hombres; pero las habilidades lingtiisticas se encuentran méas desarrolladas en las
mujeres que en los hombres. Incuso ciertos desdrdenes del desarrollo se presentan
mads en nifos que en ninas, como la dislexia. Por lo tanto, algunas alteraciones neu-
ropsicoldgicas tendrian mejor prondstico si se presentan en mujeres -como las afa-
sias (alteraciones del lenguaje)-, y otros tendrian mejor prondstico si se presentan en
hombres -como las alteraciones visoespaciales y/o visoconstructivas-.

C. Sitio de Ia lesion. La localizacion cerebral de la lesion es un tema de importancia, ya
que, a pesar de que no es determinante, muchas veces el sintoma y sindrome neu-
ropsicoldgico tienen una relacion directa con el lugar de la lesién. Por ejemplo, le-
siones posteriores de la corteza cerebral provocarian sindromes especificos que pue-
den ser tratados con tareas y actividades especificas, mejorando el prondstico. Pero
lesiones prefrontales, provocarian déficit que causa la desintegraciéon total a nivel
cognoscitivo y conductual en la persona, donde pesar del tratamiento, hay secuelas
importantes que pueden llevar a la distuncionalidad social, laboral, escolar y fami-
liar.
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D. Lateralidad hemisférica. La especialidad cerebral es un aspecto que ha jugado un pa-
pel importante desde el principio de la neuropsicologia. Fue inaugurado por el des-
cubrimiento de Broca, donde afirmaba que la afasia es dependiente de lesiones en el
hemisferio izquierdo del cerebro (especializado para las habilidades propiamente lin-
gliisticas). Hay funciones que han sido descubiertas en los tltimos afios que son es-
pecificas para el hemisferio derecho, siendo la visoespacial la més importante. Pero
incluyen también percepcién musical, reconocimiento de patrones visuales comple-
jos y expresion y reconocimiento de emociones; ademas de los aspectos prosoddicos
del lenguaje.

E. Tamano de la lesion. Una lesiéon muy grande no necesariamente ocasiona una sin-
tomatologia severa. Un gran infarto occipital puede producir hemianopsia que el pa-
ciente no nota, mientras una pequena lesidn occipital puede causar alucinaciones o
alexia espacial. Sin embargo, el tamafo de la lesion si puede dar informacidén acerca
de la magnitud de la corteza cerebral dafiada, que como se menciond, no necesa-
riamente correlaciona con alteraciones o déficit cognoscitivos.

F. FEtiologia y comportamiento de la lesion. Se refiere al origen del dafno cerebral (tu-
mor, enfermedad neurodegenerativa, infarto, etc), y a cobmo se comporta éste en ca-
da individuo, independientemente del tamano. En el caso de las patologias agudas -
como el traumatismo craneoencefalico y el infarto cerebral-, el cerebro puede tener
déficit y manifestaciones clinicas importantes porque es una lesion subita para la
cual no estd preparado. En el caso de las lesiones crénicas -como los tumores-, mu-
chas veces la manifestacion clinica se presenta cuando el tumor es muy grande, por-
que el cerebro lleva a cabo mecanismos de compensacion del déficit que va provo-
cando el efecto de masa conforme va creciendo el tumor.

G. Nudmero de lesiones. Cuando hay mdas de una lesion éstas pueden ser distinguidas
como izquierda, derecha, bilateral o difusas con diferentes efectos cognoscitivos. Pe-
ro de forma evidente, el hecho de que haya més de una lesién, indica un déficit cog-
noscitivo mayor y un prondéstico menos favorable.

H. Continuidad de multiples lesiones. Cuando dos lesiones concurren las consecuencias
son mas severas que si ocurrieron sucesivamente. En particular alteraciones en la
conciencia y desorientacion son los més frecuentes y severos cuando las lesiones
ocurren simultdneamente.

I. Anomalias congénitas. Estas llegan a establecer la base clinica de lesiones cerebrales
desarrolldndose subsecuentemente. Anormalidades congénitas del cerebro son las
mismas que causan desodrdenes en el desarrollo.

1. Personalidad, educacion, habilidades, estatus cultural, estado de conciencia, motiva-
cion, etc. Son aspectos propios de cada individuo que ayudan a modular la naturale-
za de muchos sintomas neuropsicoldgicos. Aun cuando la edad, sexo y capacidad in-
telectual de un nimero de personas son el mismo hay diferencias individuales en sus
funciones cognoscitivas, las cuales pueden ser rastreadas por l0s aspectos antes men-
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cionados, esas diferencias también juegan un papel importante en la produccion de
sintomas neuropsicolégicos cuando ocurre un dafno cerebral.

Por todas estas razones, una misma lesion o enfermedad no es igual en cada pacien-
te, aunque si llegan a compartir sintomas que forman parte del cuadro clinico de la enfer-
medad, desde el punto de vista neurolégico y neuropsicoldgico, y dicho cuadro clinico debe
también ser analizado.

Como se menciond en el capitulo anterior, a pesar de que algin tipo de tratamiento en la
EPI (como el tratamiento quirtrgico) resulte eficaz para disminuir los sintomas motores, la
progresion del sintoma cognoscitivo continua. Es por esto que la disciplina més recomenda-
da y eficaz para tratar el déficit intelectual propio de la EPI es la neuropsicologia, donde a
partir de establecer un perfil neuropsicologico de la enfermedad se pueden realizar de forma
individual, programas de estrategias compensatorias que le ayuden al paciente a mejorar su
calidad de vida y a desenvolverse de forma més independiente.

De acuerdo con lo revisado en el capitulo anterior, dentro de las principales alteracio-
nes cognoscitivas de las personas con EPI es el déficit en las funciones ejecutivas, para Io
cual es importante conocer qué son, como se desarrollan y el marco tedrico que fundamen-
ta a las funciones ejecutivas. Dentro de esta revision se deben retomar las bases anatémicas
de dichos procesos mentales especificando su desarrollo filogenético y ontogenético,
ademaés de los circuitos que establece con otras areas del cerebro.
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Realmente, todas las vias del sistema nervioso
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La importancia de las funciones ejecutivas
puede apreciarse mejor a través del andlisis
de su desintegracién tras un dano cerebral.
Elkhonon Goldberg






Funciones Ejecutivas y Memoria de Trabajo

En el primer capitulo se mencionaron los defectos cognoscitivos o neuropsicolégicos que
presentan las personas con EPI, siendo los relacionados con las funciones ejecutivas de
los mas severos y los que, en un momento dado, provocan mayor discapacidad. Por esta
razon, en el presente capitulo se hablard acerca de estos procesos mentales buscando dar un
panorama general de su funcionamiento y de la importancia de su integridad en el ser
humano. Se hace énfasis en investigaciones que hablan sobre la relaciéon y el deterioro de
estos procesos neuropsicoldgicos en la EPI.

Todo Io que una persona ve, escucha, toca, ama, odia, desea, habla y, en general, to-
do lo que una persona realiza se encuentra regulado por el cerebro, esta parte del organismo
que es la mas compleja del ser humano. Pero este cerebro no siempre ha sido tan perfecto
como se conoce actualmente. La evolucién del ser humano, a lo largo de millones de afos,
ha permitido que el desarrollo del cerebro aumente, no solo en la cantidad de masa encefa-
lica, sino en la complejidad de sus conexiones y en el funcionamiento del mismo. Dentro de
ese impresionante desarrollo se encuentra la corteza prefrontal, la parte mas humana del
cerebro. Esta regidn que esté localizada en la parte mas anterior del cerebro, ha evoluciona-
do por las necesidades que surgieron en el hombre primitivo, ha evolucionado como pro-
ducto de la socializacién y de las comunidades cada vez més complejas que se han ido es-
tructurando. Kolb y Whishaw (2006) mencionan acertadamente, que ‘fodas las vias del sis-
tema nervioso conducen a los [6bulos frontales”, muestra de la importancia de esta region
del cerebro. Y es que es en esta region en donde se asientan [os procesos mentales mas com-
plejos que posee el ser humano: las funciones ejecutivas.

Las funciones ejecutivas son un conjunto de procesos mentales que se encargan de
regular toda la actividad del sujeto, actividad motora, cognoscitiva, emocional y de persona-
lidad. Las funciones ejecutivas son el ‘director de orquesta” (Goldberg, 2001), quienes asu-
men el papel de dirigir todos los actos del ser humano.
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Al igual que otras areas del cerebro, esta region no estd libre de presentar alteracio-
nes, sin embargo, las lesiones de la region prefrontal no merman la capacidad intelectual del
sujeto, sino que hacen que pierda capacidades mdas complejas como la toma de decisiones,
la adecuacion social, la empatia, la planeacidén de actividades, la previsién a futuro, la regu-
lacién de la conducta, la memoria de trabajo, entre otras.

En este capitulo se aborda el estudio de la corteza prefrontal iniciando con los ante-
cedentes historicos que Ilevaron a los cientificos a darle la importancia que merece. Se hace
un breve repaso sobre los aspectos anatémicos vy fisioldgicos, asi como los aspectos tedricos
de las denominadas funciones ejecutivas, haciendo énfasis en el papel de la memoria de
trabajo. Sin dejar de lado las consecuencias de una lesién en esta regién del cerebro, el més
evolucionado y complejo de toda la especie humana.

3.1 Antecedentes

Como se menciono en el capitulo anterior, desde las iniciales aproximaciones localizacionis-
tas de Franz Joseph Gall mediante sus mapas frenoldgicos a principios del siglo XIX, se cono-
ce que la region frontal del cerebro procesa las funciones intelectuales mas complejas tales
como el razonamiento abstracto y la habilidad para la resolucién de problemas, ademas de
los aspectos “humanos” de la conducta como la ética y la autoconciencia. De acuerdo con
Gall el I6bulo frontal alberga las cualidades mentales superiores, la confidencia, la curiosi-
dad, las facultades mentales idealistas, el perfeccionismo, la capacidad de imitacién, la agre-
sividad, la agudeza, la causalidad, la capacidad de medir y modular el tiempo y las habilida-
des numéricas (Junque y Barroso, 1999).

Otra de las primeras aportaciones al estudio de los 16bulos frontales y su papel dentro
de la conducta y la cognicidn, se refiere al caso de Phineas Gage en 1848, descrito por el Dr.
Harlow donde menciona un accidente que ocurrié en Cavendish, Vermont. Mientras se
construia una ruta del ferrocarril, una prematura explosion de dinamita provocd que una
barra de hierro atravesara la cabeza y rostro de Gage, quien antes del accidente era capataz
de un grupo de obreros que excavaban la roca para poder construir la linea férrea. En el
momento del accidente el proyectil penetrd por su extremo mas agudo en el lado izquierdo
del rostro y pas6 oblicuamente hacia arriba y hacia atrds, saliendo por la linea media en la
parte posterior del hueso frontal, cerca de la cisura central (figura 3.1).
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Figura 3.1. Imagen de la lesion sufrida por Phineas Gage (To-
mada de Damasio, 2003).

Después del accidente Gage no perdié la conciencia y fue capaz de llegar casi sin ayu-
da al hospital. Al cabo de un tiempo, aparentemente, las secuelas del accidente no eran de-
masiadas, pues tenia pocas dificultades en el lenguaje o la memoria, y sus capacidades fisicas
no parecian estar alteradas. Pero en su conducta se produjeron cambios importantes; ya que
de ser una persona respetuosa y responsable, se volvid poco confiable, irrespetuoso, carecia
de habilidades sociales y parecia que el equilibrio entre sus capacidades intelectuales y sus
instintos habia quedado destruido. En 1866, cinco afnos después de la muerte de Gage, el Dr.
Harlow indicé que se habian dafado los I6bulos frontales v propuso que el cambio de com-
portamiento de Gage indicaba que los I6bulos frontales eran la region del cerebro encargada
de la planificacién y mantenimiento del comportamiento socialmente aceptable (Sanfey,
Hastie, Colvin, Grafman, 2003; Parkin, 1999).

Después de la descripciéon de este caso se realizaron mads investigaciones acerca del
papel de los I6bulos frontales en la conducta y el intelecto. En 1939 Donald Hebb cuestiond
el papel de los [6bulos frontales en la inteligencia, después de estudiar con pruebas de inteli-
gencia disefiadas por €l a pacientes que se les extirp6 el [6bulo frontal y en los que no habia
cambios después de la cirugia. Esto se apoyo en la observacidon de que pacientes con tumo-
res frontales no tenian efectos evidentes en la cognicidén (Frith y Dolan, 1996). A partir de los
anos cincuenta, los trabajos de diferentes neuropsicoldgicos como Brenda Milner y Hans
Teuber, se concentraron en disefiar nuevas pruebas neuropsicolégicas que pondrian en evi-
dencia el papel cognoscitivo especifico del Idbulo frontal (Junque y Barroso, 1999).

Actualmente se sabe que los I6bulos frontales constituyen una categoria en si mismos y
determinan la actuacién del cerebro segtin sus conocimientos. Su gran tamafo es la carac-
teristica principal que diferencia al cerebro humano del de otros primates y le dota de sus

-69-



Caracteristicas de las Funciones Ejecutivas en la Enfermedad de Parkinson

cualidades exclusivamente humanas. Los [6bulos frontales se relacionan de manera general,
a la programacion de la actividad motora, a la creacién de intenciones, formacion de planes
y programas, a la verificacidon y autorregulacién de la conducta (Sanchez y Lopez, 1999; Lu-
ria, 1973). Una lesién del [6bulo frontal, aunque no ocasione un defecto primario en la es-
tructura del componente ejecutivo (operativo) del acto motor, perturba la estructura de una
actividad programada y orientada hacia un fin.

3.2 Loébulos Frontales y Funciones Ejecutivas

Se presume que la funcién ejecutiva es una actividad propia de los Iébulos frontales, mas
especificamente de sus regiones mas anteriores, las dreas prefrontales y sus conexiones reci-
procas con otras zonas de la corteza cerebral y estructuras subcorticales, tales como los
nucleos de la base, el nucleo amigdalino, el diencéfalo y el cerebelo.

La regién frontal de la corteza cerebral representa una tercera parte de toda la masa
cortical y constituye la estructura mds compleja e histoldgicamente nueva del cerebro,
ademaés su maduracidn es mas tardia que la de las demas regiones cerebrales. También cons-
tituye la porcion mas desarrollada con respecto a los cerebros de animales proximos filo-
genéticamente (Sanchez y Lopez, 1999; Pineda, 2000; Tirapu-Ustarroz, Munoz-Céspedes, Pe-
legrin-Valero, 2002).

3.92.1. Neuroanatomia de los Lobulos Frontales

Anatdmicamente los [6bulos frontales se encuentran bien delimitados por la cisura central o
de Rolando en su porcidn anterior separandolo del 16bulo parietal y, por la cisura lateral o
de Silvio en su porcién lateral separandolo del [6bulo temporal. Ambas cisuras, junto con la
cisura interhemisférica son las mas grandes y profundas del cerebro. Funcionalmente Ios
I6bulos frontales se dividen en tres dreas que se pueden observar en la figura 3.2: el area mo-
tora relacionada con la ejecucion de la conducta motora, el &rea premotora encargada de la
programacién, organizacion y secuenciaciéon motora, ademas de la coordinacién bimanual
y, el area prefrontal -que a su vez se subdivide en dorsolateral, orbital y medial-, en general,
esta relacionada con la regulacién y modulacion de la conducta, las funciones ejecutivas y
de la personalidad (Tirapu-Ustarroz, Munoz-Cespedes, Pelegrin-Valero, 2002).

-70-



Funciones Ejecutivas y Memoria de Trabajo

Prefrontal area

Figura 3.2. Se muestra al I6bulo frontal y sus tres princi-
pales divisiones (Tomada de Gordon, 2002).

Otra division es la que realiz6 Korbinian Brodmann a mediados del siglo pasado;
Brodmann dividi6 el cerebro humano en 52 areas diferenciadas, basandose en la citoarqui-
tectura de cada region (figura 3.3).

Figura 3.3. Mapa de Brodmann en sus dos vistas (medial — imagen de la izquierda, lateral — imagen de la
derecha), donde se muestran las 52 areas delimitadas, desde el punto de vista citoarquitecténico (Tomado
de Kandel, Schwartz, Jessell; 2001).

A los I6bulos frontales corresponden quince de las areas, las cuales son (Kolb y Whis-
haw, 2006; Goldberg, 2001; Estévez-Gonzalez, Garcia-Sanchez, Barraquer-Bordas, 2000):

- Corteza motora, que comprende:
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» @Giro precentral (drea 4 de Brodmann) o drea motora primaria
- Corteza premotora, que comprende:
» Corteza premotora (parte lateral del area 6)
» Area motora suplementaria (parte mesial del area 6)
= Area del control visual voluntario (4rea 8)
» Area de Broca (4rea 44 regién opercular, drea 45 region triangular), relacionada
con la produccién de lenguaje hablado
- Corteza prefrontal, que comprende:
= Corteza dorsolateral (dreas 9, 10, 46)
= (Corteza orbitaria (dreas 11, 12, 47)
= Corteza mesial (areas 24, 32)
= Corteza paralimbica que comprende la regién anterior del giro en cingulo (&reas
94, 25, 39, 33)

3.2.9. Corteza Prefrontal

Los 16bulos frontales se relacionan de manera general, con la programacién de la actividad
motora, la creacion de intenciones, la formacién de planes y programas, la verificacién y
autorregulaciéon de la conducta. Una lesion en el [6bulo frontal, aunque no ocasione un de-
fecto primario en la estructura del componente operativo del acto motor, perturba la estruc-
tura de una actividad programada y orientada hacia un fin. Luria (1973) en su propuesta de
organizacién cerebral menciona que los procesos mentales superiores se llevan a cabo con
la participacion de tres unidades basicas con estructura jerdrquica. La primera unidad fun-
cional se encarga de la recepcidn de los impulsos y los manda a la periferia (area de proyec-
cidn), la segunda unidad funcional se encarga del procesamiento y almacenamiento de in-
formacién (area de proyeccion — asociacidn) y, la tercera unidad funcional es la responsable
en el ser humano de las formas mdas complejas de actividad mental, para lo cual requiere de
la participacién concertada de muchas area corticales (area de superposicion). Es a la terce-
ra unidad funcional a la que Luria (1973) atribuy¢ la funcién de la corteza frontal, mas es-
pecificamente la corteza prefrontal:

“El hombre no reacciona pasivamente a la informacion que recibe, sino que crea inten-
ciones, forma planesy programas de sus acciones, inspecciona su ejecucion y regula su
conducta para que esté de acuerdo con estos planes y programas; finalmente, verifica su
actividad consciente, comparando los efectos de sus acciones con las intenciones origi-
nales, corrigiendo cualquier error que haya cometido... Estas tareas son desempenadas
por las estructuras de la tercera unidad cerebral,... estan localizadas en las regiones ante-
riores de los hemisferios, antepuestas al giro precentral...alguna caracteristica particular
que distinga [as regiones prefrontales del cerebro de las zonas terciarias de las regiones
posteriores, seria que las porciones terciarias de los I0bulos frontales constituyen de
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hecho una superestructura sobre todas las demds partes del cOrtex cerebral, de modo
que realizan una funcion mucho mds universal de la regulacion general de la conducta
que la realizada por el centro posterior asociativo”. (Luria, 1973; pp 43-87).

Por Ilo tanto, la capacidad del ser humano para llevar a cabo conductas complejas, re-
side en la parte mas desarrollada del I6bulo frontal, la corteza prefrontal, que tiene una base
anatémica clara. La corteza prefrontal estd conectada con practicamente la totalidad de las
areas corticales, subcorticales y limbicas, lo que le proporciona informacion de toda clase de
eventos externos e internos, pudiendo conectar ambos entre si. Ello sitlia a la corteza pre-
frontal en posicién de poder valorar la respuesta més adecuada a un estimulo concreto, de-
pendiendo de las condiciones externas y de la situacion del individuo.

Més especificamente, la corteza prefrontal esta directamente interconectada con cada
unidad funcional bien diferenciada del cerebro: estd conectada con la corteza de asociacidén
posterior (temporal, parietal y occipital), la corteza premotora, los ganglios basales y el cere-
belo, todos ellos implicados en diversos aspectos del control motor y los movimientos. Asi-
mismo, esta conectada con el nucleo talamico dorsomedial, con el hipocampo y otras es-
tructuras relacionadas con la memoria y, con la corteza cingulada que es importante para la
emocion.

La corteza prefrontal también se encuentra conectada con la amigdala, el hipotdlamo
—que regula las funciones homeostaticas— y con los ntcleos del tallo cerebral que regulan la
activacion y el impulso (Goldberg, 2001; Garavan, Ross, Li y Stein, 2000). Por lo tanto, la cor-
teza prefrontal, es un drea de asociacion heteromodal o supramodal, lo que representa un
mayor numero y complejidad de conexiones. Es en estas dreas de asociacion donde las sen-
saciones se transforman en conceptos y pensamientos, convirtiéndose después en lenguaje y
otras conductas. Las principales conexiones que establece la corteza prefrontal son:

3.2.92.1. Conexiones cortico-corticales

Las conexiones cortico-corticales de los I6bulos frontales mas estudiadas son las existentes
con las &reas posteriores asociativas: parieto-frontales y temporo-frontales, siendo la mayor
parte de estas conexiones reciprocas y relacionadas funcionalmente con dos tipos de proce-
samiento de la informacion: el visoespacial (parieto-occipital) y el visoperceptivo (ventral
parieto-occipital) (Levin, Eisenberg, Benton, 1991; Garavan, Ross, Li y Stein, 2000). Estas co-
nexiones corticales tienen como funciones principales el recibir informacién de &reas poste-
riores asociativas, teniendo implicaciones en el control y la modulaciéon de la informacién
recibida; siendo ademas conexiones reciprocas.
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9

9

Dentro de los circuitos parieto-frontales se han descrito dos circuitos (Lazaro, 2006):

Prefrontal parieto-occipital, implicado en el procesamiento de las relaciones espacia-
les y todos los aspectos pragmaticos de la conducta espacial.

Prefrontal ventral parieto-occipital, implicado con la identificacioén de los objetos y
de la relacién seméntica de la conducta espacial (dénde).

En el caso de los circuitos fronto-temporales, también se han descrito dos circuitos

(Lazaro, 2006):

9

>

3.2.2.2.

Circuito cognitivo, comunica el I6bulo frontal con zonas postero/superiores de la
corteza temporal.

Circuito emocional, comunica zonas de la corteza medial y orbital con zonas tempo-
rales antero-superiores.

Conexiones cortico-subcorticales (Middleton y Strick, 2000; Fuster, 1989)
Conexiones fronto-taldmicas. Estas conexiones se diferencian en tres regiones fronta-
les: 1) Corteza precentral, que incluye areas premotoras y motora suplementaria cu-
yas conexiones vienen de los nucleos ventrolaterales, 2) Corteza anterior o prefron-
tal, conectada al nucleo dorsomedial (implicado en la memoria) y, 3) Corteza cingu-
lada o limbica, con conexiones al nucleo talamico ventral anterior.

Conexiones fronto-limbicas. El 16bulo frontal estd ligado a la formacién amigdalo-
hipocampica del I6bulo temporal por medio de conexiones directas con la amigdala
e indirectas via el polo anterior de la corteza temporal. A su vez, el nicleo amigdali-
no proyecta ampliamente a la porcion orbitaria del I6bulo frontal y de forma menos
extensa a la corteza prefrontal dorsolateral. Las conexiones del I6bulo frontal con el
sistema limbico facilitan el componente emocional y afectivo de la conducta, de
manera que puede regular la cognicién integrando la informacion interna y externa
para dar respuesta psicoldgica, emocional y afectiva adecuada y adaptativa.
Circuitos fronto-basales. Existen cinco circuitos fronto-subcorticales: el circuito mo-
tor que se origina en el drea motora suplementaria, el circuito oculomotor que se
origina en el campo ocular frontal y tres circuitos prefrontales (dorsolateral, lateral y
limbico). Estos altimos tres circuitos estdn implicados en aspectos no motores del
comportamiento y se originan en las regiones prefrontal y limbica de la corteza fron-
tal e implican areas especificas del cuerpo estriado, el globo pélido y la sustancia ne-
gra. Debido a que se revisaron en el primer capitulo, aqui ilnicamente se menciona-
ran.
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Acerca de la localizacion del sistema ejecutivo o funciones ejecutivas dentro del sistema ner-
vioso central, muchos estudios de neuroimagen han aportado evidencia acerca de la activa-
cidén que se lleva a cabo en el drea dorsolateral de la corteza prefrontal durante la ejecucidén
de una prueba neuropsicoldgica (Andrés, 2003). En la tabla 3.4 se presenta un resumen de
coémo los circuitos frontobasales estan implicados en la conducta.

Tabla 3.4. Implicacion de los circuitos frontobasales en la conducta y cognicion (Tomado de Andrés, 2003).

Area Dorsolateral

Area Orbitofrontal

Area Mesial

Anatomia

Finalidad

Sintoma princi-
pal

Sintomas aso-
ciados

Tratamiento

9y 10 de Brodmann.
Nucleo caudado DL, globo
palido LDM, talamo VA,
DM.

Organizar la informacion
para responder a estimu-
los externos.

Sindrome disejecutivo

Alteracion de la memoria
de trabajo, problemas de
secuenciacién, amnesia
frontal, escasa fluidez
verbal y no verbal, altera-
cién en la programacién
motora.

Dopaminérgicos, blo-
queadores de
a-adrenérgicos.

11y 12 de Brodmann.
Nucleo caudado DL, globo
palido MDM, talamo VA,
DM.

Responder a estimulos
segun la emocién que
produzcan.

Cambio de personalidad
(desinhibicidn)

Ausencia de normas socia-
les, descontrol de impul-

sos, reiterativos, conducta
de utilizacién, moria.

Serotoninérgicos, blo-
queadores de
a-adrenérgicos.

24 de Brodmann. Nucleo
accumbens, globo palido
FL, talamo DM.

Responder segun la moti-
vacion interna.

Abulia

Mutismo acinético, des-
motivacion, ausencia de
respuestas motoras, ver-
bales o emocionales.

Dopaminérgicos, estimu-
ladores.

DL: dorsolateral; LDM: lateral dorsomedial; VA: ventral anterior; DM: dorsomediano; VM: ventromedial;
MDM: medial dorsomedial; RL: rostrolateral.

El funcionamiento de los 16bulos frontales constituye un sistema neuroldgico com-
plejo, no sélo por su anatomia, sino también por su histologia, tipo de conexiones y carac-
teristicas neuroquimicas. Este complejidad de la corteza frontal se basa en los diversos siste-
mas de conexiones reciprocas con el sistema limbico (sistema motivacional), con el sistema
reticular activador (sistema de atencién sostenida), con las areas de asociacion posterior
(sistema organizativo de reconocimientos) y con las areas de asociacion y las estructuras
subcorticales (nucleos de la base) y con las conexiones dentro de los mismos I6ébulos fronta-
les (sistema de control sobre las respuestas comportamentales) (Pineda, 2000).
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3.9.3. Desarrollo de Ia Corteza Prefrontal

La corteza prefrontal es la ultima de todo el sistema nervioso central en alcanzar el desarro-
Ilo total y es la ultima en iniciar el proceso de mielinizacidn, el cual en esta zona se caracteri-
za por ser lento pero continuo. Entre los seis y los ocho anos es el periodo que maés se desa-
rrolla la corteza prefrontal, donde el nimero de prolongaciones sindpticas aumenta progre-
sivamente a la par de la mielinizacion y el crecimiento celular (tabla 3.5) , ademas de la acti-
vacion de sistemas neuroquimicos (Pineda, 2000).

Tabla 3.5. Mielinizacion de las diferentes regiones del cerebro durante el desarrollo (Tomado
de Kandel, Schwartz, Jessell; 2000).

De los pares craneales implicados en el habla se concluye en el nacimiento.
De las vias acusticas postalamicas se concluye hasta los cinco afios.

De las vias Opticas se concluye al quinto mes de vida.

De las vias somestésicas, vias corticobulbares y corticoespinales se concluye al afio.

De los fasciculos asociativos intrahemisféricos e interhemisféricos al final del sépti-
mo afio.

De los I6bulos frontales (area prefrontal) entre los 18 y 21 afios de edad.

Luria (1973) hace referencia a la madurez tardia de las dreas prefrontales:

“...Debe también sefialarse que las regiones prefrontales del cértex no maduran hasta
una época muy tardia en la ontogénesis, y hasta que el nifio no ha alcanzado la edad de
4 a 7 afos no estan preparadas completamente para la accidon. Este hecho se deduce cla-
ramente del sucesivo incremento en superficie ocupada por las divisiones prefrontales
del cértex en la ontogénesis y también de la tasa de desarrollo del tamafio de las células
nerviosas”. (Luria, 1973. pp. 85).

A su vez, dentro de la misma corteza prefrontal, las areas dorsolaterales mielinizan
después que las areas orbitales. En este mismo sentido, la corteza prefrontal tiene diferentes
estadios o etapas de maduracién durante el desarrollo (Garcia-Molina, Ensefat-Cantallops,
Tirapu-Ustarroz, Roig-Rovira; 2009):

- Después del nacimiento, la sustancia gris de la corteza prefrontal incrementa su vo-
[umen hasta los 12 afios aproximadamente, para posteriormente disminuir de forma
gradual. Desde el punto de vista microscopico, la densidad neuronal es mayor que
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en el adulto, y desciende de forma importante en los seis primeros meses de vida. Al
mismo tiempo, ocurre el crecimiento de ramificaciones dendriticas.

- Entre los 5 y 11 anios, en la corteza prefrontal dorsolateral y en la corteza parietal se
localiza la corteza cerebral de mayor grosor (entre 4 y 5 mm). Mientras que la sustan-
cia blanca contintia aumentando de forma importante hasta la adolescencia, siendo
mas pronunciado en la corteza dorsolateral y menos en la corteza orbital. Este au-
mento de la sustancia blanca estd relacionado con la mielinizacién de las vias corti-
co-corticales.

Se debe sefialar que el desarrollo de los procesos mentales asociados a la corteza pre-
frontal depende no sélo de la maduracién de esta region del cerebro, sino también de la
maduracién de otras regiones corticales y subcorticales v de las conexiones existentes entre
éstas y la corteza prefrontal.

En relacién al desarrollo funcional de la corteza prefrontal, existen tres modelos teo-
ricos que tratan de explicar cémo se lleva a cabo y cdmo se relaciona con los cambios neu-
roanatomicos de esta zona durante los primeros anos de vida (Garcia-Molina, Ensefiat-
Cantallops, Tirapu-Ustarroz, Roig-Rovira; 2009):

A. Derspectiva madurativa. Propone que la aparicion de una nueva capacidad cognos-
citiva es la consecuencia directa de la maduracién anatdmica de una determinada
region cerebral. Generalmente la regidon dorsolateral es la implicada en estas activi-
dades.

B. Perspectiva de la especializacion interactiva. Propone que la interaccion y organiza-
cién de diferentes regiones corticales favorecen el desarrollo de procesos cognosciti-
vos complejos. Ante lo cual, estas estructuras cerebrales redefinen sus conexiones,
ajustando y adaptando su capacidad funcional, para poder lograr nuevos objetivos.
En muchas de las tareas, las conexiones establecidas entre la corteza dorsolateral, la
corteza parietal y el cerebelo estarian implicadas preferentemente. De acuerdo con
esta perspectiva, si el resultado final de un proceso cognoscitivo complejo puede ser
similar en el nifio y en el adulto, es claro que los patrones de activaciéon y organiza-
cién funcional presumiblemente son diferentes.

C. Perspectiva del aprendizaje de habilidades. Propone que los patrones de activacion
cerebral se modifican durante el proceso de adquisicion de nuevas habilidades.

De cualquier forma, el desarrollo relativamente tardio de la corteza prefrontal habla

del grado de complejidad y especializacién diferencial que se lleva a cabo en esta area del
cerebro.
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3.3 Funciones Ejecutivas

A pesar de que Alexander Luria no habla de las funciones ejecutivas, si hace referencia a la
actividad de la corteza prefrontal como reguladora de las intenciones dirigidas a una meta
que involucran la secuenciacién y la creacion de planes tanto a corto como a largo plazo. A
su vez, a la region prefrontal también le adjudica un papel importante como reguladora de
la personalidad y las emociones (Luria, 1973).

El término de funciones ejecutivas fue acufiado por la neuropsicologia cognitiva
aludiendo a la actividad de un conjunto de procesos mentales vinculada histéricamente al
funcionamiento de Ios I6bulos frontales (especificamente la region prefrontal). El concepto
como tal fue desarrollado por Muriel Lezak en 1982 para referirse a una serie de capacidades
implicadas en la formulacién de metas, planificacién para su logro y ejecucién de la con-
ducta de un modo eficaz. De acuerdo con Lezak, las funciones ejecutivas pueden agruparse
en una serie de componentes (Tirapu-Ustarroz, Munoz-Céspedes, Pelegrin-Valero; 2002):

- Las capacidades necesarias para formular metas (motivaciéon, conciencia de si mis-
mo y modo en el que se percibe su relacién con el mundo).

- Las facultades empleadas en la planeacion de los procesos y las estrategias para lo-
grar los objetivos (capacidad de adoptar una actitud abstracta, valorar las diferentes
posibilidades y desarrollar un marco conceptual que permita dirigir la actividad).

- Las capacidades implicadas en la ejecucién de planes (capacidad de iniciar, prose-
guir y detener o frenar secuencias complejas de conducta de un modo ordenado e
integrado).

- Las aptitudes para Illevar a cabo esas actividades de un modo eficaz (controlar, corre-
gir y autorregular el tiempo, la intensidad y otros aspectos cualitativos de la ejecu-
cién).

En términos generales el sistema ejecutivo es un conjunto de funciones que contro-
lan las acciones automaticas a diferentes niveles que dependen del grado de dificultad y
complejidad de la tarea. Esto involucra diferentes actividades como el aprendizaje, las res-
puestas automaticas, el control operativo a diferentes niveles, una actividad y respuesta ade-
cuadas de acuerdo a la situacion, asi como la inhibicidén de respuestas (Badgaiyan, 2000).

Parece existir un amplio consenso entre los investigadores al sefialar que esta funciéon
estd involucrada directamente tanto en el control de la cognicién como en la regulacién de
la conducta y del pensamiento a través de diferentes procesos interconectados. Lezak (1995)
define a las funciones ejecutivas como el conjunto de capacidades mentales esenciales para
llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y aceptada socialmente; que abarcan una serie de
procesos cognoscitivos como la planificacion, regulacion y verificacion. Son conductas au-
tosuficientes y de manera satistactoria -que se refieren al autocuidado y las relaciones socia-
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les-, independientemente de cdmo se conserven las capacidades cognoscitivas. A su vez,
Sholberg v Mateer (1989) consideran que las funciones ejecutivas abarcan una serie de pro-
cesos cognoscitivos entre los que destacan la anticipacion, eleccidn de objetivos, planifica-
cién, seleccidn de la conducta, autorregulacion, autocontrol y uso de la retroalimentacion.
También se ha hecho referencia a los siguientes componentes de la funcidn ejecutiva: direc-
cién de la atencidn, reconocimiento de los patrones de prioridad, formulacién de la inten-
cién, plan de consecucion o logro, ejecucion del plan y reconocimiento del logro (Sanchez y
Lopez, 1999). Todos estos autores coinciden en que los aspectos importantes en la definicion
que aportan de funciones ejecutivas es que son las capacidades encargadas de la planeacion,
la anticipacién, la regulacion y verificacion de la conducta motora y cognoscitiva, trabajan-
do de forma conjunta con las diferentes areas del cerebro con las que mantiene constante
comunicacion.

3.3.1 Desarrollo de las Funciones Ejecutivas

Se sabe que el desarrollo de las funciones ejecutivas durante la infancia y la adolescencia
conllevan el desarrollo de diferentes capacidades cognoscitivas que permiten al nino llevar a
cabo diferentes procesos como:

a. Mantener informacién, manipularla y actuar en funcién de ésta misma informacion
Autorregular su conducta, para actuar de forma mas reflexiva y menos impulsiva
¢c. Adaptar su comportamiento ante los cambios que se producen en su entorno.

Por lo tanto, en edades tempranas ya es posible observar en el nino conductas que
indican que algunas de las capacidades mentales que integran a las funciones ejecutivas han
iniciado su desarrollo, a pesar de que —entre 4 y 7 afnos— el control ejecutivo es alin muy
fragil v precario (Garcia-Molina, Ensefiat-Cantallops, Tirapu-Ustarroz, Roig-Rovira; 2009).
Antes de la adolescencia los nifios adquieren la capacidad de autorregular sus comporta-
mientos y conductas, pueden fijarse metas y anticiparse a los eventos, sin depender de la
instruccion el adulto, pero persiste la impulsividad y cierto descontrol conductual. Aproxi-
madamente a los 12 afos, el nifio ya tiene una organizacién cognoscitiva similar a la de un
adulto, a pesar de que el 6ptimo desarrollo se da hasta los 21 afos con la conclusion de la
mielinizacién (Pineda, 2000).

Por lo tanto, los cuestionamientos relacionados con la aparicién de las funciones
ejecutivas y su relacién con la maduracién de los [6bulos frontales tienen multiples respues-
tas, que dependen de la naturaleza del proceso mental al cual se refiera. Al igual que sucede
con el lenguaje, en donde los diversos niveles tienen periodos de aparicién de tipo escalo-
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nado, las diferentes actividades de la funcion ejecutiva tienen diversas edades de aparicion y
consolidacion.

Para Garcia-Molina, Ensenat-Cantallops, Tirapu-Ustarroz, Roig-Rovira (2009) el desa-
rrollo de las funciones ejecutivas inicia mucho antes de Io que otros autores proponen, ellos
mencionan que el desarrollo de estos procesos inicia desde los primeros seis meses de vida t
se lleva a cabo de la siguiente manera:

- Seis meses: recuerdo de representaciones simples.

- Ocho meses: el nifio tiene un desarrollo primitivo de lo que seréd la MT, ya que puede
mantener on /ine informacién que no esta presente para la consecucién de un obje-
tivo.

Primer afio: supresién de respuestas dominantes.

De 15 a 30 meses: capacidad para manipular y transformar informacién.

4 anos: flexibilidad mental.

Entre los 7 y 8 afios: capacidad para planear y plantearse objetivos.

N2 2\

Sin embargo, la forma en que éstos procesos fueron evaluados, permite que ciertas
habilidades que ellos mencionan como funcién ejecutiva puedan referirse méas a otros pro-
cesos cognoscitivos como la memoria, la atencién, la percepcién y el lenguaje y no propia-
mente ejecutivos; ya que el desarrollo de las funciones ejecutivas esta sujeto a la adquisicion
previa de los procesos mentales antes mencionados, entre otros. Y estos procesos mentales
alcanzan su desarrollo y consolidacion en edades més tardias.

3.3.2 Conceptualizacidn de las funciones ejecutivas

Historicamente, el estudio de los [6bulos frontales se ha hecho en el marco de la psicologia
del procesamiento de la informacién o neuropsicologia cognitiva y se ha realizado mediante
la construccién de modelos que pretenden explicar el control de la conducta. En el proce-
samiento de la informacién, la mayoria de los autores distinguen entre procesamiento au-
tomatico y procesamiento controlado. EI primero no estd necesariamente ligado a la per-
cepcidn consciente del sujeto, requiere poco esfuerzo por parte de éste y resiste habitual-
mente la interferencia provocada por estimulos concurrentes. En cambio el procesamiento
controlado, requiere esfuerzo por parte del sujeto, es consciente y susceptible de ser interfe-
rido por otros estimulos concurrentes. Este es el tipo de control de la accidén que requiere la
actuacion de las funciones ejecutivas (Sanchez-Carpintero y Narbona, 2001).

En general, se puede decir que las funciones ejecutivas se refieren a las operaciones
mentales que estan criticamente involucradas en la propia adaptacion a situaciones nuevas.
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Son en si mismas, procesos complejos que orquestan u organizan ideas, movimientos o ac-
ciones relativamente simples en comportamientos complejos y dirigidos hacia un fin. Las
funciones ejecutivas son esenciales en todos Ios comportamientos necesarios para mantener
la autonomia personal; asimismo, fundamentan la personalidad y el mantenimiento de un
comportamiento socialmente aceptado (Parkin, 1999; Estévez-Gonzélez, Garcia-Sédnchez,
Barraquer-Bordas, 2000).

Las funciones ejecutivas entran en funcionamiento cuando la accion esta encamina-
da a la consecucidn de un objetivo que no es rutinario, teniendo retardo temporal entre los
elementos de la secuencia de la conducta (evento-respuesta-consecuencias) y el resultado de
la misma. Generalmente existe un conflicto entre las consecuencias inmediatas y a largo
plazo de la respuesta, y los requerimientos de la accidon suponen una respuesta compleja por
parte del sujeto, quien necesita organizarse en el tiempo (Smith y Jonides, 1999; Barkley,
1997).

Joaquin Fuster (1989) considera que la estructuracién temporal de la conducta, o sea,
la capacidad de iniciar, planificar, ejecutar, regular y verificar una actividad estd determina-
da por las [lamadas funciones ejecutivas, y se llevan a cabo mediante tres funciones subordi-
nadas: 1) una funcién retrospectiva de memoria a corto plazo provisional (memoria de tra-
bajo), 2) una funcién retrospectiva de planificaciéon de la conducta y, 3) otra consistente en el
control y la supresion de las influencias internas y externas con el fin de obtener una aten-
cidn selectiva en la ejecucion de una actividad concreta (inhibicién de estimulos irrelevan-
tes). A partir de las alteraciones de estas funciones se identifican varios tipos de déficit: a)
incapacidad para formar programas cognoscitivos, b) inhabilidad para utilizar el conoci-
miento y la mediacion verbal para regular la conducta, c) pobreza en la planificacion y or-
ganizacion para poner en marcha habilidades que lleven a la resoluciéon de problemas, d)
deterioro del razonamiento y, e) imposibilidad para mantener un programa cOgnoscitivo en
presencia de distractores o interferencia (Zalla, Plassiart, Bernard, Grafman, Sirigu, 2001;
Tsuchiya, Yamaguchi, Kobayashi, 2000).

En su interés por explicar las funciones ejecutivas y su desempeno Stuss y Benson
(1986) propusieron un modelo jerarquico de las funciones mentales. Seglin este modelo, la
corteza prefrontal realiza un control supramodal sobre las funciones mentales basicas locali-
zadas en estructuras basales o posteriores. Este control lo realiza a través de las funciones
ejecutivas, que, a su vez, también se distribuyen de manera jerdrquica, aunque con una rela-
cién interactiva entre ellas. En el vértice de esta pirdmide se encuentra la autoconciencia,
mediante la cual se representan las experiencias subjetivas actuales en relacién con las pre-
vias; controla la propia actividad mental y utiliza el conocimiento adquirido para resolver
nuevos problemas y guiar la toma de decisiones para el futuro. En el segundo nivel se en-
cuentran las funciones que realizan el control ejecutivo del resto de las funciones mentales
o cognoscitivas. Dentro de estas funciones se encuentran la anticipacion, seleccién de obje-

-81-



Caracteristicas de las Funciones Ejecutivas en la Enfermedad de Parkinson

tivos, formulacion y planificacién de soluciones e iniciacién de la respuesta, con control de
la misma y de sus consecuencias. En el tercer nivel se encuentran las funciones de control de
la activacion de las acciones mediante la anticipacion, la eleccion de objetivos que se desea
conseguir, la planificacidén y la seleccidon adecuada, que supone la eleccion de una respuesta
y la inhibicion de otras. Estas funciones son: a) el impulso, que engloba la capacidad de ini-
ciar y mantener una actividad mental y una conducta motora, relaciondndose directamente
con la motivacién; b) la organizacion temporal, que hace referencia a la capacidad de man-
tener secuencias de informacién y percibir el orden temporal de los sucesos (figura 3.6)
(Junque y bBarroso, 1999).

PREFRONTAL

Autoconciencia

Arficipacis

PREFRONTAL
Mediobasal

orig

Vigilia

Figura 3.6. Modelo jerarquico de las funciones mentales de Stuss y Benson (Tomado de
Tirapu-Ustarroz, Mufidz-Cespedes, Pelegrin-Valero, 2002).
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Poco después este modelo fue redefinido por los propios autores, manteniendo la
premisa de que las funciones de la corteza prefrontal componen un sistema con funciones
jerarquicas, independientes pero interactivas. Cada uno de los tres componentes descritos
contiene sus subsistemas y un mecanismo de control que utiliza tres elementos basicos: en-
trada de informacion, que tiene su especificidad en funcién del nivel de representacién de la
informacién; un sistema comparador, que analiza la informacién en relacién con las expe-
riencias pasadas del sujeto; y un sistema de salida, que traduce los resultados de la evalua-
cién comparativa hacia un tipo determinado de respuesta (Junque y Barroso, 1999).

En general, en cuanto al contenido funcional del sistema ejecutivo o funciones ejecu-
tivas, se consideran integrantes de las mismas los componentes que se mencionan en la tabla
3.7 (Junque y Barroso, 1999; McCarthy, Warrington, 1990; Luria, 1973), donde se incluyen
aquellas actividades esenciales como la planeacién, regulacion y verificacion.

Tabla 3.7. Componentes esenciales de la actividad de las funciones ejecutivas (Tomado de
Junque y Barroso, 1998).

1. Direccion de la atencion. Hacia la informacion sensorial especifica con in-
hibicion de los estimulos no relevantes.

2. Reconocimiento de los patrones de prioridad. Reconocer jerarquias y signi-
ficado de los estimulos.

3. Formulacion de la intencién. Reconocer y seleccionar las metas.

4. Plan de consecucion de logro. Andlisis de actividades necesarias, reconoci-
miento de fuentes y necesidades, eleccién de estrategias.

5. Ejecucion del plan. Iniciar o inhibir actividades, valorar el progreso, modifi-
car las estrategias segun la propiedad del plan, mantener la secuencia de
actividades y el esfuerzo.

6. Reconocimiento del logro. Reconocer la necesidad de alterar el nivel de la
actividad, detenerla y generar nuevos planes.

3.3.3 Diferencias entre funciones ejecutivas y cognoscitivas

Hay tres diferencias bdsicas entre las funciones ejecutivas y las funciones cognoscitivas: la
primera se refiere al aspecto bioldgico y madurativo, la segunda al tipo de tratamiento que le
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dan a la informacion y, por altimo, a las consecuencias que tienen para la conducta en caso
de una lesion cerebral (Brouwer, Zomeren, Berg, Bouma, De Hann, 2002).

La primera se refiere a las diferencias bioldgicas, filogenéticamente la region frontal
ocupa aproximadamente, una tercera parte de la corteza cerebral. Ontogenéticamente el
desarrollo cerebral se lleva a cabo de una forma jerdrquica, las regiones anteriores maduran
mas tardiamente que las regiones posteriores del encéfalo, sugiriendo que las funciones eje-
cutivas alcanzan su pleno desarrollo después que las funciones cognoscitivas.

La segunda diferencia entre las funciones ejecutivas y las funciones cognoscitivas es
la naturaleza de los problemas que se pueden asociar a cada una de ellas. Las funciones cog-
noscitivas se relacionan con la adquisicién del conocimiento y las habilidades que una per-
sona posee vy la consiguiente direccidn que con esas habilidades y conocimientos puede to-
mar la persona. Las funciones ejecutivas se relacionan con la utilizacion de esos conoci-
mientos y habilidades, de ahi parte la importancia de las conexiones que establece la corteza
prefrontal con practicamente, todo el cerebro. Esto significa que las regiones posteriores
estan relacionadas con funciones y actividades especificas: occipital - visual, parietal - soma-
tosensorial y espacial- y, temporal - audioverbal; con ello la informacién que almacenan
tiene que ver con esta misma modalidad. En el caso de la corteza prefrontal, la actividad que
realiza estd mds en funcién de la demanda de informacion hacia las &reas posteriores para
poder dar respuestas adecuadas en cada momento, no con el almacenamiento de informa-
cion.

Y la tercera diferencia se refiere a la alteracion que provoca una lesién en la corteza
prefrontal, ya que es muy diferente a la alteracién que se provoca en lesiones posteriores. La
lesion cerebral localizada en una region posterior especifica, va a ocasionar alteraciones en
las funciones cognoscitivas de acuerdo a la topografia lesional, que se haran evidentes en
tareas especificas. En cambio los pacientes con alteraciones en las funciones ejecutivas pue-
den realizar de forma normal las tareas elementales o basicas; pero cuando las tareas requie-
ren programacion o planeacion se ven severamente alteradas. Desde un punto de vista més
conductual, una persona con alteracidon cognoscitiva puede continuar de forma normal su
estilo de vida y metas a futuro; cuando la alteracién es en la regidén prefrontal, las metas, la
vida social, productiva e independiente del paciente se alteran severamente.

3.3.4 Componentes de las funciones ejecutivas

Los investigadores en los tltimos anos se han dirigido a evaluar aquellas capacidades que
integran a las funciones ejecutivas, para ello utilizan diversos instrumentos neuropsicoldgi-
cos, como la Torre de Londres, el Test de clasificaciéon de tarjetas de Wisconsin, la Torre de
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Hanoi, el Stroop, entre otros, ayuddndose de estudios de neuroimagen como la tomografia
por emisién de positrones, la tomografia por emisién de fotones simples y la resonancia
magnética funcional. Con estos instrumentos y técnicas han logrado determinar el funcio-
namiento de los siguientes componentes de las funciones ejecutivas.

3.3.4.1. DPlaneacidon

La planeacion se refiere a aquellas conductas o acciones que el sujeto debe elaborar para
conseguir una meta propuesta y poner en marcha un plan estratégicamente organizado de
secuencias de accidon. Es necesario indicar que la programacion no se limita inicamente a
ordenar conductas motoras, ya que también interviene en la planeacién de los pensamien-
tos y la personalidad con el fin de desarrollar un argumento o elaboracién de una idea (Jun-
que y Barroso, 1999). En ocasiones la planeacioén hecha no sélo se lleva a cabo de forma uni-
direccional, sino que puede ser bidireccional o con pasos indirectos, requiriendo de otros
procesos ejecutivos como la flexibilidad mental.

La formulacién y puesta en marcha de un plan requiere de diversos procesos:

a. Identificacion de metasy submetas.

b. Formulacién de planes y subplanes que lleven a alcanzar esa meta.

c. Retencion de los planes y subplanes en la memoria para que puedan estar disponi-
bles para su reevaluacion, reorganizacion (de ser necesario) y, finalmente su ejecu-
cién o, en algunas instancias su rechazo.

d. Implementacion de los planes en forma de actividad motora, cognoscitiva o conduc-
tual.

El rompimiento de cualquiera de estos componentes perturba el componente pla-
neado y consecuentemente la meta establecida. Ademas, la planeacién también se refiere a
la capacidad que tiene el ser humano de prever, anticipar y prepararse para el futuro en base
a su experiencia, a diferencia de los animales primitivos que responden tunicamente al esti-
mulo. Goldberg (2001) hace referencia a la planeacién como la capacidad de anticiparse:

“A diferencia de los organismos primitivos, los humanos son seres activos més que reac-
tivos. La transicién del comportamiento basicamente reactivo al comportamiento bési-
camente proactivo es probablemente el tema central de la evolucién del sistema nervio-
so. Somos capaces de fijar objetivos, nuestras visiones del futuro. Luego actuamos de
acuerdo con nuestros objetivos... Anticipamos el futuro basdndonos en nuestras expe-
riencias pasadas y actuamos de acuerdo con nuestras previsiones. La capacidad de orga-
nizar el comportamiento a tiempo y extrapolar en el tiempo es también la responsabili-
dad de los I6bulos frontales”. (Goldberg, 2001. pp. 172).
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3.3.4.2. Sistema Atencional Supervisor

Norman y Shallice (1986) presentan un modelo tedrico de la atencidén en el contexto de la
accion, donde el comportamiento humano se encuentra mediatizado por determinados
esquemas mentales que especifican la interpretacion de las entradas externas y la subsiguien-
te accion o respuesta. Estos autores proponen un sistema estructurado en relacién a un con-
junto de esquemas organizados en funcién de secuencias de accién que estan preparadas
esperando que se den las circunstancias necesarias para actuar. Distinguen entre tres tipos de
procesamiento:

A. Control totalmente automadtico. Son aquellas acciones que se ejecutan con muy poca
conciencia, reguladas por medio de esquemas o planes organizados que escapan al
control de la conciencia, los reflejos son ejemplo de estas acciones.

B. Control sin direccion consciente. Son acciones parcialmente automaticas que se lle-
van a cabo por medio de un sistema de contencidn; este sistema es el que subyace a
las acciones rutinarias que se realizan sin control voluntario, ya que estdn determi-
nadas, inicamente por el esquema que el estimulo desencadenante ha activado con
mayor fuerza. El sistema de contencidn evita que las acciones que se ejercen bajo el
control totalmente automadtico interfieran con estas otras acciones del sujeto que,
siendo rutinarias, precisan de un tipo de conciencia de la accién mayor. El manejar
un automovil es un ejemplo del control sin direccién consciente que se realiza en
una tarea.

C. Control deliberado y consciente. Es el implicado en las acciones complejas, novedo-
sas 0 no rutinarias, dirigidas a un fin, y por tanto, voluntariamente determinadas.
Exige atencidn por parte del sujeto, las funciones ejecutivas serian el elemento que
ejerce el control en este tipo de conductas. El utilizar una herramienta que no se co-
noce bien, o el aprender a conducir un automévil, son ejemplos del control delibe-
rado y consciente.

De estos tres modos de procesamiento de la accioén, el ultimo de ellos se realiza me-
diante un tipo de control atencional cuya funcidn se ha atribuido a las funciones ejecutivas;
este control atencional significa que requiere el ejercicio consciente y voluntario de la aten-
cién para realizarse. Para explicar las acciones voluntarias, Norman y Shallice (1986) propo-
nen un Sistema de Activacidn Supervisor (SAS) que se activa siempre que la seleccidn rutina-
ria de operaciones resulta inapropiada. De acuerdo con esto, la funcién cognitiva puede
organizarse en distintos compartimientos (Junqué, Barroso; 1999):

1. Unidades Cognitivas. Son las funciones cerebrales relacionadas con sistemas anato-
micos especificos (el lenguaje o las funciones visoespaciales). Estas funciones estan
localizadas en la corteza posterior.
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2. Los Esquemas. Son actividades conductuales que se ejercen en base a las unidades
cognitivas, y que requieren la interaccién de varias de ellas. Estdn orientadas a un fin,
pero generalmente son rutinas aprendidas, repetidas y altamente especializadas para
controlar habilidades tales como preparar la comida o conducir hasta el trabajo.
Estdn organizados de forma jerdrquica, de modo que los esquemas de orden elevado
pueden incluir subrutinas inferiores.

3. La Programacion de Competencias. Tiene a su cargo la seleccién de esquemas cuan-
do varios entran en competencia entre si. Selecciona el esquema que supera el um-
bral de activacion. Organiza las secuencias adecuadas para combinaciones de ruti-
nas, activadas por disparadores como la percepcién sensorial o la salida de otros es-
quemas. Es importante para la seleccién rdpida de rutinas basada en reglas especifi-
cas.

4. EI Sistema Atencional Supervisor. Maneja la consecucion de fines no rutinarios de

forma lenta, pero flexible. Tiene capacidad limitada, por lo que se recurre a él en de-

terminadas situaciones:

Cuando falla el programador de competencias

Cuando no hay una solucién conocida

Ante tareas nuevas O que contienen secuencias nuevas

Cuando hay que planificar o tomar decisiones

Cuando hay que inhibir una respuesta habitual o resistir la tentacion

Ante tareas peligrosas o dificiles

N 20 20 20\ 2\ 2

Los estimulos sensoriales acttan como disparadores activando esquemas. Los es-
quemas pueden competir entre si, produciéndose por este motivo fendémenos de activacién
lateral e inhibicidn reciproca. EI SAS opera aplicando la activacidén e inhibicién necesarias, a
partir de factores atencionales y motivacionales. Si un esquema estd excesivamente activado
se produce la perseveracion y si varios esquemas presentan activaciones similares se produ-
ce distractibilidad.

Como se menciond antes, una de las principales tareas del SAS es inhibir estimulos o
conductas que no son relevantes. La inhibicion se refiere a la interrupcién de una determi-
nada respuesta que generalmente ya ha sido automatizada. Las estrategias que se usan y que
en un momento eran adecuadas para una tarea, debe mantenerse en suspenso ante una
nueva situacién, permitiendo la ejecucién de otra respuesta. También puede demorarse
temporalmente esperando un momento posterior mas adecuado para su puesta en practica
(Andrés, 2003).

Se considera que la inhibicidn se Ileva a cabo gracias a la atencion y algunos autores
(Andrés, 2003) indican que la inhibicién forma parte de la memoria de trabajo distinguiendo
tres funciones dentro del mismo:
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a) Funcidén de acceso: limitacion o inhibicidn del acceso a informacion irrelevante,

b) Funcién de supresidén: no activacion de informacion que ya fue utilizada y que por
el momento no es necesario activar

¢) Funcién de restriccion: prevencidén o control de respuestas inapropiadas.

Dentro de las alteraciones de la atencién por una lesién frontal, estdn la hiperreacti-
vidad, la incapacidad de inhibir los estimulos irrelevantes (de la cual es responsable la corte-
za dorsolateral) y en general problemas para dirigir, elegir y mantener la atencién (Allegri y
Harris, 2001).

3.3.4.3. Andlisis y Sintesis

El psicologo soviético Lev Semionovich VigotsRy, en los afios 30, fue el primero en demos-
trar que el proceso de analisis y generalizacion es la base del acto intelectual, el cual depen-
de de la estructura I6gica del lenguaje, a partir del desarrollo en la infancia del significado de
las palabras y la base de las ideas. Inicialmente se basa en la unificacion sincrética de las im-
presiones que el nifio recibe del mundo exterior, posteriormente se convierte en la unifica-
cién de senales concretas de la situacidn préctica total, para finalmente aplicarse a la totali-
dad de las categorias abstractas. Existen dos variaciones esenciales que estan involucradas en
el establecimiento de estas categorias (Ledn-Carridn, 1995):

- Se generaliza. La generalizacion consiste en destacar lo esencial (para la accion) en
varios sentidos. Uno de ellos se refiere a que el objeto especifico de la accion se divi-
de en las propiedades maés simples, en los aspectos de las cosas. Otras generalizacio-
nes implican que dentro del nuevo campo, con el aumento de conocimiento, se des-
taquen diferentes leyes o regularidades. Asi la generalizacion implica una diferencia-
cién mas exacta tanto del objeto de la accidn como de sus operaciones, pero ademas
implica destacar su contenido constante y estereotipado.

- Se reduce o abrevia. El destacar su contenido estereotipado tiene una importancia
extraordinaria para el futuro de la accion, ello conduce a que la accién comience a
ser mas abreviada. Mientras que la accién se realiza en el plano material externo, su
caracter abreviado se caracteriza porque ésta se reduce cada vez mas al movimiento.
Mientras mds habitual se haga un movimiento, menos se tendrd en cuenta la parte
abreviada de la accién y por eso mismo esa parte se transforma en el significado del
movimiento. En este nivel material o desplegado, una gran accién se convierte en
mental, en el sentido de que ya no se realiza, sino que solo se hace consciente la par-
te que se mantiene. Pero cuando las acciones se realizan con objetos concretos o con
sus representaciones, la parte que se mantiene de la accion permanece relacionada
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con los objetos o con sus representaciones y esto es una considerable limitacion de la
accién material (o materializada), incluso de Io que ya ha sido reducido.

Para estas acciones la actividad de un hemisferio especifico para cada tarea se ha
puesto de manifiesto indicando que:

a. El hemisferio izquierdo utiliza un procesamiento de tipo proposicional, es decir, utili-
za estrategias analitico-secuenciales para el procesamiento de la informacién y lo
hace de un modo deductivo, abstracto, digital, racional y proposicional.

b. El hemisferio derecho utiliza un tipo de procesamiento aproposicional caracterizado
por el estilo cognitivo intuitivo, imaginativo, sintético, simultdneo, concreto y emo-
cional; es decir, procesa la informacién de un modo holistico y gestéltico.

De esta manera, existirian dos estilos cognitivos relacionados con la especialidad
hemisférica:

1. Estilo analitico. M&s relacionado con el predominio funcional del hemisferio izquier-
do. Se caracteriza por la tendencia al uso de estrategias de tipo proposicional para la
resolucion de problemas. Es mas frecuente en varones diestros y posiblemente esté
relacionado con un mayor grado de asimetria cerebral.

9. FEstilo holistico-intuitivo-sintético. Mas estrechamente relacionado con el predominio
funcional del hemisferio derecho. Las mujeres y los zurdos tienden a emplear mas es-
te tipo de estrategias de tipo bihemisférico, como consecuencia de su mayor grado
de simetria cerebral.

Sin embargo, a pesar de estos dos estilos cognitivos, tanto el anélisis como la sintesis
son funciones mentales que se realizan la mayoria de las veces de forma simultanea; tenien-
do algunas personas preferencia por la realizacién de uno de ellos.

3.3.4.4. Resolucion de Problemas

La resolucion de problemas ha sido entendida como uno de los aspectos fundamentales de
la inteligencia. Luria (1973) menciona que la actividad intelectual se puede definir como Ila
resolucion de problemas de modo organizativo. Pero para que exista resolucion de proble-
mas es necesario que el proceso se apoye en un programa légico de operaciones relaciona-
das entre si. La actividad intelectual viene determinada por un cierre objetivo, por una pre-
gunta a la que es imposible dar una respuesta inmediata. Es la pregunta la que determina
toda la actividad posterior del sujeto ddndole caracter selectivo. En general un sujeto se en-
frenta a un problema cuando tiene que conseguir algo y los recursos directos que tiene a su
disposicién no le son validos. Se trata de llegar a un estado-meta desde un estado inicial o de
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partida utilizando aquellos recursos que fueren necesarios para tal fin. La utilizacién de los
recursos, implica el disefio de estrategias, considerando las distintas vias para llegar al esta-
do-meta, permitiendo asi un mejor aprovechamiento de los recursos y un menor esfuerzo
fisico y mental.

Segtn Anderson (1980), un sujeto estd resolviendo un problema cuando su actividad

esta dirigida a una meta, para conseguirla utiliza secuencias complejas de procesos mentales
en vez de un s6lo proceso y éste, es preferentemente de tipo cognoscitivo. La naturaleza de
los procesos de resolucion de problemas es la siguiente:

= La resolucion de problemas es un proceso de investigacion. Ocurre cuando se persi-

gue un objetivo y no estd lo suficientemente claro como para llegar hasta €l. Se apli-
can métodos para llegar a una solucién de entre todas las posibles segtin el punto de
partida y el objetivo perseguido.

La resolucion de problemas es un proceso de investigacion heuristica. Se trata fun-
damentalmente de detectar diferencias entre la situacién actual y el objetivo perse-
guido.

La resolucion de problemas es un proceso de planificacion. Se trata de planificar an-
tes de ejecutar la solucion, para asi evitar posibles errores en la ejecucion.

Existen diferentes formas de resolver problemas, Hayes (1966) v Wickelgren (1974)

proponen tres diferentes estrategias que se utilizan en el momento de resolver un problema:

1.

Meétodo de ensayo y error. Hace referencia a que los sujetos no siguen un plan para
llegar al estado-meta y por lo tanto utilizan al azar los recursos de que disponen. A
pesar de que se lleguen a resolver los problemas hay inconvenientes: el sujeto puede
haber resuelto el problema pero no ha comprendido qué es lo que ha sucedido, no
hay una representacion correcta del espacio problema y como consecuencia de ello
no existe el mecanismo de retroalimentacion necesario para el aprendizaje. Esto im-
plica un esfuerzo y desgaste que hace que en un momento dado el sujeto se bloquee
y abandone la tarea de resolucidén que se habia emprendido.

Método de subir la cuesta. Los sujetos lo utilizan con el objetivo de acercarse [o mas
posible al estado meta sin ningin tipo de estrategia global. S6lo utilizan tdcticas que
le permitan acercarse a su objetivo, aunque esto pueda ser perjudicial para resolver
el problema; no existe la valoracion eficaz del espacio problema. Este procedimiento
también implica desgaste y origina muchas resoluciones parciales de los problemas.
Método de andlisis de medios-fines o de gestion de recursos. Se trata de valorar en
cada momento cuéles son los medios con los que se cuentan, qué se puede hacer
con ellos y hacia donde se puede ir. Requiere que los sujetos hayan establecido un
plan estratégico, que hayan comprendido el espacio problema, cuél es el estado de
partida, qué recursos tienen y cudl es el estado final al que se pretende llegar. Para
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ello se utilizan estrategias parciales dirigidas al plan estratégico general de resolucion
del problema. Se trata de ir eliminando las barreras que le impiden Ilegar a su objeti-
vO.

De esta forma, la resolucién de problemas es un proceso que se desarrolla a través de
la experiencia y la actividad practica. Son estos dos factores los que van a condicionar todo
el proceso, incluyendo la influencia cultural y contextual.

3.3.4.5. Formacién de Conceptos

En el pensamiento del ser humano el uso y formacidén de conceptos es esencial para su
adaptacion al entorno, por lo que lo que se percibe se conceptualiza en un grupo utilizando
conceptos ya establecidos. Cuando se percibe un objeto y/o concepto que no se conoce, se
compara con oro ya conocido.

Las tareas de conceptualizacion y categorizacidén se desarrollan con la participacion
de diversas estructuras del sistema nervioso; ya que la percepcion del mundo exterior se
organiza multimodalmente de acuerdo a las estructuras sensoriales implicadas. Y es exacta-
mente en la corteza prefrontal donde se da la regulacion de orden superior de procesos co-
mo conceptualizacién y categorizacion (Ardila, Roselli; 2007).

Los estudios de lesién y neuroimagen sefialan que el drea dorsolateral de la corteza
prefrontal o corteza frontal granular -situada en la zona rostral externa del I6bulo frontal-
esta implicada en la formacion de conceptos. La organizacién y la memoria son procesos
que también estdn relacionados con la categorizacién. No sélo se recuerda el material mejor
organizado, sino que la naturaleza reconstructiva de recordar significa que la forma en Ila
cual se perciben y organizan los eventos determina en gran medida cémo se reconstruye la
memoria del pasado.

La formacion de conceptos, de acuerdo con VigotsRy (1995) se puede dividir en tres
partes:

- El predominio de la imagen sincrética, que se refiere a los elementos que participan
en la formacién del concepto (pensamiento complejo), y que lleva a la unificacién
de las impresiones perceptivas y la abstraccioén o separacion de los elementos de un
todo.

- El complejo, en donde la abstracciéon se enfoca en un solo elemento del todo y con
ello se crea la formacién de los conceptos potenciales, aqui un rasgo del todo se abs-
trae pero es un rasgo inestable.
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- El concepto, que aparece cuando los rasgos abstraidos son sintetizados y esa sintesis
se utiliza para razonar.

3.3.4.6. Memoria de Trabajo

Otro concepto considerado como componente de las funciones ejecutivas y que ha sido de
los més estudiados, es el que Alan Baddeley y Graham Hitch en 1974 desarrollaron y dieron a
conocer como Memoria Operativa 0 Memoria de Trabajo, a partir de la idea de que la me-
moria a corto plazo no se limita a ser un almacén pasivo de la informacidn sino que asume
importantes operaciones de transformacién y reelaboracion de esa informacion. La memo-
ria de trabajo es el nico almacén en el que la informacién se encuentra en estado activo,
por lo que se pensd que podria constituir el espacio en el cual tiene lugar el procesamiento
de la informacion. Baddeley (1998) define a la memoria de trabajo como el sistema a corto
plazo que mantiene y manipula la informacion necesaria para desarrollar tareas complejas
de aprendizaje, comprension y razonamiento. SRell, Crosson, Nadeau, Algina, Bauer, Fennell
(2001) proporcionan una definicién de memoria de trabajo en términos neurofisiolégicos
diciendo que: Memoria de trabajo es el mecanismo que produce un patron particular de
actividad neuronal entre una o mds cadenas o redes neuronales.

En el modelo inicial presentado por Baddeley y Hitch en 1974, se distinguen los tres
componentes iniciales de la memoria de trabajo, primero los recursos del ejecutivo central
amodal quien asume el control de la atencién, el cual cuenta con dos sistemas subordinados
de retencion temporal y modalidad especifica, uno auditivo-verbal (el bucle fonoldgico), y
otro viso-espacial (agenda visoespacial) (Tirapu-Ustarroz, Muhoz-Céspedes, Pelegrin-Valero,
2002; baddeley y Logie, 1999) (figura 3.8)

Bucle
fonologico

Agenda
visoespacial

Figura 3.8. Esquema inicial de Memoria de Trabajo propuesto por
Baddely y Hitch en 1974. En este modelo proponian un modelo de
tres componentes (Tomado de Baddeley; 2000).

Posteriormente, Baddeley (2000) sugiere que existe un cuarto componente denomi-
nado a/macén episddico (episodic buffer), un subsistema de almacenamiento limitado de
informacién multimodal integrada en escenas, episodios o modelos mentales. Es un al-
macén esclavo dedicado a la vinculacion de la informacién entre los dominios visual y es-
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pacial y la informacién verbal, ademaés de que también es el vinculo con la memoria seméan-
tica visual y verbal (figura 3.9).

L ; IMemoria Visual

enguaje e Fi

: episodica Sem:antl-:a
Bucle Fonolégico Bufer Episddico Agenda Visoespacial

Sistema del control
articulatorio

Integracion de informacidn que
llega desde diferentes

| i

i ! dominlas: sl espatialy Almacén de informacion

] - 1

: Sistema derepaso ! 5 verbal. + visual y espacial

[ articulatorio 4 ‘odifica inf acid ; : o

(O o L SRR i Codifica in 0'[:12“” alargo con capacidad limitada
] gam., “El ojo interno®

_______________________________ con capacidad limitada

Almacen foncldgice

almacenamiento
con capacidad limitada

Habla basada en el sistema de ! I

Ejecutive central

Control atencional del
sistema sin almacenar
informacion

Memoria sensarial

Figura 3.9. Esquema de Memoria de Trabajo modificado por Baddeley, donde ademds de los almacenes que
presentd en su modelo inicial se muestra el cuarto elemento: el almacén episédico manteniendo vinculos
con el bucle fonoldgico y la agenda visoespacial, los tres subsidiarios del ejecutivo central quien recibe la
informacion del exterior (Tomado de Baddeley, 2000; Baddeley y Logie, 1999).

En este modelo, la memoria de trabajo incluye la informacién que esta activa en un
momento dado, es decir, la informacidon consciente. Puede tratarse de informacion nueva
que Ilega al sistema o de informacién recuperada del almacén permanente o de ambas, y
estd constituida por representaciones de las estrategias necesarias para tratar esas represen-
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taciones (Collete y Van der Linden, 2002). La funcién més detallada de los cuatro componen-
tes de la memoria de trabajo es:

- El efecutivo central. Se encarga de seleccionar y operar los diversos procesos de con-
trol con una capacidad limitada de recursos de procesamiento; ademas de que plani-
fica los procesos requeridos para conseguir cada objetivo. No tiene modalidad es-
pecifica ni recursos de almacenamiento, por lo que el ejecutivo central funciona mas
como un sistema atencional que como un almacén de informacion (Tirapu-Ustarroz,
Munoz-Céspedes; 2005). Baddeley (2000) reconoce las dificultades para definir el con-
cepto de sistema ejecutivo central y los procesos implicados en éste, por o que recu-
rre al concepto de sistema atencional supervisor (SAS) de Norman y Shallice para in-
tentar operativizar el sistema. Como se menciond antes, el SAS se activa cuando una
situacién se reconoce como novedosa 0 no rutinaria, por Io que precisa poner en
accién procesos ejecutivos de anticipacion, seleccidon de objetivos, planeacién y mo-
nitorizacién de toda la conducta. En cada uno de estos procesos acttia la memoria de
trabajo. Como el ejecutivo central no almacena informacion sino que trabaja con
ella, resultdé mas apropiado retomarlo del SAS. La funcion del ejecutivo central, en la
memoria de trabajo, fundamentalmente se centra en seis procesos (Tirapu-Ustarroz,
Munoz-Céspedes; 2005):

1. Codificaciéon y/o mantenimiento de informacién cuando se saturan los sistemas
esclavos (bucle articulatorio y agenda visoespacial).
2. Mantenimiento y/o actualizacién de la informacion.

Mantenimiento y manipulacién de la informacion.

4. Ejecucion dual (capacidad para trabajar con bucle articulatorio y agenda visoes-
pacial de forma simultanea).

5. Capacidad para inhibir estimulos irrelevantes.

6. Alternancia cognitiva que incluye procesos de mantenimiento, inhibicion y ac-
tualizacidon de grupos o conjuntos de criterios cognitivos.

gl

= Un bucle fonoldgico o articulatorio. Es un almacén a corto plazo asistido por un pro-
ceso de control basado en el repaso articulatorio, por lo tanto trabaja como un sis-
tema de almacenamiento para poder utilizar el lenguaje o repeticién subvocal para
el mantenimiento transitorio del material verbal y para mantener el lenguaje interno
implicado en la memoria a corto plazo. Skell et al (2001) mencionan que la memoria
de trabajo juega tres papeles diferentes en el aspecto lingistico:

a. Fonoldgica: la memoria de las secuencias fonoldgicas corresponde al mecanis-
mo o patron de actividad neuronal en la corteza perisilviana del hemisferio es-
pecializado para el lenguaje, y que corresponde a la representacién de los ele-
mentos auditivos y articulatorios del lenguaje.
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b. Semdntica: la memoria de las palabras y los conceptos asociados a ellas. Corres-
ponde al mecanismo neuronal de la actividad de asociacion sensorial y que co-
rresponde a la corteza prefrontal, premotora y limbica de las cortezas de asocia-
cién perisylvianas en el hemisferio especializado para el lenguaje, cuyas repre-
sentaciones neuronales otorgan el significado de los conceptos semdanticos de las
palabras.

c. JSintdctica: la memoria de los conceptos vy las relaciones entre ellos. Corresponde
a los mecanismos neuronales que determinan la actividad de las cortezas de
asociacién, que proporcionan una cadena activa que proporciona las represen-
taciones de los conceptos lingiisticos y sus relaciones con los otros, y que
ademés esta cadena debe ser correcta para la lengua de la comunidad.

En estos tres dominios de la memoria de trabajo verbal o fonoldgica el papel de la
corteza prefrontal es incierto, ya que en ocasiones, pacientes con lesion frontal tie-
nen un desempeno normal en el span o capacidad de retener numeros, lo que sugie-
re que la corteza prefrontal no es tan importante en la memoria de trabajo fonologi-
ca (Skell et al, 2001). Sin embargo, cuando ocurre una lesion en la region frontal, la
lesion generalmente no deteriora la capacidad para memorizar y aprender informa-
cién nueva, sino que afecta la capacidad de utilizar esa informacién aprendida en de-
terminadas situaciones y para poder manipular informacién lingtistica. También tie-
nen dificultades en Ila ejecucidén de pruebas de recuerdo libre y no asi en las de reco-
nocimiento, implicando que no hay una busqueda activa de la informacién y/o que
la estrategia de busqueda no es la adecuada (Allegri y Harris, 2001).

La agenda visoespacial. Se encarga de llevar a cabo una tarea similar al bucle fo-
noldgico mediante visualizacidn de la informacidn visoespacial, es decir, crea y ma-
nipula imagenes visoespaciales (Andrés, 2003; Rypma y D’Esposito, 2003; Collete y
Van der Linden, 2002). Este sistema es analogo al bucle fonoldgico y puede alimen-
tarse directamente de la percepcidn visual o indirectamente mediante la generacidén
de una imagen visual. Se ha postulado que este sistema es el que se emplea en la uti-
lizacidn de las estrategias mnemotécnicas de imagenes visuales, sin tener ningtn fin
en el efecto de la imagineria en la memoria verbal a largo plazo.

Para Mollion, Ventre-Dominey, Dominey y Broussolle (2003) la memoria de trabajo
visual estd conformada por dos subsistemas:

a. Localizacién espacial,
b. Reconocimiento del objeto.

A estos dos sistemas le subyacen poblaciones neuronales distintas:
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1. Una en la convexidad inferior, que recibe entradas de la via occipito-temporal —
el qué- (corriente ventral) vy que estd implicada en la memoria de trabajo no es-
pacial.

2. Otra en la convexidad dorsolateral, que estd conectada con la corteza parietal
posterior —el dénde- (corriente dorsal) y que estd implicada con el proceso espa-
cial (localizacion y topografia).

- [EIl almacén episédico. Procede del planteamiento de Baddeley (2000) de que la in-
formacién fonoldgica y la visoespacial se combinan de algiun modo, por lo que tam-
bién integra la informacién que proviene de la memoria a largo plazo semantica vi-
sual y fonoldgica. Es un sistema donde se almacena simultdneamente la informacion
del bucle fonoldgico, la agenda visoespacial y la memoria a largo plazo, de modo
que crea una representaciéon multimodal y temporal de la situacién actual. El al-
macén episddico no tiene localizacidn especifica en un area del cerebro, sino que se
debe a la descarga sincronica de diferentes grupos de neuronas en una red amplia-
mente distribuida y formada por circuitos reverberantes (Tirapu-Ustarroz, Munoz-
Céspedes; 2005).

3.3.5 DPatologia de las Funciones Ejecutivas

Como ya se menciond, desde el punto de vista cognoscitivo, el término "funcién ejecutiva o
sistema ejecutivo" se refiere a aquellos procesos por los que un individuo mejora su actua-
cidén en tareas complejas con varios componentes. Es decir, se trata de la capacidad de pen-
sar en una "meta concreta" y ser capaz de organizar los medios para su consecucién, de pre-
ver sus consecuencias y valorar las posibilidades de éxito, de concentrarse en los puntos cla-
ve, de reflexionar sobre si se esté realizando el plan segun lo acordado y de modificarlo si es
necesario, para lo cual es necesario mantener en mente 10s pasos a seguir para conseguirlo.
De esta funcion, esencial para llevar a cabo las conductas complejas que caracterizan el
comportamiento del ser humano, se encarga una regién del cerebro muy concreta: la corte-
za prefrontal. Cognoscitivamente su alteracidon da Iugar al sindrome disejecutivo, caracteri-
zado por los siguientes trastornos: a) incapacidad para iniciar, detener y modificar una con-
ducta en respuesta a un estimulo que cambia; b) incapacidad para llevar a cabo una serie de
actos consecutivos que permitan resolver un problema; c¢) incapacidad para organizar un
plan de accién e incapacidad para frenar respuestas inapropiadas y perseveracion o repeti-
cién anormal de una conducta. Las caracteristicas del sindrome disejecutivo son (Robbins,
James, Owen, SahaRian, Lawrence, Mcinnes, Rabbitt, 1998).

Al sindrome disejecutivo también se le conoce como sindrome pseudodepresivo
(dorsolateral), ademds una lesién prefrontal puede provocar otras alteraciones conocidas
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como sindrome pseudopsicopéatico (orbital) v sindrome apato-abulico (mesial). En la tabla
3.10 se presentan los principales sintomas de cada uno de los sindromes prefrontales.

3.3.5.1.

Tabla 3.10. Se presentan los tres sindromes que ocurren por lesion de la corteza pre-
frontal (Tomado de Alberca, Lopez-Pousa, 1998).

Dorsolateral (tipo disejecutivo, pseudodepresivo o de la convexidad dorsal)
Predominantemente trastorno de las funciones ejecutivas

Alteracion del juicio y del insight

Inercia, irritabilidad y apatia

Autodejadez

Alteraciones de la programacién motora

Impersistencia cognitiva

Concretizacién del pensamiento

Orbitofrontal (tipo desinhibido, pseudomaniaco o pseudopsicopatico)

Falta de juicio social y de sensibilidad interpersonal

Impulsividad

Conducta agresiva, hilaridad desmesurada o inapropiada, labilidad emocional
Distraccion

Déficit ético

Mesofrontal (tipo apatico, hipocinético o de la circunvolucion cingulada)
Abulia, falta de espontaneidad, apatia, desinterés

Reduccién de la cantidad de lenguaje hablado (incluye mutismo)
Reduccién de la conducta motora (incluye aquinesia)

Reduccién de la prosodia espontdnea

Incontinencia urinaria

Sindrome dorsolateral

El sindrome dorsolateral puede ser provocado por una lesién en cualquier region del circui-
to dorsolateral, pero principalmente por lesién de las dreas 9 y 10 de Brodmann. Se produce
una alteracién intelectual como resultado de un trastorno en las siguientes funciones (Jun-
que y Barroso, 1999; Robbins et al, 1998; Kolb y Whishaw, 1995):

A. Funcion ejecutiva: 10s sujetos tienen problemas para planear una actividad, un plan

B.

de accién o consolidar un objetivo.

Memoria de trabajo: es la informacién que una persona es capaz de mantener "en
mente" y que va a necesitar en breve, mientras realiza una accién concreta. Sin em-
bargo, los pacientes no tendrian dificultades en almacenar informacién a largo plazo,
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sino en utilizar esa informacion, asi como las estrategias adecuadas para aplicarla a
determinada tarea.

C. Ordenacion temporal de acontecimientos: 10s pacientes tienen dificultades para or-
denar los acontecimientos en el tiempo, 0 seguir una secuencia, tanto verbal como
motora.

D. Alteraciones de memoria: sin llegar a tener un sindrome amnésico, y como conse-
cuencia de los trastornos mencionados anteriormente, los pacientes van a sufrir alte-
raciones de memoria. A pesar de mantener conservada la memoria en las pruebas
neuropsicoldgicas, los pacientes no tienen la habilidad para utilizarla en situaciones
de la vida real. Tienen capacidad de almacenar informacién, pero dificultades para
recuperarla. Estos pacientes presentan lo que se denomina "efecto tarea dificil", es
decir que su rendimiento en cualquier funcién cognoscitiva desciende rapidamente
en cuanto el esfuerzo que requiera sobrepase un determinado nivel, que suele ser ba-
jo. Este hecho sugiere una falta de motivacioén, mas que una alteracién cognoscitiva
adicional. La dificultad en el recuerdo puede ser también debida a una ineficacia en
los mecanismos de codificacién de la informacién causada por mala atencién o ma-
la funcidn ejecutiva.

E. Déficit en la planeacion: dentro de las alteraciones més evidentes de lesion frontal,
esta la incapacidad de los pacientes para iniciar y llevar a cabo patrones de conducta
dirigidos a una meta. Tienen severas dificultades para prever a futuro, siendo su con-
ducta sumamente concreta, basada en el aqui y el ahora (Junque, Barroso, 1995).
Goldberg (2001) menciona la gran incapacidad de estos pacientes ante tareas que re-
quieren un plan especifico:

“Los pacientes con dafio en el I6bulo frontal son tristemente famosos por su incapa-
cidad para hacer planes y anticipar las consecuencias de sus acciones” (Goldberg,
2001; pp. 173).

F. Reduccion de la fluidez verbal y no verbal- si bien los pacientes con lesion estricta
prefrontal no tienen un sindrome afésico, si presentan dificultades para generar pa-
labras, lo que se llama fluidez verbal o generacion del programa linglistico, y para la
comprension de estructuras gramaticales tanto en el lenguaje oral como escrito. El
lenguaje tiende a ser escaso, por Io que aunque la capacidad lingiiistica pueda pare-
cer normal en la conversacidon espontdnea, se observan anomalias en test especifi-
cos. También se observa escasa fluidez a la hora de realizar dibujos espontdneamente
y dificultades para copiar figuras complejas (mala estrategia).

G. Defecto en la programacion motora: este trastorno es evidente al realizar tareas mo-
toras alternantes o reciprocas con las manos. Como hecho interesante y curioso, los
pacientes pueden presentar una disociacion entre sus respuestas verbales y motoras.
Es decir, si se pide al paciente que realice un acto, desde un simple movimiento con
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H.

las manos a otras pruebas mas complejas, es posible que no lo realice correctamente
a pesar de que verbalmente explica a la perfeccién lo que se le ha pedido que haga.
Alteracion del comportamiento: 1os pacientes con lesidon dorsolateral parecen apati-
cos, lentos, inatentos, desmotivados, distraidos, dependientes del ambiente, sin con-
cretar la atencién, carecen de curiosidad. Con lesiones izquierdas, la depresion es
frecuente sin haber alguna causa.

Otros sintomas son:

N2 20 2\ 20\ 20\ 200 2 0 N N 2

3.3.5.2.

Problemas para el pensamiento abstracto

Impulsividad

Confabulacién

Falta de insight para reconocer sus propias dificultades
Motivacién variable

Afecto plano, respuestas afectivas inadecuadas en intensidad al estimulo
Falta de preocupacién general por los problemas
Perseveracidn en algunos aspectos conductuales
Disociacion entre "saber como se hace y lo que se hace"
Distractibilidad

Incapacidad para tomar decisiones

Sindrome orbitofrontal

El sindrome orbitofrontal se produce por lesiones a cualquier nivel del circuito del mismo
nombre, especialmente por lesion de areas basales 11 y 12 de Brodmann. La corteza orbito-
frontal corresponde a la representacién neocortical del sistema limbico y tiene que ver con
la adecuaciéon en tiempo, espacio e intensidad de la conducta en respuesta a un estimulo
externo. Las lesiones en esta area parecen desconectar un sistema de vigilancia frontal del
sistema limbico y, como resultado, se produce una desinhibicién y labilidad emocionales, es
decir, un cambio de personalidad con las siguientes caracteristicas (Robbins et al, 1998; Jun-
que y Barroso, 1999; Kolb y Whishaw, 1995):

A

B.

Los pacientes pueden parecer desinhibidos, sin tener en cuenta las normas sociales,
con un mal control de impulsos (agresividad sin motivo, bulimia), incapaces de in-
hibir respuestas incorrectas y reiterativos.

Algunos pueden presentar el sindrome de dependencia del medio, con tendencia a
imitar al examinador o tocar y utilizar todos los objetos que tienen a su alcance
(conducta de imitacién y utilizacidn). Parece ser que la pérdida de inhibicién frontal
da Iugar a una hiperactividad parietal, con una tendencia a explorar el entorno con
el tacto. Es decir, se pierde el equilibrio entre la funcién frontal y la parietal. Con una
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lesion frontal, los pacientes no son auténomos del medio ambiente y cualquier esti-
mulo puede ser digno de explorar, mientras que con una lesién parietal el paciente
se centra en sus propias sensaciones aunque vayan totalmente en contra de la evi-
dencia, por ejemplo, los pacientes que ignoran su hemiplejia (anosognosia'’) o los
que ignoran una parte de su cuerpo (asomatognosia'®) o los que ignoran todo un
hemiespacio (heminegligencia). La conducta de utilizacién es mas rara pero, en
cualquier caso, ninguna de las dos (utilizacién e imitacién) se ha observado en pato-
logia que no sea frontal.

C. Otra caracteristica es un peculiar "sentido" del humor, conocido clasicamente como
"moria". Se refiere a que el paciente parece divertirse con Io que a nadie hace gracia.
Sin embargo, también aparece una incapacidad para "captar” el sentido de un chiste,
el paciente suele ser consciente de ese "problema".

D. Ademas de este cambio de personalidad, y al contrario de los pacientes con lesion
dorsolateral, los pacientes con lesién basal parecen euféricos, a veces incluso mania-
cos. Este hecho es mas frecuente con lesiones derechas, pudiendo llegar a presentar
un trastorno obsesivo-compulsivo.

E. En muchas ocasiones puede aparecer el sindrome pseudopsicopatico, donde el pa-
ciente presenta agresividad y hostilidad extremas.

3.3.5.3. Sindrome mesial

El sindrome mesial frontal se produce por una lesién a cualquier nivel del circuito mesial,
pero especialmente por lesién del drea 24, la region anterior del giro en cingulo. Sus carac-
teristicas son las siguientes (Junque y Barroso, 1999; Kolb y Whishaw, 1995; Robbins et al,
1998):

A. EI principal sintoma, especialmente si se trata de lesiones bilaterales, es el mutismo
acinético. El paciente estd despierto, pero sumido en una total apatia y no muestra
ningun tipo de emocién. Sélo responde a sus propios motivos, es decir, no contesta a
las preguntas ni presenta respuestas motoras. Sin embargo, puede hablar y moverse
perfectamente si le desea hacerlo. El grado de suma apatia se [lama abulia.

B. Otras caracteristicas son su desmotivacién y su falta de interés por las cosas, aunque
sean chocantes o nuevas para el sujeto.

v Anosognosia. Incapacidad para el reconocimiento de una enfermedad, especialmente de una pardlisis, en el sujeto
que la padece (Mora, Sanguinetti, 1994).

8 Asomatognosia. Pérdida del conocimiento o del sentido del propio cuerpo y del estado corporal (Kolb, Whishaw,
2006).
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3.4 Afectacion de la memoria de trabajo en la EPI

Dentro de los hallazgos que se han encontrado en los estudios realizados en memoria de
trabajo y EPI, estdn aquellos que mencionan que el medicamento, la dosis de ingesta del
mismo y la gravedad de la enfermedad pueden ser indicadores del estado y las alteraciones
de los diferentes tipos de memoria de trabajo —verbal, visual y espacial- (Owen, Iddon, Hod-
ges, Summers, Robbins; 1997). De tal forma que los pacientes que se encuentran en estadios
iniciales y no estdn medicados tienen buen desempefio en los tres tipos de tareas, los que
tienen pocos sintomas y no estdn medicados tinicamente presentan dificultades en la me-
moria de trabajo espacial y aquellos pacientes con sintomas severos y con medicamento
tienen problemas en los tres tipos de memoria. Trabajando también con la manipulacién del
medicamento se hicieron estudios para evaluar el papel de la terapia dopaminérgica y sus
efectos sobre la memoria de trabajo en la EPI (Fournet, Moreaud, Roulin,, Naegele, Pellat;
2000); para ellos en las alteraciones de la memoria de trabajo se hace evidente la importan-
cia de la terapia dopaminérgica. Para Mollion, Ventre-Dominey, Dominey, Broussolle (2003)
los pacientes con EPI y que se encuentran en terapia dopaminérgica tienen déficit en el
tiempo de reaccion, ademas de que cometen mas errores que aquellos que no se encuentran
en terapia dopaminérgica, dentro de los problemas que presentan esta la dificultad en la
integracion de la informacién visual no espacial.

Referente con la capacidad o span de la memoria de trabajo para procesar informa-
cién se menciona el papel del sistema fronto-estriatal de memoria, en el que la dopamina
tiene un papel importante, pues interviene en la velocidad de procesamiento visomotor que
contribuye a la capacidad de la memoria de trabajo y, que ademas, de forma paralela influ-
yen en el funcionamiento de las estrategias mnésicas (Gabrieli, Singh, Stebbins, Gotees;
1996). Bublak, Miller, Gron, Reuter, Von Cramon (2002) indican que la manipulacidén altera-
da en la memoria de trabajo en la EPI se relaciona directamente con su capacidad de proce-
samiento. Por lo que la complejidad de la tarea puede ser decisiva, ademas de que contribu-
ye al agotamiento de los recursos de la memoria de trabajo. Stebbins, Gabrielli, Mascian,
Monti, Gotees (1998) mencionan que los pacientes con EPI muestran un patrén variable en
las diferentes pruebas y formas de memoria declarativa y las estrategias adecuadas para la
misma. Reportando que los pacientes con EPI tienen un déficit selectivo en la memoria dife-
rida, en el recuerdo libre y en el recuerdo con claves. El tipo de memoria que se mantiene es
la memoria inmediata y el reconcomiendo. Concluyen que la disminucién dopaminérgica
en el estriado y el I6bulo frontal altera la memoria de trabajo, afectando de forma secunda-
ria a la memoria declarativa la cual requiere de estrategias especificas para su buen desem-
pefo. Por lo que la disociacién de la memoria declarativa entre el recuerdo con claves y el
reconocimiento en la EPI, no dependen del tipo de prueba, sino de las demandas del proce-
so en el funcionamiento de la memoria de trabajo.
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Con respecto al lenguaje se han hecho estudios relacionados con la comprension del
mismo y sus alteraciones en la EPI. Skell et al (2001) reportan que hay alteraciones en la
comprension del lenguaje en el nivel sintdctico y semdantico en los pacientes con EPI, pero
no asi en la memoria de trabajo. Ademas los niveles de dopamina no tienen ningun efecto
significativo en tareas relacionadas con la memoria de trabajo fonoldgica o semantica o en
la comprensién de frases. Por lo tanto, la disfuncion esté relacionada con la disfuncién cor-
tical y no de forma aislada con los ganglios basales, ya que la dopamina no afecta o modifi-
ca el rendimiento de los pacientes.

Para Hodgson, Dittrich, Henderson y Kennard (1998) los movimientos oculares saca-
dicos son importante para el funcionamiento de la memoria de trabajo. Entre sus hallazgos
estan que las representaciones espaciales en la memoria de trabajo tienen una baja amplitud
en las fases iniciales de la EPI. Ademads de que los pasos de los movimientos oculares aumen-
tan en una tarea en estos pacientes cuando no tienen claves, evidenciando la alteracién del
sistema oculomotor. Por lo que los errores sacadicos secuenciales con claves mnémicas en
la EPI, son consistentes con el deterioro de la memoria de trabajo espacial en las fases inicia-
les de la enfermedad. En este mismo rubro, en las habilidades visoespaciales y visoconstruc-
tivas son necesarios los movimientos oculares, Freeman, Giovannetti, Lamar, Cloud, Stern,
Kaplan, Libon (2000) realizaron un estudio para analizar las alteraciones visoconstructivas en
diferentes tipos de demencia (Alzheimer, vascular y pacientes con EPI sin demencia), desde
la perspectiva de las funciones ejecutivas. Encontraron que los pacientes con Alzheimer tie-
nen un rendimiento mas bajo que los pacientes con demencia vascular y EPI; ellos sugieren
que la copia de una figura compleja requiere de un sistema mental complejo para realizar
las manipulaciones mentales y espaciales.

Si se toma en cuenta que el aprendizaje es el resultado del trabajo conjunto de todos
los procesos mentales, resulta interesante conocer el estado del mismo dentro de la EPI. Cox,
Stefanova, Johnsrude, Robbins y Owen (2003) realizaron un estudio para comparar la prefe-
rencia condicionada hacia el aprendizaje y la memoria de trabajo en pacientes con EPI. En-
contrando que los pacientes con lesion frontal y los de EPI moderado con medicamento se
desempenan de forma similar en las pruebas de memoria de trabajo. Por lo tanto, el déficit
frontal en la EPI, se debe a la alteracidn del circuito cortico-estriatal, que ademas de regular
el aspecto motor, favorece el funcionamiento cognoscitivo. A esto se le agrega que la falta de
dopamina en el estriado altera el funcionamiento normal de eferencias de los ganglios basa-
les en el globo pdlido, que terminan por afectar la expresion de las funciones cognoscitivas
reguladas por la corteza frontal. Ellos concluyen que hay una progresion en el desarrollo de
los diversos mecanismos que sirven en el aprendizaje importante para la vida cotidiana y
que ademas son implicitos, siendo éstos Gltimos los que conservan los pacientes.
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En los diferentes tipos de memoria se postula que existen diferentes etapas: registro, almace-
namiento y evocacion de la informacidn, en el caso de la memoria de trabajo se debe agre-
gar un eslabén mas: la manipulacién que sustituiria al almacenamiento, pues como ya men-
ciond este proceso no lleva a cabo en la memoria de trabajo. Con respecto a estas fases de la
memoria de trabajo —registro, manipulacién y evocacidn/reconocimiento— Lewis y cols.,
(2003) realizaron un estudio para analizar estas fases en la memoria de trabajo verbal. En sus
resultados hacen generalizaciones hacia la memoria de trabajo espacial, indicando que am-
bas (verbal y espacial) tienen alteraciones en la manipulacién de la informacién, también
mencionan que el tiempo de reaccidn no se altera, siempre que la informacién no implique
manipulacién. Sin embargo, dentro de sus grupos eligieron a pacientes con diferentes medi-
camentos (no eran heterogéneos —antidepresivos, agonistas, antagonistas, dopaminérgicos,
etc.—); tampoco disefiaron una tarea para estudiar el almacén visoespacial.

De acuerdo con las investigaciones analizadas, se determina que los pacientes con
EPI tienen alteraciones en la memoria de trabajo, pero queda poco claro en los diversos es-
tudios el papel de la terapia dopaminérgica en su desempeino. Asimismo, la alteracién de
una etapa o fase especifica —registro, manipulacién, evocacidén/reconocimiento— no queda
del todo clara, siendo Unicamente Lewis y cols., (2003) los que retoman éste aspecto sin lo-
grar elucidar del todo en qué fase de la memoria de trabajo verbal o visoespacial esté el défi-
cit de los pacientes, 0 en su caso si es en mas de una etapa o de forma secuencial.

Como se revisé anteriormente, la EPI es una enfermedad que cursa con diferentes altera-
ciones neuropsicoldgicas, tales como problemas visoconstructivos, mnémicos, de lenguaje,
entre otros, siendo la mayoria de ellos secundarios al déficit ejecutivo; ahora bien, las fun-
ciones ejecutivas y la memoria de trabajo son procesos mentales interdependientes, lo que
postula que el problema en el déficit ejecutivo afecta a la memoria de trabajo y viceversa, en
éste caso resulta interesante conocer la relacioén causa-efecto entre estos dos procesos. Por lo
tanto se hace la pregunta: éQué fases de la memoria de trabajo se encuentran involucrados
en la disfuncion del sistema ejecutivo en pacientes con EPI que favorece los déficit cognosci-
tivos?
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4.Método

Mas... cudn extrano es que no me hubieran dicho que,
en diminuta jaula de marfil, puede el seso contener,
el infierno y, a la vez, el paraiso de Dios.

Oscar Wilde






Método

De acuerdo con lo revisado en el estado del arte acerca de la EPI y sus alteraciones en los
procesos mentales superiores, al finalizar el capitulo anterior se hizo el planteamiento
del problema y en funcién de éste se establecid la pregunta de investigacidén; por lo tanto, la
estrategia metodologica utilizada para dar respuesta a la pregunta se especifica a
continuacion, iniciando con los objetivos y terminando con el analisis estadistico utilizado.

4.1 Objetivos

Generales

- Conocer el desempefno de las funciones cognoscitivas de las personas con
enfermedad de Parkinson idiopética.

- Conocer el funcionamiento de las funciones ejecutivas en las personas con
enfermedad de Parkinson idiopética

- Conocer el funcionamiento de la memoria de trabajo de las personas con
enfermedad de Parkinson idiopética

Especificos

- Evaluar las funciones cognoscitivas en pacientes con EPI mediante el Programa
Integrado de Exploracion Neuropsicoldgica - Test Barcelona

- Evaluar las funciones ejecutivas mediante la (Torre de Londres) TOL y el (Test de
Clasificacion de tarjetas de Wisconsin) WCST en pacientes mexicanos con EPI.

- Evaluar la planeacion de los pacientes con EPI mediante la TOL.
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N2\

Evaluar la ejecucion de la MT fonoldgica de pacientes mexicanos con EPI con la
prueba n-atras.

Evaluar la ejecucién de la MT visoespacial de pacientes mexicanos con EPI con la
prueba n-atras.

Analizar la relacion entre el funcionamiento de las FE y las funciones cognoscitivas.
Analizar la relacion entre la planeacion y la MT.

Analizar la relacion entre el funcionamiento de la MT y las FE.

Hipotesis

H1. En los pacientes con EPI la memoria de trabajo fonoldgica se encuentra afectada
por dificultades en la manipulacién.

Ho. En los pacientes con EPI la memoria de trabajo fonoldgica no se encuentra
afectada por dificultades en la manipulacién.

Hi. En los pacientes con EPI la memoria de trabajo visoespacial se encuentra
afectada por dificultades en la manipulacién.
Ho. En los pacientes con EPI la memoria de trabajo visoespacial no se encuentra
afectada por dificultades en la manipulacién.

H1. En los pacientes con EPI la planeacion se encuentra afectada provocando un
mayor numero de movimientos en la TOL en comparacién a la poblacién sin EPI.
Ho. En los pacientes con EPI la planeacion no se encuentra afectada y el namero de
movimientos en la TOL no aumenta en comparacién a la poblaciéon sin EPI.

Hi. En los pacientes con EPI las funciones ejecutivas se encuentran alteradas
realizando un mayor numero de errores perseverativos y perseveraciones en el
WCST, en comparacion a la poblacién sin EPIL
Ho. En los pacientes con EPI las funciones ejecutivas no se encuentran alteradas por
lo que realizan el mismo nimero de errores perseverativos y perseveraciones en el
WCST, en comparacion a la poblacién sin EPIL

H1. En los pacientes con EPI la alteracion en la manipulacion de la memoria de
trabajo afecta secundariamente a la planeacion.

Ho. En los pacientes con EPI la alteracion en la manipulacién de la memoria de
trabajo no afecta a la planeacion.
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- Hi1. En los pacientes con EPI la alteracién en la manipulacién de la memoria de
trabajo afecta secundariamente a otras funciones ejecutivas como la categorizacion.

- Ho. En los pacientes con EPI la alteracién en la manipulacion de la memoria de
trabajo no afecta a otras funciones ejecutivas como la categorizacion.

- Hi1. En los pacientes con EPI la alteracién en la manipulacién de la memoria de
trabajo afecta secundariamente a las funciones cognoscitivas.

- Ho. En los pacientes con EPI la alteracién en la manipulacién de la memoria de
trabajo no afecta a las funciones cognoscitivas.

4.3 Variables

De asignacion

- Enfermedad de Parkinson Idiopética. Trastorno neurodegenerativo cronico y
lentamente progresivo, el cual persiste a través del tiempo y se agudiza con los anos,
caracterizdndose por la asociacion de temblor de reposo, hipertonia, acinesia y
pérdida de reflejos posturales (Tapia, 1999).

Dependientes

- Los resultados de la Memoria de Trabajo. Sistema que mantiene y manipula durante
corto tiempo la informacién necesaria para desarrollar tareas complejas de
aprendizaje, comprension y razonamiento (Baddeley, 1998).

FEvaluada mediante la prueba n-atras.
Tarea lingiistica y visoespacial. Resultado obtenido de éI niimero de respuestas
correctas en cada fase, tiempo de reaccion y tiempo de respuesta.

- Los resultados de las funciones ejecutivas. Conjunto de capacidades mentales
esenciales para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y aceptada socialmente
(Lezak, 1995).

Evaluadas mediante la WCST y TOL.

WCST. Numero de categorias, numero de perseveraciones (tanto correctas como
incorrectas), nimero de errores perseverativos, nimero de errores no perseverativos,
respuestas de nivel conceptual.
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4.4

TOL. Numero de movimientos, numero de respuestas correctas, numero de
violaciones.

Los resultados de las funciones cognoscitivas. Constituyen complejos procesos
autorregulados, sociales por su origen, mediatizados por su estructura, conscientes y
voluntarios por el modo de su funcionamiento (Luria, 1973).

Evaluados mediante el Programa Integrado de exploracion neuropsicologica.

PIEN. Resultados de atencién, memoria, praxias, gnosias, pensamiento, lenguaje.

Muestreo

No probabilistico intencional por cuota.

Criterios de inclusién

N2 2 2 2N 2N 2

N 2\ 2\

v

Personas diagnosticadas con EPI por un neurdélogo certificado

Sin demencia (mas de percentil 30 en el PIEN)

Sin depresién (0 — 10 puntos en la escala de depresidn geriatrica)

Entre 50 y 75 afnos de edad

Escolaridad minima de primaria o 6 afios de escolaridad

Que estén en estadio II 6 IlI de la enfermedad de acuerdo con la escala de Hoehn y
Yahr para que tengan un buen estado de funcionalidad fisica y sean independientes
durante su participacién en el estudio

Que el tiempo de evolucidon de la enfermedad no sea mayor a 10 afos

Sin otra patologia neuroldgica

Durante la evaluacién deben estar en periodo ON

Que se encuentren con tratamiento médico y tengan buena respuesta a éste
(levodopa, bromocriptina, selegiline) inicamente estos tres medicamentos

Que no tengan mas de diez anos de haber dejado de laborar o que atin contintien
trabajando

Personas para el grupo control con el mismo rango de edad y escolaridad sin
patologia neuroldgica que el grupo experimental
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Criterios de exclusion

- Que tengan problemas motores severos (distonias y discinesias)
- Que hayan sido intervenidos quirdrgicamente para reducir los sintomas motores de

la EPI

- Que no lleven a cabo una vida independiente (evaluados con el UPDRS)

Criterios de eliminacién

- Aquellos pacientes que no concluyan con las evaluaciones y/o las tareas

De acuerdo con los criterios antes establecidos se evaluaron a 74 personas: 37 con
EPI para el grupo experimental y 37 sin EPI y sin patologia neuroldgica para el grupo
control. Los datos relacionados con la edad se presentan a continuacion.

En el grupo experimental, la distribucién por edad se muestra en la grafica 4.1; en
este grupo 19 (51%) fueron hombres y 18 (49%) mujeres. La edad promedio del grupo
experimental fue de 57.4 anos. En el grupo control, la distribucién por edad se presenta en
la grafica 4.2, en donde se evaluaron a 19 hombres (51.31%) y a 18 mujeres (48.64%). La edad

promedio de este grupo fue de 60.1 afios.

Edad - Grupo Experimental

M 50-54 afios 55-59 afios 60-64 aiios
M 65-69 afios I 70-75 afios

Grafica 4.1. Distribucién por edad del grupo

experimental. Se observa que los sujetos fueron

integrados a diferentes grupos por cada cinco afos

de diferencia de edad, a partir de los 50 y hasta los

75 afios de edad.

Edad - Grupo Control

24% ‘4
‘_“
Al

60-64 aiios

55-59 afios
m 70-75 afios

M 50-54 aiios
M 65-69 afios

Grafica 4.2. Distribucion por edad del grupo
control. Se observa que al igual que en el grupo
experimental, los sujetos fueron integrados a
diferentes grupos por cada cinco afios de
diferencia de edad, a partir de los 60 y hasta los 75
afios de edad.
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En relacién a la escolaridad, en el grupo experimental el promedio en escolaridad
fue de 12.2 anos de estudios formales (de 6 a 9 anos: 7; de 10 a 12 afos: 11; de 13 a 17 anos:
14; mas de 17 afios: 5). En el grupo control el promedio fue de 13.1 afos de estudios formales
(de 6 a 9 anos: 6; de 10 a 12 anos: 12; de 13 a 17 anos: 16; mas de 17 anos: 3). Se dividieron de
esta forma de acuerdo al nimero de afios que se requiere para pasar de un grado académico
a otro (primaria - 6 anos, secundaria - 3 anos, bachillerato - 3 afios, licenciatura - de 3 a 4
afos y, posgrado - aproximadamente 2 afos; realizando una suma del total de afos
estudiados, independientemente que alguien haya estado en un nivel académico més
tiempo del habitual. En la grafica 4.3 se presentan los datos de escolaridad de cada grupo.

Dentro de los aspectos relacionados con la enfermedad los participantes del grupo
experimental tenfan un tiempo de evolucion de 5.2 afios en promedio; 19 se encontraban en
el grado Il y 18 en el grado Il de acuerdo con la escala de Hoehn y Yahr. Para todo I andlisis
estadistico se busco igual o parear a los integrantes de ambos grupos por edad, escolaridad y
sexo.

o Escolaridad
— -
16 + -
— |
14 + . — s

® Experimental Control

Grafica 4.3. Se muestra la frecuencia de los afios de escolaridad del
grupo experimental y el grupo control.
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4.5 Tipo de estudio

Exploratorio de campo

4.6 Diseno

Cuasi experimental simple de K muestras independientes

4.7 Instrumentos

Se eligieron pruebas que conformaran una bateria neuropsicoldgica completa que evaluara
los procesos mentales superiores en su totalidad, ademés de pruebas especificas que
indiquen como se encuentran las funciones ejecutivas. Lo anterior para descartar demencia
(criterio de exclusion) y depresiéon que pudieran interferir en el desempenfio de las personas.
Tanto al grupo control como al experimental se le administraron todas las pruebas, en el
caso del grupo control no se aplico la UPDRS y Ila escala de depresion.

- Entrevista neuropsicologica para la EPI Entrevista semiestructurada, que toma en
cuenta el inicio y progresiéon de los sintomas neuropsicoldgicos y psicoldgicos.
También ayuda a conocer la evolucién de la enfermedad, el estadio en el que se
encuentra y los diferentes medicamentos que ha tomado hasta el momento del
estudio (Anexo 1).

- FEscala unificada para enfermedad de Parkinson (UPDRS). Escala multidimensional
elaborada para evaluar 42 items divididos en cuatro secciones (Seccién I. estado
mental, comportamiento y estado de &nimo; Seccion II: actividades de la vida diaria;
Seccién III: examen motor; Seccidon IV: complicaciones de la terapéutica. Evaltia
grado de incapacidad o dependencia del paciente, también contribuye a Ila
asignacion del grado de la enfermedad en los pacientes, ya que dentro de los
criterios de inclusién se requiere grado II o III. (Miiller, Wenning, Jellinger, McKee,
Poewe, Litvan., 2000; Colcher y Simuni, 1999; Micheli, 1998) (Anexo 2).
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- Prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST). Evalua la habilidad para la
formacién de conceptos abstractos y su mantenimiento secuencial, los cuales son
componentes de las funciones ejecutivas. Proporciona medidas objetivas acerca del
origen v la dificultad para concluir una tarea a través de las diversas etapas de su
ejecucion. Esta prueba ha mostrado ser sensible a lesiones cerebrales especificas de
los Iobulos frontales. Se utilizan tarjetas-estimulo y tarjetas-respuesta con figuras de
distintas formas (cruces, circulos, estrellas, tridngulos), colores (rojo, verde, azul,
amarillo) y nimeros (1, 2, 3, 4). Se dan al sujeto las tarjetas-respuesta y se le indica
que coloque cada tarjeta frente a una de las cuatro tarjetas-estimulos donde €I crea
que deba ir. Se le hace saber si es correcta o errOnea su respuesta y no se le da el
principio correcto de seleccidén, tampoco se le proporcionan ayudas acerca de cudl
es el criterio que se esta utilizando en ese momento: color, forma o numero (figura
4.4).

x o O
*

A

Figura 4.4. Se muestran las tarjetas estimulos de la prueba de WCST, ante los cuales debe colocar el resto
de las tarjetas de acuerdo al principio que el evaluador esté utilizando en cada momento (Tomada de
Kandel, Schwartz, Jessell, 2001).

Las tarjetas-estimulo y respuesta estan numeradas para indicar el orden
estandarizado, en este orden, ninguna tarjeta-respuesta en la secuencia tiene el
mismo color, forma o nimero (Heaton, Chelune, Talle, Kay Curtiss; 1997). En el
presente estudio, el WCST, se utilizo para analizar el estado de las funciones
ejecutivas —sobre todo categorizacidn y conceptualizacién— y si hay alteraciones en
estas funciones cémo es que influyen en los procesos cognoscitivos.
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- Programa integrado de exploracion neuropsicoldgica Test Barcelona — version
Breve. Bateria neuropsicoldgica elaborada por Perna-Casanova (1991). Esta
conformada por 26 subtest que evaldan las funciones neuropsicolégicas de atencion,
memoria, lenguaje, praxias, habilidades visoconstructivas, gnosias, pensamiento,
cdlculo, funciones visoespaciales y funciones ejecutivas. La versidn breve fue
estandarizada para poblacién mexicana, de acuerdo a edad y escolaridad (Villa,
1999). Este instrumento también se va a utilizar para descartar cuadros demenciales
en los sujetos. Para el andlisis estadistico se subdividieron los 55 subtest en Ios
procesos mentales, la forma en que se agruparon, se presenta en la tabla 4.5.

Tabla 4.5. Se presenta la forma en cémo se agruparon los subtest.

Proceso Subtest del PIEN Tarea T

Persona
Lugar
Tiempo

Orientacién

Atenciény

L. .. Directos
concentracién Digitos

Inversos

Series en orden inverso t
Series en orden directo t

NouRWNR

Lenguaje automatico - control mental

8. Fluenciay gramatica

9. Contenido informativo

sl 10. Logat
Repeticién verbal ogatomos

11.Palabras
Lenguaje oral Denominacién visuo-verbal 12.Imagenes t
Denominacion verbo-verbal 13.Respuesta denominando t
Evocacion categorial 14.Nombres de animales t
., 15.De ordenes
Comprensién verbal . .
16. Material verbal complejo t
17.Mecanica de la escritura
Dictado 18.Logatomos t
Escritura espontanea 19.Denominacidn escrita t
Lenguaje escrito o 20.Logaotmos t
Lectura-verbalizacidn
21.Texto
Comprensién lectora 22.Logatomos t
P 23.Frases y textos t

T 1. Manoizquierda
Gesto simbdlico a la orden q

2. Mano derecha
Gesto simbdlico a la imitacién 3. Mano izquierda
Praxias 4. Mano derecha
Imitacién de posturas 5. Bilateral
Secuencia de posturas 6. Mano izquierda
7. Mano derecha
Hab. Visoconst. 8. Praxis constructiva grafica a la copia t
Gnosias visuales 9. Imagenes superpuestas t

10. Evocacion espontanea

De textos recuerdo inmediato
11. Con preguntas

Memoria verbal — y
12.Evocacidn espontanea

De textos recuerdo diferido
13. Con preguntas
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Proceso Subtest del PIEN | Tarea T
Memoria visual 1. Reproduccion diferida
1. Problemas aritméticos t
Funciones Abstraccién verbal | 2. Semejanzas-abstraccion
ejecutivas 3. Claves de nimeros t
4. Cubos t
En la primera columna se presentan los procesos en los cuales se clasificaron los subtest y las tareas que cada uno de
ellos incluye.

En la segunda columna se presentan los subtest del Test Barcelona — version breve
En la tercera columna se encuentran las tareas que los subtest presentan
En la cuarta columna se marcan aquellos subtest o tareas que incluyen el registro del tiempo.

- Inventario de depresion Geridtrica de Yesavage. Disefiada para valorar depresion en
sujetos ancianos. Contiene 30 reactivos. Se ha encontrado que la escala discrimina
sujetos deprimidos con enfermedad fisica de sujetos ancianos no deprimidos, con
enfermedad fisica. Debido a que es un formato de auto reporte, no se considera
apropiado para sujetos ancianos con deterioro cognoscitivo como afasia o
demencia. Contribuye a evaluar si existe depresiéon y el grado de ésta en los pacientes
(Martinez, Onis, Duefias, Albert, Aguado, Luque, 2002; Yesavage, Brink, Rose, Lum,
Huang, Adey, 1982).

- Torre de Londres. Es una prueba que contiene una barra con tres pivotes de
diferentes tamanos (chico, mediano, grande) y tres bolitas de diferentes colores (rojo,
azul, verde); el material esta duplicado, uno para el evaluador y otro para el
paciente. En la barra del evaluador se pone un disefio que el paciente que debe
realizar (igualando el diseio) en el menor numero de movimientos posibles,
haciendo uso de la planeacién y anticipacién. Evaltia funciones que regula la corteza
prefrontal y que son componentes del sistema ejecutivo como la planeacién, aspecto
que no evaltia el WCST (Culbertson, Zillmer, 1999) (figura 4.6).

LezaR (1995) enfatiza que hay pocas pruebas formales para evaluar planeacion; sin
embargo, el sujeto utiliza mucho este concepto durante una prueba psicologica
normal y la cual puede proporcionar informacion sobre la planeacion de forma
cualitativa. Recomienda tareas de narracién como la Prueba de Apercepcidén
Temadtica que reflejan al paciente manejando y organizando ideas verbales
secuenciales. La objecién, es que las historias de estos cuadros pueden ser complejas
O consistentes en asociaciones sueltas o desarticuladas; pero una prueba simple y
favorablemente estructurada proporciona informacién sobre si el sujeto planea y
ordena natural y efectivamente la actividad. Dentro de las pruebas que ella
recomienda para evaluar planeacién ademds del Test de Apercepcidén Temética
modificado, estdn la Construccion de oraciones, Disefio con Bloques, Laberintos de
Porteus, Torre de Londres, Torres de Hanoi, Laberintos del WISC, Tareas de busqueda
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visual, Trail Making Test. Dentro de las méas recomendadas por Lezak (1995) es la
construccion de oraciones y la Torre de Londres. En este estudio se decidio utilizar la
Torre de Londres por ser una prueba ya estructurada y muy utilizada en diferentes
investigaciones a nivel mundial. Para el analisis estadistico se utilizaron Ias
puntuaciones naturales o directas.

(2 movimientos) (4 movimientos) {7 movimientos)

Posicién inicial Posicion meta Posicion meta Posicion meta
(N®2) (N° 6) (N®10)

Figura 4.6. De izquierda a derecha: en la primera figura se muestra la posicién inicial de la cual se
debe partir para resolver todos los disefios; en la segunda figura, se muestra el disefio 2 el cual
necesita dos movimientos para concluirlo; en la tercera figura se muestra el disefio 6 que requiere
de cuatro movimientos y, en la cuarta figura se muestra el disefio 10 que requiere de cinco
movimientos para concluirlo a partir de la posicidn inicial (Tomada de Kandel, Schwartz, Jessell,
2001).

3-atrds (3-back). El paradigma n-bacR (n-atrds) se utiliz6 como un instrumento para
evaluar la memoria de trabajo. Consiste en un programa realizado en una
computadora portatil Toshiba - Satelite, elaborado en una base de datos Oracle
edicién estdndar. Se disenid una prueba tanto para la memoria de trabajo fonoldgica
como para la memoria de trabajo espacial. En la prueba fonoldgica y en la
visoespacial, se presenta una pantalla blanca con estimulos en blanco, en tipo de
letra Arial nimero 20.

En la prueba fonolbgica se presentan estimulos consistentes en silabas directas y
simples (dos letras por silaba) en maytsculas, todas ellas con la vocal e (TE, LE, DE,
FE, etc.) (figura 4.6). Las silabas aparecen en una misma fila o hilera vertical (no
marcada visiblemente en la pantalla), una silaba cada vez (es decir aparece una y
desaparece para que aparezca otra debajo de esa silaba). Las silabas se van
presentando y el sujeto tiene que indicar si una silaba determinada ya se present6
anteriormente. Las silabas correctas (a las que debe responder el sujeto) se presentan
de forma aleatoria una silaba después de que ya se presentd (1-atrds), dos silabas
después de que ya se presentd (2-atrés) o tres silabas después de que ya se presentd
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(3-atrds); son diez series por cada uno. Las silabas se presentan en proporcion de una
por segundo, y ese es el tiempo que tiene el sujeto para responder.

En la parte superior central se va indicando al sujeto el numero de serie, para evitar
que se confunda con las silabas de una serie anterior. En la parte inferior derecha hay
dos recuadros (si — no), con el ratén el sujeto va indicando su respuesta. El programa
registra si la respuesta es correcta o incorrecta, toma el tiempo de respuesta y el
tiempo total del sujeto en esa prueba (figura 4.7). EI sujeto no recibe
retroalimentacion de su respuesta. Si el sujeto no responde en ninguna de las cinco
silabas, automaticamente el programa la toma como respuesta errébnea y pasa a la
siguiente serie. Cuando el sujeto da una respuesta, errébnea o correcta el programa
termina la serie y pasa a otra. Todos los sujetos, tanto del grupo control como del
experimental, tuvieron una pequena fase de familiarizacion con el programa, por lo
que antes de empezar cada tarea, respondieron cinco ejercicios de prueba que no
fueron cuantificados.

TERCERA SERIE

Se presentan tres ejemplos con las series de la tarea fonoldgica. En el ejemplo de la
izquierda se muestra una serie con 1-atras, en el ejemplo del centro se presenta una serie
con 2-atras y en el ejemplo de la derecha se presenta el ejemplo de una serie con 3-atras.
En estos ejemplos las respuestas correctas a las que debe responder el sujeto estdn
remarcadas. Cabe recordar que en cada serie aparece solo una fila de silabas, y que aparece
una silaba cada vez, cuando desaparece la primera aparece la segunda y asi sucesivamente.
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En la prueba visoespacial, se presentan las silabas con las mismas caracteristicas que
las anteriores (una consonante y la vocal e en mayusculas), solo que ahora cambian
de posicidn en la pantalla (espacialmente). El sujeto tiene que determinar si una
silaba en especifico ya se presentd anteriormente en ese Iugar o no, es decir, debe
recordar Ia silaba y el Iugar. También se presentan las silabas en proporcién de una
por segundo. Al igual que en la tarea fonoldgica, aqui la silaba correcta aparece
inmediatamente después de que se presentd en el mismo Iugar (1- atrds), dos silabas
después de que se presentd en el mismo Iugar (2-atrds) y tres silabas después de que
se presentd en ese lugar (3-atrds). Se muestra en la parte superior un letrero que
indica el numero de serie en la que se encuentra el sujeto, para evitar confusiones
interitem. Al igual que en la tarea fonoldgica, en la tarea visoespacial los sujetos
también respondieron cinco ejercicios de prueba para familiarizarse con la tarea.

| Snterma integral de 1"ARRIMIRO |

Bhecord 177 <056 <DBG:
Figura 4.8. Se presenta un ejemplo de la pantalla con las caracteristicas que aparecen en la tarea

fonoldgica.

Se decidié usar el paradigma n-atras debido a que actualmente es la prueba mas
utilizada para evaluar de forma confiable la memoria de trabajo de acuerdo con lo que
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Baddeley y Hitch (1974) definieron o conceptualizaron en la descripcién inicial que
hicieron en 1974 como memoria de trabajo. Es una prueba que ya tiene los principios
para su desarrollo y el investigador lo que hace es disefarla de acuerdo a la complejidad
que desea (1-atras, 2-atras.... N-atréas), ademas de que puede elegir los estimulos con los
que va a trabajar.

4.8 Procedimiento

Se acudié a la Asociacién Mexicana de Parkinson, A.C., para solicitar la participacién de sus
integrantes en la investigacion. Se les invitd a participar a través del presidente de dicha
Asociacién, especificando detalladamente la evaluacidn neuropsicoldgica a la que debian
someterse y aclarando que no se trata de un estudio invasivo, siempre tomando en cuenta
que la decisién de cada uno era voluntaria y no debian ser forzados por ninguna persona
(consentimiento informado), asimismo, se enfatizaron los aspectos éticos y confidenciales
del estudio. Se inicié con la seleccion y posterior evaluaciéon de las personas que cumplian
con los criterios de inclusién. Se evaluaron a un total de 37 personas con EPI pertenecientes
a dicha asociacion. Los pacientes con EPI que pertenecen al grupo experimental fueron
diagnosticados por un neurdlogo acreditado adscrito al Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia — Manual Velasco Suéarez; el neurdlogo también indico el estadio de los
pacientes de acuerdo con la escala Hoehn y Yahr. Las evaluaciones de los sujetos del grupo
experimental se llevaron a cabo en las instalaciones de la Asociacidon Mexicana de Parkinson
ubicadas en la calle de Soria numero 5. Se utilizO un grupo control con las mismas
caracteristicas de edad, sexo y afios de escolaridad que el grupo experimental para
agruparlos por parejas, de acuerdo con las caracteristicas ya mencionadas. Las evaluaciones
del grupo control se llevaron a cabo en diferentes lugares debido a la disposicién en tiempo
de cada uno para participar.

Inicialmente a los integrantes del grupo control se les realizO la entrevista
semiestructurada para conocer los datos principales y las caracteristicas de la enfermedad en
cada uno, asi como para verificar su participacién definitiva en el estudio. Se les aplico la
escala UPDRS para conocer el grado de deterioro y dependencia fisica, de manera que el
paciente no tuviera limitaciones motoras al momento de contestar las pruebas y pudiera
participar en toda la evaluacién, ya que la mayoria de las actividades requieren Ia
manipulacién de algiin material especifico. Tanto al grupo control como al experimental se
les aplicaron las pruebas neuropsicoldgicas en el mismo orden: Escala de Depresion
Geriatrica de Yesavage, Programa Integrado de Exploracidn Neuropsicoldgica Test
Barcelona — Versién Breve, Prueba de Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin, Torre de

-120-



Método

Londres y al final el paradigma 3-atrds. En el paradigma 3-atras, de forma aleatoria, a la
mitad de los sujetos se les aplicé primero la tarea fonoldgica vy a la otra mitad se les aplicod
primero la tarea visoespacial, posteriormente se continud con la otra parte del paradigma.

En el caso del grupo experimental, las evaluaciones se Illevaron a cabo en un
promedio de tres a cuatro sesiones, por las limitaciones de cada uno. En el caso del grupo
control las evaluaciones se Ilevaron a cabo en dos sesiones de hora y media en diferentes
lugares, por la disposiciéon de tiempo de cada uno (como ya se menciond). El paradigma 3-
atras se llevd a cabo en una sesidon sin tiempo limite, en los dos grupos. En ambos grupos las
instalaciones que se eligieron para la evaluacidon cumplian con los requisitos de iluminacién
y ventilacién adecuadas.

4.9 Analisis Estadistico

Se parearon o igualaron a los grupos en funcién de la edad, el sexo y los afos de
escolaridad. Primero se hizo una descripcién de las caracteristicas de ambos grupos que se
presentd anteriormente. Para los subtest en los que se dividid el Test Barcelona — versién
breve, se analizaron los datos con la t de Student para comparar la diferencia entre las
medias utilizando las puntuaciones naturales del mismo test obtenidas por los sujetos. El
mismo andlisis estadistico se utilizd para el WCST y la TOL. Se utilizd el Andlisis Multivariado
de Varianza para hacer el analisis de los resultados del paradigma 3-atras, debido a que se
tiene mas de una variable dependiente. La misma prueba estadistica se utilizd para el analisis
estadistico de los resultados entre las pruebas neuropsicoldgicas y el paradigma 3-atras. Y
por ultimo se utiliz6 una correlacion de Pearson para obtener las correlaciones de las
pruebas o subtest en los cuales se ve implicada la memoria de trabajo.
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5.Resultados

La ciencia es como la tierra;
solo se puede poseer un poco de ella.
Francois Marie Arouet (Voltaire).






Resultados

A continuacién se presentan los resultados obtenidos de las diferentes pruebas
neuropsicoldgicas y del paradigma n-atrds. Primero se presentaran los datos del Test
Barcelona y la forma en que se agruparon los diferentes subtest y sus tareas de acuerdo a
cada proceso mental. También se incluyen los resultados de las pruebas que evaltian las
funciones ejecutivas (WCST y TOL) y, por ultimo se presentan los resultados del paradigma
n-atrés y las diferentes correlaciones que se obtuvieron con las demas pruebas. En todas las
pruebas neuropsicologicas se realizo el analisis estadistico a partir de las puntuaciones

naturales.

5.1 Test Barcelona - version breve

Utilizando Ia t de Student, se obtuvieron la medias y la desviacion estandar de cada subtest,
las cuales se muestran en la tabla 5.1, donde también se presenta el nivel de significancia

(p<0.05).

Tabla 5.1. Se presentan los resultados obtenidos con la t de Student.

Grupo Grupo
) Total
Subtest y Tareas Experimental Control p
md DS md DS Md DS
Fluencia y gramatica 9.78 417 9.95 229 9.86 .344 .042
Contenido informativo 9.65 484 9.92 277 9.78 414 .004
Orientacion - tiempo 22.32 .580 23.00 .000 22.66 .531 .000
Digitos directos 5.38 .828 6.38 1.063 5.88 1.072 .000
Digitos inversos 4.14 918 5.46 .836 4.80 1.098 .000
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Tabla 5.1 (continuacién). Se presentan los resultados obtenidos con la t de Student.

Grupo Grupo
] Total
Subtest y Tareas Experimental Control p
Mmd DS md DS Md DS
Series en orden directo T 5.11 774 5.92 277 5.51 .707 .000
Series en orden inverso 241 .644 2.78 417 2.59 571 .004
Series en orden inverso T 4.38 1.163 5.32 .818 4.85 1.106 .000
Repeticion de logatomos 7.22 .672 7.92 277 7.57 .621 .000
Repeticidn palabras 9.54 .605 9.89 .615 .972 511 .000
Evoc. categorial - animales 17.00 3.189 20.43 2.986 18.72 3.521 .000
Mat. Verbal complejo T 23.92 2.773 25.05 1.900 24.49 2.428 .044
Lectura de texto 55.78 .534 55.97 .164 55.88 404 .043
Comprension logatomos 5.62 492 5.92 277 5.77 424 .002
Comp. Logatomos T 16.51 2.009 17.46 1.095 16.99 1.676 .014
Comp. frases y textos 7.59 498 7.89 315 7.74 440 .003
Comp. frases y textos T 22.14 1.917 23.24 1.256 22.69 1.704 .004
Dictado logatomos 5.65 .484 5.92 277 5.78 414 .004
Dictado logatomos T 16.59 1.518 17.59 .956 17.09 1.357 .001
Denominacion escrita 5.89 315 6.00 .000 5.95 .228 .040
Denominacion escrita T 17.05 1.026 17.76 .548 17.41 .890 .000
Gesto simbdlico imit. der. 9.49 .651 9.81 462 9.65 .584 .016
Gesto simbdlico imit. izq. 9.51 .559 9.86 419 9.69 521 .003
Imit. posturas bilateral 7.32 .784 7.84 442 7.58 .683 .001
Secuencia posturas der. 7.27 .693 7..76 .548 7.51 .667 .001
Secuencia posturas izq. 7.43 .603 7.78 479 7.61 .569 .007
Praxis constructiva copia 16.54 1.366 17.54 .767 17.04 1.210 .000
Praxis constructiva copia T 29.43 4.592 34.16 2.398 31.80 4.348 .000
Imagenes superpuestas 17.92 1.816 18.86 1.032 18.39 1.542 .007
Imagenes superpuestas T 28.38 4.657 31.03 3.484 29.70 4.296 .007
Memoria textos 14.08 2.216 18.03 1.893 16.05 | 2.852 .000
Memoria textos preguntas 15.70 2.171 18.68 2.096 17.19 2.594 .000
Memoria textos diferida 13.03 2.154 16.05 1.900 14.54 | 2.528 .000
Mem. textos diferida preg. 13.70 2.146 16.51 1.924 15.11 2.469 .000
Mem. visual reproduccion 11.03 2.409 13.57 1.015 12.30 2.237 .000
Problemas aritméticos 5.92 1.341 7.14 .822 6.53 1.263 .000
Problemas aritméticos T 10.89 2.685 13.59 1.607 12.24 2.585 .000
Semejanzas — abstraccion 8.92 1.831 9.81 1.101 9.36 1.567 .013
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Tabla 5.1 (continuacién). Se presentan los resultados obtenidos con la t de Student.

Grupo Grupo
- Total
Subtest y Tareas Experimental Control p
Md DS Md DS Md DS
Clave numeros 13.65 3.011 15.51 1.758 14.58 2.622 .002
Cubos 4.24 1.011 4.76 .641 4.50 .880 .011
Cubos T 11.65 3.147 13.84 1.708 12.74 2.745 .000

Los subtest que no mostraron diferencias significativas entre el grupo control y el
experimental son:

Orientacién en persona

Orientacién en lugar

Series en orden directo

Denominacién de imagenes

Denominacién de imagenes con tiempo
Respuesta denominando

Respuesta denominando con tiempo
Comprension en la realizacion de 6érdenes
Material verbal complejo

Lectura de logatomos

Lectura de logatomos con tiempo
Mecénica de la escritura

Gesto simbolico a la orden — mano derecha
Gesto simbdlico a la orden — mano izquierda

V2R 20 20 20\ 20 20 25N N 2N 20N 2 N\ 2

En el caso del subtest de fluencia y gramatica y el subtest de material verbal complejo
con tiempo, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos; sin embargo, el
grupo experimental mostrd una diferencia significativa (p<.042) en su ejecucién peor que el
grupo control. Los subtest que mostraron una diferencia mas significativa entre los dos
grupos fueron los relacionados con el control mental, con la repeticién y la evocacion
lexical, con las habilidades visoconstructivas y con la memoria verbal y visual.

De forma descriptiva el grupo experimental obtuvo puntuaciones cuyas medias son
significativamente diferentes del grupo control en tareas que estdn relacionadas con las
siguientes funciones:

Atencion y concentracion; 10s pacientes se mantenian en la realizacion de tareas por
periodos breves, no podian mantener su foco de atencién por tiempo prolongado porque
eran susceptibles a la interferencia, ademads de que tenian dificultad para regresar a la tarea y
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concluirla satisfactoriamente. En Ios aspectos maés elaborados de la atencion sus dificultades
eran evidentes, por ejemplo, no podian realizar la inversion de series automatizadas como
decir los numeros del 20 al 1, los dias de la semana o los meses del afo, lo cual indica
problemas en el control mental.

Habla y lenguaje; el habla fue lentificada, aprosddica y con volumen bajo. Se observd
disminucién de la fluidez verbal por campo semantico (animales), en donde el grupo
experimental tuvo una media de 17 palabras por minuto y el grupo control una media de 20
palabras por minuto; no hubo diferencias en la denominacién, pero si en la repeticiéon de
palabras y de logatomos o pseudopalabras.

Praxias; 10s gestos simbolicos a la imitacion fallaron por la dificultad de los sujetos del
grupo experimental para hacer la representacion inversa del gesto espacialmente (gestos en
espejo).

Habilidades visoespaciales y visconstructivas; se encontr¢ dificultad en Ilas
habilidades visoespaciales y visoconstructivas. Las dificultades mas evidentes fueron en la
memoria tanto verbal como visual y en las funciones ejecutivas, principalmente en la
memoria de trabajo. A esto debe agregarse el factor tiempo, ya que al alargarse el tiempo de
reacciéon y el tiempo de respuesta los sujetos disminuyen su puntuacién, siendo la
lentificacidon un dato caracteristico en la EPI. En la realizacidén de tareas visoconstructivas
tridimensionales (cubos), ademas de la lentificacion eran evidentes las perseveraciones. Los
pacientes ponian una y otra vez la misma cara del cubo que no correspondia a la cara
correcta del modelo y por lo tanto no podian concluirlo satisfactoriamente.

Memoria; en la memoria verbal, el defecto era principalmente en la evocacion
directa, ya que las preguntas les servian para recuperar la informacién y mejorar su
desempeno, por o menos un poco, aunque no igual que el grupo control. En la memoria
diferida de textos ambos grupos disminuian su rendimiento, sin embargo, el grupo
experimental perdia mds informacién con la interferencia que el grupo control, bajando
significativamente su rendimiento. En el caso de la memoria visual, el grupo experimental
presentaba dibujos incompletos y muchas veces se alejaban del modelo.

Funciones ejecutivas; en la resoluciéon de problemas aritméticos eran evidentes los
fallos en la memoria de trabajo: no retenian los datos previos del problema y no
encontraban el algoritmo de solucién del problema.
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5.2 Wisconsin Card Sorting Test

Para el analisis estadistico del WCST se tomaron las puntuaciones directas obtenidas a partir
de cada una de las variables de la prueba:

Perseveraciones

Errores perseverativos

Errores no perseverativos
Respuestas de nivel conceptual

2R 20 20\ Z

En las variables donde se obtuvieron diferencias significativas fueron en Ilas
perseveraciones (media de 21.21, DS de 20.87 en el grupo experimental y media de 7.35 y DS
de 7.36 en el grupo control, los valores de t fueron de -4.15 y la p = 0.000); en los errores
perseverativos (grupo experimental con media de 19.11 y la DS de 13.06 y el grupo control
con media de 30.10, DS de 22.74, el valor de t fue de -2.74 y la p = 0.007) y en las respuestas
de nivel conceptual (grupo experimental con media de 23.57 y DS de 27.08 y el grupo
control con media de 44.32 y DS de 30.18; el valor de t fue de -3.27 y la p = 0.001) (tabla 5.2).
No se encontraron diferencias significativas en cuanto al nimero de categorias realizadas y a
los errores no perseverativos, indicando que independientemente del niimero de errores que
los sujetos con EPI tengan, logran finalmente realizar categorias especificas, no se determina
si las categorias realizadas fueron por color (que seria la mads sencilla), por forma o por
numero (que es la mas compleja).

Tabla 5.2. Resultados de la prueba t de Student para cada una de las variables del test WCST en los grupos
experimental y control.

Grupo Experimental Grupo Control
p

Mmd DS Mmd DS
Perseveraciones 21.21 20.87 7.35 7.36 0.000
Errores perseverativos 19.11 13.06 30.10 22.74 0.007
Errores no perseverativos 23.91 19.42 25.40 20.90 0.738
Respuestas de nivel

23.57 27.08 44.32 30.18 0.001

conceptual
Categorias 2.95 2.01 3.51 1.98 0.211
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En cuanto al niumero de errores (perseverativos y no perseverativos), los sujetos
control, cometen la misma cantidad de errores que lo sujetos experimental, sin embargo, la
diferencia radica en el nimero de errores perseverativos que son significativamente mas
altos en los sujetos con EPI, que los no perseverativos. Esto indica que a pesar de la
retroalimentaciéon que los sujetos con EPI obtienen, no logran beneficiarse de ella,
resultando en fallas para el cambio de estrategia mental (tabla 5.2).

5.3 Torre de Londres

Las variables que se utilizaron en la TOL se eligieron en funcion de que proporcionaran
datos que se pudieran analizar e interpretar estadisticamente y que ademaés cuantificaran la
capacidad de planeacion de los participantes. Las variables se analizaron a través de la t de
Student, estas variables son:

- Total de movimientos
- Tiempo total de ejecucion
- Numero de respuestas correctas

El total de movimientos minimos que se pueden realizar con la TOL, durante su
ejecucién son 59, a estos movimientos se les debe restar el nimero de movimientos que
realiza el sujeto, si el sujeto realiza 59 movimientos (que seria una ejecucién perfecta), el
resultado seria de 0. Por el contrario si el sujeto realiza 70 movimientos se le deben restar 59
y su puntuacioén serd de 11, si realiza 75 movimientos su puntuacién serd de 16, y asi
sucesivamente. Por lo tanto, en el total de movimientos se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos (grupo experimental con media de 43.18 y DS de 15.34; el
grupo control con media de 31.29 y DS de 14.29; el valor de t fue de 3.45 y p = 0.001), ya que
el grupo experimental realiza un mayor numero de movimientos que el grupo control. Estos
errores se relacionan con la dificultad que presentan los pacientes con EPI para planear una
respuesta determinada en el menor numero de movimientos, Illegando a realizar
movimientos de forma azarosa y repetitiva.

En el numero de respuestas correctas la TOL contiene diez reactivos, donde el
numero de movimientos minimos para realizar correctamente el disefio, cambia, desde 2
hasta 7, si el disefo se realiza con mas movimientos de lo establecido se considera incorrecto
el reactivo. En el numero de respuestas correctas se encontraron diferencias significativas
(grupo experimental, media de 3.51, DS de 1.69; en el grupo control, media de 5.00, DS de
2.7; el valor de t -3.018 y p = 0.004), donde a pesar de que el grupo control, en promedio, no

-130-



Resultados

logra tener respuestas correctas mayores a 5, el grupo experimental tiene un rendimiento
inferior (tabla 5.3).

Referente al tiempo total de respuesta éste se obtiene sumando el tiempo de
reaccion (tiempo que tarda el sujeto en iniciar el primer movimiento o en iniciar su
respuesta) mas el tiempo de ejecucidn (tiempo que tarda el sujeto en concluir su respuesta
después del tiempo de reaccién). En este rubro se obtuvieron diferencias significativas entre
ambos grupos (grupo experimental obtuvo la media de 385.72, DS de 123.5; en el grupo
control la media fue de 333.10 y [a DS de 90.02; el valor de t -2.099 y p = 0.039), donde el
grupo control utiliza mas tiempo en dar sus respuestas que el grupo experimental (tabla 5.3).
Estos datos correlacionan con la lentificacién motora o bradicinesia de los sujetos con EPIL
Aunque no se sabe si la lentificacidn se encuentra en el tiempo de reaccién o en el tiempo de
ejecucion.

Tabla 5.3. Resultados de la prueba t de Student para cada una de las variables del test TOL en los grupos
experimental y control.

Grupo Experimental Grupo Control
p

Mmd DS Mmd DS
Total de Movimientos 43.18 15.34 31.29 14.22 0.001
Numero de Respuestas

3.51 1.69 5.00 2.47 0.004
Correctas
Tiempo Total de

385.72 123.05 333.10 90.02 0.039

Respuesta

5.4 Paradigma 3-atras (n-back)

Mediante la t de Student se obtuvieron los datos del paradigma 3-atrds que se pueden
observar en la tabla 5.4, en donde el Unico resultado no significativo fue el relacionado con
el tiempo total para concluir ambas pruebas, la fonoldgica y la visoespacial (media del grupo
control de 503.7 y DS de 70.60; media del grupo experimental de 248.68 y DS de 133.53; el
valor de t fue de -1.81 y p = 0.074), lo que puede indicar que a pesar del enlentecimiento que
hay en ambas pruebas en los pacientes con EPI, éstos llegan a compensar este déficit de
manera que el tiempo total de ejecucion no resulta significativo en comparacién con el
grupo control.
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El resto de los datos -resultados de la prueba fonoldgica, el tiempo de ejecuciéon de la
prueba fonoldgica, los resultados de la prueba visoespacial y el tiempo de ejecuciéon en la
prueba visoespacial- fueron significativos como se puede observar en la tabla 5.4. En el caso
de la prueba fonoldgica los pacientes con EPI obtuvieron un desempeno ligeramente mejor
que en la prueba visoespacial, y concluyeron la tarea en un tiempo inferior en la prueba
fonoldgica que en la prueba visoespacial. Esto puede deberse a la doble complejidad de la
tarea visoespacial al tener que recordar la silaba y la posicidn espacial de dicha silaba.

Tabla 5.4. Resultados de la prueba de t de Student para la prueba fonolégica y la prueba visoespacial
del paradigma n-atrds, en los grupos experimental y control.

Grupo Experimental Grupo Control
P
Md DS Md DS
Prueba Fonoldgica 18.51 6.44 23.56 3.81 0.000
Tiempo de
. .. 269.24 54.10 243.11 30.69 0.013
ejecucion fonol.
Prueba
. . 17.29 6.52 22.13 3.87 0.000
Visoespacial
Tiempo de
. . 296.78 78.33 265.97 29.71 0.028
ejecucion visoesp.
Tiempo total 248.68 133.53 503.7 70.60 0.074

Para evaluar la fase de manipulacién de la memoria de trabajo, se hizo un andlisis
con las respuestas correctas en l-atras, 2-atras y 3-atrds en ambos grupos. Tomando en
cuenta que si los errores cometidos son en su mayoria en 1-atrés la fase de manipulaciéon no
estaria afectada, sino seria un problema de la fase de registro de la informacién de la
memoria. Y si la mayoria de las respuestas se encuentran alteradas en 3-atrés o incluso 2-
atras la fase de registro no se encuentra alterada, sino que se trata de un problema de
manipulacion de la informacidén puesto que esté relacionada con la dificultad de la tarea y el
pobre desempefo. En el caso de la prueba 3-atrds el problema de manipulacién estaria
directamente relacionado con el volumen de la informacion.

Los resultados obtenidos a través del ANOVA en los dos grupos en las diferentes fases
del paradigma 3-atrds se pueden observar en la tabla 5.5. En esta tabla se describe que las
Unicas tareas que no fueron significativas son la fonoldgica 1-atras (media del grupo
experimental de 7.64, DS de 1.70; media del grupo control de 7.56 y DS de 1.46; p = .77) y la
visoespacial 2-atrds (media del grupo experimental de 6.32 y DS de 2.72; media del grupo
control de 7.05 y DS de 1.73; p = .114). Esto indica que el registro de la informacién en la
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tarea fonoldgica se encuentra conservado, no asi la manipulacién de la misma. En el caso de
la tarea visoespacial los resultados no significativos pueden deberse a la familiaridad de la
tarea en ambos grupos. Con estos resultados se encuentra que los pacientes con EPI tienen
problemas en la fase de manipulacion de la informacién de la memoria de trabajo
fonoldgica y visoespacial, ya que conforme aumenta el volumen, y por lo tanto, la
complejidad de la informacién su desempefio es menor.

Tabla 5.5. Resultados de la prueba ANOVA para la prueba fonoldgica y la prueba visoespacial del
paradigma 3-atras, en los grupos experimental y control.

Grupo Experimental Grupo Control
p F
md DS md DS
Fonolégico 1-
; 7.64 1.70 7.56 1.46 77 0.86
atras
Fonolégico 2-
. 6.72 2.52 8.18 1.46 .003 9.242
atras
Fonolégico 3-
; 4.13 2.73 7.62 1.60 .000 44.848
atras
Visoespacial 1-
) 7.08 1.96 7.91 1.27 .033 4.734
atras
Visoespacial 2-
) 6.32 2.72 7.16 1.64 114 2.561
atras
Visoespacial 3-
) 3.89 2.50 7.05 1.73 .000 39.942
atras

También se realizd un andlisis estadistico con la prueba de Pearson para encontrar
las correlaciones que existen entre el desempeno del grupo experimental y el grupo control
en las diferentes tareas del paradigma 3-atrds. Todos los datos que se obtuvieron fueron
significativos (tabla 5.6). Por lo tanto, hay una alta correlacidon entre las dificultades en
memoria de trabajo para la tarea visoespacial y fonoldgica sin tiempo.
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Tabla 5.6. Resultado de las correlaciones de Pearson en la prueba fonoldgica y visoespacial en los tres
paradigmas de cada una, entre el grupo experimental y el grupo control.
1-back 2-back 3-back 1-back 2-back 3-back
fonoldgico | fonoldgico | fonolégico | espacial espacial espacial
Correlacion de . . . - -
3 .627 .544 .537 .585 .562
1-atras Pearson
fonoldgico . .
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000 .000
Correlacion de - - - - -
, .627 .802 .644 .801 779
2-atras Pearson
fonoldgico ] ]
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000 .000
Correlacion de . . . . .
‘ .544 .802 .634 .673 .902
3-atras Pearson
fonoldgico . .
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000 .000
Correlacion de . . . - -
, .537 .644 .634 .679 .674
1-atras Pearson
espacial L
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000 .000
Correlacion de . . . . .
< .585 .801 .673 .679 .641
2-atras Pearson
espacial .
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000 .000
Correlacion de . . . . -
‘ .562 779 .902 .674 .641
3-atras Pearson
espacial
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000 .000

**La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

A su vez, se llevd a cabo un analisis estadistico con la prueba de Pearson para
encontrar correlaciones entre los subtets del Test Barcelona y las dos tareas del paradigma 3-
atrés, incluyendo los datos con tiempo. Los resultados que se obtuvieron se encuentran en la
tabla 5.7.
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Tabla 5.7. Resultados de la correlacion entre los subtest del PIEN en los que interviene la memoria de

trabajo y el paradigma 3-atras.
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Tabla 5.7. (Continuacion). Resultados de la correlacién entre los subtest del PIEN en los que interviene la

memoria de trabajo y el paradigma 3-atras.
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Para realizar la correlacion con el Test Barcelona, Unicamente se incluyeron los
subtest en los que interviene directamente la memoria de trabajo, los cuales son: digitos en
orden inverso, evocacién categorial de animales, cubos y cubos con tiempo. Las
correlaciones significativas se pueden observar en la tabla 5.8. Dentro de estas correlaciones
se encuentran: [-atrds fonoldgico con evocacion categorial de animales, el resto de los
subtest no resultaron significativos; 2-atrds fonoldgico con evocacion categorial de animales,
claves, cubos y cubos con tiempo; 3-atrds fonolégico con digitos en orden inverso,
evocacion categorial de animales, claves, cubos y cubos con tiempo. La correlacion del
resultado total del paradigma n-atras, resulto significativa con todos los subtest, excepto con
digitos en orden inverso. En el caso de la correlacion el resultado total con el tiempo de
ejecucion del mismo resulto significativo con evocacidén categorial de animales (correlacion
-.365, significancia de .001), el resto no fue significativo.

En el paradigma n-atrds espacial, los resultados encontrados se pueden observar en
la tabla 5.9 y se resumen en los siguientes: /-atrds espacial con digitos en orden inverso y
evocacion categorial de animales; en el 2-atrds espacial con evocacion categorial de
animales, claves, cubos y cubos con tiempo; en el 3-atrds espacial con digitos en orden
inverso, evocacion categorial de animales, claves, cubos y cubos con tiempo. Los resultados
del paradigma n-atrés total fueron significativos con evocacién categorial de animales, con
claves, cubos y cubos con tiempo. Los resultados del n-atras espacial total con tiempo son
significativos con evocacion categorial de animales y claves.

Se hizo un andlisis para establecer las correlaciones que existen entre el WCST y la
TOL (como se menciond, ambas pruebas evaltian diferentes componentes de las funciones
ejecutivas). Las correlaciones encontradas todas fueron significativas excepto, el nimero de
categorias del WCST vy las respuestas perseverativas del WCST, en la tabla 5.8 se muestran los
resultados.
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Tabla 5.8. Resultados de las correlaciones de Pearson entre el WCST y la TOL.

WCST TOL
WCST WCST | wesT ToL | .
WCST | errores . TOL tiempo
catego- errores | resp niv correc-
, persev. no mov. total de
rias persev conc. tas .
persev. ejecuc.
WCST Correl. -199 | -.250* |-.347** [ .725%* [-381%* | 497** |-.334%*
categorias Sign. Bilat. .089 .032 .002 .000 .001 .000 .004
wcst Correl. -.199 627** | .640** | -273* | .167 | -.045 | .327%*
perseveracion
es Sign. Bilat. .089 .000 .000 .019 .155 .706 .005
WCST errores Correl. -.250% | .627** 801** | -224 | 190 | -072 | 171
no persev Sign. Bilat. .032 .000 .000 .055 .106 541 145
WCST errores Correl. -.347%* | 640** | .801** -310%* | .266* | -.257* | .286*
persev Sign. Bilat. .002 .000 .000 .007 .022 .027 .013
WCST respniv|  Correl. 725%*% | -273*% | -224 |-310** -298%* | 318** [-364%*
conceptual | g0 Bilat. .000 .019 .055 .007 .010 .006 .001
TOL Correl. -381** [ 167 190 | .266* |-.298** - 724%% [ 517%*
movimientos | gjo Bilat. | .001 | .155 | .106 | .022 | .010 000 | .000
Correl. A497** | -045 | -.072 | -.257* | .318** [-724%* -430%*
TOL correctas
Sign. Bilat. .000 .706 541 .027 .006 .000 .000
TOL tiempo Correl. -334%* [ 327*%* | 171 | .286* |-.364%* [ .517*%* [-430%*
total sign.Bilat. | .004 | .005 | .145 | 013 | .001 | .000 | .000

*. La correlacidn es significante al nivel 0,05 (bilateral).

**_ La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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6.Discusion

Saber aceptar las cosas es la clave de todo.

Lo que no quiere decir que me abandone, o que me rinda,

o que no crea que puedo influir en el resultado que esto va a tener.
Lo tomo como lo que realmente es, y punto,

Yy a seguir viviendo y luchando.

Michael J. Fox (enfermo con Parkinson).






Discusion

os hallazgos de este estudio confirman la hipotesis de que en los pacientes con EPI la

memoria de trabajo se encuentra afectada en su fase de manipulacién, por o que se
acepta la hipdtesis alterna. El resto de las hipdtesis se irdn mencionando a Io largo de la
discusién. A continuacién se van a discutir los objetivos en funcidon de los resultados
obtenidos que llevaron a aceptar la hipotesis.

En cuanto al primer objetivo que era conocer el desempefio de las funciones cognoscitivas
de las personas con EPI, se encontraron déficit especificos en determinadas funciones
cognoscitivas a través de las tareas del Test Barcelona (Pefia-Casanova, 1991). Estas funciones
se relacionan directa o indirectamente con el desempeno de la memoria de trabajo.
Haciendo un anélisis de cada proceso mental, en el caso de la atencion no se encontraron
investigaciones relacionadas con la EPI que refieran problemas en este proceso, en el caso
del Test Barcelona (Pefia-Casanova, 1991) se presentan datos semioldgicos no relacionados
especificamente con patologia neuroldgica alguna. Sin embargo, en el presente estudio si se
encontraron diferencias significativas que hablan de un deterioro de este proceso en la EPL
Ahora bien, las dificultades que se obtuvieron en la atencién, pueden deberse a que en las
tareas analizadas ademads del proceso atencional, estd implicada la manipulacién de la
informacién (memoria de trabajo) y el control mental, estos procesos son mas complejos
que la atencién o la inhibicién de estimulos irrelevantes. Tanto el control mental como la
memoria de trabajo, conllevan actividades de manipulacién y reversibilidad que pueden
estar afectados primariamente y afectar de forma secundaria a la atencidén. Esto se hizo
evidente en tareas como la de digitos en orden directo e inverso que ademas de involucrar
automatismos, es una tarea regulada por la atencion (control mental), al igual que la
orientacién en tiempo, ambos significativamente alterados en los sujetos con EPI en este
estudio. En el caso de orientacién en persona y orientacidon en espacio (no significativos)
generalmente solo en el caso de un proceso demencial se ven alterados, ninguno de estos
aspectos se encontraron alterados.

Lo anterior nos lleva a determinar que si existe un problema en la atencidn, y que,
aun los aspectos menos complejos de la atencidén se encuentran afectados. Esto puede
deberse a que los ganglios basales al estar alterados, afectan las zonas prefrontales a través de
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los circuitos que los comunican, principalmente el circuito prefrontal dorsolateral. Este
defecto se puso de manifiesto en muchas tareas en donde se demanda una atencidén
constante durante su ejecucion, como en el caso de imagenes superpuestas.

En el lenguaje verbal y escrito se investigaron los aspectos expresivos y comprensivos. Los
datos encontrados en el nivel periférico del lenguaje o habla, coinciden con lo reportado por
Pena-Casanova (1991) y OstrosRy-Solis (2000), quienes mencionan que el habla tiene las
caracteristicas de una disartria hipocinética, ademas de hipoprosddica, caracteristicas que se
presentan en las patologias extrapiramidales. En este estudio, el habla de los sujetos del
grupo experimental mostraba dificultad para el adecuado movimiento de los musculos de la
articulacion, los cuales eran lentos (bradilalia) y rigidos, ademas de que se acompanaban de
alteraciones prosodicas (aprosodia) y disminucion de la altura tonal. Dentro de los aspectos
propiamente linglisticos de la expresiéon del lenguaje, se encontraron diferencias
significativas en el contenido informativo y en la fluencia y gramatica, aspectos alterados en
la EPI y que se caracterizan por lentitud en la elaboracion del discurso. Esto tiene
coincidencias con Io reportado por Ostrosky-Solis (2000) quien no hace mencién sobre el
problema en el contenido informativo, pero si indica que el lenguaje se caracteriza por baja
fluencia verbal. Esta fluencia verbal se relaciona con el acceso al almacén lexical y la
capacidad para recuperar y manipular la informacién que se va generando (evocar animales
o palabras que inicien con una letra determinada en un lapso de tiempo), aspecto que se
encuentra directamente relacionado con la memoria de trabajo. El contenido informativo,
representa la capacidad de la comunicaciéon funcional del paciente, siendo también ésta una
funcion regulada por la corteza prefrontal, la cual puede estar alterada debido a las
afectaciones del circuito dorsolateral de los ganglios basales. Ademés en el lenguaje oral hay
tareas que implican el acceso al almacén del [éxico y el mantenimiento de la informacién
brevemente, en un almacén verbal o fonoldgico para no repetir palabras que ya se hayan
dicho, -como en el caso del subtest de evocacidén lexical- o més aun, para poder ir
recordando y manipulando al mismo tiempo las propias verbalizaciones (memoria de
trabajo). Esta actividad conlleva implicitos procesos como planeacion, regulacién y
selecciéon de la informacién (funciones ejecutivas). En el lenguaje escrito expresivo
(escritura) como funciones ejecutivas, se requiere de la regulacion, memorizacién y
manipulacién de la informacién que se va produciendo, para poder crear una sintaxis y
semantica correctas al texto y durante el mismo seguir generando la misma conducta
adecuada que lleve al sujeto a transmitir una idea, ademas de otros procesos cognoscitivos.

En relacion al lenguaje oral comprensivo, en este estudio no se encontraron
diferencias significativas entre el grupo experimental y el grupo control, a diferencia del
estudio realizado por Skell et al (2001). En su estudio estos autores mencionan que hay
defectos en la comprensién del lenguaje a nivel sintactico y semantico, sin embargo, las
alteraciones que encontraron no las relacionan con los problemas en la memoria de trabajo
sino a un problema tUnicamente lingistico. En sus dos grupos de sujetos experimentales con
EPI (con medicamento y sin medicamento) no habia diferencias, atribuyéndole la diferencia
encontrada entre el grupo control y los experimentales a un defecto mas cognoscitivo y no
de funciones ejecutivas 0 memoria de trabajo. En nuestro trabajo los subtest relacionados
con la comprensién del lenguaje, no son tan especificos para alcanzar a diferenciar entre un
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problema sintactico, semantico o fonoldgico, sino que se obtiene una calificacién global,
aspecto que pudo marcar la diferencia entre el estudio de Skell et al (2001) y el presente.

En el lenguaje escrito se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos,
obteniendo un rendimiento menor en el grupo con EPI. Estos resultados se pueden deber a
una deficiente busqueda y un deficiente rastreo visual en el momento de la lectura, lo que
puede deberse a que dicha tarea implica como demandas principales el control de los
movimientos sacadicos de los ojos, regulado por el circuito oculomotor que tiene como
nucleos de relevo a los ganglios basales. Las diferencias que se encontraron en este estudio
concuerdan con los reportados por Hodgson, Dittrich, Henderson y Kennard (1999) quienes
mencionan que los pacientes con EPI realizan muchos movimientos oculares cuando no
tienen claves, o que evidentemente afecta al proceso de la lectura, por las dificultades en el
rastreo visual. Demostrando que ésta es una caracteristica de los movimientos oculares en
los pacientes con EPI, que indica, ademas, la disfuncion del sistema oculomotor, secundario
al déficit en los circuitos frontobasales, especificamente el oculomotor, como ya se
menciond. En su estudio, la proporcién de ensayos donde se encontraron errores en la
secuencia de los movimientos oculares, correlacioné con el mal desempefio en las pruebas
de memoria de trabajo espacial. Ellos concluyen datos interesantes en relacién con la
memoria de trabajo, pues dicen que los errores en los movimientos sacadicos secuenciales
con claves de memoria visual en la EPI, son consistentes al deterioro de la memoria de
trabajo espacial en las fases iniciales de la enfermedad. Esto de forma evidente afecta al
rastreo visual que se realiza durante el proceso de la lectura, sobre todo cuando se trata de
seguir un texto mas extenso de lo normal.

En el caso de la escritura, los déficit que se encontraron en el grupo experimental, no
pueden deberse al problema motor primario de la EPI, ni a un problema cognoscitivo
(agrafia) sino que obedecen mas a un problema de memoria de trabajo y la regulacién que
realizan las funciones ejecutivas en la actividad de la escritura que se encuentra alterada en
ellos, como es el hecho de omitir palabras o letras al no poder regular de forma eficiente la
actividad de la escritura. En el presente estudio no se encontraron diferencias significativas
relacionadas con la mecdnica de la escritura, como lo ha reportado por Pefia-Casanova
[1991], v esto no debe tener relacion con la gravedad de la enfermedad o con el hecho de
gque se haya elegido una muestra con estadios iniciales de la misma; porque Pena-Casanova
(1991) menciona que hay dificultades (micrografia principalmente) que aparecen desde el
inicio y que son alteraciones més relacionadas con aspectos motores que COgnoscitivos
(Ostrosky-Solis, 2001). En nuestro caso, la escritura era lenta, pero no es un dato evaluable o
que proporcione datos cuantitativos dentro de la prueba. En lo referente al grafema, éste se
encuentra elaborado correctamente, tanto en el aspecto espacial como en su tamafo.

La actividad motora voluntaria comprende las praxias y las habilidades
visoconstructivas, donde cada una de ellas implica un grado diferente de complejidad. Las
praxias se refieren més a aquellos actos motores voluntarios hiperaprendidos (marcha,
gestos) y las habilidades visoconstructivas son tareas complejas que requieren Ia
participacion de multiples procesos mentales (elaboracion o copia de disefios). A pesar de
esto, tanto las praxias como las habilidades visoconstructivas requieren y demandan la
planeacion y regulacion constante de las funciones ejecutivas, ademas de la manipulacién
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de la informacién para poder generar la actividad o el acto motor voluntario, sobre todo
cuando se estd llevando a cabo el aprendizaje de alguno de ellos. En este estudio, se
encontraron diferencias entre los dos grupos, tanto en las praxias como en las habilidades
visoconstructivas. En el caso de las praxias el Test Barcelona (Pefia-Casanova, 1991) no
refiere problemas en el gesto simbdlico, ni en la imitacidén, ni en la secuencia de posturas.
Sin embargo, en el presente estudio se obtuvieron diferencias significativas entre el grupo
control y el grupo experimental, encontrando que los pacientes con EPI, en el caso del gesto
simbdlico, presentan problemas a la imitacidn, o que se relaciona con aspectos espaciales
(va que en el subtest debe estar frente al evaluador e imitar las posiciones que este realiza, es
una actividad en espejo), aspecto que no tiene el gesto simbdlico a la orden, donde se le
indica especificamente la mano que debe usar para ejecutar la accion.

En las habilidades visoconstructivas también se obtuvieron diferencias significativas,
caracterizandose el trazo por ser tembloroso (propio de la enfermedad), con distorsidén de las
figuras realizadas, sin micrografias, que en el caso de Pena-Casanova (1991) si las reporta.
Estas distorsiones estdn mas relacionadas con la posicién de algunos elementos en el dibujo
y con la perspectiva del mismo dibujo, reafirmando que las alteraciones en las praxias y
habilidades visoconstructivas se refrieren mds a un problema espacial que a la construccién
o ejecucion de la actividad. Estos datos tienen relacién con lo encontrado por Hodgson,
Dittrich, Henderson y Kennard (1999), en el estudio que hicieron con pacientes con
Alzheimer, demencia vascular y EPI, utilizando la Figura de Rey-Osterrieth, donde reportan
que en todos los grupos habia alteraciones en las habilidades visoconstructivas, sin embargo,
los pacientes con Alzheimer rendian atin peor que los de demencia vascular y EPI, lo cual
puede explicarse por la afectacidn cortical tan importante en la enfermedad de Alzheimer a
diferencia de las otras dos patologias. Sin embargo, ellos no especifican si el problema
encontrado en los pacientes con EPI se debe al aspecto motor (micrografias), a un problema
de planificacién, en donde estarian implicadas las funciones ejecutivas, a un problema de
construccion o elaboracién de la figura o a un problema espacial. A pesar de esto, sus datos
concuerdan con los nuestros en cuanto al pobre rendimiento de los sujetos con EPI en las
pruebas visoconstructivas, [0 cual sugiere que los pacientes al copiar la figura requieren de
un sistema mental complejo mientras se realizan las manipulaciones mentales, y estas
manipulaciones mentales se relacionan con el funcionamiento directo de la memoria de
trabajo.

En la memoria se encontraron diferencias significativas en el grupo control y el
grupo experimental tanto en la memoria verbal como en la memoria visual, teniendo un
peor rendimiento el grupo con EPI. Estas diferencias pueden ser secundarias al déficit en la
memoria de trabajo, ya que por una parte, en la memoria verbal, no tienen las estrategias
necesarias para la organizacién de categorias de la informacion al momento de su
almacenamiento; y por otra parte, en la memoria visual hay problemas para la recuperacion
de la informacién visual, que en un momento determinado se necesita de acuerdo con las
demandas de la tarea. Esto se explica porque para el buen funcionamiento de la memoria
verbal y visual es necesaria la integridad de la memoria de trabajo, la cual en un momento
determinado es la que demanda la informacion necesaria para poder utilizarla, y al no tener
un buen rendimiento genera problemas de recuperacién de la memoria, aspecto que se
encuentra alterado en las personas con EPI. Estos datos coinciden con los encontrados en
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otras investigaciones (Jiménez-Jiménez, Pilés-Galdon, Mundz- Farjas, Aguilar-Barberd, 2000;
Micheli, 1998; Pena-Casanova, 1991) ya que los sujetos del grupo control tuvieron un
rendimiento mejor que el grupo experimental tanto en la memoria visual como en Ila
memoria verbal. Con respecto a la memoria de textos, nuestros datos concuerdan con los
encontrados por Pefa-Casanova (1991) quien también refiere problemas en la evocacién
espontanea. En esta misma tarea, las personas con EPI mejoran mucho su rendimiento con
la ayuda de las preguntas, por lo que la informacién se encuentra almacenada, pero las
estrategias utilizadas para evocar la informacién no son las adecuadas. Por lo tanto, hay
razones para decir que la memoria verbal se encuentra afectada con datos semioldgicos, y
reduccion del volumen de la informacion.

En cuanto al proceso de percepcion o gnosias, también se obtuvieron diferencias
significativas entre el grupo control y el experimental, pero estas diferencias estdn mas
relacionadas con la dificultad de la tarea que con el mal reconocimiento per se del objeto. El
subtest demanda habilidades espaciales, ya que se trata de imdgenes superpuestas, sin
embargo, el objeto aislado si logra ser reconocido por el sujeto. Otro aspecto involucrado es
el tiempo, ya que los sujetos con EPI tardan més en reconocer los objetos que el grupo
control en el tiempo establecido, y esto los penaliza mucho. Estos hallazgos, en Ia
lentificacidn, que aparecen en nuestro estudio no se reportan en el caso del estudio de Pena-
Casanova (1991).

Las funciones cognoscitivas principalmente afectadas en la EPI y en las que se
encuentra directamente involucrada la memoria de trabajo son la atencidn relacionada con
el volumen y manipulacién de la informacién y no con procesos hiperaprendidos (series en
orden directo). El lenguaje que es de los procesos mads afectados, tanto la comprensién como
la expresidon, conservdndose la denominacién y la comprensiéon de drdenes en el lenguaje
oral y la lectura de pseudopalabras; la denominacidn es un proceso que se ve favorecido por
la ayuda visual o verbal proporcionada por el evaluador, por lo que no requiere la
manipulacion de la informacion. La comprensién de 6rdenes también se ve favorecida por
el proceso propiamente lingliistico regulada por la corteza temporal, sin que logre afectarse
por la alteracion de los circuitos frontobasales. Tanto las praxias (movimiento voluntario)
como las habilidades visoconstructivas se encuentran conservadas excepto cuando se debe
hacer la inversion espacial de los gestos simbdlicos o en la posicion de los detalles en el
dibujo, aspecto no relacionado directamente con la memoria de trabajo sino mas bien con
un problema parietal, ambas dificultades no resultan discapacitantes para los pacientes,
quienes logran compensar a través del lenguaje. Los problemas espaciales también se
evidencian en el reconocimiento de imagenes complejas. La memoria es el proceso maés
afectado en los pacientes con EPI, esto puede deberse a que el ejecutivo central de la
memoria de trabajo no logra demandar y/o manipular la informacidén actual con la que se
encuentra en la memoria episddica y semantica del almacén a largo plazo resultando en un
desempeno defectuoso. Por Io tanto, los procesos afectados se refieren més a procesos
especificos que a un deterioro cognoscitivo generalizado en la EPI o a un proceso
demencial. Esto contribuye a que el paciente compense muchos de los déficit con los
procesos que tiene conservados y su rendimiento intelectual en los estadios iniciales, o
incluso, en ocasiones, en estadios avanzados sea mejor que en otras enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Huntington.
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El segundo objetivo se refiere a conocer el desempefio de las funciones ejecutivas en la EPL
De acuerdo con esto, se encontré que las funciones ejecutivas son otro de los procesos
mentales que se encontraron alterados, o cual puede explicar parte del déficit de los
procesos cognoscitivos. Como se menciond en el capitulo 3, las funciones ejecutivas
favorecen el desempefio de los procesos cognoscitivos cuando se planea la actividad, se
regula y se verifica, cuando se debe almacenar la informacién de acuerdo con categorias
establecidas, cuando se trata de comprender el lenguaje o de elaborar un discurso, cuando
la corteza prefrontal debe demandar determinada informacion almacenada en é&reas
posteriores, entre otras tareas. Cuando se habla de un problema de funciones ejecutivas en
la EPI, autores como Aguilar (1998), Daum, Shugens, Spieker, Poser, Schonle, Birbaumer
(1995) v Van SpaendoncR, Berger, Horstink, Buytehuijs, Cools (1996), lo atribuyen a la
comunicacién entre los ganglios basales y la corteza prefrontal proporcionada por los
circuitos frontobasales, mencionando incluso, la presencia de un sindrome frontal like
(como si fuera frontal). Las diferencias que se encontraron en el Test Barcelona (1991) no
pueden deberse a un factor de escolaridad o de edad, ya que todos ellos tienen una
educaciéon formal minima de seis anos y ademas se encuentran igualados con el grupo
control. En cuanto a los problemas motores primarios propios de la EPI, que pudieran
interferir en un momento dado en su desempeno, se tratd de cuidar esta variable buscando
personas que no tuvieran un progreso de la enfermedad tal que limitara su actividad o que
interfiera en los resultados. Ademéas muchos de los subtest en los que el grupo experimental
tuvo un rendimiento significativamente inferior, son aquellos en los que intervienen de
alguna forma las funciones ejecutivas, sobre todo la memoria de trabajo, tales como
evocacion lexical, digitos en orden inverso, pensamiento, cdlculo, cubos, semejanzas y
claves.

En los datos relacionados con la prueba WCST que se utilizd para evaluar algunos de
los componentes de las funciones ejecutivas, se encontrd que hay diferencias importantes en
las respuestas y errores perseverativos que se cometen en el grupo experimental a diferencia
del grupo control. Estos errores tienen que ver con la dificultad para cambiar la estrategia
mental con la que se estd dando una respuesta determinada y que en un momento dado ya
no resulta funcional y/o adecuada, mostrando déficit en la flexibilidad mental. A su vez, este
déficit también estd relacionado con las alteraciones que se encontraron en la memoria, el
lenguaje, la percepcidén y el pensamiento. Esto concuerda con lo que mencionan Cox,
Stefanova, Johnsrude, Robbins, Owen (2003) que el déficit frontal en la EPI altera el
funcionamiento del circuito cortico-estriatal que ademds de regular el aspecto motor,
favorece el funcionamiento cognoscitivo. Estos datos también concuerdan con Fuster (1989)
quien menciona que la estructuracién temporal de toda la conducta esta determinada por el
buen desempefio de las llamadas funciones ejecutivas. Cuando este desempeno falla se
presentan alteraciones en diferentes niveles, entre ellos la incapacidad para formar
programas cognoscitivos y la imposibilidad para mantener o modificar un programa
cognoscitivo en presencia de distractores o interferencia, aspecto que también apoyan
Tsuchiya, Yamaguchi, Kobayashi (2000) y Zalla, Plassiart, Bernard, Grafman, Sirigu (2001).

En el presente estudio no se encontraron diferencias importantes en la realizacion de
categorias en el WCST entre los grupos, sin embargo, si hubo diferencias en los errores
perseverativos y las perseveraciones cometidas. Esto indica que los sujetos con EPI
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conservan la capacidad para elaborar conceptos y categorias, sin embargo, una vez que
realizan una categoria no pueden cambiar a otra aunque la categoria anterior ya no sea
funcional y por tanto, cometen mads errores y sobre todo maéas perseveraciones que las
personas del grupo experimental. A su vez los resultados obtenidos por los pacientes con EPI
son similares a los obtenidos por sujetos con lesidon cerebral del I6bulo frontal. Heaton,
Chelune, Talle, Kay Curtiss (1997) mencionan que en estudios realizados con el WCST los
grupos de personas con EPI realizan menos categorias que los sujetos control. Esto no
sucedid en nuestro estudio, sin embargo, cabe mencionar que los sujetos experimentales del
presente estudio se encontraban en un grado de la enfermedad no tan avanzado como los
sujetos que se describen en el estudio de Heaton, Chelune, Talle, Kay Curtiss (1997), quienes
incluso en su estudio manipulaban el grado de la enfermedad en que se encontraban los
sujetos.

Un componente importante de las funciones ejecutivas que se evalud en este estudio
fue la planeacién en donde los sujetos del grupo experimental tuvieron méas problemas en la
resolucion de la TOL que los sujetos control. Se encontraron especificamente diferencias
significativas en la planeacién mediante la TOL y problemas en la categorizacion, regulacion
y verificacion, dato que se correlaciona con el WCST. Estos problemas hacen que los sujetos
con EPI no puedan ejecutar un plan de accién o de actividad conductual y cognoscitiva
adecuada para determinada situaciéon y enfocada a las demandas del momento que los
lleven a cumplir el objetivo; a la vez que no tienen la capacidad de ir regulando si [os pasos
que eligieron son adecuados o no. También se relaciona con problemas para categorizar o
agrupar informacién relacionada con determinadas caracteristicas, como en el caso del
WCST. En el estudio realizado por Lewis y cols. (2003) reportan que los pacientes con EPI,
independientemente de su rendimiento en la TOL se desempefian peor en que los sujetos
control en las tareas de n-atrds. Una conclusién a la que ellos Ilegan es que el tiempo de
reaccion, tanto en la memoria de verbal como en la memoria espacial, se mantiene en un
buen nivel si la informacién no debe ser manipulada (es decir, si no se refiere a la memoria
de trabajo); en este estudio no se tomd como variable el tiempo de reaccidn, tinicamente el
tiempo de ejecucioén de la prueba 3-atrés, independientemente del rendimiento en la TOL.
Sin embargo, en este estudio y en el de Lewis y cols. (2003) el grupo experimental es mas
lento en el momento de planear el movimiento que el grupo control, y a pesar de este
tiempo prolongado la respuesta es incorrecta, aumentado significativamente el nimero de
movimientos realizados. Estas diferencias encontradas entre el grupo experimental y el
control en el tiempo de ejecucidon de la TOL parecen estar relacionadas con un déficit tanto
en la planeacidén como en la memoria de trabajo. Los sujetos con EPI tienen dificultades
para cambiar de estrategia mental, planear una actividad, resolver problemas y anticipar sus
consecuencias, aspectos que se tienen que utilizar para poder resolver la TOL.

El tercer objetivo es conocer el funcionamiento de la memoria de trabajo en las personas
con EPI. Para llegar a este objetivo se utilizo el paradigma 3-atras en donde se encontro que
los sujetos con EPI tienen mayor dificultad que el grupo control para manipular la
informacién, ya que ellos fallaron en los items 2-atras y 3-atrds de la tarea fonoldgica, en el
caso de la tarea visoespacial se encontré que fallaron més en el 1-atras y 3-atrds. Los
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resultados de la tarea visoespacial que reportan mas fallas en el 1-atras pueden deberse al
factor de familiarizacion con la tarea y al hecho de que implicaba una doble complejidad
que no se tomo en cuenta al principio (tiene aspectos fonoldgicos y espaciales) y que se
discuten mds adelante. Aun asi, tienen un mayor error en la tarea 3-atrés, lo que corrobora el
hecho del problema en la manipulacién en los sujetos con EPL.

Se correlacionaron los datos encontrados en la dificultad del paradigma 3-atrds con
los problemas encontrados en los procesos cognoscitivos, influidos directamente por la
memoria de trabajo, tales como evocacion categorial, digitos en orden inverso, claves, cubos
y cubos con tiempo. Estos datos se correlacionaron, sobre todo, con el 2-atrds y 3-atrés
fonoldgico y con el 2-atrds y 3 atras espacial; en ambos casos hay una mayor demanda de
manipulacion de la informacién, al igual que en los subtest ya mencionados.

En cuanto al peor rendimiento de los sujetos del grupo experimental en la tarea
espacial que en la tarea fonoldgica, este puede deberse a la complejidad de la tarea espacial
que no se previd al desarrollar el programa. Ya que en la tarea espacial hay una dificultad
mayor al tratar de recordar una determinada silaba que se presenté en el mismo lugar. A
diferencia que si se tuviera que recordar cualquier silaba que ya se presentd en el mismo
[ugar o tener que recordar una imagen o figura geométrica. A pesar de esta dificultad, la
situacién experimental fue la misma tanto para el grupo control como para el grupo
experimental, teniendo un peor rendimiento este Gltimo en el paradigma 1-atrds y 3-atras,
como ya se menciond. Y en cuanto a la informacion fonoldgica o verbal las diferencias
significativas encontradas se obtuvieron en el paradigma 2-atrds y 3-atras, encontrado
dificultades en la manipulacién de la informacién tanto verbal como espacial.

Tal vez, los resultados obtenidos de la TOL y fdel paradigma n-atras (n-back), no
coincidieron totalmente porque el tiempo de evolucién de los sujetos con EPI de este
estudio no es mucho, ni el grado de la enfermedad tan avanzado, lo cual podria hablarnos
de un deterioro menor que el de otros pacientes. Pero si existe un deterioro cognoscitivo
importante, tal vez, debido a que son personas con escolaridad promedio de 12 a 13 afios de
educaciéon formal y pueden compensar en cierta forma el deterioro en algunos procesos.
Ademas, el desempeno del grupo control fue mejor que el grupo experimental en ambas
pruebas del paradigma n-atrds; a su vez, el grupo experimental se desempefid levemente
mejor en la tarea fonoldgica que en la visoespacial, lo que explica el déficit cognoscitivo en
procesos visoespaciales y fonoldgicos — de acuerdo con el PIEN-.

A su vez, en algunos casos, en el grupo control y experimental, la alta escolaridad se
relaciond con los buenos resultados de la 3-atrds, a pesar de haber tenido un desempefo
negativo en la TOL, lo que puede hablar, nuevamente, del papel de la compensaciéon y
plasticidad cerebral que se lleva a cabo para algunos procesos mentales, a pesar de la
pérdida o deterioro cognoscitivo propio de la EPL

No se hicieron comparaciones en relacién al medicamento y la dosis de ingesta, ya
que la mayoria de los sujetos del grupo experimental tomaban los mismos medicamentos
(levodopa-carbidopa, selegiline y bromocriptina), con pocas variaciones en las dosis. En
cuanto al tiempo de ingesta del medicamento, se tomaron aquellas personas con EPI que
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tuvieran una evolucion de la enfermedad de 10 afnos (o que habla de un tiempo de ingesta
aproximado al inicio de la enfermedad en todos los pacientes).

El conocer la relacidon que se guarda entre el 6ptimo desempeino de las funciones ejecutivas
y las funciones cognoscitivas, en actividades tales como la elaboracion y comprensién del
lenguaje, la actividad motora voluntaria, la adecuada interpretacién e integracion
visoespacial, la demanda de los recursos de memoria por parte de la corteza prefrontal a las
areas posteriores, el establecimiento de los procesos atencionales, entre otros, lleva a
establecer que los deterioros especificos en las funciones cognoscitivas que presentan las
personas con EPI, se deben a una disfuncién primaria en la corteza prefrontal, la cual pierde
la capacidad para regular las actividades cognoscitivas que antes realizaba. Los déficit
cognoscitivos especificos encontrados en la EPI indican que los pacientes no sufren un
deterioro generalizado que conlleve necesariamente un proceso demencial, sino que mas
bien hay algunos procesos que se alteran significativamente madas que otros porque el
paciente, a pesar de la enfermedad, logra compensar estos déficit con otras habilidades
cognoscitivas que logra mantener. Ademas, los pacientes con EPI no desarrollan los
sindromes o sintomas relacionados con un proceso demencial como la afasia, apraxia y
agnosia, sino que los déficit que presentan son en aspectos relacionados con la cognicidn,
secundarios a la disfuncion prefrontal; a esto se agrega que los pacientes con EPI no
desarrollan discapacidades o Iimitaciones cognoscitivas como otras enfermedades
demenciales (Alzheimer y/o Huntington).

Ahora bien, el déficit cognoscitivo encontrado tampoco se puede explicar por el
proceso de envejecimiento, ya que los sujetos fueron igualados en edad y escolaridad con el
grupo control, teniendo un rendimiento menor que este Gltimo. Por o tanto, se puede decir
que el deficit cognoscitivo es secundario a la disfuncién de las funciones ejecutivas, porque
como ya se explico antes, las tareas en las que fallaron mas los pacientes se relacionan con
una regulacién implicita de las funciones ejecutivas y en muchas de ellas, especificamente
de la memoria de trabajo. Estos datos se corroboran a través de la correlacidon positiva que
se obtuvo entre las funciones cognoscitivas y el desempefio en la memoria de trabajo a
través del paradigma 2-atrds y 3-atrds ambos fonoldgico y espacial. En este mismo sentido
hubo una de las tareas que correlaciond también positivamente con 1-atras fonoldgico y
espacial, esta tarea es evocacion lexical. Esta actividad involucra directamente la utilizacion
de la memoria de trabajo, a pesar de que pudiera parecer Unicamente la generacién de
palabras (tarea lingiistica), ya que el sujeto debe mantener activamente las palabras que va
generando para no repetirlas y trabajar en las que debe seguir produciendo, manteniendo
ademaés un control sobre el tipo de palabras que se le piden.

En el caso de la planeacién los resultados encontrados no se pudieron correlacionar
con el paradigma 3-atrds porque estadisticamente no se tenian el mismo numero de sujetos.

Respondiendo a la pregunta de investigacion, la fase de la memoria de trabajo que se
encuentra afectada en la EPI es la manipulacién, misma que la diferencia de otros tipos de
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memorias. Esta alteracién en la manipulacién se hace evidente al encontrar diferencias
significativas entre el grupo control y el experimental en el paradigma 2-atrds y 3-atras
fonoldgico y 3-atrds visoespacial. Estas tareas requieren de una mayor manipulacién de la
informacién, ya que al haber un mayor volumen y complejidad de la informacion, se satura
el ejecutivo central y resulta disfuncional para tareas de este tipo. Como se ha mencionado
anteriormente, este problema en la manipulacion de la informacién, afecta a funciones
ejecutivas como la planeacion, la flexibilidad mental y la resolucién de problemas; o que a
su vez conlleva problemas a nivel cognoscitivo que pueden afectar el funcionamiento del
sujeto con EPI en actividades de la vida cotidiana.
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Una de las cosas que la enfermedad me ha dado es otra percepcién de la muerte.
De vez en cuando pierdes algo, y cada vez que pierdes algo,

eso es un paso hacia la muerte.

Si puedes aceptar asi cada pérdida,

puedes aceptar el hecho de que algtin dia tu serds la gran pérdida.

Una vez que aceptas eso, puedes aceptar cualquier cosa.

Entonces piensas, bien, asumido esto, spor qué no me tomo un descanso?
Michael J. Fox (enfermo con Parkinson).






Conclusiones

A pesar de que en la actualidad la EPI es una de las patologias neuroldgicas mas
estudiadas, hay aspectos de la enfermedad que atin no se conocen totalmente, como los
relacionados con los procesos mentales superiores o neuropsicoldgicos. En la presente
investigacion se busco dar respuesta a la disfuncionalidad en este rubro que limita de forma
importante la vida social, laboral y familiar de los pacientes. El hecho de tratar de analizar y
dar respuesta a estos aspectos plantea aiin mds preguntas, una de las cuales es el deterioro
heterogéneo en los pacientes siendo que en algunos casos la enfermedad avanza de forma
acelerada y en otros es mucho mas lenta e insidiosa, ademés hay algunos pacientes que
logran compensar de alguna forma los déficit cognoscitivos y motores que van teniendo y
otros son completamente pobres en estos recursos a pesar de contar con el mismo nivel
educativo, y, por ultimo, porqué a pesar de que los pacientes tienen buena respuesta motora
a la cirugia, el problema cognoscitivo continua, entre otros cuestionamientos.

En el presente estudio participaron pacientes con estadios relativamente iniciales y
en los que la sintomatologia motora no es aun discapacitante y ademads es muy similar, sin
embargo, el deterioro y las dificultades para resolver las tareas fueron notorias y
significativas. Esto se hizo evidente al igualar los grupos porque contribuyo a indicar que el
deterioro cognoscitivo en procesos especificos encontrado en personas con EPI se debe al
dano neuroldgico y no al envejecimiento o al paso del tiempo, puesto que a pesar de tener
la misma edad, sexo y afios de escolaridad, los sujetos control siempre tuvieron un mejor
rendimiento que el grupo experimental y no hubo datos de deterioro cognoscitivo
importantes en este grupo.

Aun asi, de forma cualitativa, hubo sujetos del grupo experimental cuyo rendimiento
fue mejor que el sujeto correspondiente del grupo control. Estos casos fueron reducidos
pero, justamente estos sujetos continuaban teniendo actividad laboral y por [o mismo
actividad intelectual, a diferencia de otros sujetos del grupo experimental que habian dejado
estas actividades. Esto nos podria hablar de ese factor neuroprotector que proporciona el
realizar actividades intelectuales a lo largo de la vida y que contribuyen a disminuir el
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deterioro o déficit que se puede tener incluso ante la presencia de enfermedades
neurodegenerativas como la EPI.

Es muy importante mencionar que cuantitativa y cualitativamente ninguna persona
perteneciente al grupo experimental mostrd indicios de un problema demencial, lo que
reafirma el hecho de que la EPI, por o menos inicialmente no predispone enfermedades de
este tipo, sino que conlleva deterioros especificos en determinados procesos mentales que si
afectan la vida cotidiana. Ahora bien, la limitacién en la vida cotidiana estd generada por la
disfuncion ejecutiva, principalmente en la memoria de trabajo, lo que condiciona que el
sujeto se vea limitado en todas aquellas actividades o tareas cognoscitivas en donde la
memoria de trabajo se encuentra involucrada -por ej. la planeacion de actividades
cotidianas, la comprension de frases complejas ya sea en volumen o gramaticalmente, entre
otras-.

Hubiera sido muy enriquecedor analizar el factor del medicamento en el rendimiento
cognoscitivo, estudiando a pacientes que tuvieran variabilidad en la dosis del medicamento
y con mds o menos tiempo de ingesta de la levodopa, para ver la implicacion directa de éste
en el rendimiento de los pacientes. Debido a que en el presente estudio los pacientes que
participaron no tenian mayor diferencia en estos aspectos, esto no se pudo analizar. Sin
embargo, es importante tomar en cuenta que un afilo mas o menos en la ingesta de los
medicamentos provoca diferencias cognoscitivas y motoras importantes.

Como se menciond en la discusion, la tarea n-atras espacial pudo haber tenido una
mayor dificultad en la construccién del paradigma que la tarea n-atras fonoldgica. Ya que la
primera implicaba que el sujeto manipulara tanto la silaba como Ila posicién en la que ya se
habia presentado dicha silaba, en Iugar de tnicamente recordar la posicién ya ocupada por
esa silaba o por otra; por o que se considera que utilizar figuras sin significado en lugar de
las silabas hubiera sido mejor, al evaluar la tarea visoespacial pura. Sin embargo, esta doble
dificultad se presentd para ambos grupos, por lo que los resultados encontrados no podrian
verse afectados en cuanto a las diferencias encontradas entre los grupos.

Dentro de los aspectos que son importantes y enriquecedores en el presente estudio,
estd el numero de sujetos utilizados en la muestra para el grupo experimental. Actualmente
el encontrar personas con la misma lesidn o patologia neuroldgica es dificil, ya que muchos
de ellos Unicamente se encuentran en los hospitales de especialidad y, en ocasiones no
pueden participar porque ya se encuentran en protocolos de investigacidn o simplemente
son renuentes a participar. En este sentido, se hace mencién nuevamente de la Asociacion
Mexicana de ParRinson, A. C., sin la cual no hubiera sido posible contar con el numero de
participantes que se tuvo. Ademas de que la cooperacion voluntaria de todas las personas
que colaboraron con el estudio siempre fue con la mejor disposicion, a pesar de las sesiones
de trabajo arduo con las que los pacientes se tuvieron que enfrentar.
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Algo que también se debe resaltar en este estudio, es el numero de variables que se
estudiaron, se realizaron mediciones de las funciones cognoscitivas, las funciones ejecutivas
y especifica y detalladamente de la memoria de trabajo, tanto en la modalidad fonoldgica o
lingtistica como en la modalidad visoespacial. El estudio de estas variables se realizd con
instrumentos neuropsicologicos especializados en cada uno de los rubros.

Si bien los resultados encontrados no se pueden generalizar al resto de la poblacién
de enfermos mexicanos con EPI, si pueden contribuir al conocimiento de la enfermedad,
sobre todo al conocimiento del deterioro cognoscitivo que se sufre durante la misma. Este
estudio también permite tomar los resultados encontrados y utilizarlos con otros pacientes
con la misma patologia y empezar a plantear una serie de recursos compensatorios para las
dificultades cognoscitivas descritas y minimizarlas, de forma tal que hubiera un proceso de
compensacion a la par de la integracion en la vida social y la mejora en la calidad de vida,
siendo esto el fin de todas las disciplinas que se dedican a la salud: mejorar la calidad de vida
del paciente.

Ante lo cual, es importante mencionar el papel que juegan las instituciones de
investigacion y educaciéon superior -como la Universidad Nacional Autbnoma de México y el
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia-, en la formacién de recursos humanos para el
estudio de este tipo de enfermedades; ya que como se dijo en la introduccién, la piramide
poblacional se esta invirtiendo, lo que significa que en poco tiempo uno de los grupos
mayoritarios en la sociedad serdn las personas de la tercera edad, lo que implica un mayor
numero de personas con enfermedades neurodegenerativas.
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Anexos

La Enfermedad de Parkinson Idiopdtica es la segunda

enfermedad neurodegenerativa mds frecuente, sin embargo,

el apoyo politico, econémico y social que reciben las personas

afectadas de la misma es poco. Es necesario que como sociedad

creemos nucleos y redes de apoyo, que junto con la investigacion cientifica,
logren mejorar la calidad de vida de estas personas. Sobre todo porque dentro

de poco tiempo, gran parte de la poblacién en proceso de envejecimiento tiene riesgo
de presentarla.

Adriana Cardenas Angulo






Anexos

Anexo 1.

Entrevista a Personas con Enfermedad de Parkinson

N° de paciente

Nombre

Fecha de evaluacion

Lugar de la evaluacion

Fecha de inicio de la enfermedad

Tiempo de evolucion

Medicamentos

Tiempo sin laborar

Actividad actual

Estadio de la enfermedad

Lugar donde recibe atencién médica

Antecedente patoldgicos personales
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9. Antecedentes heredofamiliares
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Anexo 2.

ESCALA UPDRS

Estado mental, comportamiento y estado de &nimo

1. Alteracion del intelecto
0 = Nula
1 = Leve falta de memoria evidente, con recuerdo parcial de los acontecimientos, sin otras
dificultades
2 = Pérdida moderada de memoria, con desorientacion y dificultad moderada para la
resolucion de problemas complejos. Alteracidn funcional discreta, pero evidente en el hogar,
con necesidad de recordarle ocasionalmente las cosas
3 = Pérdida grave de memoria con desorientacién temporal, con frecuencia espacial. La
capacidad para resolver problemas estd muy alterada
4 = Pérdida grave de memoria, con conservacién solamente de la orientacion personal.
Incapacidad para elaborar juicios o resolver problemas. Requiere mucha ayuda para
mantener el cuidado personal. No se puede quedar solo

2. Trastornos del pensamiento
0 = No hay
1 = Suefios vividos
2 = Alucinaciones benignas con conservacion de la capacidad de discernir
3 = Alucinaciones o delirios ocasionales a frecuentes. Sin capacidad de discernir, pueden
interferir en la vida diaria.
4 = Alucinaciones o delirios persistentes, o psicosis florida; incapaz de cuidar de si mismo.

3. Depresion
0 = No hay
1 = Periodos de tristeza o sentimientos de culpa mayores que lo normal, aunque nunca
mantenidos durante dias o semanas
2 = Depresidon mantenida (una semana o mas)
3 = Depresidon mantenido con sintomas vegetativos (insomnio, anorexia, pérdida de peso,
pérdida del interés)
4 = Depresiéon mantenida, con sintomas vegetativos y pensamientos o intentos de suicidio

4. Motivacion — Iniciativa
0 = Normal
1 = Menos pujante que Io habitual; més pasivo
92 = Pérdida de iniciativa o de interés en cuanto a actividades opcionales (no habituales)
3 = Pérdida de iniciativa o de interés en las actividades de cada dia (rutinarias)
4 = Aislado, apartado; pérdida total de la motivacion

Actividades de la vida diaria (determinar en Off)
1. Lenguaje
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0 = Normal

1 = Discretamente alterado. No hay dificultad para entenderlo

2 = Moderadamente alterado. A veces hay que pedirle que repita
3 = Muy alterado. Hay que pedirle con frecuente que repita

4 = Ininteligible la mayor parte del tiempo

2 Salivacion
0 = Normal
1 = Exceso de saliva en la boca, discreto pero evidente; puede haber babeo durante la noche
2 = Moderado exceso de saliva; puede haber un babeo minimo
3 = Marcado exceso de saliva con cierto grado de babeo
4 = Babeo marcado; requiere constantemente gasa o pafiuelo

3. Deglucion
0 = Normal
1 = Rara vez se atraganta
9 = Se atraganta ocasionalmente
3 = Requiere dieta blanda
4 = Requiere alimentacién por sonda nasogastrica

4. Fscritura
0 = Normal
1 = Discretamente lenta o pequefia
2 = Moderadamente lenta o pequefia; todas las palabras son legibles
3 = Muy alterada; no son legibles todas las palabras
4 = La mayoria de las palabras son ilegibles

5. Cortar alimentos y manejar cubiertos
0 = Normal
1 = Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda
2 = Puede cortar la mayoria de los alimentos, aunque con torpeza y lentitud; necesita ayuda
3 = Le tienen que cortar los alimentos, pero atin puede alimentarse con lentitud
4 = Necesita ser alimentado

6. Vestido
0 = Normal
1 = Algo lento, pero no requiere ayuda
2 = En ocasiones requiere ayuda para abotonarse o para introducir los brazos en las mangas
3 = Requiere bastante ayuda, pero puede hacer algunas cosas solo
4 = discapacitado

7. Higiene
0 = Normal
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1 = Algo lento, pero no necesita ayuda

2 = Necesita ayuda para ducharse o banarse o es muy lento en las actividades higiénicas
3 = Requiere ayuda para lavarse, cepillarse los dientes, peinarse, ir al bafio

4 =Sonda de Foley u otras ayudas mecanicas

8. Dar vueltas en la cama y ajustar la ropa de cama
0 = Normal
1 = Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda
2 = Puede rotar solo o ajustar las sébanas, pero con gran dificultad
3 = Puede iniciar la accion, pero no puede rotar o ajustar sabanas solo
4 = Discapacitado

9. Caidas
0 = Ninguna
1 = Rara vez
2 = Se cae ocasionalmente (menos de una vez al dia)
3 = Se cae un promedio de una vez al dia
4 = Caidas frecuentes por congelamiento

10. Congelamiento al caminar
0 = No hay
1 = Rara vez aparece congelamiento al caminar; puede haber titubeo al inicio
2 = Congelamiento ocasional al caminar
3 = Congelamiento frecuente. A veces se cae a causa de este fendmeno
4 = Caidas frecuentes por congelamiento

11. Caminar
0 = Normal
1 = Leve dificultad. Puede no balancear los brazos o puede tender a arrastrar las piernas
9 = Dificultad moderada, pero requiere poca o ninguna ayuda
3 = Trastorno grave de la marcha que requiere ayuda
4 = No puede caminar, ni siquiera con ayuda

12. Temblor
0 = Ausente
1 = Discreto, rara vez presente
2 = Moderado, molesto para el paciente
3 = Intenso, interfiere en muchas actividades
4 = Marcado, interfiere en la mayoria de las actividades

13. Sintomas sensoriales relacionados con el parkinsonismo
0 = Ninguno
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1 = Ocasionalmente experimenta entumecimiento, hormigueo o dolor discreto

2 = Con frecuencia siente entumecimiento, hormigueo o dolor discreto; no resulta penoso
3 = Precuentes sensaciones dolorosas

4 = Dolor extremo

IlI. Exploracién motora
1. Lenguaje
0 = Normal
1 = Pérdida discreta de expresion, diccidon y/o volumen
2 = Monétono, pero comprensible; moderadamente alterado
3 = Muy alterado, dificil de comprender
4 = Ininteligible

2. Expresion facial
0 = Normal
1 = Minima hipomimia, podria ser una cara inexpresiva
2 = Disminucién discreta, pero claramente anormal, de la expresion facial
3 = Hipomimia moderada, labios separados parte del tiempo
4 = Cara de mdscara o expresion fija con pérdida acusada o completa de la expreseiéon
facial; labios separados mas de seis centimetros

3. Temblor en reposo
0 = Ausente
1 = Discreto y rara vez presente
2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente s6lo de forma
intermitente
3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo
4 = De gran amplitud dy presente la mayor parte del tiempo

4. Temblor de accion o postural de las manos
0 = Ausente
1 = Leve, presente con la accion
2 = De amplitud moderada, presente con la accion
3 = De amplitud moderada al mantener la postura en el aire, asi como con la acciéon
4 = De gran amplitud, interfiere en la alimentacién

5. Rigidez
0 = Ausente
1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o de otro
tipo

2 = Discreta a moderada
3 = Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud
4 = Muy intensa, la amplitud del movimiento se logra con dificultad
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6. Golpeteo de los dedos
0 = Normal
1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccién de la amplitud
2 = Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales del movimiento.
3 = Muy alterado, frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se
realiza el movimiento
4 = Apenas puede realizar la accién

7. Movimiento con las manos
0 = Normal
1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccién de la amplitud
2 = Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales del movimiento.
3 = Muy alterado, frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se
realiza el movimiento
4 = Apenas puede realizar los movimientos

8. Movimientos rdpidos alternantes con las manos
0 = Normal
1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccién de la amplitud
92 = Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales del movimiento.
3 = Muy alterado, frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se
realiza el movimiento
4 = Apenas puede realizarlos

9. Agilidad con los pies
0 = Normal
1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccién de la amplitud
2 = Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales del movimiento.
3 = Muy alterado, frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se
realiza el movimiento
4 = Apenas puede realizar la accion

10. Levantarse de ia silla
0 = Normal
1 = Lento, o puede necesitar mas de un intento
2 = Tiene que impulsarse con los brazos en la silla
3 = Tiende a caer hacia atrds y puede tener que intentarlo mas de una vez, pero puede
conseguirlo sin ayuda
4 = Incapaz de levantarse sin ayuda
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11. Postura
0 = Erecta normal
1 = Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podria ser normal en una persona
mayor
92 = Postura moderadamente encorvada, claramente anormal. Puede inclinarse
discretamente a un lado
3 = Postura muy encorvada. Puede inclinarse moderadamente a un lado
4 = Flexibn marcada con alteracion postural extrema

12. Marcha
0 = Normal
1 = Camina lentamente; puede que arrastre los pies, con pasos cortos, pero sin festinacion ni
propulsién

2 = Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o s6lo muy poca. Puede haber
festinacidn, pasos cortos o propulsion

3 = Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda

4 = No puede caminar, ni siquiera con ayuda

13. Estabilidad postural
0 = Normal
1 = Retropulsion, pero se recupera sin ayuda
2 = Ausencia de respuesta postural; se caeria si no lo sujetaran
3 = Muy inestable, tiende a perder el equilibrio espontaneamente
4 = Incapaz de permanecer en pie sin ayuda

14. Bradicinesia e hipocinesia (combina lentitud, titubeo, disminucion del braceo,
pequena amplitud y pobreza de movimiento en general)
0 = No hay
1 = Minima lentitud que da al movimiento un caracter deliberado; podria ser normal en
algunas personas.
2 = Lentitud de pobreza de movimientos, en un grado leve que es claramente anormal.
Como alternativa, cierto grado de
reduccioén en la amplitud.
3 = Lentitud, pobreza o pequena amplitud de movimientos moderada
4 = Lentitud, pobreza o pequena amplitud de movimientos marcada

IV. Complicaciones del tratamiento (en Ia semana anterior)
A. Discinesias
Duracion ¢En qué proporcion de las horas de vigilia del dia estan presentes las discinesias?
0 = No hay
1 =1-25%deldia
2 = 26 — 50 % del dia
3=51-75%deldia
4 =76-100% de dia
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Discapacidad ¢Qué grado de discapacidad producen las discinesias?
0 = No discapacitantes

1 = Discretamente discapacitantes

92 = Moderadamente discpacitantes

3 = Muy discapacitantes

4 = Totalmente invalidantes

Discinesias dolorosas éCuanto dolor producen las discinesias?
0 = No hay discinesias dolorosas

1 = Leve

2 = Moderado
3 = Intenso

4 = Marcado

Presencia de distonia en las primeras horas de la mafnana
0= No
1=Si

B. Fluctuaciones clinicas
tHay algunos periodos Off predecibles que se instauran en un momento determinado tras
una dosis de medicacion?
0=No
1=3Si

¢Hay algunos periodos Off imprevisibles en relacién con las tomas de medicacion?
0=No
1 =Si

¢Hay periodos Off que se instauran de forma subita?
0=No
1 =Si

Cémo promedio éEn qué proporcidn de las horas de vigilia del dia esta el paciente en Off?
0 = Ninguna

1=1-25%deldia

2 = 26 — 50 % del dia

3=51-75%deldia

4 =76-100%de dia

C. Otras complicaciones
,Tiene el paciente anorexia, nduseas, vomitos?
0 =No
1=Si
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tTiene el paciente algtn trastorno del suefio?
0=No
1=Si

tTiene el paciente ortostatismo sintomatico?

0= No
1=Si
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