S AL AUTORGHA D e
= o
Ay il
T POR - M1~ nu.lm

:

>

Universidad Nacional Autonoma de México
PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN PSICOLOGIA

EFECTOS NEUROPSICOLOGICOS DE LA ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL REPETITIVA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
PARKINSON

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE
MAESTRIA EN PSICOLOGIA

PRESENTA:
ANA YUNUEN MUNGUIA AVILA

DIRECTOR:
DR. GERARDO ORTIZ MONCADA
FACULTAD DE PSICOLOGIA

COMITE:
DRA. GABRIELA OROZCO CALDERON
FACULTAD DE PSICOLOGIA
DR. FIACRO JIMENEZ PONCE
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
DRA. ALICIA ELVIRA VELEZ GARCIA
FACULTAD DE PSICOLOGIA
MTRO. DAVID TREJO MARTINEZ
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

Ciudad de México NOVIEMBRE 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos

Dedico este trabajo a todas las personas que me acompafaron y apoyaron en este arduo
proceso.

A mis padres, porque gracias a ellos he llegado hasta aqui y me motivan a dar lo mejor de mi
cada dia. A mi hermano, con quien discuto constantemente, pero siempre es mi complice de
travesuras.

A mis cinco abuelos, que seguramente se alegrarian mucho por este logro y siempre estan
conmigo.

A René, por acompafiarme en mis mejores y peores momentos, por siempre sacarme una
sonrisa y ser el mejor complemento a mis debilidades, gracias.

También agradezco a mis amigos por ser los mejores distractores y hacer mi vida mas divertida.

No pueden faltar mis amigas de maestria, gracias por ser la mejor generacion en la que pude
estudiar, reirme con ustedes era lo mejor de cada dia.

Quiero agradecer a mi tutor, Gerardo, por todo su apoyo y ensefanzas, a mi comité por su
tiempo, comentarios y preguntas, por ayudarme a ser mejor profesionista y enriquecer mi
trabajo.

Gracias al Dr. Fiacro Jiménez y Cognitive Science A.C. por confiar en mi y permitirme colaborar
en sus investigaciones.

Finalmente dedico este trabajo a todos los pacientes que participaron en esta investigacion, por
Su gran compromiso y entrega que me motivo a dar lo mejor de mi y me permitieron formarme
como psicologa y neuropsicéloga.

Gracias.



1. Indice

1. INDICE 2
2. RESUMEN 4
3. INTRODUCCION 7
4. MARCO TEORICO 8
4.1 ENFERMEDAD DE PARKINSON 8
4.1.1 EPIDEMIOLOGIA 8
4.1.2 ETIOLOGIA 11
4.1.3 FISIOPATOLOGIA 15
4.1.4 SINTOMAS MOTORES 17
4.1.5 SINTOMAS NO MOTORES 18
4.1.6 SINTOMAS NEUROPSICOLOGICOS 20
4.1.7 DIAGNOSTICO 26
4.1.8 EVOLUCION 27
4.1.9 TRATAMIENTO 31

4.2. LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL 36
4.2.1 GENERALIDADES DE LA EMT 36
4.2.2 MODALIDADES DE LA EMT 38
4.2.3 PARAMETROS DE LA EMT 39
4.2.4 APLICACIONES DE LA EMT 40
4.2.5 EFECTOS ADVERSOS DE LA EMT 44
4.2.6 LAEMTRYLAEP 45

5. METODO 53
~ 5.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 53
_ 5.2 JUSTIFICACION 54
_ 5.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION 54
_ 5.4 OBJETIVO 54
5.4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS 55

_ 5.5 ALCANCE DEL ESTUDIO 55
_ 5.6 PARTICIPANTES 55
_ 5.7 CRITERIOS DE INCLUSION 56
_ 5.8 CRITERIOS DE EXCLUSION 57
_ 5.9 CRITERIOS DE ELIMINACION 57
_5.10 VARIABLES 57
_5.11 CONSIDERACIONES ETICAS 58
_5.12 PROCEDIMIENTO 58



_ 5.13 INSTRUMENTOS

60

_5.14 ANALISIS DE LOS RESULTADOS 62
6. RESULTADOS 63
_ 6.1 ANALISIS DE TODOS LOS PACIENTES 65
____6.1.1 ANALISIS ESTADISTICO 68
____6.1.2 ANALISIS DE DCL 79
_ 6.2 ALEATORIZACION A DOS CONDICIONES 81
6.3 DIFERENCIAS ENTRE CONDICIONES 81
_ 6.4 ANALISIS INDIVIDUAL DE CADA UNO DE LOS PACIENTES 83
7. DISCUSION 115
8. CONCLUSIONES 120
9. LIMITACIONES Y SUGERENCIAS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES 123
10. REFERENCIAS 125
ANEXO 1: ANALISIS DE LOS PACIENTES DE LA CONDICION 1 133
ANEXO 2: ANALISIS DE LOS PACIENTES DE LA CONDICION 2 142



2. Resumen

La Enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo, que provoca sintomas
motores y alteraciones cognitivas, comunmente el tratamiento de primera eleccion para estos
pacientes es el farmacoldgico, pero éste genera diversos efectos secundarios. Por lo que se ha
incursionado en nuevos tratamientos como la Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva
(EMTT) con el propoésito de mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Diversos estudios han demostrado cambios significativos en la sintomatologia motora después
de recibir la EMTr, sin embargo, se utilizan diferentes blancos de estimulacion, con distintas
amplitudes y frecuencia de estimulacién, lo que genera una amplia diversidad en los resultados.
Ademas, de no contar con el analisis de los efectos de dicho tratamiento en el desempefio
cognitivo de los pacientes.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar el impacto de la EMTr en el desempeiio
cognitivo de 6 pacientes con EP en estadios Hoehn y Yahr lll y IV (45-65 afios, 3 hombres y 3
mujeres).

Se realiz6 una evaluacion inicial neuropsicolégica y neuroldgica. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en dos grupos, en la primera fase uno recibié la EMTr en el area
motora suplementaria y el otro grupo en la corteza prefrontal dorsolateral contralateral al
hemicuerpo mas afectado, en la segunda fase cada grupo recibi6 la estimulacion en el area que
no se le habia estimulado previamente. Se llevaron a cabo revaloraciones neuropsicologicas al
inicio, al término de cada fase y una de seguimiento a los 6 meses de concluir la estimulacion.
Los resultados sugieren que al concluir las dos fases de estimulacion no se encuentran
diferencias significativas antes y después de recibir la EMTr, lo que sugiere que no perjudica el

desempefio cognitivo de los pacientes. Por el contario, se encontraron tendencias hacia un



mejor funcionamiento ejecutivo de los pacientes después del tratamiento, lo que, junto con la
mejoria motora reportada, mostro efectos positivos en las competencias en actividades de la

vida diaria de los pacientes, sin embargo, las mejoras no se mantienen a largo plazo.

Palabras Clave: Enfermedad de Parkinson, EMTr, deterioro cognitivo.

Summary

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder that causes motor and cognitive
symptoms. The first-choice treatment for these patients is pharmacological, but this generates
several side effects. Because of that new treatments were introduced such as Repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) in order to improve the life quality of the patients.
Several studies suggest significant changes on motor symptoms, however, there is a great
diversity in the number of pulses, amplitude, frequency and stimulation targets, which results in
inconsistent data. In addition, these studies do not have an analysis of the neuropsychological
effects of the treatment.

The main purpose of this study is to evaluate the impact of rTMS on the cognitive performance
of 6 patients with H&Y Ill and IV (45-65 years, 3 men and 3 women).

An initial neuropsychological and neurological evaluation was performed. Patients were
randomized into two groups; in the first phase one received rTMS in the supplementary motor
area, the other group in the dorsolateral prefrontal cortex contralateral to the most affected
hemibody. In the second phase, each group received the stimulation in the area that he had
not been stimulated previously. Reassessments were carried out at the beginning, at the end

of each phase and a follow-up was carried out 6 months after the conclusion of the stimulation.



The results show that there's no statistically significant difference before and after receiving
rTMS in the neuropsychological test scores of the patients, which suggests that the cognitive
performance of patients is not detrimental. There are even tendencies towards an
improvement in executive functioning after the treatment. What added to motor improvement,
showed positive effects in the activities of the patients' daily life. Unfortunately, the changes

are not long term.

Key Words: Parkinson Disease, rTMS, cognitive impairment.



3. Introduccion

La Enfermedad de Parkinson (EP) pertenece a un grupo de trastornos que tienen su origen en
la degeneracién y muerte progresiva de neuronas dopaminérgicas. Por lo que, se considera
una enfermedad sumamente incapacitante y que afecta gravemente la calidad de vida de
quienes la padecen. Lamentablemente es una enfermedad para la que no se tiene cura y los
tratamientos que se utilizan hasta ahora pierden su efectividad conforme la enfermedad
progresa, por ello se ha incursionado en nuevas opciones de tratamiento como la Estimulacion
Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr). Hasta el dia de hoy no se han evaluado los efectos
cognitivos de esta técnica en la EP. Por lo anterior, el objetivo de la presente tesis fue reconocer
si existen cambios en el desempeno neuropsicoldgico de los pacientes sometidos a la EMTr.

En la primera parte del marco tedrico se hace una revisidon de las caracteristicas
principales de la EP, sus sintomas motores, cognitivos, su evolucion, etiologia y tratamiento. En
la segunda parte se mencionan los principios de la estimulacion magnética transcraneal, sus
aplicaciones y efectos, también se hace una sintesis de los estudios que han utilizado esta
técnica en pacientes con EP y los resultados de estos. A lo largo del quinto apartado se describe
la justificacion del estudio, sus objetivos, el procedimiento y los instrumentos utilizados.

En el sexto apartado se reportan los resultados de las evaluaciones neuropsicologicas
realizadas antes, durante y después de recibir la EMTr, la comparacion pre-post del tratamiento
y los cambios observado en cada uno de los pacientes. Ademas de su correlacion con diferentes
variables que afectan el desempefio cognitivo. En los apartados 7 y 8 se discuten las posibles
explicaciones de los resultados obtenidos y las conclusiones de esta investigacion. Finalmente,
en el ultimo capitulo se mencionan las limitaciones e implicaciones del estudio y las sugerencias

para futuras investigaciones.



4. Marco teodrico

4.1 Enfermedad de Parkinson
4.1.1 Epidemiologia
La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad crénica provocada por la muerte
progresiva de neuronas dopaminérgicas y la presencia de inclusiones intracelulares que
contienen a-sinucleina llamados cuerpos de Lewy (Olanow & Shapira, 2012). Es la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas comun después del Alzheimer a nivel mundial y la padecen
5 millones de personas en todo el mundo equivalente al 0.3% de la poblacion mundial (Martinez,
Gasca, Sanchez & Obeso, 2016), el 3% de la poblacion mayor de 65 afios (OMS, 2004; Poewe,
Seppi, Tanner, Halliday, Brundin, Volkmann et al., 2017). Se ha estimado que para el afio 2030
el numero se duplicara alcanzando los 9 millones de personas con Parkinson a nivel mundial
(Dorsey, Constantinescu, Thompson, Biglan, Holloway, Kieburtz et al., 2007).

La incidencia a nivel mundial se estima de 8 a 18 por 100.000 habitantes cada afio
(Martinez et al., 2016) y en México se ha estimado la aparicion de 40 a 50 casos por cada
100,000 habitantes cada afno, siendo la cuarta causa de consulta en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (Secretaria de Salud, 2010). Tiene mayor incidencia en hombres que
en mujeres con una relacion 2:1 (Figura 1) y la probabilidad de padecer EP aumenta de 5 a 10

veces de la sexta a la novena década de la vida (Poewe et al., 2017; Lees, Hardy & Ravesz,

2009)
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Figura 1. Prevalencia e Incidencia de la EP (Poewe et al., 2017).

Al ser una enfermedad neurodegenerativa y sumamente discapacitante afecta
gravemente la calidad de vida del paciente, de sus seres cercanos y genera altos costos para
las familias, asi como a los servicios de salud de cada pais. No existen estudios estadisticos
sobre los costos en nuestro pais, pero en paises europeos se ha estimado un gasto de 11,500
euros anuales por paciente, lo que lleva a un gasto promedio de 14,000 millones de euros al
ano por pais (Gustavsson, Svensson, Jacobi, Allgulander, Alonso, Beghi et al., 2011).

Debido a los altos costos que genera la EP se encuentra entre las 10 enfermedades mas
costosas a nivel mundial, por debajo de: la demencia, desérdenes psiquiatricos y la esclerosis
multiple; por arriba del retraso mental y lesiones cerebrales (Figura 2). La EP genera altos
costos directos al cuidado de la salud, ademas de grandes gastos no-médicos como terapias

ocupacionales y la incapacidad para laborar de los pacientes (Gustavsson et al., 2011).
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Figura2. Gastos anuales en millones de euros destinados al cuidado de la salud, no médicos y gastos indirectos
de los desérdenes mentales mas frecuentes (Gustavsson et al., 2011).

Se presenta con una edad media de inicio de 55 afios y se ha calculado una duracion
media de la enfermedad de 10 a 13 afios (Secretaria de Salud, 2010; Lees et al., 2009). Se han
asociado 16 mutaciones de genes con la EP, pero aun ninguna se considera determinante

(Olanow & Schapira, 2012), especificamente se ha relacionado a la EP con los siguientes genes

(Tabla 1):
Parkin Degeneracion de la sustancia nigra
a-sinucleina Cuerpos de Lewy
LRRK-2 (Leucina quinasa de repeticiéon 2) Cuerpos de Lewy
GBA (Glucocerebrosidasa) Cuerpos de Lewy

Tabla 1. Genes asociados a la EP (Lees et al., 2009).

Sin embargo, las interacciones genético-ambientales influyen en el riesgo de padecer la
enfermedad. La incidencia de la enfermedad es mas frecuente en personas expuestas a
pesticidas, dafio cerebral, modo de vida rural y obesidad en la etapa media de la vida; y una
menor incidencia en fumadores y consumidores de cafeina (Lees et al., 2009; Powe et al.,

2017).
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Por otra parte, se encuentran los biomarcadores, una caracteristica que es objetivamente
medida y evaluada como un indicador de procesos bioldgicos normales, patdgenos o las
respuestas farmacoldgicas a un tratamiento terapéutico (Biomarkers Definitions Working Group,

2000), se han clasificado en subtipos y en la EP se han identificado los siguientes:

In vivo: neuroimagen, neurofisiologia (potencial de accién motor, polisomnografia).
= In vitro: bioquimica, analisis de genética.
= Patoldgicos: a-sinucleina, pérdida de transportador de dopamina, acumulacion de hierro.
= Neurocomportamiento: depresion, fatiga, cognicion.
= Clinicos: hiposmia, constipacion, rigidez etc.
Los biomarcadores son de suma utilidad en la EP ya que colaboran en (Titova, Qamar, &
Chaudhuri, 2017):
e La confirmacion del diagndstico
e Predecir la progresion de la enfermedad
¢ Identificar objetivos del tratamiento

e Direccionar la efectividad del tratamiento.

4.1.2 Etiologia

En la EP se presenta una pérdida y degeneracion de neuronas dopaminérgicas en un nucleo
llamado sustancia nigra, concretamente en una porcion de este que se denomina la parte
compacta. La escasez de neuronas dopaminérgicas en esta region disminuye la liberacién de
dopamina y altera el funcionamiento de los circuitos nigroestriatales, generando los sintomas

caracteristicos de la enfermedad (Frosini, Cosottini, Volterrani, & Ceravolo, 2017).
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En el cerebro encontramos primordialmente tres circuitos dopaminérgicos, como se muestra
en la figura 3 (Haber, 2014):
o Nigroestriatal: mantiene proyecciones de la sustancia nigra al nucleo caudado y
putamen, relacionado con el control del movimiento.
e Mesolimbico: proyecta axones al sistema limbico, como nucleo accumbens, amigdala e
hipocampo, relacionados con reforzadores y emociones.
e Mesocortical: con proyecciones a corteza prefrontal, involucrada en planificacion,

memoria de trabajo y resolucion de problemas.

Nigro-estriatal ssss=s
Meso-limbica  —
Meso-cortical ===

Figura 3. Vias dopaminérgicas. En la figura se muestran las vias de transmision de dopamina; nigroestriatal,
mesocortical y mesolimbica. (Basado en Haber, 2014).

Esta enfermedad también se caracteriza por la presencia de cuerpos de Lewy, los cuales
son inclusiones dentro del citoplasma de la célula, uno de sus componentes principales es la a-
sinucleina, la cual es precursora de la proteina p-amiloide, por lo que la presencia de cuerpos

de lewy se ha asociado al deterioro cognitivo (Wakabayash, Kunikazu, Saori, Yasuo, Fumiaki &
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Hitoshi, 2013). Estos cuerpos se alojan en los nucleos basales, locus coeruleus, hipotalamo,
corteza cerebral, nucleo motor, nervio craneal y componentes centrales y periféricos del sistema
nervioso autonomo (Olanow & Tatton, 1999). Aun no se ha definido si representa neuronas en
proceso de degeneracion o se trata de una respuesta reactiva a un proceso téxico (Obeso et
al., 2000). Debido a la presencia de estos cuerpos el diagnostico entre EP y demencia por
cuerpos de Lewy llega a confundirse, sin embargo, el inicio con los déficits cognitivos es el rasgo
caracteristico de la demencia por cuerpos de lewy, no asi en la EP (Scharrea, Changa,
Nagarajab, Parka, Adelia, et al., 2016).

Ademas, estudios reportan una significativa acumulacion de hierro en estructuras como la
sustancia nigra, el nucleo rojo y putamen en la EP, las altas concentraciones de hierro también
se presentan en otras enfermedades neurodegenerativas, pero se han descrito en diversas
estructuras (Peng, Feng, Ming, Yang, Guang, 2017).

Evidencia neuropatoldgica reciente sugiere que los axones de la via nigroestriatal son los
primeros en acumular a-sinucleina lo que afecta considerablemente las conexiones aferentes y
eferentes de las estructuras participantes en esta via. Se ha comparado la actividad del
transportador de dopamina (DAT) de la via nigroesriatal y mesolimbica en pacientes con EP
idiopatico, los resultados reportan una reduccion significativa de las aferencias al putamen
dorsal, el area tegmental ventral y el estriado ventral. Lo anterior sugiere la existencia de una
afectacion mayor en la via nigroestriatal que en las conexiones mesolimbicas en fases iniciales
de la enfermedad (Caminiti, Presotto, Baroncini, Garibotto, Moresco, Gianolli, et al., 2017)

También se ha demostrado la disfuncién de las conexiones mesocorticales en estos

pacientes, pero se presenta en fases avanzadas de la enfermedad con una reduccion del 50%
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en el sistema dopaminérgico mesocortical en comparacion con una disminucion del 80% en el
sistema nigroestriatal (Gruszka, Hampshire, Barker, & Owen, 2017).

La afectacion de circuitos fronto-estriatales se ha asociado a los déficits ejecutivos que
presentan los pacientes con EP, principalmente con las dificultades en el control atencional, sin
embargo, estas alteraciones también se pueden presentar por el envejecimiento normal. Gruzka
y colaboradores en 2017 usando resonancia magnética funcional demostraron que, ante tareas
de control atencional existe una hipoactivacion en el estriado, corteza cingulada anterior y el
surco frontal inferior. En cambio, en el envejecimiento natural se observé una hipoactivacion de
la insula anterior/ opérculo frontal inferior y la corteza motora pre-suplementaria. Lo que indica
que la neurobiologia relacionada de las disfunciones ejecutivas observadas en la EP y en el
envejecimiento difieren.

Al existir una disminucion en la produccién de dopamina se altera la sintesis de otros
neurotransmisores como la serotonina y noradrenalina, que a su vez interfieren en procesos
animicos, respuestas autdbnomas, ciclos circadianos, procesamiento de informacion, entre otros
(Cooper, Sagar, Jordan, Harvey & Sullivan, 1991). También se ha asociado a la apatia que
presentan los pacientes con una disminucién de materia blanca en regiones como el cuerpo
calloso, la corona radiada en su porcion anterior y corteza del cingulo izquierda (Zhang, Wu,
Wu, Liu, Pang, Guan, et al., 2017).

Recientes métodos de analisis de las técnicas de imagenologia cerebral han permitido
comparar las conexiones entre distintas estructuras cerebrales de manera global, por nodos e
intralobulares. Shah y colaboradores en 2017 compararon los distintos tipos de conexiones

estructurales en pacientes con EP y un grupo control, sus hallazgos sugieren una disminucion
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significativa de la conexion cerebral global, a nivel nodular observaron una reduccion en las
conexiones del hipocampo, y la interaccion entre areas del I6bulo temporal, parietal y occipital.

La alteracion en la conexion de diversas areas cerebrales se relaciona con los sintomas
motores, pero principalmente ayuda a explicar la amplia gama de sintomas no motores

asociados a la EP entre los cuales destacan los cambios cognitivos, emocionales y autondmicos

(Shah et al. 2017).

Figura 4. Conexiones deficientes en EP que difieren significativamente de los controles sanos (Shah et al, 2017).

4.1.3 Fisiopatologia
De acuerdo al modelo clasico de los ganglios basales (Obeso et al., 2000), el funcionamiento
normal de la sustancia nigra en su parte compacta (SNc) envia proyecciones al estriado, el cual

se comunica de manera directa con el globo palido interno (GPi) y la sustancia nigra reticulada
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(SNrr), y de manera indirecta con el globo palido externo (GPe) y el nucleo subtalamico (STN),
la dopamina excita a las neuronas de la via directa e inhibe a las neuronas de la via indirecta

(ver figura 5). Las lineas azules muestran sefiales inhibitorias y las rojas sefiales excitadoras.

Normal EP
Corteza Corteza
| ) I }
Putamen Putamen
SNc SNc }
GPe GPe
1 VL A W
—> STN ' . STN ' A
» GPi fp— P GPj  —
> SNr P> SN s
) > PPN » PPN

Figura 5. Modelo clasico de los ganglios basales. Se muestran las proyecciones de los ganglios basales hacia
otras estructuras cerebrales, en estado normal y en la EP. SNc Sustancia Nigra parte compacta, SNr Sustancia
Nigra parte reticulada, GPe Globo palido externo, GPi Globo palido interno, STN nucleo subtalamico PPN nucleo
pedunculo pontino, VL nucleo ventrolateral del talamo. (Tomada de Obeso, Rodriguez-Orozco, Stamelou, Bhatia
& Burn, 2014).

En la EP las proyecciones de la sustancia nigra en su parte compacta estan disminuidas,
alterando principalmente la potenciacién de la via indirecta sobre la directa, la cual se produce
fundamentalmente por la pérdida del efecto que la dopamina ejerce sobre los receptores D1y
D2 que lleva a una menor activacién de la via directa y una menor inhibicién de la indirecta

(Parent & Cicchetti, 1998). El resultado de este desajuste, es la hiperactividad subtalamica y del
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complejo Gpi/SNr que lleva a una inhibicidn talamo-cortical que causa la lentitud en los

movimientos.

414

En la

Sintomas motores

EP se presentan una gran variedad de sintomas, siendo los motores los mas

caracteristicos al ser los mas faciles de observar. Se han descrito cuatro sintomas cardinales

de la enfermedad, los cuales se describen a continuacion (Federacion Espainola de Parkinson,

2014):

La Bradicinesia o lentitud en los movimientos: es el sintoma indispensable

para el diagndstico para la EP, ocurre en fases iniciales de la enfermedad con actividades
que requieren cierta habilidad o precision como escribir, tejer, etc. Conforme avanza la
enfermedad, se puede volver mas evidente y aparecer en actividades de menor precision
como abrocharse un botén o pelar una fruta. Ademas, se puede presentar en la cara, voz
y en la marcha.

El temblor en reposo: se da con una frecuencia (4-6 Hz) y se le llama temblor de cuenta
monedas, debido a que mantienen una posicion como si manipularan un objeto pequefio
ritmicamente. Esta presente en alrededor de un 70% de los pacientes. Se presenta
durante el reposo y desaparece al ejecutar una accion. Afecta principalmente las
extremidades superiores y con menor frecuencia a las extremidades inferiores. Con la
progresion de la enfermedad se presentan otros tipos de temblor como en accion y
temblor postural (Erro & Stamelou, 2017).

La rigidez: es la resistencia a la realizaciéon del movimiento pasivo, tanto flexor como

extensor de las extremidades. Esta rigidez suele ser mas evidente en las zonas distales
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de las extremidades (tobillo y mufieca), aunque también se observa en zonas intermedias
(como codos o rodillas). Comunmente los pacientes presentan rigidez unilateral de la
espalda y hombro, lo que afecta su postura y genera dolor, que resultan en consultas
ortopédicas (Erro & Stamelou, 2017).

» Los trastornos posturales: pueden presentarse en fases iniciales, pero se vuelven mas
prominentes en fases avanzadas. Se puede acompafar de congelamiento de la marcha
y una gran inestabilidad para girar. Los pasos pequeios y la afectacion unilateral alteran
el punto de gravedad, comprometiendo la postura de los pacientes. Tienden a la flexion
del tronco, de la cabeza y de las cuatro extremidades. Estas dificultades comunmente
provocan caidas a los pacientes. Los trastornos posturales y de la marcha aumentan en
los lugares estrechos y mejoran en los amplios y poco concurridos (Erro & Stamelou,

2017).

4.1.5 Sintomas no motores
En los ultimos afos se ha prestado mas atencién a los sintomas no motores de la enfermedad,
los cuales pueden aparecer incluso antes que los sintomas motores, y afectan
considerablemente la calidad de vida de los pacientes (Shapira, Chaundhuri & Jenner, 2017).
Dentro de los sintomas no motores reportados con mayor frecuencia encontramos los
siguientes (Federacion Espafiola de Parkinson, 2014):
. Sintomas psicologicos: ansiedad, depresion y disminucion de la libido en un 20-
30% de los pacientes (Reijnders, Ehrt, Weber, Aarsland, Leentjens, 2008). La prevalencia de
depresion se estima del 12 al 90% (Mindham, 1970) y correlaciona significativamente con el

grado de deterioro cognitivo que se presenta en los pacientes con EP.
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. Sintomas sensitivos: hormigueos, e incluso, dolor en alguna extremidad.

. Trastornos del sistema nervioso autonomo: estrefiimiento, disfuncion gastrointestinal,
hipotensién ortostatica (incapacidad del cuerpo para regular la presion arterial
rapidamente), aumento de la sudoracién, insomnio, fatiga, exceso de salivacion, siendo
los ultimos tres los que correlacionan con una mayor afectacion en la calidad de vida de
los pacientes (Martinez-Martin, Rodriguez-Blazquez, Kurtis & Chaundhuri, 2017). La
presencia de sintomas del sistema autbnomo de manera temprana se ha relacionado
con una progresion mas rapida de la enfermedad (De Pablo, Tur, Revesz, Lees, Holton
& Warner, 2017).

« Alteraciones cutaneas: eczema seborreico (inflamacion de la piel que afecta
fundamentalmente la piel de la cara y el cuero cabelludo).
« Disminucién del sentido del olfato (Federacion Espafola de Parkinson, 2014).
» Deterioro cognitivo: memoria, procesamiento viso-espacial, toma de decisiones
(Ibarretxe-Bilbao, 2011).
En la tabla 2 se mencionan los sintomas no motores mas frecuentes, junto con su correlato

neuroanatomico y el neurotransmisor involucrado.

Hiposmia Bulbo olfatorio y amigdala Sustancia P y acetilcolina
Problemas visuales Retina Dopamina

Alucinaciones Corteza occipital Dopamina

Dolor Ganglios basales, locus Dopamina, serotonina y

coeruleus, nucleo de rafe, noradrenalina
amigdala y talamo

Ansiedad Ganglios basales Dopamina y noradrenalina
Depresion Areas limbicas y corticales Dopamina y noradrenalina
Disfuncion cognitiva Corteza frontal Dopamina
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Demencia Lobulos parietal, occipital y -~ Acetilcolina

temporal

Problemas de sueio Hipotalamo y formacién Hipocretina, dopamina vy
reticular serotonina

Problemas de vejiga Ganglios basales Dopamina y acetilcolina

Tabla 2. Regiones cerebrales y neurotransmisores implicados en los sintomas no-motores de la EP (Shapira,
Chaundhuri & Jenner, 2017).

Estos sintomas no necesariamente se presentan todos juntos, pero si pueden

presentarse combinaciones de estos.

4.1.6 Sintomas neuropsicoldgicos

Como se menciond anteriormente la EP presenta muchos sintomas no-motores siendo el
deterioro cognitivo uno de ellos, pues al haber una disfuncion de dopamina y de otros
neurotransmisores la fisiologia cerebral se ve alterada, provocando diversos déficits cognitivos.

En cuanto a los déficits en tareas atencionales, se ha reportado que pacientes con EP
sin Deterioro Cognitivo Leve (DCL), tienen un desemperio adecuado en tareas simples como la
de digitos en progresion. No obstante, presentan dificultades en tareas mas complejas de
atencion dividida, sostenida y el cambio de set atencional, las cuales sufren un deterioro en
aumento conforme progresa la enfermedad (Muslimovic, 2010).

Estas fallas atencionales se han relacionado con un componente principalmente
ejecutivo, comunmente reportado como alterado en la EP (Biundo, Weis, Facchini, Formeto,
Vallekunga, Pilleri & Antonini, 2014)

La velocidad de procesamiento también se ha descrito como disminuida en los pacientes
con EP, a los cuales les lleva mas tiempo realizar diversas tareas cognitivas en comparacion
con personas sanas (Sawamoto, Honda, Hanakawa, Fukuyama, Shibasaki, 2002), sin embargo,

esto también se ha atribuido al déficit ejecutivo y a los sintomas depresivos de los pacientes.
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Ademas, la mayoria de tareas utilizadas para evaluar la velocidad de procesamiento
frecuentemente utilizan un importante componente motor (Muslimovic, 2010).

Otro proceso alterado en estos pacientes es el procesamiento visoespacial, encontrando
alteraciones en orientacidon espacial, discriminacion visual, percepcion espacial y habilidades
construccionales (Cardoso, 2013). Estas dificultades se reportan en fases intermedias de la
enfermedad y se han asociado a la disfuncion del I6bulo parietal y frontal (Muslimovic, 2010).
Pero se debe considerar que en la EP se pueden llegar a percibir alucinaciones visuales,
(Metzler & Baddeley, 2007), lo que puede impactar el procesamiento y la memoria visoespacial
(Ramirez, Ruiz, Junque, Marti, Valldeoriola & Tolosa, 2007).

Aunado a lo anterior, tienen dificultades para producir movimientos oculares voluntarios
y en la supresion automatica de la sacada ocular, lo que es consistente con una alteracién del
circuito prefrontal-ganglios basales (Cardoso, 2013) y permea su desempefio en este tipo de
tareas.

El lenguaje aparentemente no se encuentra alterado, unicamente se presentan
alteraciones motoras como aspectos articulatorios, velocidad y volumen. Existen déficits en la
fluidez verbal asociados al funcionamiento ejecutivo, los pacientes con EP producen menos
palabras en categorias semanticas que en las fonoldgicas, lo que se ha asociado con la
memoria semantica y el I6bulo temporal (Silveri, Traficante, Lo Monaco, lori, Sarchioni & Burani,
2017). Sin embargo, Galtier y colaboradores en 2017 reporta un déficit mayor en la fluencia
fonoldgica, lo que lleva a una inconsistencia en la literatura en cuanto al tipo de fluidez mas
afectada.

La dopamina es parte fundamental en procesos sinapticos y de plasticidad neuronal

involucrados en la memoria (Lewis, Slabosz, Robbins, Barker & Owen 2005). Por lo que este
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dominio ha sido reportado como uno de los mas afectados en la EP (Yarnall, Breen, Duncan,
Khoo, Coleman, Firbank et al., 2014) y correlaciona significativamente con las concentraciones
de proteina B-amiloide a nivel cerebroespinal y la atrofia hipocampal que se presentan en la EP
(Yarnall et al, 2014).

Se han reportado déficits primordialmente en el recuerdo libre, mientras que el registro y
consolidacion de nueva informacion junto con el reconocimiento y la recuperacion por claves se
preservan, al menos en fases iniciales de la enfermedad (Muslimovic, 2010). La manipulacion
de informacién (memoria de trabajo) es la que mas se le dificulta es este tipo de pacientes y se
ha reportado una mejora significativa en los pacientes cuando estan bajo el efecto de la
levodopa, lo que sugiere, la alta contribucion de la dopamina en el proceso (Lewis et al., 2005).

Se ha estudiado el papel de la memoria de trabajo en tareas de planificacién como la
Torre de Londres, donde encontraron un desempefo deficitario en los pacientes (Altgassen,
Phillips, Kopp & Kliegel, 2007). Igualmente se han reportado alteraciones en la solucion de
problemas aritméticos en pacientes con EP sin demencia asociada (Zamarian Visani, Delazer,
Seppi, Mair, Diem, 2006).

En cuanto a tareas donde se tiene que leer un texto y recordar informacién sobre este,
los pacientes presentan problemas para procesar y organizar la informacion entrante (Lee,
Chan, Ho & Li, 2005). No obstante, Gilbert y colaboradores en 2005 concluyen que los pacientes
tienen intacta la capacidad de almacenar a corto plazo informacion verbal, asi como para
actualizar esta informacion almacenada, pero encontraron déficits en la manipulacion de la
misma.

Debido a la disfuncidon de circuitos frontoestriatales y de la sensibilidad de la corteza

prefrontal a las concentraciones de dopamina, es entendible la presencia de alteraciones
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ejecutivas en la EP, se han descrito dificultades en la iniciacion, planeacion, regulacion y
monitoreo de la actividad. De manera especifica se han reportado déficits en la flexibilidad
mental, fluidez verbal (en tareas complejas como la conversion de verbos a sustantivos),
abstracciones complejas y en tareas de procesamiento riesgo beneficio (Silveri et al., 2017,
Timmer, Sescousse, Van der Schaaf, Essenlink & Cools; Muslimovic, 2010). Ademas, de la falta
de iniciativa, pérdida de espontaneidad e imaginacién (Thierry, Gioanni & Degénetais, 2000).
Con base en las caracteristicas neuropsicologicas asociadas a la EP, se ha descrito una
alta incidencia de DCL en esta enfermedad, el cual lo presentan alrededor del 25% de los
pacientes sin demencia (Goldman, Weis, Stebbins, Bernard & Goetz, 2012). Los criterios
diagndsticos del DCL son los siguientes (Petersen & Negash, 2008):
e Quejas subjetivas de memoria preferiblemente corroboradas por un informante.
e Deterioro objetivo de memoria medido por pruebas neuropsicologicas (1.5 desviacion
estandar por debajo de la normalidad).
e El desempefio en actividades de la vida diaria calificadas como sencillas estan
conservadas, aunque pueden presentar dificultad en las actividades complejas.
e Ausencia de demencia.
El DCL se subdivide en 4 tipos (Figura 6): amnésico de dominio unico, amnésico de dominio
multiple, no amnésico de dominio unico y no amnésico de dominio multiple. En el caso de la EP
se estima una prevalencia de: DCL no amnésico de dominio unico 47.7%, amnésico de dominio
multiple 24.2%, amnésico de dominio unico 18.8% y no amnésico de dominio multiple 9.5%.
Mostrando mayor afectacion en el dominio ejecutivo y en las habilidades visoespaciales

(Goldman et al., 2012).
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Deterioro Cognitivo Leve

1

— Memoria Comprometida?

DCL Amnésico DCL No Amnésico

i .
Si No Si Su»\u LUIT][JY.U.TT]I')U No
dominio cognitivo No-
Memoria
DCL Amnésico DCL Amnésico DCL No-Amnésico DCL No-Amnésico
dominio Gnico dominio multiple dominio Unico dominio multiple

Figura 6. Tipos de Deterioro Cognitivo Leve (Petersen & Negash, 2008).

Otro estudio en 2014 de Pfeiffer y colaboradores reportan la presencia de DCL en 34%
de los pacientes, de los cuales el 69% presentd alteraciones en la memoria episddica, 54% en
funcionamiento ejecutivo, 50% en praxias del lenguaje, 46% en habilidades visoespaciales y
35% en memoria de trabajo.

El DCL en la EP puede aparecer desde fases iniciales, 7.5% en estadio H&Y | y 42.5%
en H&Y IlI, lo que sugiere diferencias significativas entre un estadio y otro; sobresaliendo el
aprendizaje verbal, procesamiento y memoria visoespacial y planeacién (Siciliano, De Micco,
Trojano, De Stefano, Baiano, Passaniti et al., 2017). Debido a la rapida progresion del deterioro
cognitivo en esta enfermedad, muchos de los pacientes evolucionan a demencia. Janvin y
colaboradores en 2005 evaluaron 76 pacientes sin demencia, de los cuales el 42% evoluciona

a demencia en 4 anos, mostrando un alto porcentaje de progresion de los sintomas cognitivos.
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Los pacientes con DCL y EP presentan atrofia de materia gris en la corteza temporal,
parietal, frontal, prefrontal, unién parieto-occipital, corteza del precuneus, en el hipocampo,
amigdala y putamen derecho (Chen, Wang, Sun, Shang, Liu, Liu et al., 2017; Melzer, Watts,
MacAskill, Pitcher, Livingston, Keenan et al., 2015). En el caso de los que evolucionan a
demencia se observo una atrofia mayor en las mismas zonas mencionadas anteriormente junto
con la region hipocampal, el giro intracalcarino, el giro del cingulo posterior, regiones frontales
y el caudado bilateral (Melzer et al., 2015). Ademas, la demencia se ha asociado a una
disminucion significativa en la corteza entorrinal, mediante estudios de volumetria (Kenny,
Burton & Obrien, 2008).

El DCL en la EP se ha asociado a procesos metabdlicos como la oxidacion de acidos
grasos, el cual también se ha propuesto como un biomarcador para ayudar en el prondstico de
la evolucion de los sintomas (Burté, Houghton, Lowes, Pyle, Nesbitt, Yarnall, et al., 2017).

Los sintomas cognitivos que presentan los pacientes pueden asociarse a los disturbios
en la actividad dopaminérgica, colinérgica e incluso noradrenérgica y glutamatérgica, por lo que
se ha propuesto el tratamiento farmacologico con inhibidores de la colinesterasa como la
rivastigmina, la cual ha mostrado mejoras significativas en el funcionamiento frontosubcortical
e impacta en el desempeio cognitivo de los pacientes. También se ha utilizado la memantina
un antagonista de receptores NMDA como tratamiento, pero los resultados aun son
inconsistentes (Svenningsson, Westman, Ballard, Aarsland, 2012).

La evaluacién constante del estado cognitivo de estos pacientes es de gran importancia
debido a la rapida progresion de los sintomas y a la alta incidencia de demencia en la EP

(Pirozzolo, Hansch, Mortimer, Webster & Kuskowski, 1982; Cummings, 1986).

25



La Sociedad Internacional de Parkinson y Desordenes del Movimiento, reconoce la
importancia de una evaluacion formal y extensa del desempefio cognitivo de los pacientes.

Recomienda el uso de escalas como (Kulisevsky & Pagonabarraga, 2009):

-Mini-Mental Parkinson (MMP)

-Escala de resultados cognitivos para Enfermedad de Parkinson (SCOPA-COG)

-Evaluacion Neuropsicomeétrica de Demencia en Parkinson (PANDA)

-Escala de Evaluacion Cognitive-Enfermedad de Parkinson (PD-CRS)

-Bateria de Evaluacién Frontal (FAB)

Las primeras tres son evaluaciones breves y de rapida aplicacion mientras que las
ultimas dos hacen una evaluacion mas amplia examinando los dominios de atencion sostenida,
memoria de trabajo, fluencia verbal, planeacién visoespacial, praxias visoconstructivas,
codificacion y evocacion de material verbal. Los dominios anteriores junto con el funcionamiento
ejecutivo son los procesos que se consideran necesarios en la evaluacion cognitiva en la EP
(Kulisevsky & Pagonabarraga, 2009). Las escalas y baterias recomendadas por la Sociedad de
Trastornos del Movimientos no cuentan con validacién en poblacion mexicana, por lo que, en la
actualidad en nuestro pais se utilizan pruebas neuropsicolégicas que evaluan los mismos

dominios, pero que si cuentan con validacién en esta poblacién.

4.1.7 Diagnostico

El diagnédstico se realiza de manera clinica por un neurdlogo especializado en trastornos
motores y es forzosa la presencia de bradicinesia acompafada de algun otro de los sintomas
cardinales de la EP. El diagnostico se apoya por un comienzo asimétrico de los sintomas

motores, asimetria de los mismos y una respuesta marcada a la Levodopa (Baumann, 2012).

26



Sin embargo, la EP, puede confundirse con cuadros de parkinsonismo, por lo que deben
excluirse casos de: historia de lesiones repetidas en la cabeza, historia de encefalitis,
tratamiento neuroléptico y respuesta negativa ante altas dosis de Levodopa (Kalia & Lang,
2015).

La tomografia computarizada de emision de foton unico (SPECT) y la tomografia por
emision de positrones (PET) son métodos mas sensibles y especificos para diagnosticar la EP.
Sin embargo, tienen un alto costo y usan altas dosis de radiacion. La resonancia magnética
(IRM), en particular la resonancia magnética estructural, ha ofrecido sefiales mas sensibles,
como la acumulacion de hierro en la sustancia nigra, globo palido, nucleo rojo y nucleo dentado
(Peng et al., 2017).

El diagnéstico también se apoya de estudios de genética, buscando la presencia de genes
afines a la EP y el analisis de niveles proteicos como la a-sinucleina en el liquido cerebroespinal

(Poewe et al, 2017).

4.1.8 Evolucion

La enfermedad tiene un curso progresivo y se ha calculado que tiene una duracién de 15 a 20
afnos posterior al diagnostico (OMS, 2004). La enfermedad cursa por dos grandes etapas
(Figura 5): una preclinica antes del inicio de los sintomas motores, caracterizada por trastornos
del suefio, ansiedad, depresidn y constipacion; la etapa clinica implica los sintomas motores
cardinales de la enfermedad acompafnados de deterioro cognitivo, apatia, fatiga, sintomas

psicoticos, disfagia entre otros. Lo que genera una discapacidad progresiva del paciente.
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Para medir el grado de afectacion se utilizan varias escalas, la mas utilizada es la Escala
de Hoehn & Yahr (H&Y), la cual considera 5 estadios y se describen en la tabla 3 (Hawkes,

Tredici & Braak, 2010; Hoehn & Yahr, 1967):

» Afectacion unilateral solamente » Sustancia nigra
= Posible temblor en una extremidad * Amigdala
» Dificultades motricidad fina = Nucleo de Meynert
* Rigidez y bradicinesia
» Afectacion de la linea media * Nucleo intralaminar
= Alteracion de la expresion facial del tdlamo
» Postura en ligera flexion = Lébulo temporal.
= Enlentecimiento para realizar las actividades de la
vida diaria
= Sintomas depresivos
= Afectacion bilateral = Corteza prefrontal
= Alteracion de los reflejos motores dificultades en el
equilibrio
» sintomas de disfuncién autonémica
» Afectacion severa del equilibrio = Cortezas
» Dificultad para pararse somatosensoriales
» Sensacion de fatiga
= Dolores

= Dificultades comunicativas
= [Efectos secundarios de los medicamentos

= Usar silla de ruedas o permanecen en cama. = Dafo celular en
» Poco efecto del tratamiento farmacoldgico corteza motora
= Trastornos del lenguaje acentuados primaria y secundaria.

= Desarrollo de contracturas
» Disfagia progresiva
Tabla 3. Resumen de los estadios de H&Y en la EP (Hawkes, Tredici & Braak, 2010; Hoehn & Yahr, 1967).
Otra de forma de medir la progresién de la EP se realiza con base en la acumulacién de
los cuerpos de Lewy, esta escala descrita por Braak contempla 6 estadios (ver figura 7),
iniciando con presencia de cuerpos de Lewy en tallo cerebral y base del cerebro, conforme

avanza la enfermedad aumenta la cantidad de estos cuerpos y se van esparciendo por todo el

enceéfalo (Hawkes, Tredici & Braak, 2010).
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Otra escala utilizada para clasificar los sintomas es la Escala Unificada para la
Enfermedad de Parkinson (Unified Parkinson Disease Rating Scale UPDRS), la cual se
conforma de 4 subescalas: actividad mental, actividades cotidianas, exploracién motora y
complicaciones del tratamiento. Se asigna un valor de 0 a 4 (donde 0 es nulo y 4 presencia
constante) a cada reactivo. El valor maximo del total de las 4 subescalas es de 199 puntos,
donde un alto puntaje indica una afectacién mayor. Se obtiene un puntaje de la subescala de
exploracion motora en estado ON (con medicamento) y en estado OFF (sin medicamento) para
evaluar la eficacia del medicamento en el control de los sintomas motores (Brakedal et al.,

2014).
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Figura 7. Evolucion de la EP: se exponen los estadios de Hoen & Yahr y los estadios de Braak (Poewe et al., 2017; Hawkes, Tredici & Braak, 2010; Hoehn &
Yahr, 1967).
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Recientemente se ha reconocido la importancia de los sintomas no motores en la calidad
de vida de los pacientes, por lo que se desarrollé una nueva escala, The Movement Disorder
Society—Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS—-UPDRS) (Skorvanek et al., 2015), la
cual cuenta con una version en espafiol y se pueden equiparar los puntajes obtenidos en esta

escala con los estadios Hoen & Yahr (Martinez-Martin et al., 2013).

4.1.9 Tratamiento
El tratamiento para la EP se divide en tres principales categorias: restaurativo, neuroprotector
y sintomatico (Perandones et al., 2012).

Los tratamientos restaurativos se basan principalmente en el implante de células
productoras de dopamina, como las células del mesencéfalo fetal, o de factores de crecimiento
neuronal, pero dichos procedimientos aun se encuentran en fase experimental. (Freed, Greene
& Breeze, 2001; Olanow, Goetz & Kordower, 2003). Los pocos ensayos clinicos que se han
realizado no muestran mejoria a largo plazo en los pacientes, e incluso se han observado
efectos secundarios perjudiciales como el incremento en la concentracion de cuerpos de Lewy
y en las discinesias (Poewe et al., 2017).

Para el tratamiento neuroprotector se usan principalmente agonistas dopaminérgicos, en
etapas iniciales de la enfermedad y asi retrasar el uso de la Levodopa. Ademas, el uso temprano
de los agonistas dopaminérgicos se ha relacionado con una menor incidencia de
complicaciones motoras por el consumo de Levodopa en fases avanzadas de la enfermedad
(Poewe et al., 2017). Los mas utilizados son ropinirol, pramipexol y rotigotina (Perandones et

al, 2017)
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La opcién de primera eleccion para el tratamiento sintomatoldgico es el farmacoldégico, el
cual va dirigido a aminorar los sintomas motores y mas recientemente también se enfoca en los
sintomas no motores para mejorar la calidad de vida de los pacientes (Oertel, 2017).

Los farmacos de primera eleccion son los precursores de dopamina, se usan precursores
debido a que al administrar directamente la dopamina esta genera hipotension aguda, afectando
gravemente la salud de los pacientes (Lenka, Padmakumar & Pal, 2017). El precursor mas
utilizado es la Levodopa la cual sustituye a la dopamina enddgena faltante y ha demostrado una
alta eficacia al mejorar los sintomas motores en las primeras etapas de la EP (Bezard, Brotchie
& Gross, 2001). La Levodopa se administra en compafia de benserazida o carbidopa, los cuales
evitan que la Levodopa sea metabolizada en el sistema nervioso periférico y asi aumentar su
efectividad y reducir sus efectos secundarios (Dluzen, Reddy, McDermott, 1992).

La dosis media oscila entre 300 y 600 mg/dia y es poco comun superar los 1000 mg/dia,
no obstante, las dosis se van aumentando conforme progresa la enfermedad (Linazasoro,
2008). La levodopa se convierte en dopamina por descarboxilacion, primordialmente dentro de
las terminaciones presinapticas de las neuronas dopaminérgicas del cuerpo estriado (Obeso et
al., 2000). Después de su liberacion, se transporta de nuevo hacia las terminaciones
dopaminérgicas por el mecanismo de captacion presinaptica o se metaboliza por la monoamino
oxidasa (MAO) y la catecol O-metil transferasa (COMT) (Napolitano, Cesura, Da Prada, 1995).

A pesar de ser el farmaco mas utilizado, este produce un numero considerable de efectos
secundarios como fluctuaciones en el efecto del medicamento con periodos ON /OFF donde se
pasa repentinamente de un estado de respuesta favorable a una fase de bloqueo motor y

viceversa, las cuales se presentan en el 20-50% de los pacientes después de 5 afios de ser
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tratados con Levodopa y en 50-80% de los pacientes después de 10 afios de recibir el
tratamiento (Nutt & Holford, 1996; Ahlskog & Muente, 2001).

Ademas, se pueden presentar trastornos emocionales (ansiedad y depresion), dolor,
aumento del apetito sexual, hipotension ortostatica y alteraciones gastrointestinales (Fabbri,
Coelho, Guedes, Chendo, Sousa, Rosa, et al., 2017). Después de 4-6 afios de consumirla en
el 40% de los pacientes aparecen movimientos involuntarios anormales excesivos, que no
pueden ser controlados por el paciente y que se denominan discinesias, las cuales llegan a ser
mas incapacitantes que los sintomas propios de la enfermedad (Gomez, Rouco, Velasco, Tijero,
Garamendi, Lezcano & Zarranz, 2008: Ahlskog & Muente, 2001).

Ademas de la levodopa se utilizan otros farmacos como bloqueadores MAO y COMT
(amantadina) y anticolinérgicos (Taddei, Spinnato & Jenner, 2017).

Para los sintomas no motores se llegan a utilizar melatonina y clonazepam para los
problemas de insomnio, ansioliticos y antidepresivos junto con terapias conductuales para los
sintomas psicoldgicos; hipertensivos y laxantes para los sintomas autondmicos, terapias
cognitivas y conductuales para el manejo de los déficits cognitivos que presentan los pacientes
(Sauerbier, Cova, Rosa-Grilo, Taddei, Mischley, & Chaudhuri, 2017).

Cuando los sintomas ya no pueden ser controlados por los farmacos, se puede optar por
el tratamiento quirurgico, sin embargo, no todos los pacientes son candidatos para someterse
a este tipo de procedimientos, entre los criterios de exclusion se encuentran edad mayor a 70
anos, deterioro cognitivo y alteraciones emocionales severas (Martinez et al., 2016). Existen
diferentes tipos de cirugias para tratar la EP como la lesién y estimulacion cerebral profunda en
diferentes blancos quirurgicos como el globo palido interno y nucleo subtalamico. (Dogali,

Fazzini, Kolodny, 1995; Favre, 2000; Obeso et al., 2001).
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La lesion de globo palido unilateral, disminuye las eferencias inhibitorias al talamo y ha
mostrado mejoras significativas en el control de los sintomas motores y en los efectos
secundarios a la Levodopa, estos cambios se mantienen hasta 3 afnos después de la
intervencion (Poewe et al., 2017).

La estimulacion cerebral profunda (ECP) involucra la implementacién de un electrodo
capaz de producir una estimulacion de 100 a 200 Hz y el blanco mas utilizado es el nucleo
subtalamico. Esta técnica mejora significativamente las fluctuaciones motoras, las discinesias y
en sus actividades de la vida diaria. Uno de los criterios para ser candidato a este tratamiento
es una respuesta eficiente a la Levodopa en fases iniciales de la enfermedad, pues después de
la ECP se da una reduccion de la dosis de Levodopa que requieren los pacientes y se ha
relacionado con una disminucion de conductas de busqueda de la novedad y dependencia de
la recompensa (Poewe et al., 2017).

Sin embargo, es una técnica muy costosa y poco viable en nuestro pais. Ademas, se han
reportado efectos secundarios como incremento de fatiga, preocupacion, apatia, depresiéon y
timidez. En algunos casos se pueden llegar a presentar sangrados intracraneales y problemas
con el dispositivo (Lhommee, Boyer, Wack, Pelissier, Klinger, Schmitt et al., 2017)

Recientemente se ha propuesto la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr)
como una alternativa de tratamiento poco invasiva en estos casos (Spagnoloa, Volontéb,
Ficheraa, Chieffoa, Houdayera, Biancoa et al., 2014). Requiere un estimulador y una bobina;
los cuales generan una corriente eléctrica que se convierte en un impulso magnético que pasan
a través del tejido, con poca impedancia manteniendo la intensidad y fidelidad del pulso

entregado.
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Los impulsos suministrados inducen corrientes despolarizantes en neuronas corticales,
modulando asi los circuitos neuronales. Esta técnica ha mostrado mejoras de casi 11 puntos
(p<0.001) en la escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS IIl) (Spagnola et al.,
2014), sin embargo, se utilizan diferentes blancos de estimulacion, con distintas amplitudes y
frecuencia de estimulacion, lo que genera una amplia diversidad en los resultados. Ademas, en
su mayoria los estudios evaluan de manera superficial los efectos de la EMTr en el desempefio
cognitivo de los pacientes (Benninger, Berman, Houdayer, Pal, Luckenbaugh, Schneider et al.,
2011), por lo que, hace falta investigacion que reporte los efectos de esta técnica en al ambito

cognitivo de los pacientes.
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4.2. La Estimulacion Magnética Transcraneal

4.2.1 Generalidades de la EMT

La EMT es una forma de estimulacion del cerebro, poco invasiva, indolora y que no induce crisis
epilépticas. Para su administracion se requiere un estimulador y una bobina; la configuracion
de las bobinas puede variar y asi estimular diferentes regiones de la corteza (Tormos, Catala &
Pascual- Leone, 1999).

El primer estimulador compacto y aplicable en la practica neurofisiologica fue
desarrollado por Barker y colaboradores en 1985, quienes utilizaron pulsos magnéticos simples
para el estudio de las vias motoras centrales. En 1987 lograron generar estimuladores
magneéticos capaces de brindar estimulos repetitivos a frecuencias de hasta 60 Hz, lo que
permitié ampliar el campo de aplicacion de la técnica (Pascual-Leone, Hallett & Grafman, 1994;
Pascual-Leone, Grafman, Cohen, Roth & Hallett, 1997). Desde los afios ochenta hasta ahora
se han sofisticado las caracteristicas de los estimuladores y las bobinas, pero manteniendo el
mismo principio basico de accién.

El estimulador magnético se compone de un banco de condensadores que almacenan el
voltaje necesario para generar un campo eléctrico en la bobina de estimulacion. La bobina de
estimulacién esta contenida en una carcasa de material aislante, por o que no existe ningun
contacto eléctrico entre el sujeto y el estimulador. Los dos tipos de bobinas utilizados con mayor
frecuencia son la bobina circular y la bobina en forma de 8. El campo eléctrico generado, la
focalidad y penetracion del estimulo, depende de la geometria de la bobina (Pascual-Leone &

Tormos, 2008).
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Figura 8. Tipos de bobina

La bobina circular produce un campo eléctrico mas distribuido, lo que permite la
estimulacién bihemisférica. Se utiliza para el estudio de los tiempos de conduccion motora
central. Sin embargo, la bobina de estimulacion en forma de ocho produce un campo eléctrico
que tiene su campo maximo de accién bajo la union de los dos aros, aunque un campo eléctrico
menor se encuentre bajo el resto de la superficie de la bobina (Calvo-Merino & Haggard, 2004).

La zona de maxima estimulacion se limita a 0,5 cm, pero el perimetro cercano también
es afectado por la estimulacion, aunque con menor intensidad 1 a 2 cm.

La EMT se basa en el principio de induccion electromagnética descrito por Faraday en
1838, “Un campo magnético variable en el tiempo puede inducir una corriente en un conductor
cercano, de modo que la corriente inducida sera proporcional a la rapidez de variacion en el
tiempo de la intensidad del campo magnético”. Cuando se aplica la EMT, una corriente eléctrica
pasa a través de una bobina de estimulacién situada sobre el cuero cabelludo; la cual genera

campos magnéticos que penetran el craneo alcanzando al cerebro, manteniendo casi en su
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totalidad la intensidad de la estimulacion (Calvo-Merino & Haggard, 2004). Los campos
magneéticos inducen una corriente eléctrica en el tejido neural, cuyo volumen depende de las
caracteristicas de la bobina, la fuerza del campo magnético y la duracion de los pulsos (Calvo-
Merino & Haggard, 2004).

La EMT guarda una amplia similitud con la estimulacion eléctrica, pues su objetivo es el
mismo. La diferencia principal entre la estimulacion eléctrica y la estimulacion magnética es el
modo en que se genera la corriente eléctrica en el organismo. Las cargas de un estimulador
eléctrico son transportadas mediante un flujo de electrones, a través de un conductor, desde
el estimulador hasta los electrodos de estimulacion, son transferidas a un flujo de iones en la
interfase electrodo-tejido y asi induce la despolarizacion. Se asume que la estimulacion tiene
lugar inmediatamente debajo del catodo (Tormos et al, 1999).

En la estimulacion magnética, un pulso de campo magnético fluye a través del cuerpo.
Este induce un campo eléctrico, una diferencia de voltaje entre dos puntos en el tejido, el cual,
origina un flujo de corriente eléctrica y si se cuenta con las condiciones adecuadas se
generara un potencial de accion. No esta definido el lugar exacto donde se produce la

estimulacion (Tormos et al, 1999).

4.2.2 Modalidades de la EMT

Esta técnica de estimulacion se puede usar en dos modalidades distintas:

EMT simple y EMT repetitiva (EMTr). La EMT se refiere a la aplicacion de estimulos unicos que
alteran la actividad solamente durante unas decenas de milisegundos y la EMTr es la aplicacion

de estimulos repetidos en un area cortical especifica, es util para localizar areas cerebrales que
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interfieren en una funcion, pero no posee la capacidad temporal de la EMT simple (Calvo-Merino
& Haggard, 2004).

En la estimulacion repetitiva existen dos variantes: de alta frecuencia (por encima de
1Hz) tiende a inducir un aumento de la excitabilidad cortical y de baja frecuencia (1 Hz o
inferiores) puede conducir a una disminucion duradera en la excitabilidad corticoespinal

(Tormos et al, 1999; Pascual-Leone & Tormos, 2008).

4.2.3 Parametros de la EMT

Las estructuras anatomicas en las que impacta la EMT son estructuras tridimensionales, por lo
gue no se puede describir la corriente del mismo con una sola dimension. Por ello, en el estudio
del efecto de una corriente en una estructura biologica, se habla de “densidad de corriente” (la
cantidad de corriente que fluye a través de una unidad de area del conductor). Las unidades de
densidad de corriente utilizadas son amperios por milimetro cuadrado (A/mm:.), o amperios por
centimetro cuadrado (A/cm.) (Tormos et al.,1999). La corriente necesaria para generar un
campo magnético de intensidad suficiente para estimular la corteza cerebral es
aproximadamente 7-10 Ka (Blumberger, Mulsant & Daskalakis, 2013).

Es sumamente importante tomar en cuenta que la corriente inducida por el estimulador
se encuentra influida por la morfologia del contorno y la distancia entre la bobina y el blanco
(Tormos et al.,1999). El grado de concentracién de la intensidad de corriente en un area
determinada es conocida como focalidad, y constituye unicamente un concepto cualitativo
(Cohen & Cuffin, 1991), se considera que existe una buena focalidad cuando circula una

intensidad de corriente alta a través del blanco de estimulacion, al tiempo que circula una
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corriente de intensidad baja alrededor de la misma (Cohen, Roth, Nilsson, Dang, Panizza et
al.1990).

La forma en la que fluye la corriente es paralelo al plano de la bobina, siendo paralelo a
la superficie de la corteza cerebral, cuando la bobina de estimulacion se situa tangencialmente
respecto al craneo. Por lo anterior, se postula que la EMT activa neuronas situadas
horizontalmente (Rothwell, Thompson, Day, Boyd & Marsden, 1991). La probabilidad de que un
campo inducido active una neurona depende de la orientacidon de la neurona y de las
caracteristicas fisicas de la misma, por lo que el conocimiento detallado de la anatomia de las
areas a estimular es critico para una adecuada interpretacién de los efectos de la técnica
(Blumberger et al., 2013).

Otros parametros importantes para la EMT son la frecuencia de estimulacion y la
duracion del tratamiento, sin embargo, existe mucha inconsistencia en la determinacion de
estos, pues depende de los propdsitos de cada estudio y del padecimiento de los pacientes, lo

que dificulta homogenizar dichos parametros.

4.2.4 Aplicaciones de la EMT
Se han reportado una amplia gama de usos de le EMT, siendo la evaluacién de la excitabilidad
cortical una de las mas estudiadas y de las primeras en desarrollarse. Dentro de la evaluacion
de la excitabilidad cortical con EMT se incluyen varias técnicas neurofisiolégicas:

» Determinacién del umbral de fosfeno

» Determinacion del umbral motor

» Determinacién del umbral para periodos de silencio y la duracién de los mismos

« Estudios con estimulos pareados
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El umbral del fosfeno se define como la minima intensidad de EMT necesaria para producir
fosfenos (fendmeno caracterizado por la sensacion de ver manchas luminosas), se mide
mediante la respuesta verbal de los sujetos, lo que la convierte en una medida relativamente
subjetiva (Calvo-Merino & Haggard, 2004).

Por otra parte, el umbral motor provee informaciéon sobre el nivel de excitabilidad
membranal de las neuronas intracorticales, de las neuronas motoras de la espina dorsal, de las
uniones neuromusculares y el musculo, depende del balance de la actividad de los canales de
sodio y calcio (Ziemann, Lonnecker, Steinhoff & Paulus, 1996). Se puede definir como la menor
intensidad necesaria para provocar un potencial evocado motor (PEM) de mas de 50 pV de
amplitud de punta a punta en al menos el 50% de los ensayos en el musculo que desea registrar
(Calvo & Haggard, 2004).

El estudio del periodo de silencio en la EMT mide el balance global de la actividad cortical
glutamatérgica, dopaminérgica (Prout & Eisen, 1994; Priori, Berardelli, Inghilleri, Accornero,
Manfredi, 1994) y gabérgica (Inghilleri, Berardelli, Marchetti & Manfredi, 1996).

La técnica de estimulos magnéticos pareados permite estudiar una serie de fenomenos
excitatorios e inhibitorios que, de forma paralela, tienen lugar en la corteza cerebral, siendo las
conexiones corticocorticales el sustrato anatémico y fisiologico de los mismos (Kujirai, Caramia,
Rothwell, Day, Thompson et al, 1993 en Calvo & Haggard, 2004).

En los inicios del uso de la EMT fue una técnica fiable y aplicable en la practica clinica
pero que se restringia unicamente al estudio del sistema motor (Calvo & Haggard, 2004).
Posteriormente se comenz¢ a utilizar en el estudio de los correlatos fisiologicos de funciones

cognitivas (Tormos et al, 1999):
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a)

Se ha utilizado la aplicacion de pulsos simples de EMT para comprobar la
excitabilidad de las redes neuronales. Si se administran apropiadamente en el
tiempo y en el espacio, pueden bloquear de manera transitoria la funcién de redes
neuronales.

Puede aplicarse de modo focal para realizar una cartografia de la representacion
cortical de los musculos contralaterales. Ademas, permite obtener distintos
mapas, en diferentes momentos y en un mismo sujeto, lo que colabora con el
estudio de la recuperacion de funciones después de lesiones.

Se utiliza para medir el grado de inhibicion corticocortical, lo que ha llevado a un
importante avance en la comprensién de los mecanismos fisiopatologicos de las
alteraciones del control motor.

También se ha utilizado la aplicacion de la EMTr como herramienta en la

modulacion del nivel de excitabilidad cortical transitoria.

La EMT permite mapear, activar e interferir funciones cerebrales, gracias a su capacidad de

resolucidn espacial y temporal. Ademas, permite observar relaciones causales entre la técnica

y la conducta. Faculta la neuromodulacion de redes especificas con fines diagnosticos y

terapéuticos (Pacual & Tormos, 2008).

Se ha reportado que estimulaciones que no son lo suficientemente fuertes para provocar

fosfenos si son capaces de interrumpir la percepcién visual durante un periodo corto de tiempo

(Amassian, Cracco, Maccabee, Cracco, Rudell et al., 1989), lo que sugiere que la EMT también

puede presentar mecanismos disruptivos de procesos cognitivos.

Es importante mencionar que la medicion de los efectos de la EMT en la cognicion es

considerablemente mas compleja que la cuantificacion del sistema motor. Cuando se evalua
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una tarea cognitiva al mismo tiempo que se recibe la EMT se han utilizado mediciones como: el
tiempo de reaccién, la precision de la respuesta, la alteraciéon de vias de procesamiento o la
detencion de la conducta (Calvo & Haggard, 2004). Sin dejar de lado que, al estudiar pacientes
con dafio cerebral o algun padecimiento neurodegenerativo, pueden existir procesos de
reorganizacion estructural y funcional, junto con estrategias compensatorias del propio paciente.

Con base en lo anterior se ha sefialado que debido a los mecanismos compensatorios
se estudia el comportamiento de los circuitos corticales sanos en ausencia del area cortical
dafiada, y no la verdadera funcion del area lesionada (Lomber, 1999). Por lo que, la EMT se
puede usar en la validacion de modelos neuropsicologicos y descripcion de sindromes desde
una perspectiva clinica (Calvo-Merino & Haggard, 2004).

La duracion de los efectos de este tipo de estimulacidon es dificil de cuantificar, se ha
propuesto que la EMTr de baja frecuencia brindada por 15 minutos puede producir cambios en
la actividad del area estimulada y areas relacionadas hasta 20 minutos después de que finaliza
la sesion de estimulacion, estos cambios se han observado mediante técnicas de neuroimagen
como la Tomografia por emision de positrones (Mottaghy, Krause, Kemma, Topper & Tellman
et al, 2000).

Se ha reportado como un tratamiento util en: epilepsia, dolor crénico, enfermedad de
Parkinson, temblor, espasticidad, depresion, esquizofrenia, autismo, trastornos de la atencion,
trastornos obsesivocompulsivos, alucinaciones o la rehabilitacion de las secuelas motoras,
cognitivas y linguisticas de un infarto cerebral o una lesioén traumatica (Pacual & Tormos, 2008).
Siendo la depresion la que mas se reporta con efectos significativos posterior a la EMT

(Blumberger, Mulsant & Daskalakis, 2013).
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La duracién de los efectos de la EMTr sobre los sintomas de los diversos padecimientos
es variable, pues en patologia como la EP los efectos no se han observado a largo plazo. Sin
embargo, en otro tipo de trastorno como la depresion sus efectos se mantienen por periodos
mas prolongados (Fitzgerald, y Daskalakis, 2011). Lo anterior despierta interesantes cuestiones
respecto al mecanismo de accion. Un efecto sostenido de los efectos por meses no se podria
explicar por la modulacion generada por la EMTr. Por ello se ha postulado que la EMTr no se
localiza de manera exclusiva en la corteza directamente afectada por la EMTr, sino que
producen un efecto mucho mas amplio implicando otras estructuras, corticales y subcorticales,

de forma transinaptica (Calvo & Haggard, 2004).

4.2.5 Efectos adversos de la EMT
Se reportan pocos efectos secundarios asociados a la EMT siendo el dolor de cabeza el mas
comun afectando al 5% de los pacientes, el riesgo que se asocia frecuentemente a la EMT es
el de padecer una crisis epiléptica, sin embargo, este efecto solo se ha presentado en 16
pacientes de miles que se han sometido a la técnica (Blumberger, Mulsant & Daskalakis, 2013).
En un metaanalisis realizado por VonLoh y colaboradores en 2013 recopilaron 77
estudios de EMTr en Parkinson que involucraron a 1137 pacientes, ellos encontraron un 4% de
probabilidad de presentar efectos adversos transitorios como dolor de cabeza, tinitus, nausea,
dolor y calambres musculares, sin convulsiones en ninguno de estos pacientes.
Se ha reportado una mayor probabilidad de inducir estas crisis en pacientes epilépticos
que en sujetos normales. Sin embargo, estas crisis epilépticas son aisladas, no ocasionan la
aparicion de ningun foco epiléptico, ni requieren atencién especifica posterior, mas que la

derivada de la misma crisis en el momento de producirse (Tormos et al, 2008).
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Ademas, no existen signos de lesion estructural o muerte neuronal incluso después de
largos periodos de EMTr (hasta 12 semanas de estimulacion diaria) a altas frecuencias,
tampoco se han registrado cambios en marcadores sensibles de lesion glial, como la proteina

acida fibrilar glial, expresada en astrocitos reactivos (Pascual-Leone & Tormos, 2008).

426 LaEMTrylaEP

Patofisiologicamente se presentan cualidades especificas en la EP. Estudios demuestran que
existe una hipoactivacion en el area motora suplementaria y en regiones sensoriomotoras en
fases iniciales de la enfermedad (Berardelli & Suppa, 2011) y también se han reportado cambios
en la actividad cerebelar, sin llegar a un consenso en cuanto a la especificidad de las
alteraciones. Mediante técnicas de IRMf, se han observado patrones de activacidn sumamente
inespecificos en las primeras etapas de la enfermedad, que pueden representar patrones de
activacién cerebral compensatorios (Berardelli & Suppa, 2011).

En las medidas que provee la EMT, se han reportado periodos silentes corticales mas
cortos que en personas sanas, ademas, se ha observado tanto hipoactividad como
hiperactividad en corteza motora primaria asociadas a la estimulacion (Kojovic, Kassavetis,
Bologna, Pareés, Rubio-Agusti et al., 2015), lo que soporta la evidencia de cambios funcionales
y plasticos después de la EMTr (Hanajima, Terao, Shirota, Ohminami, Tsutsumi et al., 2013).

En cuanto a los potenciales motores evocados en reposo son significativamente mas
largos en los pacientes con EP, pero con un incremento menor ante la activacion voluntaria del
musculo en comparacidon con sujetos sanos (Leon-Sarmiento, Rizzo-Sierra, Bayona, Bayona-

Prieto, Doty et al, 2012; Wagle & Vaillancourt, 2014).
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Una de las areas que mas se utiliza como objetivo de la EMT es el area motora primaria
M1, la cual ha demostrado efectos significativos positivos en la disminucién del temblor en
reposo en la EP, lo que sugiere a esta area como un modulador de circuitos talamocorticales
asociados al movimiento (Lu, Chiou, Ziemann, Huang, Yang et al, 2015). También se han
utilizado otros blancos como la corteza motora suplementaria y el area prefrontal dorsolateral,

de las cuales se explicaran sus efectos mas adelante.

Esta técnica también se ha utilizado para aminorar los efectos secundarios asociados a
la Levodopa, como lo son las discinesias. El mecanismo asociado a estos sintomas aun no se
ha descrito por completo, pero se ha relacionado con la sobreexcitacién de la corteza motora
suplementaria y la EMTr de baja frecuencia se ha propuesto como una alternativa para el control
de estas (Koch, Brusa, Caltagirone, Peppe, Oliveri et al, 2005).

En un estudio donde se comparoé la aplicacion de EMTr de baja frecuencia (1Hz) y de
alta frecuencia (trenes de 50 estimulos a 5Hz) en la corteza motora suplementaria (SMA)
bilateral en pacientes con EP en etapas avanzadas. Los autores encontraron una diferencia
significativa en los pacientes que recibieron la estimulacion de baja frecuencia, disminuyendo
significativamente la presencia de las discinesias, en comparacion con el grupo que recibio la
estimulacién de alta frecuencia (Koch et al, 2005). Lo anterior sugiere el importante papel que
juega la excitabilidad de la corteza motora en la presencia de los movimientos involuntarios en
la EP y permite brindar nuevas opciones de tratamientos a estos sintomas que repercuten
ampliamente en la vida de los pacientes.

Continuando con la evidencia que reporta un efecto positivo de la EMTr de baja
frecuencia en la Corteza motora suplementaria se encuentra el estudio de Shirota y

colaboradores en 2013, quienes evaluaron la eficacia de la EMTr en la SMA en 106 pacientes
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con EP en estadios H&Y 2-4. Los pacientes de dividieron aleatoriamente en tres grupos: baja
frecuencia (1Hz), alta frecuencia (10Hz en bursts de 5 segundos) y grupo sham, recibieron una
sesion de estimulacion semanal a lo largo de 8 semanas y se realizé una evaluacién de
seguimiento a las 20 semanas. En el estudio se reportaron mejoras en la sintomatologia motora
en los tres grupos, los cambios en la sintomatologia no motora no fueron significativos. Sin
embargo, el grupo de alta frecuencia y el sham no mantuvieron las mejorias en el periodo de
seguimiento. En cambio, el grupo de baja frecuencia mantuvo un incremento 6.84 en sus
habilidades motoras (UPDRS Parte lll), lo que remarca el importante papel de la SMA en el
control motor. Ademas, uno de los tratamientos mas efectivos en la EP es la estimulacion
cerebral profunda del nucleo subtalamico, la cual reduce la actividad de la SMA (Mure, Tang,
Argyelan et al, 2012), lo anterior correlacionaria con los efectos moduladores de la EMTr de
baja frecuencia sobre esta area cortical y la mejora en la sintomatologia motora.

Siguiendo con el uso de EMTr de baja frecuencia Okabe y colaboradores en 2003
aplicaron este tipo de estimulacion de 0.2 Hz en 85 pacientes con EP (1 sesion semanal, por 8
semanas), dividieron a los participantes en 3 grupos, cada uno con un blanco de estimulacion
distinta (corteza motora, corteza occipital y sham) y evaluaron sus efectos en la sintomatologia
motora y en escalas de depresion. Ellos reportaron una leve mejoria en la sintomatologia motora
en los tres grupos, lo que asocian al efecto placebo provocado por la estimulacion, al no haber
diferencias entre los diversos blancos (Okabe, Ugawa, Kanazawa, 2002). En este estudio es
importante tomar en cuenta que la frecuencia de estimulacién es sumamente baja lo que puede
reflejarse en un efecto muy bajo o nulo en los blancos estimulados, que dan paso a la

observacién del efecto placebo de manera mas evidente.
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Resumiendo, los efectos de la EMTr de baja frecuencia en un meta-analisis, se reportd
que esta modalidad de la técnica analizada en 8 estudios (319) pacientes representé una
disminucién significativa de 5 puntos en la parte Illl de la escala UPDRS (Zhu, Lu, Jin, Duan,
Teng et al., 2015). Sin embargo, no se analizé su efecto en los sintomas no motores de la
enfermedad, en la tabla 4 se resumen las caracteristicas de los estudios que han utilizado a la

EMTr de baja frecuencia en pacientes con EP.

Autor Aiio H-Y Ampli. Hz Dias Pulsos Area UPRDS
NiaElaiom 2001 1= (031 T | 0.2 160 2400 DLPFC 1 --

v BI
Okabe 2003 - 110 02 140 8000 MI Bi 0 —-
Koch 2005 -- 90 11 900 SMA 1 -
Zhang 2005 11 110 1 90 NA DLPFC 1 -
Uni
Jacobs 2009 1I- 80 1 7 1800 SMA 1 -
111
Nt o 2013 1I- 110 1 90 60000 SMA 1 Cuestionario
v de sintomas

no motores
Tabla 4. EMTr de baja frecuencia en EP, con 1 se muestra a los estudios que demostraron mejoras
significativas.

En contra parte se ha brindado estimulacion de alta frecuencia (20 trenes de 5 pulsos a
10 Hz) en la corteza motora del pie, en un grupo experimental y en un grupo sham (Maruo,
Hosomi, Shimokawa, Kishima, Oshino et al., 2013). Los autores encontraron mejoras
significativas en los sintomas motores del grupo experimental, en contraste con el grupo sham.
En ninguno de los dos grupos se observaron efectos en la sintomatologia no motora (depresion
y apatia). Lamentablemente los efectos no duraban mas de 24 horas y la estimulacion diaria no
mostré efectos diferentes a una sola estimulacion, pero si podria ser util para mantener los

efectos por un periodo mas prolongado (Maruo et al., 2013).
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En la modalidad de estimulacion de alta frecuencia recientemente se han utilizado
bobinas en forma de “H”, que permiten estimular areas cerebrales mas profundas. Se ha
propuesto que este tipo de estimulacion sobre la corteza motora primaria y areas prefrontales
bilaterales mostré efectos significativos en la subescala 11l del UPDRS. Los pacientes recibieron
3 sesiones semanales a lo largo de 4 semanas. Sin embargo, no reportan ningun tipo de
seguimiento, por lo que no se conoce la duracion a largo plazo de los efectos (Spagnolo,
Volonté, Fichera, Chieffo, Houdayer et al., 2014).

Otro estudio similar es el de Brys y colaboradores en 2016, quien evalué los efectos de
10 sesiones diarias de EMTr de alta frecuencia (10 HZ) en 50 pacientes con EP y depresion,
los participantes fueron asignados aleatoriamente a 4 grupos (bilateral M1 + sham DLPC, DLPC
+ sham M1, M1 + DLPC, doble sham) y los evaluaron a la semana, 1 mes, 3 meses y 6 meses
después de recibir la estimulacion. Ellos observaron una disminucion significativa de los
sintomas motores en el grupo de M1 bilateral, pero no presentaron cambios en el estado de
animo y lamentablemente los efectos no se mantuvieron en los seguimientos a los 3 y 6 meses.
En los otros 3 grupos no hubo cambios significativos, lo que sugiere que el uso combinado de
los dos blancos (M1 y DLPC), no beneficia la sintomatologia motora ni emocional (Byrs, Fox,
Agarwal, Biagioni, Dacpano et al., 2016).

La razon por la que la corteza prefrontal se ha usado como un blanco de la EMTr, se
basa en la hipotesis de que esta area modula la liberacion de dopamina en el estriado,
(Spagnolo et al., 2014).

Se ha medido la liberacion de dopamina en el nucleo caudado después de recibir EMTr
de alta frecuencia (10Hz) en el area prefrontal dorsolateral izquierda de sujetos sanos, mediante

la técnica de Tomografia por emision de positrones (PET) con Craclopride (trazador de
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benzamidas), el cual es inversamente proporcional a los niveles de dopamina extracelular. Los
autores reportaron una liberacion significativa de dopamina endégena en el nucleo caudado
ipsilateral (Strafella, Paus, Barret & Dagher, 2001).

Este efecto se ha asociado de manera directa a la modulacion de fibras costicoestriatales
glutamatérgicas relacionado con la actividad de receptores ionotropicos y metabotrépicos en el
estriado. De manera indirecta se relaciona con el efecto de neuronas dopaminérgicas de la via
mesocortical en el mesencéfalo que influyen en el control de los sintomas (Strafella et al, 2001).

Es importante tomar en cuenta que la eficacia del tratamiento de EMTr, puede verse
influida por la cantidad de neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra. Mediante un modelo
en ratas se ha probado que, a mayor pérdida de estas células, menor plasticidad inducida por
la EMTr de alta frecuencia. Lo que sugiere que la eficacia de dicho tratamiento se reduce
conforme progresa la enfermedad, siendo de mayor utilidad en fases iniciales de la misma
(Hsieh, Huang, Rotenberg, Pacual-Leone, Chiang et al, 2014). En la tabla 5 se resumen las
caracteristicas de los estudios que evaluaron los efectos de la EMTr de alta frecuencia en la

sintomatologia de la EP.

Autor H-Y Ampli. Hz Dias Pulsos Area UPRDS

Benninger 2()11 II-IV 80 50 4 -- MI- 0 --
DLPFC
Bi

2013 II-IV 100 10 3 1000 Ml 1 MMSE
Spagnolo 2014 II 90 10 -- 840 MI-PFC 1 --
Uni
P 05 11V o- 10 12 1000 DLPFC 1 MMSE
Byrs 2016 II-IV 120 10 10 2000  MI- 1 MoCA
DLPFC

Tabla 5. EMTr de alta frecuencia en EP, con 1 se muestra a los estudios que demostraron mejoras
significativas.
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Adicionalmente, se ha estudiado el efecto del Istradefylline, un antagonista del receptor
A2 a adenosina, el cual ha reportado ser util en el tratamiento de las discinesias en la EP. Se
ha evaluado su eficacia en combinacion con la EMTr, Li y colaboradores en 2015 estudiaron a
132 pacientes con EP y los asignaron aleatoriamente a cuatro grupos (grupo 1: 20mg/dia +
EMTr sham, grupo 2: 40mg/dia + EMTr sham, placebo + EMTr (1Hz), grupo 4: placebo + EMTr
(10Hz)). Sus resultados encontraron una tendencia a periodos off mas cortos en los grupos que
recibieron Istradefylline, sin embargo, los cuatro grupos mejoraron la sintomatologia motora de
manera significativa, pero no se observaron diferencias entre los cuatro grupos, lo que sugiere
rangos de eficiencia muy similares tanto en el uso combinado de las técnicas, como en su uso
en solitario (Li, Wu & Yi, 2015).

Se ha utilizado la EMT en la corteza motora primaria en combinacién con la estimulacién
cerebral profunda, favoreciendo la excitabilidad de M1 hasta por 45 minutos, por lo que la
estimulacién cerebral profunda también puede modular actividad cortical si se guia hacia un
area especifica (Udupa, Bahl, Ni, Gunraj, Mazella et al, 2016).

Usando magnetoencefalografia se ha observado actividad anormal en la EP,
principalmente altas amplitudes y bajas frecuencias, cuando se ha aplicado EMT con
frecuencias de 8 -13 Hz por dos minutos en las regiones temporal, frontal occipital y el vertex la
actividad anormal se atenua. Lo anterior se refleja en una disminucion importante de las
discinesias y se beneficia el aprendizaje motor (Anninos, Adamopoulos, Kotini & Tsagas, 2016).

Con base en la revision realizada se puede determinar que existe una inconsistencia en
los resultados de estudios que utilizan EMTr como tratamiento para la EP, pues existe una gran
variabilidad en los parametros de la técnica y pocas investigaciones evaluan los efectos a largo

plazo. Ademas, dichos estudios no evaluan los efectos cognitivos de este tratamiento y al ser
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una técnica que la actividad cortical es de suma importancia conocer los efectos adversos que
puede llegar a producir. Por lo anterior, la presente investigacién busca aportar informacion

sobre los efectos de esta técnica en el desemperio cognitivo de pacientes con EP.
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5. Método

5.1 Planteamiento del problema

La Enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo, que provoca sintomas
motores y alteraciones cognitivas, debido a la disminucion en la produccion de dopamina
asociada a la muerte de las neuronas que producen dicho neurotransmisor y se alojan en la
sustancia nigra. La falta de dopamina afecta varios circuitos entre ellos el nigroestriatal,
mesolimbico y mesocortical, por lo que, la sintomatologia de dicha enfermedad incluye una gran
variedad de sintomas.

Es un trastorno de alta prevalencia y se estima que aumentara de manera considerable en las
siguientes décadas. Hasta el dia de hoy no se cuenta con una cura para este padecimiento
debido a ello se usan tratamientos sintomatologicos, siendo el tratamiento de primera eleccion
para estos pacientes el farmacologico (precursores de dopamina), pero éste genera diversos
efectos secundarios después de consumirlo por varios afos. Por lo que, se ha incursionado en
la busqueda de nuevos tratamientos como la Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva
(EMTT) con el propoésito de mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Hasta el dia de hoy existe inconsistencia en las investigaciones que han estudiado los efectos
de la EMTr en pacientes con EP, lo que dificulta el considerarla como una forma de tratamiento
util para la enfermedad. Ademas, la mayoria de los estudios se centran en los efectos en los
sintomas motores y evaluan de manera muy superficial los efectos en el funcionamiento

cognitivo.
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5.2 Justificacién
La EP es un trastorno que impacta las esferas fisica, cognitiva, social y econdomica de los
pacientes y su familia. Por lo que, se siguen buscando tratamientos que puedan mejorar su
calidad de vida. La EMTr es un tratamiento poco invasivo que ha demostrado mejorar la
sintomatologia motora en pacientes con EP, pero aun no se han descrito sus efectos cognitivos.
Al utilizar una técnica como la EMTr, la cual impacta la despolarizacion neuronal y por lo tanto
la conectividad de las mismas, es de suma importancia reconocer los efectos de la técnica en
el desempefo neuropsicoldgico en este tipo de pacientes.

La evaluacion neuropsicolégica nos permite determinar si el desempefio cognitivo de los
pacientes asociado a diversos circuitos cortico-subcorticales se ve impactado por la aplicacion
de la técnica. El conocer los efectos neuropsicolégicos de la EMTr es altamente relevante para

las aplicaciones futuras de la técnica y el cuidado de la calidad de vida de los pacientes.

5.3 Pregunta de investigacion

¢ Qué efectos tendra la EMTr en el desempeiio cognitivo de los pacientes?

5.4 Objetivo

La presente investigacion busca evaluar los efectos de la estimulacion magnética transcraneal
repetitiva en el desempefo cognitivo de pacientes con EP. Para ello se hizo una evaluacion
neuropsicoldgica cuantitativa del desempefio cognitivo general y el funcionamiento ejecutivo de
los pacientes con pruebas estandarizadas en poblacion mexicana. Ademas, se complemento la

evaluacion con escalas de ansiedad, depresién y competencia para actividades de la vida diaria.
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Con el fin de hacer una comparacién objetiva de los posibles cambios que se puedan dar con

la EMTr, tomando en cuenta la funcionalidad del paciente en actividades basicas.

5.4.1 Objetivos especificos

1. Comparar el perfil neuropsicologico de los pacientes en los diferentes momentos del
protocolo: antes de recibir la EMTr, al terminar la 1a fase, la 2a fase de estimulacion y el
seguimiento a 6 meses.

2. Contrastar los efectos neuropsicologicos de los distintos blancos de estimulacion
(corteza motora suplementaria vs. corteza prefrontal dorsolateral).

3. Evaluar si el orden de estimulacion de los blancos tiene un impacto en el desempeio
neuropsicoldgico de los pacientes (comparacidn entre condiciones).

4. Correlacionar los cambios observados en las evaluaciones neuropsicolégicas con la

competencia de los pacientes para sus actividades diarias.

5.5 Alcance del estudio

Descriptivo, comparativo y correlacional.

5.6 Participantes

Muestra no probabilistica por conveniencia conformada por un grupo de 6 pacientes con
Parkinson en estadios H&Y Il y IV, tratados con Levodopa y que cumplieran con todos los
criterios de inclusion.

El tamano de la muestra fue calculado mediante la férmula para la comparacién de dos medias:
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n = 2(Za+ZB)*> S% = 2(1.96+0.842)* 6.29% = 2(2.802)* 39.56 = 621.19 = 3.01

d? 14.36> 206.21 206.21

n= Numero de pacientes de la muestra.

Z alfa= 0.05 = 1.96, Z beta= 0.2 = 0.842

S= Variacién de la variable cuantitativa en grupo de referencia = (6.29)° es la varianza de los

puntos del UPDRS total al final de las dos semanas posteriores a la EMT (Estudio Piloto,

Hospital General de México, 2013).

d= Valor minimo de la referencia que se desea detectar que corresponde a una disminucién

de 14 puntos del total de la escala UPDRS (Spagnoloa et al,2014).

De acuerdo al calculo de tamafio de la muestra se considera que deben ser incluidos al menos

3 pacientes en cada condicion.

La determinacion del numero de pacientes se basoé en: la formula anterior, la capacidad

del consultorio donde se lleva a cabo la estimulacion y los criterios de inclusion y exclusion.

5.7 Criterios de inclusion

Pacientes con enfermedad de Parkinson, en estadios H&Y Il y IV (segun los criterios del
banco de cerebros UKPDBBS) que responden al tratamiento con Levodopa.

Sin ninguna alteracion neurolégica agregada (Demencia).

Sexo indistinto.

45 a 65 afios de edad.

Escolaridad minima: primaria.

Aceptar participar en el estudio voluntariamente.

Firmar el consentimiento informado.
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5.8 Criterios de exclusién
e Demencia.
e Alteracién neurologica agregada.
e Alteraciones psiquiatricas (ansiedad o depresion severas).
e Alteraciones visuales y/o auditivas no corregidas.

e Haber sido tratados quirurgicamente.

5.9 Criterios de eliminacién
e Abandonar voluntariamente el protocolo de investigacion.
e Interrumpir las sesiones de estimulacién.

e Dejar de acudir a las sesiones de seguimiento.

5.10 Variables

Variable Dependiente:

Desempefio cognitivo: procesos mentales que nos permiten llevar a cabo cualquier tarea.
Hacen posible que el sujeto tenga un papel activo en los procesos de recepcion, seleccion,
transformacion, almacenamiento, elaboracion y recuperacion de la informacién, lo que le
permite desenvolverse en el mundo que le rodea (Ostrosky, 2000). Para el presente estudio
se tomara como desempefio cognitivo a las puntuaciones obtenidas por los pacientes en las

distintas tareas de las pruebas (MMP, Neuropsi Breve y BANFE).
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Variables Independientes:

e EP: Pacientes que cuenten con el diagnodstico de EP en estadios Hoen & Yahr Il y IV
(confirmado por un neurdlogo especialista en trastornos de movimiento), que respondan
al tratamiento con Levodopa.

e Orden en el que se estimularan SMA y DLPFC: asignacion aleatoria a cualquiera de las

dos condiciones (SMA/DLPFC o DLPFC/SMA).

5.11 Consideraciones Eticas
El protocolo sigui6 los preceptos publicados en la declaracion de Helsinki.

Fue aprobado por del Comité de ética del Hospital Angeles del Pedregal. Todos los
participantes firmaron una carta de consentimiento informado, en el que se detalla en que
consiste la participacion y los riesgos que se pudieran presentar.

Los participantes fueron libres de permanecer o retirarse del protocolo en cualquier momento.

5.12 Procedimiento
Los pacientes fueron reclutados de la Fundacién Mexicana de Parkinson mediante la Asociacion
Cognitive Science y tanto las evaluaciones como las sesiones de estimulacion se llevaron a
cabo en el servicio de Neurocirugia del Hospital Angeles del Pedregal.
La evaluacion neuropsicologica completa se realizaré en 2 sesiones de una hora:
» En la primera sesion se brindé la explicacion del protocolo de evaluacidn
neuropsicoldgica y se solicitd la firma del consentimiento informado, posteriormente
se realizd una historia clinica del paciente y se prosiguio a realizar el Mini Mental

Parkinson (MMP; Mahieux, 1995), NEUROPSI Breve (Ostrosky, Ardila, Rosselli,
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2000) y los inventarios de depresion y ansiedad (BDI; Beck y Steer, 1985; adaptacion
mexicana: Jurado, Villegas, Méndez, Rodriguez, Loperefia, Varela, 1988; BAI; Beck,
Epstein, Brown, 1988; adaptacién mexicana: Robles, Varela, Jurado & Paez, 2011).
> En la segunda sesion se aplico la Bateria Neuropsicologica de Funciones Ejecutivas

y Lobulos Frontales (Flores, Ostrosky, Lozano, 2012).

En las revaloraciones se utilizé el procedimiento anterior junto con el examen
neuroldgico, pero se sustituyo la historia clinica por una entrevista breve sobre el estado del
paciente en ese momento.

Inicialmente se evaluaron 16 pacientes, de los cuales se eligieron 6 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y que en consenso del grupo de neuropsicologos,
neurologos, neurocirujanos y médicos internistas se consideraron candidatos adecuados a
recibir la estimulacion.

Posteriormente se dividio a la poblacién en 2 condiciones de manera aleatoria:
= La condicion 1 recibié una primera fase de EMTr en el area prefrontal dorsolateral

(contralateral al hemicuerpo de mayor afectacion), la cual tuvo una amplitud al 90% del

umbral motor, con frecuencia de 1 Hertz, durante 20 minutos, 5 dias a la semana por 4

semanas.

= La condicion 2 recibid la estimulacion en el area motora suplementaria (contralateral al
hemicuerpo de mayor afectacion), con las mismas caracteristicas de estimulacion que

la condicion 1.

Al finalizar la primera fase de estimulacion se dio un periodo de descanso (wash out) de 4 a
5 meses, en el cual los pacientes no recibiran EMTr y se realiz6 la primera revaloracion en este

periodo.
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» Lasegunda fase de estimulacion comenz6 al concluir el periodo de wash out y siguio las
mismas caracteristicas de estimulacion que la fase inicial, lo que se diferencié fueron los
blancos de estimulacion; la condicion 1 recibié la estimulacion en el area motora
suplementaria y la condicidon 2 en el area prefrontal dorsolateral (contralateral al

hemicuerpo de mayor afectacion).

Posterior a la culminacion de la segunda fase de estimulacion se realizé una segunda
revaloracion (neuropsicolégica y neurologica) para comparar su desempefio después de recibir
la estimulacion. Finalmente se hizo una evaluacién de seguimiento 6 meses después de concluir

el tratamiento, para verificar si los efectos se mantenian.

5.13 Instrumentos

o Mini-Mental Parkinson (MMP; Mahieux, 1995). Permite sospechar presencia de
demencia en pacientes con EP, evalua procesos de orientacion, atencion, memoria,
comprension y abstraccion de la informacion.

o NEUROPSI breve (Ostrosky, Ardila, Rosselli, 2000). Bateria neuropsicoldgica que evalua
los dominios de orientacidn, atencion, memoria, lenguaje, procesamiento visoespacial y
funciones ejecutivas. Ademas, cuenta con perfiles por edad y escolaridad para poblacion
mexicana.

o Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales (Flores, Ostrosky, Lozano, 2012)
Bateria neuropsicoloégica que permite la evaluacion de las funciones ejecutivas mediante
15 procesos relacionados, los cuales se agrupan en tres areas especificas: Orbitomedial,
Prefrontal Anterior y Dorsolateral. Cuenta con perfiles por edad y escolaridad para

poblacion mexicana. Al ser la corteza prefrontal dorsolateral uno de los blancos, se
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considerd de suma importancia evaluar tareas relacionadas con el funcionamiento de
estos circuitos.

Inventario de Ansiedad y Depresion de Beck (BDI; Beck y Steer, 1985; adaptacion
mexicana: Jurado, Villegas, Méndez, Rodriguez, Loperena, Varela, 1988; BAI; Beck,
Epstein, Brown, 1988; adaptacion mexicana: Robles, Varela, Jurado & Paez, 2011)
Permite detectar sintomas de ansiedad y depresién. Cuenta con puntos de corte
‘minima”, “leve”, “moderada” o “grave” para ansiedad y depresion. Al ser sintomas de
alta prevalencia en la EP, se considerd importante conocer el estado emocional de los
pacientes.

Escalas de competencia para el paciente y el familiar (Prigatano, 1986). Es una escala
Likert que evalua 30 tareas comportamentales (abarca areas de actividades de la vida
diaria, habilidades sociales, estado emocional y memoria). Tanto el paciente como otra
persona significativa estiman la facilidad con la que el sujeto es capaz de realizar
actividades funcionales como vestirse, asearse, preparar su comida, adaptarse a
cambios, controlar sus emociones, mantener conversaciones, manejar su dinero,
recordar informacién importante, programar sus actividades, entre otras. Las
puntuaciones van desde 1, que indica " no puedo hacerlo", hasta 5, que indica "puedo
hacerlo con facilidad". Es rapida de administrar y facil de interpretar. Permite obtener
informacion sobre la funcionalidad del paciente en sus actividades diarias, las cuales
comunmente se ven afectadas en la EP.

Escala Atenas de Insomnio (Soldatos et al 2000; Nenclares et al, 2005). Esta escala esta
disefiada para registrar la propia percepcion de las dificultades del suefio que el paciente

pueda presentar: en la iniciacion, mantenimiento y sensacion de descanso.
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5.14 Analisis de los resultados

A lo largo del estudio se siguieron los principios CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials), lo que permite mejorar la calidad de la comunicacion de los ensayos
clinicos.

Para el analisis de los resultados se utilizara estadistica no paramétrica debido al tamafio de la
poblacién y por el nivel de medicidn ordinal de las escalas de competencia.

Para las comparaciones pre, post y el seguimiento a 6 meses se utilizara la Prueba de
Friedman para mas de dos muestras repetidas. Se espera que existan diferencias significativas
positivas en las ejecuciones posteriores al tratamiento en comparacion con las previas al mismo.

Se contrastara el desempeio cognitivo de las dos condiciones, en el periodo de wash
out, mediante la prueba U de Mann Whitney, se utilizara esta misma prueba para comparar el
desempenio de las dos condiciones al finalizar la 2a fase de EMTr. Este tipo de analisis pretende
dilucidar si el blanco de estimulacion genera efectos diferenciales en el desempefio de los
pacientes.

Por ultimo, se usaran correlaciones de Spearman para relacionar los puntajes de las
pruebas neuropsicoldgicas con las escalas de competencia para la vida diaria de los pacientes.

Cualitativamente se determinara si los pacientes cursan con deterioro cognitivo leve y en

caso de hacerlo de que tipo, siguiendo los criterios de Petersen & Negash, 2008.
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5. Resultados
A continuacion, se presenta el diagrama de flujo siguiendo los principios CONSORT del
presente estudio.

Pacientes con EP H&Y Il -IV n=16

Evaluacién de Elegibilidad (n=6)

Excluidos (n=10)
- No llenaron criterios (n=7)
- Declinaron participacion (n=3)
- Otras razones (n=0)

Asignacion de Maniobra

o
0
§ Asignacion a tratamiento DLPFC-SMA (n=3) Asignacion a tratamiento SMA-DLPFC (n=3)
%0 Recibié el tratamiento (n=3) Recibi¢ el tratamiento (n=3)
< No recibié el tratamiento (n=0) No recibi¢ el tratamiento (n=0)
z = Pérdidas de seguimiento (n=0) Pérdidas de seguimiento (n=0)
© E Interrupcion del tratamiento (n=0) Interrupcion del tratamiento (n=0)
Analisis Analizados (n=3) Analizados (n=3)
Excluidos de analisis (n=0) Excluidos de analisis (n=0)
3 = Pérdidas de seguimiento (n=0) Pérdidas de seguimiento (n=0)
© 2 Interrupcion del tratamiento (n=0) Interrupcion del tratamiento (n=0)
Andlisis Analizados (n=3) Analizados (n=3)
Excluidos de analisis (n=0) Excluidos de analisis (n=0)
9
g Pérdidas de seguimiento (n=0) Pérdidas de seguimiento (n=0)
> Interrupcion del tratamiento (n=0) Interrupcion del tratamiento (n=0)
(]
w
o Analizados (n=3) Analizados (n=3)
Analisis Excluidos de analisis (n=0) Excluidos de anélisis (n=0)

Figura 9. Diagrama de flujo CONSORT.
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En la Figura 9 se presenta el CONSORT en el cual se detalla el numero de pacientes que se
evaluaron en total en la fase de reclutamiento de la muestra, también se presenta la cantidad
de pacientes excluidos y la razén por la que no se incluyeron en el protocolo.

Se reclutaron un total de 16 pacientes, a los cuales se les realizé una evaluacién
neuropsicolégica y neuroldgica, de los cuales se excluyeron 3 por sintomas severos de
ansiedad, 2 por sintomas de depresion severos, 2 por sospecha de demencia y 3 decidieron no
recibir el tratamiento. La muestra quedd conformada por 6 pacientes: 3 mujeres y 3 hombres,
en las tablas 6 y 7 se muestran los datos demograficos y neuropsicolégicos de la muestra.

Dosis

de | Levodopa
Escolaridad | evolucién mg/dia UPDRS Il

NIECIERN 58.6  10.83 7.16 354.4 22.33

5.3  4.57 2.04 200.8 6.71

Tabla 6. Datos demogréficos de la muestra, UPDRS llI: Puntaje en la escala UPDRS en el apartado Ill, mg/dia:
miligramos por dia.

Prefrontal
MMP | NEUROPSI | Orbitomedial | Ant. Dorsolateral | Total BANFE | BAl |BDI
WCGIEN 28.5 109 103.33 99.66 96.83 93.16 9.66 7.8
DS 2.88 7.09 21.74 13.93 21.44 14.6 7.06 6.2

Tabla 7. Datos neuropsicolégicos y del estado de animo de la muestra, MMP: Mini-Mental-Parkinson, NEUROPSI:
Evaluacion Neuropsicolégica Breve, BANFE: Bateria Neuropsicoloégica de Funciones Ejecutivas y Lébulos
Frontales, BAI: Inventario de Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de Depresion de Beck.

Los datos sugieren que la media de la muestra se encuentra en rangos normales en
cuanto al desemperio cognitivo, la media de los sintomas de ansiedad se encuentra en el rango

leve y los depresivos en el rango minimo.
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6.1 Analisis de todos los pacientes

A continuacion, se presenta el desempefio promedio de todos los pacientes en las diferentes
pruebas neuropsicoldgicas: en la figura 10 se observa un perfil de ejecucion dentro del rango normal
en las cuatro evaluaciones realizadas, siendo los movimientos alternos la tarea con mayor dificultad
para los pacientes, lo que es esperado para la EP. Se puede reportan pocos cambios en las diferentes
evaluaciones, sin embargo, existe una mejora en la tarea de movimientos alternos durante la

estimulacion, lo que no se mantiene en el seguimiento.

RANGO DE EDAD: 51-65  NIVEL DE ESCOLARIDAD: 10-24 ANOS DE ESTUDIO
NOMBRE EDAD SEXO

INCIONES COGNOSCITIVA!
ATENCION Y LENGUAJE MIII:IIIVM
E| 2 i
i B -g g| € -g s g :_5 - é g g
: = HEEEHEHEBERE g §§'§8§
NRHEEEEEEE G BEEER R BEEHE
HEHHEHBEEEEHEHEHERMEEBEEKEHE §§£5£
3 3
2 b B 2
3132 n24
1 5 b X 81 | 1
1] AT | = =N
0 = s | 1 NN\ |0
M3 (TAT] [0 | [ I V
-1 61713 e 1] 2 -]
124 |sss 113 57 0
2 2 151 |1 1562 ] 4 3|1 HEREE
3 | 3] eds § 1
3feajerfo jojesjerjoafors)o fo fo3fo4fosferfodfosfosferfofoferjofo

E Normal Alto : Normal |: Moderado D Severo

Figura 10. Desempefio promedio de los pacientes en la Evaluacidon Neuropsicolégica Breve NEUROPSI. En negro se
muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en enero 2017(Wash out), en rojo su desempefio
en julio 2017 (Post) y en amarillo su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).
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PERFIL DE 56-65 ANOS ESCOLARIDAD 10-24 ANOS

MEMORIA DE TRABAJO

FUNCIONES EJECUTIVAS

Aciertos
Sefalamiento autodirigido

Puntuacién normalizada
Sefialamiento autodirigido

Tiempo
# de ensayo

Perseveraciones
# de ensayo
# de ensayo

Sefalamiento autodirigido
Ordenamiento alfabético 2
Ordenamiento alfabético 3

Ordenamiento alfabético 1

Resta 40-3
Aciertos
Resta 40-3
Tiempo
Aciertos
Resta 100-7
Tiempo

Aciertos

Suma consecutiva

Resta 100-7

Suma consecutiva
Tiempo
Memoria visoespacial

Nivel mdximo

Memoria visoespacial

Persaveraciones
Memoria visoespacial

Errores de orden

Planeacién
Laberintos

Laberintos

Tiempo

Clasificacién de cartas
Aciertos
Clasificaciéon de cartas

Perseveradiones
Clasificacién de cartas

Perseveraciones diferidas

Tiempo
Clasfficacion semantica
Total de categorias
Clasficacion semantica
Promedio animales total
Clasificacion semantca
Puntuacién total

Fluidez verbal
Aciertos
Fluidez verbal
Perseveraciones
Torre Hanoi 3 discos

Clasificacion de cartas

Total movimientos

Torre Hanoi 3 discos
Tiempo

Torre Hanoi 4 discos
Total movimientos

Torre Hanoi 4 discos
Tempo

Puntuacién normalizada

las funciones cognitivas:

- NORMAL ALTO NORMAL

:l LEVE-MODERADO :I SEVERO

Figura 11. Desempefio promedio de los pacientes en tareas de memoria de trabajo y funciones ejecutivas de la BANFE. En negro se muestra su
desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en enero 2017(Wash out), en rojo su desempefio en julio 2017 (Post) y en amarillo su
ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).
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ANTERIOR ORBITOMEDIAL
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Figura 12. Desempefio promedio de los pacientes en tareas relacionadas con el area prefrontal anterior y
orbitomedial de la BANFE. En negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en
enero 2017(Wash out), en rojo su desempefio en julio 2017 (Post) y en amarillo su ejecucion en febrero 2018
(Seguimiento).

En la figura 11 se observa el desempefio promedio de los pacientes en tareas de
memoria de trabajo y funciones ejecutivas, el cual se encuentra en el rango esperado a
excepcion del tiempo de ejecucion en el sefialamiento autodirigido y en la clasificaciéon de cartas,
siendo tareas que implican un componente motor, también se observa un bajo desempeio en
la fluidez verbal de verbos y en el ordenamiento alfabético.

La figura 12 muestra el perfil de ejecucion en tareas relacionadas con el funcionamiento
de circuitos prefrontales y orbitomediales, donde la ejecuciéon promedio se ubica en el rango

normal, pero con dificultades en la sobrestimacion de sus capacidades cognitivas.
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6.1.1 Analisis estadistico

Prueba de Wilcoxon

Se contrastaron los diferentes momentos de evaluacion (Wash-out, Post y Seguimiento) con la
evaluacion inicial (PRE) con una significancia de p<.05, en la tabla 8 se puede observar que no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas a excepcion del Total de la BANFE
en el periodo Post con la evaluacion inicial (figura 13). Se identifican tendencias a un mejor
desempefio en el MiniMental, NEUROPSI, Dorsolateral y BANFE Total; También se observa
una tendencia un aumento en los sintomas de ansiedad y depresion junto con una ligera
disminucién de la sintomatologia motora. Los puntajes Orbitomedial y prefrontal anterior

presentan una tendencia a disminuir al finalizar la primera fase de estimulacion, pero mejoran

al finalizar la EMTr y en el periodo de seguimiento su puntaje es similar a la evaluacion inicial.

| | Prefrontal Total | |
MMP | NEUROPSI | Orbitomedial |Ant. Dorsolateral | BANFE | BAlI BDI Atenas | UPDRS
WNEY 285 | 109 103.33 99.66 96.83 93.16 966 7.83 38 3317
AN 238 7.00 21.74 13.93 21.44 146 706 621 3346 2036
PN ITEY 2083 1109.16 99.33 89.16 105.5 955  13.83 6 Gep |22V
gy 116  9.19 28.84 15.03 24.76 2869 915 219 403 2
N 0273 o528 0.588 0.176 0.225 0463 0463 06 0077 0093
- 30.6 1145 114.6 95 114.1 s s se Jes [
§ DI 0.81  8.82 13.57 19.17 15.05 15.08 723 186 6.09 1343
(b (Wilcoxon)  [XTTRRREE 0.345 0.414 0.116 0.043* 0461 059 0168 O34
g
RNV 30.33 11366 105 97.16 104.16 10466 13 8 6.33
§° RNl 103 7.36 14.46 11.65 16.5 1621 824 404 52
b (Wilcoxon) [RTIERETR 0.753 0.334 0.249 0116 0.197 0.893 0.144
P (Friedman) R 0.712 0.285 0.325 0125 0899 0713 0409 O°13

Tabla 8. Prueba de Wilcoxon y de Friedman, contrastando la ejecucion de los pacientes en los diferentes momentos
de evaluacion, MMP: Mini-Mental-Parkinson, NEUROPSI: Evaluacion Neuropsicolégica Breve, BANFE: Bateria
Neuropsicolégica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales, BAI: Inventario de Ansiedad de Beck, BDI:
Inventario de Depresién de Beck. ** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). * La correlacién es
significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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BanfeTotal
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Figura 13. Gréfica de cajas con las medias del puntaje de la BANFE total en la evaluacion pre y post.

Prueba de Friedman

Se compararon como 4 muestras relacionadas los puntajes de las pruebas neuropsicoldgicas y
de las escalas de ansiedad, depresion e insomnio en los cuatro momentos de evaluacion con
una significancia de p<.05, como muestra la tabla 8 no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las evaluaciones, lo que sugiere que el

desempefio cognitivo de los pacientes se mantiene estable durante la EMTr.

Correlaciones de Spearman

Se correlacionaron las variables de edad, escolaridad, MiniMental-Parkinson, NEUROPSI Total,
BANFE, Orbitomedial, Prefrontal Anterior, Dorsolateral, sintomas de ansiedad, depresién e
insomnio y el nivel de competencia del paciente para realizar sus actividades de la vida diaria
(percibido por él y por su familiar cercano) con una significancia de p<.05 en cada uno de los

momentos de evaluacion: dichas tablas se pueden consultar en el Anexo 1.
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En la evaluacion inicial se encontré una correlacion negativa estadisticamente significativa
(p=.008) entre la edad y el puntaje de MiniMental Parkinson (figura 14). Una correlacién positiva

estadisticamente significativa (p=.005) entre los puntajes totales de la BANFE y NEUROPSI

(figura 15).
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5
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105+
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MMPTotal Total Banfe
Figura 14. Correlacidn negativa entre la edad y el puntaje Figura 15. Correlacién negativa entre el puntaje de
de Mini Mental Parkinson. NEUROPSI Total y puntaje total de la BANFE.

También se encontrd una correlacion positiva estadisticamente significativa (p=.005) entre
el puntaje total del NEUROPSI y el puntaje dorsolateral de la BANFE (figura 16), una correlacion
negativa estadisticamente significativa (p=.015) entre puntaje total del NEUROPSI vy la

competencia para realizar actividades diarias percibida por el familiar (figura 17).
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R? Lineal = 0.7 R? Lineal = 0.879
1204 o 1204 (o]
1154 (o] 1154 o
B 8
2 2
§ 110 y=44.8+0.34°X é 110
o o
1054 1054
o o
(o] [o]
1004 1004
1&0 lé[) 21[)0 2}0 3.‘00 3.20 3.‘60 3,!30 4,‘20
Dorsolateral Competencia percibida por el familiar
Figura 16. Correlacidon positiva entre el puntaje total Figura 17. Correlacion negativa entre el puntaje
del NEUROPSI y en puntaje Dorsolateral de la BANFE total del NEUROPSI y la competencia percibida

por el familiar.
Adicionalmente, existe una correlacion negativa estadisticamente significativa (p=.05) entre
puntaje dorsolateral y la competencia para realizar actividades diarias percibida por el familiar
(figura 18), una correlacion negativa estadisticamente significativa (p=.05) entre puntaje total
de la BANFE y la competencia para realizar actividades diarias percibida por el familiar (figura
19). Finalmente se observa una correlacién negativa estadisticamente significativa (p=.001)
entre los sintomas de ansiedad y la competencia para realizar actividades diarias percibida por

el propio paciente (figura 20).

R? Lineal = 0.675 R? Lineal = 0.526
2204 4404
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o
3804
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T T T T T 3,‘00 3,‘30 3.‘60 3.:)0 4,‘20
300 330 360 390 420 Competencia percibida por el familiar
Competencia percibida por el familiar
Figura 18. Correlacidon negativa entre el puntaje dorsolateral Figura 19. Correlacion negativa entre el puntaje
la competencia percibida por el familiar. total de la BANFE y la competencia percibida

por el familiar.
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R® Lineal = 0.943

BAI

y=48.93-9.87*x
)

o
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2.50 3.00 350 4.00 4.50 5.00
Competencia percibida por el paciente

Figura 20. Correlacidn negativa entre la sintomatologia ansiosa y la competencia percibida por el paciente.

En el periodo de wash-out al terminar la primera fase de estimulacién se encontraron
correlaciones negativas estadisticamente significativas de la edad con el puntaje total del
NEUROPSI (p=.005) (figura 21), el puntaje orbitomedial (p=.005) (figura 22), dorsolateral
(p=.042) (figura 23) y total de la BANFE (p=.042) (figura 24). La edad también correlaciono
positivamente con el nivel de competencia en las actividade diarias del paciente percibida por

el familiar (p=.001) (figura 25).
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Figura 21. Correlacidn negativa entre la edad y el puntaje Figura 22. Correlacién negativa entre la edad y el
Total del NEUROPSI. puntaje Orbitomedial.
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Figura 23. Correlacidn negativa entre la edad y el puntaje Figura 24. Correlacién negativa entre la edad y el
dorsolateral. puntaje Total de la BANFE.

El puntaje total del NEUROPSI correlaciona positivamente el puntaje orbitomedial (p=.001)
(figura 26) y negativamente con la competencia percibida por el familiar (p=.001) (figura 27). La

competencia percibida por el familiar también correlaciona negativamente con el puntaje

orbitomedial (p=.001) (figura 28).
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Figura 25. Correlacidn positiva entre la edad y el nivel de Figura 26. Correlacion positiva entre el puntaje
competencia percibido por el familiar. total del Neuropsi y el puntaje orbitomedial.
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Dorsolateral
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y=1.45E2-10.9%x
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Figura 27. Correlacion negativa entre el puntaje
total del NEUROPSI y el nivel de Competencia percibido
por el familiar.
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Figura 28. Correlacion negativa entre el puntaje
orbitomedial y el nivel de Competencia percibido
por el familiar.

El puntaje dorsolateral presenta una correlacion positiva estadisticamente significativa con

el puntaje total de la BANFE (p=.001) (figura 29) y con el nivel de competencia percibido por el

propio paciente (p=.001) (figura 30), de manera negativa con la sintomatologia depresiva

(p=.005) (figura 31). A su vez la sintomatologia depresiva correlaciona de manera negativa con

el puntaje total de la BANFE (p=.008) (figura 32).
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Figura 29. Correlacidn positiva entre el puntaje dorsolateral
y el puntaje total de la BANFE.

Idorsolateral
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Figura 30. Correlacion positiva entre el puntaje
dorsolateral y el nivel de competencia percibido .
por el paciente.
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Figura 31. Correlacidn negativa entre el puntaje dorsolateral
y la sintomatologia depresiva.
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Figura 32. Correlacion negativa entre el puntaje
total de la BANFE y la sintomatologia depresiva.

El nivel de competencia para realizar actividades de la vida diaria percibida por el propio

paciente correlaciona de manera positiva con el puntaje total de la BANFE (p=.005) (figura 33)

y de manera negativa con la sintomatologia depresiva (p=.001) (figura 34).
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Figura 33. Correlacion positiva entre el puntaje total de

la BANFE vy el nivel de competencia percibido por el paciente.
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Figura 34. Correlacion negativa entre la
sintomatologia depresiva y el nivel de
competencia percibido por el paciente
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En los resultados de la evaluacion Post realizada al concluir las dos fases de estimulacion

se encontrd una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el puntaje prefrontal

anterior y la sintomatologia ansiosa (p=.042) (figura 35) y otra correlacion positiva entre el

puntaje dorsolateral y puntaje total de la BANFE (p=.001) (figura 36).

y=23.21-0.36"x

184
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164
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Figura 35. Correlacidn negativa entre el puntaje prefrontal

anterior y la sintomatologia ansiosa.
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Figura 36. Correlacion negativa entre el puntaje

total de la BANFE y el puntaje dorsolateral.

También el nivel de competencia que percibe el paciente para realizar sus actividades

diarias correlacion6 de manera negativa con la sintomatologia ansiosa (p=.019) (figura 37) y

con el puntaje de UPDRS en la escala lll (p=.042) (figura 38).
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EDAD

5.004

4.004

Competencia percibida por el paciente

3.004

R? Lineal = 0.764

Figura 37. Correlacion negativa entre el nivel de competencia Figura 38. Correlacién negativa entre el nivel de

BAI

percibido por el paciente y la sintomatologia ansiosa.

Competencia percibida por el paciente

5.004

4.004

3.007

10 ) 30
UPDRS

competencia y el puntaje de UPDRS lII.

En la evaluacion de seguimiento se observa una correlacion positiva entre la edad y la

sintomatologia depresiva (p=.019) (figura 39), una correlacién negativa entre el puntaje de

MiniMental Parkinson y en nivel de competencia percibido por el propio paciente (p=.001) (figura

40).
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Figura 39. Correlacion positiva entre la edad y la
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Figura 40. Correlacién negativa entre el puntaje total
del MiniMental Parkinson y el nivel de competencia
percibido por el familiar.

77

R? Lineal = 0.723

R? Lineal = 0.t



Dorsolateral

Neuropsi Total

También se encontraron correlaciones postivas del puntaje total de la BANFE con el puntaje

dorsolateral (p=.019) (figura 41) y el puntaje total del NEUROPSI (p=.005) (figura 42).
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Figura 41. Correlacidn positiva entre el puntaje dorsolateral

y el puntaje total de la BANFE.
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Figura 42. Correlacion positiva entre el puntaje
total deINEUROPSI y el puntaje total de la
BANFE.

El puntaje prefrontal anterior correlaciona de manera positiva con el puntaje de

NEUROPSI total (p=.036) (figura 43) y el puntaje total de la BANFE (p=.015) (figura 44).
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Figura 43. Correlacion positiva entre el puntaje total

del NEUROPSI y el puntaje prefrontal anterior.
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Figura 44. Correlacion positiva entre el puntaje prefrontal

anterior y el puntaje total de la BANFE.
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Neuropsl Total

Adicionalmente, se observa una correlacion positiva del puntaje dorsolateral y el puntaje
total del NEUROPSI (p=.005) (figura 45) y una correlacion negativa entre la sintomatologia

ansiosay el nivel de competencia que percibe el paciente (p=.005) (figura 46).
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Dorsolateral Competencia percibida por el paciente
Figura 45. Correlacion positiva entre el puntaje total Figura 46. Correlacidn negativa entre la sintomatologia
del NEUROPSI y el dorsolateral. depresiva y en nivel de competencia percibido por el
paciente.

6.1.2 Andlisis de DCL

A continuacidn, se presenta el porcentaje de pacientes que presentaban DCL y el subtipo en
los diferentes momentos de evaluacion, en la figura 47 se presenta al total de la muestra, en la

figura 48 los pacientes asignados a la condicion 1y los asignados a la condicién 2 en la figura

49.
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W Sin DCL M DCL amnésico de dominio tnico
M DCL amnésico de dominio multiple M DCL no amnésico de dominio tnico

M DCL no amnésico de dominio mltiple

PRE WASH OUT POST SEGUIMIENTO

Area del grifico

< O P
@

Figura 47. Porcentaje de pacientes que presentan DCL y de que subtipo, tomando a la muestra completa.

freaceloidfico RE WASH OUT POST SEGUIMIENTO

34% 33% 33%
67% 67%
33%

Figura 48. Porcentaje de pacientes que presentan DCL y de que subtipo, tomando en cuenta los pacientes
asignados a la condicion 1.

PRE WASH OUT POST SEGUIMIENTO

33% 33%
67% 67% 67% 67%

Figura 49. Porcentaje de pacientes que presentan DCL y de que subtipo, tomando en cuenta los pacientes
asignados a la condicion 2.
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6.2 Aleatorizacion a dos condiciones

Los pacientes fueron asignados a una de las dos condiciones de manera aleatoria, la condicion
1 recibid la primera fase de estimulacion en el area prefrontal dorsolateral (contralateral al
hemicuerpo de mayor afectacién) y la condicion 2 en el area motora suplementaria (contralateral
al hemicuerpo de mayor afectacion). En la segunda fase de estimulacién se intercambiaron los
blancos a cada condicion.

Se utilizé la prueba U-de Mann para evaluar si existen diferencias estadisticamente
significativas (p<.05) entre las dos condiciones al finalizar la evaluacién inicial, no se

encontraron diferencias significativas entre las dos condiciones, lo anterior se muestra en la

tabla 9 junto con los datos demograficos.

o
I
=
—_
L
o
O
(%2}
(M

Condicion
NEUROPSI
Orbitomedi
Prefrontal
Dorsolateral

59.33 26.66 2833 11433 109 90 110.66 100.33 866 10.33  2.66
416 577 611 3.78 6.02 11.35 13 1556 85 404 776 3.05

. 58 9 18 28.66 103.66 97.66 109.33 83 86 10.66 533  4.33

7.21 3 435 251 2.08 30.92 6.02 1824 1752 1026 4.16 3.51

0.827 0369 0.127 1 005 0513 0077 005 0275 0825 0376 0.564

Tabla 9. Datos demograficos neuropsicologicos y del estado de animo de cada una de las condiciones, con la
significancia de la prueba U- de Mann en la evaluacién inicial, MMP: Mini-Mental-Parkinson, NEUROPSI:
Evaluacion Neuropsicolégica Breve, BANFE: Bateria Neuropsicologica de Funciones Ejecutivas y Lébulos
Frontales, BAI: Inventario de Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de Depresion de Beck.

6.3 Diferencias entre condiciones

Se comparo el desempefio neuropsicoldgico y los puntajes de ansiedad, depresiéon e insomnio
de las dos condiciones en los diferentes momentos de revaloracion (Wash-out, Post y
seguimiento) utilizando la Prueba U-de Mann (Tabla 10). Unicamente se encontraron

diferencias significativas entre las dos condiciones en la evaluacion realizada al finalizar las dos
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fases de estimulacion en el puntaje de MiniMental Parkinson p=.034 (figura 50). Lo anterior
sugiere el blanco de estimulacion no representa un factor relevante que altere el desempefio

cognitivo de los pacientes.

| | Prefrontal Total | | |
MMP | NEUROPSI | Orbitomedial | Ant. Dorsolateral | BANFE BAl |BDI |Atenas
1C B 30.66 112.66 108.33 90.33 111.33 101.33 18.66 6.66 4.33
1.15 3.78 6.65 10.96 17.61 11.67 8.5 0.57 4.5
! 29 105.66 90.33 88 99.66 89.66 9 5.33 6.33
0 12.66 42.33 21 33.47 42.66 8.18 321 4.16
p (U de
Mann) 0.034 0.513 0.513 1 0.827 0.827 0.275 0.507 0.513
l 31.33 117 108.33 88 114 112 15 7 5.6
0.57 7 13.31 26.22 8.71 145 871 2.64 45
! 30 112 121 102 114.33 118 10 56 9.5
D.S. 0 11.26 12.76 9.16 22.14 18.19 6 0.57 8.38
p (U de
Mann) 0.034 0.827 0.275 0.513 0.658 0.376 0.275 0.507 0.827
8 30.33 115.66 112 94.66 105.66 108.33 16 9 7
-g 0.57 7.63 10.14 16.62 23.54 22 4.35 3.6 5
go 30.33 111.66 98 99.66 102.66 101 10 7 5.66
1.52 8.08 16.52 6.65 10.96 11.53 11.13 5  6.42

wv
p (U de
Mann) 1 0.7 0.4 1 1 1 0.7 0.7 1

Tabla 10. Datos demograficos neuropsicolégicos y del estado de animo de cada una de las condiciones, con la
significancia de la prueba U- de Mann en las tres revaloraciones realizadas, MMP: Mini-Mental-Parkinson,
NEUROPSI: Evaluacion Neuropsicolégica Breve, BANFE: Bateria Neuropsicolégica de Funciones Ejecutivas y
Lobulos Frontales, BAI: Inventario de Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de Depresion de Beck.

T T

L

MMPTotal

Condicién
Figura 50. Gréfica de cajas con las medias del puntaje del MiniMental Parkinson en las condiciones 1y 2.

El analisis detallado de los pacientes en la condicion 1 y 2 se pueden revisar en los
Anexos By C.
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6.4 Analisis individual de cada uno de los pacientes

Paciente MMI

Edad: 50 anos

Sexo: Femenino

Escolaridad: Preparatoria Trunca/ Carrera Comercial (12 afios)
Dominancia manual: Diestro

Estado civil: Separada

Lugar de Residencia: Ciudad de México

Mini Mental Parkinson

MMP

Pre 31
Wash out 29 32
Post 30
Seguimiento 30 30

28

Pre Wash out Post Seguimiento
NEUROPSI

Por cotegorias
figura semicompleja
Mano derecha

Mano izquierda
Movimientos alternos
Reacciones opuestas

b saing

oo

1819 (1113 5 Mg W
13171 10 |
134[78] 2 L] |
1012] & il 00 1

[ I Nomaltte [ ] Nomal [T Moderodo [ Severo

En negro se muestra su desempeiio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en enero 2017(Wash
out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post) y en =127 © su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).
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ANTERIOR ORBITOMEDIAL
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6| 2 | tar1e 125133 | 81 114121 | 81 w82 | 1215 | 2 |6
5| 1 | 14s15 2 | 13143 s | 122129 1| sa%5 | en 5
4| o | 1% 6 4152 | 80 30137 | 80 %50 | &7 s
3 166177 7 7 153162 5 | 1814 083 | 05 3
2 178-189 | 02 163171 79 146-153 | 79 84-66 3 2
1 5190 ¥ | 8 | B | o112 |0 | 6 | >4 | o | 2 | &7 Sl
&mm ] vormaLaco [T noamaL [ revemooeraco [ ]severo

En negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en enero 2017(Wash
out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post) y en - =11l/0 su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).

Marzo-16 (PRE) Enero- 17 (WASH Julio-17 (POST) Febrero-18
OouT) (SEGUIMIENTO)

Normalizado | Rango | Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango
BANFE 132 | Normal | 127 Normal | 124 Normal | 97 Normal
Orbitomedi Alto Alto Alto
al
BANFE 115 | Normal | 97 Normal | 104 Normal | 104 Normal
Prefrontal
anterior
BANFE 92 | Normal | 126 Normal | 124 Normal | 115 Normal
Dorsolatera Alto Alto
|
BANFE 104 | Normal | 130 Normal | 129 Normal | 114 Normal
Total Alto Alto
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BANFE

140
120
100
80
60
40
20
0
BANFE Orbitomedial BANFE Prefrontal anterior BANFE Dorsolateral BANFE Total
B PRE BMWASHOUT M®POST ®SEGUIMIENTO
BAI BAI
6
Pre 2
Wash out 0 N
Post 4 2
Seguimiento 0 0
Pre Wash out Post Seguimiento
BDI
BDI
Pre 2 10
Wash out 3
Post 6 > /'/\
Seguimiento 2 0
Pre Wash out Post Seguimiento
ATENAS
Insomnio
Pre 2
6
Wash out 5 y
Post 2
Seguimiento 1 2
0
Pre Wash out Post Seguimiento
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COMPETENCIA

Paciente Familiar Habilidades de la vida diaria

Pre 4.86 4.13 6
Wash out 4.96 /
Post 4.96 3.1 4
Seguimiento 4.86 / 5
0
Pre Wash out Post Seguimiento
Paciente Familiar
UPDRS IlI
Pre 2 UPDRS Il
Wash out 7 g
Post 3 .
Seguimiento / .
2
0
Pre Wash out Post

Impresion:

Paciente con un desempefio cognitivo caracterizado por fallas en la evocacion de la huella
mneésica, alteraciones leves de memoria de trabajo y planeacion, es autosuficiente en sus
actividades de la vida diaria que unicamente se ven permeadas por la lentitud en sus
movimientos. Durante el periodo de estimulacion se observaron leves mejoras en la evocacion
de informacion verbal y en tareas de secuenciacion. En cuanto al funcionamiento ejecutivo se
destaca un mejor desempefo en tareas de memoria de trabajo relacionadas con circuitos
dorsolaterales. Se observa un ligero decremento en su ejecucion de tareas relacionadas con
circuitos prefrontales anteriores como lo es la estimacion de sus propias habilidades cognitivas.

No presenta cambios significativos en su estado emocional, pero se observa un leve aumento
de sintomatologia ansiosa y depresiva al terminar las dos fases de estimulacién (manteniéndose
en los rangos minimos), en la evaluacion de seguimiento no reporta sintomatologia ansiosa ni
depresiva. Los sintomas de insomnio aumentaron durante el periodo de estimulacion y
disminuyeron al finalizar la misma.

Los sintomas motores (UPDRS) no presentan mejoras significativas después de la EMT, sin
embargo, la paciente reportd menos rigidez y lentitud durante el periodo de estimulacién lo que
se refleja en la percepcion de su competencia para realizar sus actividades diarias como las
relacionadas con el trabajo, recordar informacion importante y adaptarse a cambios. No
obstante, su familiar reporta menos facilidad para realizar dichas actividades.
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Paciente VBMN

Edad: 65 anos

Sexo: Femenino

Escolaridad: Secundaria
Dominancia manual: Diestra
Estado civil: Viuda

Lugar de Residencia: México, D.F.

Mini Mental Parkinson

MMP

Pre 26 35
Wash out 30
Post 30 30 / ® —e
Seguimiento 29 25

20

Pre Wash out Post Seguimiento
NEUROPSI

——

Por cotegorias

Fluidez verbal semantico
&Ihvuidh#
Mano derecha

Mano izquierda
Movimientos alternas
Reocciones opuestas

2 i 3
E

1 $ § RN
u I 0 7] L o > w.
0|~ ¢ 5 N 10 )

& 105 f o L3 { J g
-1 4] 4 10 1] 3 14} 1 j \
- 0 1 '
2 VAR s 2] [l 1 ! 1
X A E $ !
]

[T vomoitte [ Jdomd [ Moderodo [ sever

En negro se muestra su desempeiio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en enero 2017(Wash

out), en rojo su desempefio en julio 2017 (Post) y en - /1= © su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).
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ANTERIOR ORBITOMEDIAL
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En negro se muestra su desempeiio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en enero 2017(Wash
out), en rojo su desempefio en julio 2017 (Post) y en =112 [/ su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).

Marzo-16 (PRE) Enero- 17 (WASH OUT) | Julio-17 (POST) Febrero-18
(SEGUIMIENTO)
Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango
BANFE 89 | Normal 91 Normal 132 Normal | 115 Normal
Orbitomedial Alto
BANFE 103 | Normal 64 Alteracion 92 Normal | 92 Normal
Prefrontal Severa
anterior
BANFE 62 | Alteracion 62 Alteracion 89 Normal | 94 Normal
Dorsolateral Severa Severa
BANFE Total 69 | Alteracion | 71 Alteracion | 97 Normal | 97 Normal
Severa Leve
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140
120

BAI

100
80
60
40
20

0

BANFE Orbitomedial

Pre

22

Wash out

16

Post

16

Seguimiento

22

BDI

Pre

Wash out

Post

Seguimiento

= O

ATENAS

Pre

Wash out

Post

Seguimiento

WWw| >

BANFE

BANFE Prefrontal anterior BANFE Dorsolateral BANFE Total

HMPRE MWASHOUT MPOST MSEGUIMIENTO

BAI
25
20 \—/
15
10
Pre Wash out Post Seguimiento
BDI
15
10
5
0
Pre Wash out Post Seguimiento
Insomnio
6
4 '\.
< O
2
0
Pre Wash out Post Seguimiento

91



COMPETENCIA
Habilidades Diarias

Paciente | Familiar

Pre 2.96 4.16
Wash out 3.16 4.55 4
Post 3.44 4.81
Seguimiento 3.86 4.73 2
0
Pre Wash out Post Seguimiento
Paciente Familiar
UPDRS llI
UPDRS Il

Pre 35
Wash out 23 40
Post 36 20
Seguimiento /

0

Pre Wash out Post

Impresion:

Paciente con un desempefo cognitivo caracterizado por alteraciones leves en tareas de
memoria de trabajo y fluidez verbal asociadas al funcionamiento de circuitos prefrontales
dorsolaterales, la paciente es autosuficiente en sus actividades de la vida diaria que se ven
permeadas por la sintomatologia motora que caracteriza a la EP. Durante el periodo de
estimulacién se observaron mejoras en la secuenciacion motora y se observo un decremento
en las habilidades para codificar y evocar informacion verbal y visual. En cuanto al
funcionamiento ejecutivo al finalizar las dos fases de estimulacion se observa una mejor
ejecucion en tareas de memoria de trabajo e inhibicion asociadas a circuitos orbitofrontales y
dorsolaterales.

En cuanto a su estado emocional, la paciente reporta una disminucién de los sintomas de
ansiedad moderada durante el tiempo que recibié la estimulacion, pero en el periodo de
seguimiento se incrementan. La sintomatologia depresiva se mantuvo en los rangos minimos,
pero se reporta un leve aumento en la evaluacion de seguimiento. Los sintomas de insomnio
se mantienen en rangos minimos.

Los sintomas motores (UPDRS) no presentan mejoras significativas después de la EMTr, sin
embargo, al finalizar la primera fase de estimulacion la paciente presentd una disminucion de 8
puntos en el UPDRS, lo que se reflejo en un aumento considerable en su capacidad para
realizar sus actividades de la vida diaria (reportado por la paciente y su familiar).

En la percepcion de sus propias capacidades para: vestirse, recordar informacion importante,
controlar sus emociones y programar sus actividades, la paciente reporta un aumento gradual
de las mismas desde que comienza a recibir la estimulacion, aun en el periodo de seguimiento.
Su familiar refiere un ligero decremento en sus capacidades en la fase de seguimiento, pero sin
llegar a su estado basal antes de la EMTr.
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Paciente PVB

Edad: 60 anos

Sexo: Masculino

Escolaridad: Primaria

Dominancia manual: Diestra
Estado civil: casado

Lugar de Residencia: México, D.F.

Mini Mental Parkinson

Pre 29 MMP
Wash out 29 34
Post 30

Seguimiento 32 > ‘_‘/‘/‘
30

28
26
Pre Wash out

NEUROPSI

|
.

Post

Seguimiento
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D Normal Alto E Normal D Moderodo

En negro se muestra su desempeio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en enero 2017(Wash

out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post) y en

D Severo

su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).
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Grado de alteracion de

LEVE-MODERADO |:| SEVERO

[ o w0 [ o [

En negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en enero 2017(Wash out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post)

y en =m0 su ejecuciéon en febrero 2018 (Seguimiento).

las funciones cognitivas:
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ANTERIOR ORBITOMEDIAL
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En negro se muestra su desemperio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecuciéon en enero 2017(Wash
out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post) y en =127 /[© su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).

Marzo-16 (PRE) Enero- 17 (WASH Julio-17 (POST) Febrero-18
OouT) (SEGUIMIENTO)

Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango
BANFE 72 | Alteracion 100 Normal | 107 Normal | 82 Alteracion
Orbitomedial Leve Leve
BANFE 110 | Normal 103 Normal | 110 Normal | 103 Normal
Prefrontal
anterior
BANFE 95 | Normal 111 Normal | 130 Normal | 99 Normal
Dorsolateral Alto
BANFE Total 85 | Normal 94 Normal | 128 Normal | 92 Normal

Alto
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40
20

0

BANFE Orbitomedial

BAI
Pre 8
Wash out 11
Post 10
Seguimiento 8
BDI
Pre 10
Wash out 4
Post 6
Seguimiento 7
ATENAS
Pre 8
Wash out 11
Post 17
Seguimiento 13

BANFE

BANFE Prefrontal anterior BANFE Dorsolateral BANFE Total

BMPRE MWASHOUT MPOST MWSEGUIMIENTO

BAI
15
5
0
Pre Wash out Post Seguimiento
BDI
15
10
5
0
Pre Wash out Post Seguimiento
Insomnio
20
10 ././\‘
0
Pre Wash out Post Seguimiento
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COMPETENCIA Habilidades Diarias

Paciente | Familiar 5
Pre 4.03 3.86
Wash out 4.5 4.0 4
Post 4.56 4.1
Seguimiento | 4.06 / 3
Pre Wash out Post Seguimiento
Paciente Familiar
UPDRS llI
UPDRS I
Pre 25 30
Wash out 20 20
Post 16
Seguimiento / 10
0
Pre Wash out Post
Impresion:

Paciente con un desempefio cognitivo caracterizado con fallas de memoria verbal y visual junto
con alteraciones leves en tareas de inhibicidon asociadas al funcionamiento de circuitos
orbitofrontales, el paciente es autosuficiente en sus actividades de la vida diaria, aunque se ven
permeadas por la sintomatologia motora que caracteriza a la EP.

Durante el periodo de estimulacion se observaron mejoras en la coordinacién motora, leves
mejoras en el procesamiento visoespacial y codificacion de informacién verbal.

En cuanto al funcionamiento ejecutivo al finalizar las dos fases de estimulacion se observa una
mejor ejecucion en tareas de memoria de trabajo, planeacion e inhibicion asociadas a circuitos
orbitofrontales y dorsolaterales. Sin embargo, dichas mejoras no se mantienen en la evaluacion
de seguimiento.

En cuanto a su estado emocional, el paciente reporta un ligero aumento de los sintomas de
ansiedad leve durante la EMTr, pero disminuyen al finalizarla. La sintomatologia depresiva
disminuy6 al rango minimo al iniciar el tratamiento y se mantuvo en los mismos rangos hasta la
evaluacion de seguimiento. Los sintomas de insomnio aumentaron considerablemente durante
el periodo de estimulacion y disminuyen levemente en el periodo de seguimiento.

En los sintomas motores (UPDRS) se presenta una leve mejoria gradual que alcanza una
diferencia de 9 puntos al terminar las dos fases de estimulacion, dichas mejoras se reflejan en
una mayor facilidad para realizar sus actividades diarias como preparar su comida, lavar platos,
iniciar conversacion, recordar informacion y controlar su temperamento, lo cual fue percibido
tanto por el paciente como por su familiar. No obstante, estos cambios no se mantienen en el
periodo de seguimiento.
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Paciente PMJE

Edad: 58 afos
Sexo: Masculino
Escolaridad: Lic. En Ingeniero Quimico Petrolero.

Dominancia manual: Diestra
Estado civil: Casado.

Lateralidad: Diestro de nacimiento.
Lugar de Residencia: México, D.F.

Mini Mental Parkinson

Pre 30
Wash out 30
Post 32
Seguimiento 31

NEUROPSI

34
32
30

28

MMP

o—/\‘

Pre Wash out

5 misuin |
—A s 8 T I\

Post Seguimiento

Fluidez verbal fonologica
Mano derecha

Mano izquierda
Movesentes &
Reocciones opuestas

nan

U

jal

[T womitte [ bomal [ oo
En negro se muestra su desempeiio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecuciéon en enero 2017(Wash
out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post) y en

] see

su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).
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BANFE

FUNCIONES EJECUTIVAS
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Grado de alteracion de

[ rormaL auto - normaL [ ] LEVE-MODERADO [ severo

En negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucién en enero 2017(Wash out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post)

yen 2arillo su ejecuciéon en febrero 2018 (Seguimiento

las funciones cognitivas:
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En negro se muestra su desempeio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucién en enero 2017(Wash

ANTERIOR ORBITOMEDIAL
£ g8 § i
HES g| & 5| § f: 8s | 32 HE
E §'§ 2 !é g2 <% | <o 2l o8| o, [ @2 | 3 2 = '8;; B
HEIBE L B H g HE
é gg‘ &F | EE ;5 wg & mé mg & wé 9 gé %E gg é
HE i i . 2 H

out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post) y en =.2111l0 su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).

Marzo-16 (PRE)

Enero- 17 (WASH OUT)

Julio-17 (POST)

Febrero-18

(SEGUIMIENTO)

Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango
BANFE 117 | Normal 110 Normal 93 Normal 101 Normal
Orbitomedial Alto Alto
BANFE 77 | Alteracion 84 Alteracién 64 Alteracién 77 Alteracién
Prefrontal Leve Leve Severa Leve
anterior
BANFE 109 | Normal 95 Normal 108 Normal 83 Alteracién
Dorsolateral Leve
BANFE Total 97 | Normal 99 Normal 97 Normal 86 Normal
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BANFE Orbitomedial

BAI
Pre 1
Wash out 19
Post 21
Seguimiento 13
BDI
Pre 4
Wash out 7
Post 8
Seguimiento 8
ATENAS
Pre 6
Wash out 9
Post 10
Seguimiento 12

BANFE

BANFE Prefrontal anterior BANFE Dorsolateral BANFE Total

EPRE BWWASHOUT MPOST MSEGUIMIENTO

BAI
30
B /_'__\‘
10
0
Pre Wash out Post Seguimiento
BDI
10
8
6
4
2
0
Pre Wash out Post Seguimiento
Insomnio
15
10
5
0
Pre Wash out Post Seguimiento
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COMPETENCIA
Habilidades Diarias

Paciente | Familiar

Pre 3.6 3.06

Wash out 3.4 2.96 2

Post 3.33 3.36

Seguimiento 3.16 2.86 0 .

Pre Wash out Post Seguimiento
Paciente Familiar
UPDRS IlI
UPDRS IlI

Pre 65 100

Wash out 64

Post 22 50

Seguimiento /

0
Pre Wash out Post

Impresion:

Paciente con un desempefio cognitivo caracterizado por alteraciones leves en la estimacion de
sus propias capacidades cognitivas asociadas al funcionamiento de circuitos prefrontales
anteriores, el paciente es poco independiente en sus actividades de la vida diaria, pues presenta
rigidez, lentitud y frecuentes congelamientos, por lo que requiere del apoyo constante de sus
familiares.

Durante el periodo de estimulacion se observaron alteraciones leves en la fluidez verbal y en la
coordinacion de movimientos.

En cuanto al funcionamiento ejecutivo al finalizar las dos fases de estimulacion se observa una
ejecucion menos eficiente en tareas de metacognicion, inhibicion y procesamiento riesgo-
beneficio asociadas a circuitos prefrontales anteriores y orbitofrontales. Sin embargo, regresa a
su desempefio inicial en la evaluacion de seguimiento.

En cuanto a su estado emocional, el paciente reporta un ligero aumento de los sintomas de
ansiedad moderada durante la EMTr, pero disminuyen al rango leve al finalizarla. La
sintomatologia depresiva aumenta de minima a leve al iniciar el tratamiento y se mantuvo en
los mismos rangos hasta la evaluacion de seguimiento. Los sintomas de insomnio aumentaron
considerablemente de manera gradual durante el periodo de estimulacion y hasta el periodo de
seguimiento.

En los sintomas motores (UPDRS) se presenta una mejoria considerable que alcanza una
diferencia de 43 puntos al terminar las dos fases de estimulacion (se debe considerar que recibio
un aumento considerable en la dosis de Levodopa que consumia), dichas mejoras se reflejan
poco en su capacidad para realizar sus actividades diarias, pues sigue requiriendo del apoyo
constante de sus familiares para desplazarse. Es importante mencionar que tanto el paciente
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como su cuidadora principal reportan una disminucion gradual en sus habilidades para realizar
actividades basicas como manejar el dinero, mantener una conversacién, entender
instrucciones y adaptarse a cambios, desde el inicio del tratamiento hasta el periodo de
seguimiento.
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Paciente GUG

Edad: 64 anos

Sexo: Femenino

Escolaridad: Primaria

Dominancia manual: Diestra
Estado civil: Soltera

Lateralidad: zurda de nacimiento
Lugar de Residencia: México, D.F.

Mini Mental Parkinson

Pre 26 MMP
Wash out 30 35
Post 31
+

Seguimiento 30 30 / ’

25

20

Pre Wash out Post Seguimiento
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En negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucién en enero 2017(Wash
out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post) y en su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).
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En negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecuciéon en enero 2017(Wash out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post)

y en 2marillo su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).

las funciones cognitivas:
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out), en rojo su desempeno en julio 2017 (Post) y en =21 1l0 su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).

Marzo-16 (PRE)

Enero- 17 (WASH OUT)

Julio-17 (POST)

Febrero-18

(SEGUIMIENTO)

Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango
BANFE 93 | Normal 101 Normal 117 Normal 114 Normal
Orbitomedial Alto
BANFE 90 | Normal 84 Alteracion | 84 Alteracion | 97 Normal
Prefrontal Leve Leve
anterior
BANFE 108 | Normal 109 Normal 110 Normal 104 Normal
Dorsolateral
BANFE Total 87 | Normal 91 Normal 113 Normal 109 Normal

106




140
120

BAI

100
80
60
40
20

0

BANFE Orbitomedial

Pre

19

Wash out

27

Post

19

Seguimiento

21

BDI

Pre

Wash out

Post

Seguimiento

= O N|>

ATENAS

Pre

Wash out

Post

Seguimiento

~NOoO A~ A

BANFE

BANFE Prefrontal anterior BANFE Dorsolateral BANFE Total

EPRE MWWASHOUT MPOST MSEGUIMIENTO

BAI
30
20 /\___*
10
0
Pre Wash out Post Seguimiento
BDI
15
10
5
0
Pre Wash out Post Seguimiento
Insomnio
10
5 J
0
Pre Wash out Post Seguimiento

107



COMPETENCIA
Habilidades Diarias

Paciente | Familiar

Pre 4.63 3.86
Wash out 3.56 / 4
Post 3.3 3.11 5
Seguimiento 3.1 /

0

Pre Wash out Post Seguimiento
Paciente Familiar
UPDRS llI
UPDRS III

Pre 37
Wash out 27 60
Post 39 40
Seguimiento /

20

0
Pre Wash out Post

Impresion:

Paciente con desempeiio cognitivo global dentro del rango NORMAL, con alteraciones leves en
tareas de estimacion de sus capacidades cognitivas y de memoria de trabajo, asociadas al
funcionamiento de circuitos orbitofrontales y dorsolaterales, la paciente es autosuficiente en sus
actividades de la vida diaria, aunque se ven permeadas por la sintomatologia motora que
caracteriza a la EP.

Durante el periodo de estimulacidn se observaron mejoras en codificacion de informacion,
memoria de trabajo y secuenciacion de movimientos con ambas manos.

Durante el periodo de estimulacion se observa una ejecucion menos eficiente en tareas de
metacognicion, pues la paciente tiende a sobrestimar sus propias capacidades cognitivas y no
hace ajustes con base en la retroalimentacidn externa, lo que se relaciona con el funcionamiento
de circuitos prefrontales anteriores. Por el contrario, se observa un mejor desempefio en tareas
de inhibicion asociadas a circuitos orbitofrontales. En la evaluacion de seguimiento presenta un
funcionamiento ejecutivo dentro de los rangos esperados.

En cuanto a su estado emocional, la paciente reporta un ligero aumento de los sintomas de
ansiedad moderada durante la EMTr, pero disminuyen ligeramente al finalizarla. La
sintomatologia depresiva aumenta gradualmente del rango minimo al leve desde el inicio del
tratamiento hasta el periodo de seguimiento. Los sintomas de insomnio aumentaron
gradualmente desde el periodo de estimulacion hasta el de seguimiento.

En los sintomas motores (UPDRS) se presenta una leve mejoria al finalizar la primera fase de

estimulacién que alcanza una diferencia de 10 puntos, pero al concluir la segunda fase de
estimulacién ya no se observa dicha mejoria e incluso sus problemas motores son mayores que
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antes de iniciar la estimulacion. El aumento en la sintomatologia motora junto con los cambios
emocionales se refleja en una menor facilidad para realizar sus actividades diarias como;
vestirse, asearse, preparar su propia comida, adaptarse a cambios y controlar sus emociones,
lo cual fue percibido tanto por la paciente como por su familiar.
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Paciente CCJ

Edad: 56 anos
Sexo: Masculino

Escolaridad: Licenciatura.
Dominancia manual: Diestra
Estado civil: Casado.

Lateralidad: Diestro de nacimiento.
Lugar de Residencia: México, D.F.

Mini Mental Parkinson

Pre 31
Wash out 32
Post 31
Seguimiento 30

NEUROPSI

34
32
30
28

Pre

MMP

/\

Wash out

Post Seguimiento

out), en rojo su desempenio en julio 2017 (Post) y en

I vomeltis [ Momdd [ Moderodo

En negro se muestra su desempeio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucién en enero 2017(Wash

= sevee

su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).
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En negro se muestra su desempeiio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en enero 2017(Wash
out), en rojo su desempeiio en julio 2017 (Post) y en =1/ \© su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).

Marzo-16 (PRE) Enero- 17 (WASH Julio-17 (POST) Febrero-18
OouT) (SEGUIMIENTO)

Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango Normalizado | Rango
BANFE 114 | Normal 114 Normal 115 Normal 121 Normal
Orbitomedial Alto
BANFE 103 | Normal 103 Normal 116 Normal 110 Normal
Prefrontal Alto Alto
anterior
BANFE 127 | Normal 130 Normal 124 Normal 130 Normal
Dorsolateral Alto Alto Alto Alto
BANFE Total 110 | Normal 114 Normal 126 Normal 130 Normal

Alto Alto
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BDI
10
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4
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3
2
1
0
Pre Wash out Post Seguimiento
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COMPETENCIA Habilidades Diarias

Paciente | Familiar

Pre 3.8 2.96
Wash out 3.93 2.73
Post 4.06 2.93 0
Seguimiento 4.46 3 Pre Wash out Post Seguimiento
Paciente Familiar
UPDRS IlI
UPDRS llI

Pre 35

40
Wash out 27 20
Post 29
Seguimiento | / 20

10

0
Pre Wash out Post

Impresion:

Paciente con desempefio cognitivo global dentro del rango NORMAL, con alteraciones motoras
asociadas a la EP, que permean la velocidad con la que lleva a cabo tareas que implican el
movimiento de sus extremidades. Su funcionamiento ejecutivo se encuentra en los rangos
esperados para su rango de edad y escolaridad. En su vida diaria es autosuficiente y en los
ultimos meses su actividad ha aumentado considerablemente pues fue elegido como director
de la Asociacion Mexicana de Parkinson, aumentando su demanda cognitiva de manera
considerable.

Durante el periodo de estimulacion se reconocen leves mejoras en la evocacion de informacion
verbal, en la fluidez verbal y en tareas de memoria de trabajo. Su funcionamiento ejecutivo se
mantiene eficiente alcanzando el rango de normal alto al finalizar la estimulacion y en el periodo
de seguimiento.

En cuanto a su estado emocional, el paciente reporta una disminucion de la sintomatologia
ansiosa de leve a minima al finalizar la estimulacion, pero aumenta nuevamente en el periodo
de seguimiento. Los sintomas depresivos se mantienen en los rangos minimos desde la
evaluacion pre hasta el seguimiento. El paciente no presento problemas de insomnio en ninguna
de las evaluaciones, aunque su latencia para conciliar el suefio comienza a aumentar en la
evaluacion de seguimiento.

En los sintomas motores (UPDRS) se presenta una leve mejoria que alcanza una diferencia de
6 puntos al terminar las dos fases de estimulacion, dichas mejoras se reflejan poco en su
capacidad para realizar sus actividades diarias, el paciente reporta un poco mas de facilidad
para el cuidado de su higiene personal, iniciar conversacion en un grupo, aceptar criticas y
recordar sus responsabilidades, pero su familiar no reconoce estas mejoras.
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7. Discusion

El uso de la EMTr para tratar los sintomas de la EP ha mostrado mejoras significativas en la
sintomatologia motora (Shimamoto et al, 2001; Koch et al, 2005; Zhang et al, 2005; Jacobs et
al, 2005; Shirota et al, 2013; Maruo et al, 2013; Spagnolo et al, 2014; Li et al, 2015; Byrs et al,
2016). Sin embargo, otros estudios reportan que los pacientes no presentan cambios
significativos (Benninger et al, 2011; Okabe et al, 2003), al igual que el presente estudio donde
no se reportan diferencias estadisticamente significativas en los sintomas motores y no motores
después de recibir la EMTr.

Es importante considerar que el tamano de la muestra, puede ser un factor importante
en la explicacion de estos resultados, pues en el 50% de los pacientes si presentd una
disminucién importante en el puntaje de la subescala Il del UPDRS, lo que también se reflejo
en una mayor competencia para realizar sus actividades diarias percibida por los propios
pacientes, pero las mejoras no se mantuvieron a largo plazo.

Lamentablemente los cambios en la sintomatologia motora no se mantienen a largo
plazo, esto puede relacionarse con un posible efecto placebo que comunmente pueden
presentar los pacientes al someterse a un nuevo tratamiento. Se ha reportado de manera
consistente que la EP es una de las condiciones mas sensibles al efecto placebo y con
evidencias bioquimicas se ha observado una liberacién de dopamina en el estriado asociada a
este efecto (De la Fuente, 2004).

La expectativa de los pacientes acerca de la efectividad de diversos tratamientos puede
influir significativamente en los beneficios clinicos del tratamiento, pero lamentablemente el
efecto placebo no se mantiene por periodos prolongados e incluso puede llevar a decaidas

significativas en el estado emocional de los pacientes (De la Fuente, 2004).
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También es importante tomar en cuenta que la eficacia del tratamiento de EMTr, puede
verse influida por la cantidad de neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra. Mediante un
modelo en ratas se ha probado que, a mayor pérdida de estas células, menor plasticidad
inducida por la EMTr. Lo que sugiere que la eficacia de dicho tratamiento se reduce conforme
progresa la enfermedad, siendo de mayor utilidad en fases iniciales de la misma (Hsieh et al,
2014). Los pacientes que participaron en el presente estudio se encontraban en fases
avanzadas, lo que puede influir en una menor eficacia de la técnica.

En cuanto a los efectos en el desempefo cognitivo observamos que la estimulacion no
tiene un efecto negativo en el desempefio de los pacientes, lo que concuerda con lo reportado
por estudios anteriores (Maruo et al, 2013; Li et al, 2015; Byrs et al, 2016), ellos unicamente
realizan una evaluacion de screening en los pacientes y utilizan EMTr de alta frecuencia. Con
los resultados del presente estudio podemos apoyar que la EMTr de baja frecuencia no altera
la cognicion de los pacientes, pero falta estudiar de manera mas extensa los efectos de esta
técnica cuando se brinda con frecuencias mayores a 1Hz.

Es importante mencionar que, al ser pacientes en fases intermedias y avanzadas de la
EP, donde son mas propensos a presentar un deterioro cognitivo, el hecho de que su ejecucion
se mantenga e incluso mejore es un dato sumamente alentador, tomando en cuenta que el
objetivo principal del protocolo era mejorar los sintomas motores y la calidad de vida de los
pacientes.

Las diferencias en los puntajes de las pruebas neuropsicolégicas no son
estadisticamente significativas a excepcion del Total de la BANFE al finalizar las dos fases de
estimulacién, lo cual se puede relacionar con un mejor acceso y familiaridad a las tareas, junto

con leves mejoras en la memoria de trabajo.
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Cualitativamente se observo que la mitad de los pacientes que presentaban algun tipo
de DCL revierten durante la EMTr, lo que puede relacionarse con el efecto de la técnica en si,
pero también con otros factores como los cambios motores, la disminucion de sintomas
depresivos, la exposicion a ciertas demandas cognitivas (evaluaciones) y las actividades
propias que realiza cada paciente.

Otra explicacién a las mejoras en el desempefio neuropsicologico de los pacientes puede
relacionarse con la activacion conductual a la que se sometieron, pues, aunque no se dio una
intervencidén de activacion conductual estructurada, durante el periodo de estimulacion se
genero un cambio en la rutina de los pacientes, al tener que acudir diariamente a las sesiones,
con toda la planeacion que ello implica y el sentirse monitoreados de manera constante. La
intervencién de activaciéon conductual ha mostrado disminuir la probabilidad de recaidas en
trastornos depresivos (Dobson, Hollon, Dimidjian, Schmaling, Kohlenberg et al, 2008) y también
se reportan mejoras significativas en sintomatologia ansiosa, trastorno por estrés post
traumatico, abuso de sustancias y trastornos de la personalidad (Barraca, 2016). Se ha
reportado que en los circuitos de motivacion y de activacion conductual la dopamina en el nucleo
accumbens tiene un papel primordial (Kalivas & Nakamura, 1999), por lo que en la EP al existir
una activacién conductual existe la posibilidad de que se favorezca la produccion de dopamina
en otros circuitos que impactan en el estado emocional y cognitivo de los pacientes (Salamone,
Correa, Mingote, Weber & Andrew, 2006).

El hecho de que pacientes con EP en fases intermedias y avanzadas reviertan a un
desemperio cognitivo normal, cuando el progreso de la enfermedad sugiere lo contrario (Janvin,
2005) es un resultado positivo del presente estudio, aunque debe tomarse con reserva, pues

los cambios no se pueden asociar directamente con la EMTr.
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Se decidio evaluar de manera mas amplia el funcionamiento ejecutivo, al ser la corteza
prefrontal uno de los blancos a estimular. La razdn por la que la corteza prefrontal se ha usado
como un blanco de la EMTr, se basa en la hipétesis de que esta area modula la liberacién de
dopamina en el estriado, (Spagnolo et al., 2014). En este estudio la estimulacion en esta area
no perjudico el desempeio ejecutivo de los pacientes, incluso se ve levemente beneficiado.

Aunque en el periodo de wash out se pudo comparar el efecto de la estimulacion en los
dos diferentes blancos (corteza prefrontal dorsolateral y corteza motora suplementaria) no se
encontré un efecto significativo del blanco estimulado en el desempefio cognitivo de los
pacientes. El orden de los blancos tampoco condujo a diferencias significativas en los sintomas
motores y no motores de los pacientes, lo cual se puede deber a que los dos blancos elegidos
buscaban un mejor control motor, a pesar de hacerlo mediante mecanismos distintos. La
estimulacion de baja frecuencia de la corteza motora suplementaria ha mostrado un mejor
control de las discinesias (Koch et al, 2005) y la estimulacion de la corteza prefrontal dorsolateral
se relaciona con una mayor liberacion de dopamina en el estriado que facilita el movimiento
(Shimamoto et al, 2001; Zhang et al, 2005).

Se debe considerar que, al ser un trastorno neurodegenerativo, es probable que existan
mecanismos compensatorios, por lo que en la evaluacion neuropsicolégica de este tipo de
pacientes se estudia el comportamiento de los circuitos corticales sanos en ausencia del area
cortical dafiada, y no la verdadera funcion del area lesionada o estimulada (Calvo-Merino &
Haggard, 2004).

En referencia a los otros sintomas no motores de la enfermedad, como el insomnio, en
esta investigacion se observé una tendencia a un aumento de esta sintomatologia a partir de

recibir la EMTr en la mayoria de los pacientes y aunque no se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas es un punto a considerar. La mayoria de estudios previos no
reportan este cambio y no se puede asociar de manera directa con la estimulacion, pues
también se ha reportado como un sintoma que incrementa en fases avanzadas de la
enfermedad (Shapira et al, 2017), pero debe considerarse como un posible efecto adverso de
la técnica y notificarlo a los pacientes que decidan someterse al tratamiento en un futuro.

En cuanto a la competencia percibida por los propios pacientes para realizar sus
actividades diarias esta se relacion6 con la sintomatologia ansiosa y depresiva, a mayor
competencia menos sintomatologia emocional. La EMTr ha demostrado beneficios
significativos principalmente en el tratamiento de la depresion (Blumberger et al, 2013), dicho
esto, la técnica pudo haber influido en una ligera disminucion de la depresién de los pacientes
y a su vez beneficiar otros aspectos funcionales, cognitivos y motores.

Otro de los datos relevantes en la presente investigacion son las correlaciones negativas
entre los puntajes de las pruebas neuropsicoldgicas y la competencia para las actividades de la
vida diaria, sugiriendo una discrepancia entre lo que nos aportan la pruebas y la funcionalidad
del paciente. Lo que nos lleva a pensar que debemos generar estrategias de evaluacion mas
ecologicas, que nos permitan observar el desempefio cognitivo de los pacientes en tareas mas
reales y cercanas a los requerimientos de su ambiente. Lo anterior, permitira que las
investigaciones reflejen si los tratamientos estan generando un cambio real en la funcionalidad
de los pacientes y por lo tanto en su calidad de vida.

Nuestros hallazgos sugieren que la técnica de EMTr de baja frecuencia en el area motora
suplementaria y prefrontal dorsolateral no perjudica el desempefio cognitivo de los pacientes,
incluso se observaron tendencias a un mejor desempefio ejecutivo durante la estimulacion, por

lo que el deterioro cognitivo no podria considerarse como un efecto adverso del tratamiento,
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pero hace falta realizar investigaciones en grupos mas grandes de pacientes para confirmarlo.
Aunque la técnica beneficid el control motor de algunos de los pacientes las diferencias no
fueron significativas ni duraderas, por lo cual, deberia considerarse como un tratamiento

paliativo a corto plazo y hacer del conocimiento de futuros pacientes esta informacion.

8. Conclusiones

Al finalizar esta investigacibn podemos concluir respecto al primer objetivo, que no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en el desempefio cognitivo de los
pacientes antes y después de recibir la EMTr, a excepcion del puntaje total de la BANFE,
mostrando una mejora significativa al finalizar las dos fases de EMTr, lo cual puede deberse a
un mejor acceso y familiaridad con las tareas.

Se observan tendencias a un mejor desempefo cognitivo tanto general como de
funcionamiento ejecutivo posterior al tratamiento, por lo que la EMTr no perjudico su cognicion.
Lo que concuerda con estudios previos (Maruo et al, 2013; Li et al, 2015; Byrs et al, 2016) donde
se hace una breve evaluacion del estado cognitivo de los pacientes y tampoco encuentran
cambios significativos en el desempefio cognitivo de los pacientes al recibir la EMTr.

En cuanto al analisis del DCL observamos que la mitad de los pacientes revierte a un
desempeiio cognitivo normal al finalizar la primera fase de estimulacion y el 33% se mantiene
en el seguimiento, dicha mejoria no se puede asociar de manera causal a la EMTr, pero se
puede considerar como un posible factor junto con las valoraciones continuas, el hecho de ser
atendidos de manera constante, el posible efecto placebo al ser sometidos a un nuevo
tratamiento (De la Fuente, 2004) y a la activacion conductual a la que de manera indirecta fueron

sometidos, la cual ha reportado ser eficiente en la disminucion de los sintomas depresivos
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(Dobson et al, 2008) e impacta en las esferas cognitiva y emocional de los pacientes (Salamone
et al, 2006).

Cabe mencionar que el hacer un seguimiento hasta 6 meses después de recibir la EMTr
es una de las principales aportaciones del presente estudio, pues la mayoria de las
investigaciones anteriores no realizan seguimientos, solo Shirota y colaboradores en 2013 y
Byrs en 2016 reportan evaluaciones de seguimiento a los 5 y 6 meses respectivamente, pero
unicamente utilizan evaluaciones breves (Mini-Mental, MoCA) en el ambito cognitivo.

En cuanto a los sintomas motores no se observaron cambios estadisticamente
significativos, lo que concuerda con lo reportado por (Okabe et al, 2003) al usar estimulacion de
baja frecuencia. Se debe considerar que, al ser un numero reducido de pacientes, es importante
el analisis individual de cada uno de los pacientes, pues en algunos de ellos se observaron
mejoras de hasta 10 puntos en la subescala Ill del UPDRS al estimular el area prefrontal
dorsolateral, coincidiendo con lo reportado por Zhang y colaboradores en 2005 al usar
estimulacién de baja frecuencia en el mismo blanco. Apoyando la hipotesis de Spagnolo y
colaboradores en 2014, sobre la liberacibn de dopamina en el estriado asociada a la
estimulacién de la corteza prefrontal.

Desafortunadamente las mejoras motoras no se mantienen a largo plazo, lo que lleva a
la conclusion de que este tratamiento puede considerarse como paliativo, pero por un plazo de
tiempo corto.

Aunque no se presentaron diferencias estadisticamente significativas, si se observé una
tendencia a un aumento en los sintomas de insomnio a partir de recibir la EMTr, no podemos

asociarlo de manera directa con el tratamiento, pues también se ha reportado como uno de los
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sintomas en fases avanzadas de la enfermedad, pero si se debe tomar en cuenta como un
posible efecto secundario de la técnica.

En cuanto al segundo y tercer objetivo, no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas entre las dos condiciones, por lo que se concluye que los blancos de la
estimulacién, corteza motora suplementaria y corteza prefrontal dorsolateral, y el orden de
estimulacién de las mismas no son de alta relevancia en los efectos cognitivos.

En la condicion 1 se observa una disminucién de los sintomas depresivos, pero un
aumento en los sintomas de ansiedad, siendo este mismo grupo el que present6é un desempefio
cognitivo mayor desde antes de la estimulacion. La condicion 2 no presentdé cambios en el
estado emocional.

Respecto al cuarto y ultimo objetivo, en el analisis de las correlaciones se determina que
menor sintomatologia ansiosa y depresiva mayor competencia para actividades de la vida diaria
de los pacientes. Ademas, los pacientes con mayor edad y mas sintomas depresivos presentan
un menor puntaje normalizado en las pruebas neuropsicolégicas.

Los pacientes reportan subjetivamente un incremento en su capacidad para realizar
actividades de la vida diaria, lo que también se puede relacionar con la disminucién en los
sintomas depresivos, lamentablemente estos cambios no son corroborados por sus familiares
y no se mantienen a largo plazo.

Se encontraron correlaciones negativas estadisticamente significativas entre los puntajes
de las pruebas neuropsicoldgicas y la percepcion de los familiares sobre las habilidades en las
actividades diarias de los pacientes, lo que, nos hace cuestionarnos si las pruebas de
funcionamiento ejecutivo utilizadas estan siendo ecologicas y si realmente reflejan la habilidad

de los pacientes para resolver problemas cotidianos.
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Se debe hacer una evaluacion mas ecoldgica del funcionamiento neuropsicoldgico de los
pacientes, que de verdad refleje la manera en la que se enfrentan a las demandas de su medio
ambiente, se pueda conocer de manera objetiva como influye la enfermedad en estas y si se
dan cambios asociados a los tratamientos que reciben.

De manera general podemos concluir que la EMTr es un tratamiento que logra mejorar
la sintomatologia motora, pero los cambios sélo se mantienen durante el periodo de
estimulacién. No perjudica el desempefio neuropsicologico de los pacientes, incluso se
observan tendencias a un mejor desempefo, que en fases avanzadas de la enfermedad es un
punto muy positivo para el tratamiento, sin embargo, se debe considerar el aumento en los

sintomas de insomnio como un posible efecto secundario.

9. Limitaciones y sugerencias para futuras investigaciones
Se necesita aumentar la muestra, ya que en el presente estudio el numero de sujetos utilizado
conlleva a un poder estadistico disminuido, que impide el detectar probables diferencias entre
las condiciones. Ademas, se sugiere comparar el desempefo de los pacientes en etapas
iniciales de la EP con pacientes en etapas avanzadas y asi poder determinar en qué fases de
la enfermedad la técnica puede brindar mas beneficios a los pacientes.
También se sugiere utilizar un grupo sham que permita discriminar el efecto placebo de
dicha técnica tanto en la sintomatologia motora como en los aspectos cognitivo y emocional.
Seria favorable realizar seguimientos longitudinales de los pacientes sometidos a la
EMTry compararlos con otro tipo de tratamientos médicos, terapias ocupacionales y grupos de

apoyo.
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Por ultimo, es importante mencionar que complementar las evaluaciones
neuropsicoldgicas y neurologicas con observaciones sistematicas de la funcionalidad de cada
uno de los pacientes en su ambito cotidiano, puede ser una herramienta util para verificar la

eficacia de nuevos tratamientos.
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Anexo A: Tablas de las correlaciones de Spearman

Edad Escolaridad MMP Neuropsi Orbitomedial Prefrontal Dorsolateral BANFE total BAI BDI Atenas UPDRS Competencia Competencia
total total anterior paciente familiar
Edad Coeficiente 1 0618 -928 -0.543 -0.771 -0.03 -0.771 -0.771 0.464 0.464 0.143 0.174 -0.486 0.406
Significancia 0.191 0.008 0.266 0.072 0.954 0.072 0.072 0.354 0.354 0.787 0.742 0.329 0.425
Escolaridad Coeficiente 1 0.761 0.647 0.706 -0.375 0.794 0.794 0.328 -0.582 0.059 0.418 -0.324 -0.508
Significancia 0.079 0.165 0.117 0.464 0.059 0.059 0.525 0.225 0.912 0.41 0.531 0.304
MMMP total Coeficiente 1 0.464 0.667 0.154 0.725 0.725 -0.132 -0.588 0.058 -0.162 0.174 -0.382
Significancia 0.354 0.148 0.771 0.103 0.103 0.803 0.219 0.913 0.759 0.742 0.454
Neuropsi Coeficiente 0.464 1 0.543 -0.516  .943" .943" -0.058 0.145 -0.257 0.667 0.086 -.899
rotel Significancia 0.354 0.266 0.295 0.005 0.005 0.913 0.784 0.623 0.148 0.872 0.015
Orbitomedial | Coeficiente 0.667 0.543 1 -0.516 0.714 0.714 -0.348 -0.638 -0.429 0.116 0.314 -0.203
Significancia 0.148 0.266 0.295 0.111 0.111 0.499 0.173 0.397 0.827 0.544 07
Prefrontal Coeficiente 0.154 -0.516 -0.516 1 -0.395 -0.395 -0.062 0.062 0.334 0.77 0.152 0.277
anterier Significancia 0.771 0.295 0.295 0.439 0.439 0.908 0.908 0.518 0.073 0.774 0.595
Dorsolateral | Coeficiente 0.725 .943" 0.714 -0.395 1 1.000" -0.116 -0.145 0.2 0.464 0.143 -812
Significancia 0.103 0.005 0.111 0.439 0.827 0.784 0.704 0.354 0.787 0.05
BANFE total | Coeficiente 0.725 .943" 0.714 -0.395 1.000" 1 -0.116 -0.145 0.2 0.464 0.143 -812
Significancia 0.103 0.005 0.111 0.439 0.827 0.784 0.704 0.354 0.787 0.05
BAI Coeficiente -0.132 -0.058 -0.348 -0.062 -0.116 -0.116 1 -0.074 0.493 0.456  -.986" -0.088
Significancia 0.803 0.913 0.499 0.908 0.827 0.827 0.89 0.321 0.364 0.001 0.868
BDI Coeficiente -0.588 0.145 -0.638 0.062 -0.145 -0.145 -0.074 1 -0.058 0.294 0.116 -0.353
Significancia 0.219 0.784 0.173 0.908 0.784 0.784 0.89 0.913 0.572 0.827 0.493
Atenas Coeficiente 0.058 -0.257 -0.429 0.334 0.2 0.2 0.493 -0.058 1 0.029 -0.543 -0.116
Significancia 0.913 0.623 0.397 0.518 0.704 0.704 0.321 0.913 0.957 0.266 0.827
UPDRS Coeficiente -0.162 0.667 0.116 -0.77 0.464 0.464 0.456 0.294 0.029 1 -0.493 -0.662
Significancia 0.759 0.148 0.827 0.073 0.354 0.354 0.364 0.572 0.957 0.321 0.152
Competencia | Coeficiente 0.174 0.086 0.314 0.152 0.143 0.143  -.986" 0.116 -0.543 -0.493 1 0.058
paciente
Significancia 0.742 0.872 0.544 0.774 0.787 0.787 0.001 0.827 0.266 0.321 0.913
Competencia | Coeficiente -0.382 -.899 -0.203 0277 -812 -812° -0.088 -0.353 -0.116 -0.662 0.058 1
familar Significancia 0.454 0.015 0.7 0.595 0.05 0.05 0.868 0.493 0.827 0.152 0.913

Tabla A1. Correlaciones de Spearman en la evaluacion inicial, MMP: Mini-Mental-Parkinson, NEUROPSI: Evaluacion Neuropsicoldgica Breve, BANFE: Bateria
Neuropsicologica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales, BAI: Inventario de Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de Depresién de Beck. ** La correlacién es
significativa en el nivel 0,01 (bilateral). * La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral)
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Edad Escolaridad MMP Neuropsi Orbitomedial Prefrontal Dorsolateral BANFE total BAI BDI Atenas UPDRS Competencia Competencia
total total anterior paciente familiar
Edad Coeficiente 1 -0.618 0216 -.943 -.943 -0.618 -.829 -.829 0.714 0.783 -0.086 0.174 -0.714  1.000
Significancia 0.191 0.681 0.005 0.005 0.191 0.042 0.042 0.111 0.066 0.872 0.742 0.111 0.001
Escolaridad Coeficiente -0.618 1 0.509 0.618 0.618 0.091 0.147 0.147 -0.324 -0.03 -0.294 0.418 -0.088 -0.738
Significancia 0.191 0.303 0.191 0.191 0.864 0.781 0.781 0.531 0.955 0.571 0.41 0.868 0.262
MMMP total Coeficiente -0.216 0.509 1 0.37 0.37 0.191 0.062 0.062 0.247 0.188 -0.463 0.798 -0.185 -0.949
Significancia 0.681 0.303 0.47 0.47 0.717 0.908 0.908 0.637 0.722 0.355 0.057 0.725 0.051
Neuropsi Coeficiente -.943" 0.618 0.37 1 1.000" 0.441 0.771 0.771 -0.543 -0.638 -0.086 -0.029 06 -1.000"
ol Significancia 0.005 0.191 0.47 0.001 0.381 0.072 0.072 0.266 0.173 0.872 0.957 0.208 0.001
Orbitomedial | Coeficiente -.943" 0.618 0.37  1.000" 1 0.441 0.771 0.771 -0.543 -0.638 -0.086 -0.029 06 -1.000"
Significancia 0.005 0.191 0.47 0.001 0.381 0.072 0.072 0.266 0.173 0.872 0.957 0.208 0.001
Prefrontal Coeficiente -0.618 0.091 0.191 0.441 0.441 1 0.794 0.794 -0.618 -0.806 0.177 -0.269 0.794 -0.632
anterior
Significancia 0.191 0.864 0.717 0.381 0.381 0.059 0.059 0.191 0.053 0.738 0.607 0.059 0.368
Dorsolateral | Coeficiente -.829° 0.147 0.062 0.771 0.771 0.794 1 1.000" 0771 -928" 0.029 -0.493 943" 0.8
Significancia 0.042 0.781 0.908 0.072 0.072 0.059 0.00 0.072 0.008 0.957 0.321 0.005 0.2
BANFE total | Coeficiente -.829° 0.147 0.062 0.771 0.771 0.794  1.000" 1 0771 -928" 0.029 -0.493 .943" 0.8
Significancia 0.042 0.781 0.908 0.072 0.072 0.059 0.001 0.072 0.008 0.957 0.321 0.005 0.2
BAI Coeficiente 0.714 -0.324 0.247 -0.543 -0.543 -0.618 -0.771 -0.771 1 0.754 0.086 0.667 -0.714 0.4
Significancia 0.111 0.531 0.637 0.266 0.266 0.191 0.072 0.072 0.084 0.872 0.148 0.111 0.6
BDI Coeficiente 0.783 -0.03 0.188 -0.638 -0.638 -0.806 -.928" -.928" 0.754 1 -0.377 0.603 -.986" 0.4
Significancia 0.066 0.955 0.722 0.173 0.173 0.053 0.008 0.008 0.084 0.461 0.205 0.001 0.6
Atenas Coeficiente -0.086 -0.294 -0.463 -0.086 -0.086 0.177 0.029 0.029 0.086 -0.377 1 -0.203 0.314 0.4
Significancia 0.872 0.571 0.355 0.872 0.872 0.738 0.957 0.957 0.872 0.461 07 0.544 0.6
UPDRS Coeficiente 0.174 0.418 0.798 -0.029 -0.029 -0.269 -0.493 -0.493 0.667 0.603 -0.203 1 -0.638 0.6
Significancia 0.742 0.41 0.057 0.957 0.957 0.607 0.321 0.321 0.148 0.205 0.7 0.173 0.4
Competencia | Coeficiente -0.714 -0.088 -0.185 0.6 0.6 0.794 .943" .943" 0714  -.986" 0.314 -0.638 1 0.4
paciente
Significancia 0.111 0.868 0.725 0.208 0.208 0.059 0.005 0.005 0.111 0.001 0.544 0.173 0.6
Competencia | Coeficiente 1.000” -0.738 -0.949  -1.000" -1.000" -0.632 -0.8 -0.8 0.4 0.4 0.4 -0.6 -0.4 1
familiar
Significancia 0.001 0.262 0.051 0.001 0.001 0.368 0.2 0.2 0.6 0.6 0.6 0.4 0.6

Tabla A2. Correlaciones de Spearman en la evaluacién en el periodo de wash out, MMP: Mini-Mental-Parkinson, NEUROPSI: Evaluacién
Neuropsicologica Breve, BANFE: Bateria Neuropsicolégica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales, BAI: Inventario de Ansiedad de Beck,
BDI: Inventario de Depresion de Beck. ** La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). * La correlacion es significativa en el nivel 0,05
(bilateral).

134



Edad Escolaridad MMP Neuropsi Orbitomedial Prefrontal Dorsolateral BANFE total BAI BDI Atenas UPDRS Competencia Competencia
total total anterior paciente familiar

Edad Coeficiente 1 -0.618 -0.123  -0.714 -0.314 -0.371  -0.714 -0.714 0.6 0.174 0.429 0.714 -06 0.771

Significancia 0.191 0.816 0.111 0.544 0.468 0.111 0.111 0.208 0.742 0.397 0.111 0.208 0.072
Escolaridad Coeficiente -0.618 1 0.509 0.324 -0.147 0.029 -0.088 -0.088 -0.088 -0.373 -0.5 -0.235 0.088 -0.471

Significancia 0.191 0.303 0.531 0.781 0.956 0.868 0.868 0.868 0.466 0.312 0.653 0.868 0.346
MMMP total Coeficiente -0.123 0.509 1 0.031 -0.309 -0.463 -0.37 -0.37 0.617 0.376 0.062 0.339 -0.679 -0.339

Significancia 0.816 0.303 0.954 0.552 0.355 0.47 0.47 0.192 0.463 0.908 0.51 0.138 0.51
Neuropsi Coeficiente -0.714 0.324 0.031 1 0.029 0.771 0.714 0.714 -0.6 -0.406 -0.2 -0.543 06 -0.6
ol Significancia 0.111 0.531 0.954 0.957 0.072 0.111 0.111 0.208 0.425 0.704 0.266 0.208 0.208
Orbitomedial | Coeficiente -0.314 -0.147 -0.309  0.029 1 0.257 0.486 0.486 -0.6 -0.029 -0.657 0.029 0.257 -0.6

Significancia 0.544 0.781 0.552 0.957 0.623 0.329 0.329 0.208 0.957 0.156 0.957 0.623 0.208
Prefrontal Coeficiente -0.371 0.029 -0.463 0.771 0.257 1 0.6 0.6 -.829° -0.754 -0.429 -0.314 0.714 -0.371
anterior

Significancia 0.468 0.956 0.355 0.072 0.623 0.208 0.208 0.042 0.084 0.397 0.544 0.111 0.468
Dorsolateral Coeficiente -0.714 -0.088 -0.37 0.714 0.486 0.6 1 1.000" -0.771  -0.058 -0.143 -0.714  0.771 -0.543

Significancia 0.111 0.868 0.47 0.111 0.329 0.208 0.001 0.072 0.913 0.787 0.111 0.072 0.266
BANFE total Coeficiente -0.714 -0.088 -0.37 0.714 0.486 0.6 1.000" 1 -0.771  -0.058 -0.143 -0.714  0.771 -0.543

Significancia 0.111 0.868 0.47 0.111 0.329 0.208 0.001 0.072 0.913 0.787 0.111 0.072 0.266
BAI Coeficiente 0.6 -0.088 0.617 -0.6 -0.6 -.829° -0.771 -0.771 1 0.609 0.6 0.543 -.886" 0.486

Significancia 0.208 0.868 0.192 0.208 0.208 0.042 0.072 0.072 0.2 0.208 0.266 0.019 0.329
BDI Coeficiente 0.174 -0.373 0.376 -0.406 -0.029 -0.754  -0.058 -0.058 0.609 1 0.609 0.116  -0.522 0.116

Significancia 0.742 0.466 0.463 0.425 0.957 0.084 0.913 0.913 0.2 0.2 0.827 0.288 0.827
Atenas Coeficiente 0.429 -0.5 0.062 -0.2 -0.657 -0.429 -0.143 -0.143 0.6 0.609 1 -0.086 -0.257 0.657

Significancia 0.397 0.312 0.908 0.704 0.156 0.397 0.787 0.787 0.208 0.2 0.872 0.623 0.156
UPDRS Coeficiente 0.714 -0.235 0.339 -0.543 0.029 -0.314 -0.714 -0.714 0.543 0.116 -0.086 1 -.829' 0.143

Significancia 0.111 0.653 0.51 0.266 0.957 0.544 0.111 0.111 0.266 0.827 0.872 0.042 0.787
Competencia | Coeficiente -0.6 0.088 -0.679 0.6 0.257 0.714 0.771 0.771 -886°  -0.522 -0.257 -.829° 1 -0.2
paciente

Significancia 0.208 0.868 0.138 0.208 0.623 0.111 0.072 0.072 0.019 0.288 0.623 0.042 0.704
Con:rpetencia Coeficiente 0.771 -0.471 -0.339  -0.6 -0.6 -0.371 -0.543 -0.543 0.486 0.116 0.657 0.143 -0.2 1
femir Significancia 0.072 0.346 0.51 0.208 0.208 0.468 0.266 0.266 0.329 0.827 0.156 0.787 0.704

Tabla A3. Correlaciones de Spearman en la evaluacion post al finalizar las dos fases de EMTr, MMP: Mini-Mental-Parkinson, NEUROPSI:
Evaluacion Neuropsicologica Breve, BANFE: Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales, BAI: Inventario de Ansiedad
de Beck, BDI: Inventario de Depresion de Beck. ** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). * La correlacion es significativa en el
nivel 0,05 (bilateral).
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Edad Escolaridad MMP Neuropsi Orbitomedial Prefrontal Dorsolateral BANFE total BAI BDI Atenas Competencia Competencia
total total anterior paciente familiar
Edad Coeficiente 1 -0.618 0273 -0.714 -0.257 -0.522 -0.771 -0.543 0.771 .886 0.486 0714 05
Significancia 0.191 0.6 0.111 0.623 0.288 0.072 0.266 0.072 0.019 0.329 0.111 0.667
Escolaridad Coeficiente -0.618 1 -0.063 0.235 0.265 0.015 0.147 0.088 -0.147 -0.471 -0.412 0.324 -0.866
Significancia 0.191 0.906 0.653 0.612 0.978 0.781 0.868 0.781 0.346 0.417 0.531 0.333
MMMP total Coeficiente -0.273 -0.063 1 0.03 -0.577 0.062 0.03 -0.213 -0.638 -0.213 0.698 -0.03 -1.000"
Significancia 0.6 0.906 0.954 0.231 0.908 0.954 0.686 0.173 0.686 0.123 0.954 0.001
Neuropsi Coeficiente -0.714 0.235 0.03 1 0714 841" 943" 943" -0.371 0.6 -0.543 0.543 -05
total
Significancia 0.111 0.653 0.954 0.111 0.036 0.005 0.005 0.468 0.208 0.266 0.266 0.667
Orbitomedial Coeficiente -0.257 0.265 -0.577 0.714 1 0.464 0.6 0.771 0.314 -0.086 -0.714 0.143 05
Significancia 0.623 0.612 0.231 0.111 0.354 0.208 0.072 0.544 0.872 0.111 0.787 0.667
Prefrontal Coeficiente -0.522 0.015 0.062 841" 0.464 1 0.754 .899° -0.348 -0.667 -0.406 0.725 0.5
anterior
Significancia 0.288 0.978 0.908 0.036 0.354 0.084 0.015 0.499 0.148 0.425 0.103 0.667
Dorsolateral Coeficiente -0.771 0.147 0.03 943" 0.6 0.754 1 .886 -0.543  -0.657 06 06 -0.5
Significancia 0.072 0.781 0.954 0.005 0.208 0.084 0.019 0.266 0.156 0.208 0.208 0.667
BANFE total Coeficiente -0.543 0.088 -0.213 943" 0.771 899 886 1 02 -0.543 -0.657 0.6 0.5
Significancia 0.266 0.868 0.686 0.005 0.072 0.015 0.019 0.704 0.266 0.156 0.208 0.667
BAI Coeficiente 0.771 -0.147 -0.638 -0.371 0.314 -0.348 -0.543 -0.2 1 0.771 0.029 -0.6 1.000"
Significancia 0.072 0.781 0.173 0.468 0.544 0.499 0.266 0.704 0.072 0.957 0.208 0.001
BDI Coeficiente 886" -0.471 -0.213 -0.6 -0.086 -0.667 -0.657 -0.543 0.771 1 0.486 -.943" 0.5
Significancia 0.019 0.346 0.686 0.208 0.872 0.148 0.156 0.266 0.072 0.329 0.005 0.667
Atenas Coeficiente 0.486 -0.412 0.698 -0.543 -0.714 -0.406 -0.6 -0.657 0.029 0.486 1 -0.6 -0.5
Significancia 0.329 0.417 0.123 0.266 0.111 0.425 0.208 0.156 0.957 0.329 0.208 0.667
Competencia | Coeficiente -0.714 0.324 -0.03 0.543 0.143 0.725 0.6 0.6 06 -943" 0.6 1 0.5
paciente
Significancia 0.111 0.531 0.954 0.266 0.787 0.103 0.208 0.208 0.208 0.005 0.208 0.667
Competencia | Coeficiente 0.5 -0.866 -1.000" -0.5 0.5 0.5 -0.5 0.5 1.000" 0.5 0.5 0.5 1
familiar
Significancia 0.667 0.333 0.001 0.667 0.667 0.667 0.667 0.667 0.001 0.667 0.667 0.667

Tabla A4. Correlaciones de Spearman en la evaluacion de seguimiento, MMP
Breve, BANFE: Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales, BAI: Inventario de Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de
Depresion de Beck. ** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). * La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral)

: Mini-Mental-Parkinson, NEUROPSI: Evaluaciéon Neuropsicolégica
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Anexo B: Andlisis de los pacientes de la condicion 1

A continuacion, se presenta el desempefio promedio de los pacientes, asignados a la
condicién 1, en las diferentes pruebas neuropsicoldgicas: en la figura B1 se observa un perfil
de ejecucion dentro del rango normal en las tres revaloraciones realizadas, donde los

movimientos alternos es la tarea con mayor dificultad para los pacientes, siendo algo esperado

para la EP.
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Figura B1. Desempefio promedio de los pacientes asignados a la condicién 1 en la Evaluacion Neuropsicoldgica
Breve NEUROPSI. En negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucion en enero
2017(Wash out), en rojo su desempefio en julio 2017 (Post) y en su ejecucién en febrero 2018
(Seguimiento).

En la figura B2 se observa el desempefio promedio de los pacientes en tareas de
memoria de trabajo y funciones ejecutivas, el cual se encuentra en el rango normal a excepcion

del tiempo de ejecucion en el senalamiento autodirigido y en la clasificacion de cartas, siendo
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tareas que implican un componente motor, también se observa un bajo desempefio en la fluidez
verbal y en el ordenamiento alfabético, no obstante, su desempefio mejora en estas tareas

durante la EMTr.
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Figura B2. Desempefio promedio de los pacientes asignado a la condicién 1 en tareas de memoria de trabajo y funciones ejecutivas de la BANFE. En
negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucién en enero 2017(Wash out), en rojo su desempefio en julio 2017 (Post) y
an amarillo su ejecucién en febrero 2018 (Seguimiento).
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Figura B3. Desempeiio promedio de los pacientes asignados a la condicién 1 en tareas relacionadas con el area
prefrontal anterior y orbitomedial de la BANFE. En negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en
azul su ejecucion en enero 2017(Wash out), en rojo su desempeifio en julio 2017 (Post) y en =rmarilio su
ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).

La figura B3 muestra el perfil de ejecucién en tareas relacionadas con el
funcionamiento de circuitos prefrontales y orbitomediales, donde la ejecuciéon promedio se
ubica en el rango normal, pero con dificultades en la sobrestimacion de sus capacidades
cognitivas.

Estadisticamente se contrastaron los diferentes momentos de revaloracion (Wash-out,
Post y Seguimiento) con la evaluacion inicial (PRE), usando la Prueba de Wilcoxon con una
significancia de p<.05, en la tabla 29 se puede observar que no se encontraron diferencias

significativas en ninguna de las comparaciones en la condicion1.
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Ademas, se compararon como 4 muestras relacionadas (Prueba de Friedman) los
puntajes de las pruebas neuropsicoldgicas y de las escalas de ansiedad, depresion e
insomnio en los cuatro momentos de evaluacion con una significancia de p<.05, como
muestra la tabla B1 no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguno

de los momentos de evaluacion.

Prefrontal Total

MMP | NEUROPSI | Orbitomedial | Ant. Dorsolateral | BANFE BAlI |BDI [Atenas

\GiEY 28.33 114.33 109 90 110.66 100.33 8.66 10.33 2.66

3.78 6.02 11.35 13 15.56 85 4.04 7.76  3.05

30.66 112.66 108.33 90.33 111.33 101.33 18.66 6.66 4.33

1.15 3.78 6.65 10.96 17.61 11.67 8.5 0.57 4.5

p (Wilcoxon) 0.18 0.285 0.655 0.655 1 0.593 0.285 0.593 0.285

m 30 118.5 115.5 107 127 128.5 7 6 9.5

0 0.7 12.02 4.24 4.24 0.7 4.24 0 106

Wilcoxon) 0.18 0.285 .1.00 0.785 1 0.18 0.285 0.414 0.285
o
c
@

£ M 30.33 115.66 112 94.66 105.66 10833 16 9 7
oo

7 0.57 7.63 10.14 16.62 23.54 22 435 36 5

p (Wilcoxon) [NeR:&¥:E 0.785 0.593 0.157 1 0.285 0.109 0.593 0.18

0.3 0.457 0.818 0.748 0.915 0.624 0.532 0.565  0.14

Tabla B1. Prueba de Wilcoxon y de Friedman, contrastando la ejecucion, de los pacientes de la condiciéon 1, en los
diferentes momentos de evaluacion, MMP: Mini-Mental-Parkinson, NEUROPSI: Evaluacién Neuropsicoldgica
Breve, BANFE: Bateria Neuropsicologica de Funciones Ejecutivas y Ldbulos Frontales, BAI: Inventario de
Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de Depresion de Beck. ** La correlacion es significativa en el nivel 0,01
(bilateral). * La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Anexo C: Andlisis de los pacientes de la condicion 2

En este apartado se presenta el desempefio promedio de los pacientes, asignados a la
condicién 2 en las diferentes pruebas neuropsicoldgicas: en la figura C1 se observa un perfil de
ejecucion dentro del rango normal en las tres revaloraciones realizadas, mostrando mejorias en

habilidades mnésicas y coordinacion de movimientos después de recibir la EMTr.
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Figura C1. Desempefio promedio de los pacientes asignados a la condicién 2 en la Evaluacion Neuropsicoldgica
Breve NEUROPSI. En negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en azul su ejecucién en enero
2017(Wash out), en rojo su desempefio en julio 2017 (Post) y en su ejecucion en febrero 2018

I(Seguimiento).

En la figura C2 se observa el desempefio promedio de los pacientes en tareas de
memoria de trabajo y funciones ejecutivas, el cual se encuentra en el rango normal a excepcion
del ordenamiento alfabético, la fluidez verbal y tareas de planeacion, dichos procesos se ven

beneficiados en las revaloraciones.
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Figura C2. Desemperfio promedio de los pacientes asignado a la condicion 2 en tareas de mamoria de trabajo y funciones ejecutivas de la BANFE. En
negro se muestra su desempefio en marzo ce 2016 (Pre), en azul su ejecucién en enero 2017(Wash out), en rojo su desempefio en julio 2017 (Post) y
en =marilio su ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).
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Figura C3. Desempefio promedio de los pacientes asignados a la condicion 2 en tareas relacionadas con el area
prefrontal anterior y orbitomedial de la BANFE. En negro se muestra su desempefio en marzo de 2016 (Pre), en
azul su ejecucién en enero 2017(Wash out), en rojo su desempefio en julio 2017 (Post) y en =riarilio su
ejecucion en febrero 2018 (Seguimiento).

La figura C3 muestra el perfil de ejecucion en tareas relacionadas con el
funcionamiento de circuitos prefrontales y orbitomediales, donde la ejecuciéon promedio se
ubica en el rango normal en las cuatro evaluaciones.

Estadisticamente se contrastaron los diferentes momentos de revaloracion (Wash-out,
Post y Seguimiento) con la evaluacion inicial (PRE), usando la Prueba de Wilcoxon con una
significancia de p<.05, en la tabla 16 se puede observar que no se encontraron diferencias
significativas en ninguna de las comparaciones en la condicién 2.

Ademas, se compararon como 4 muestras relacionadas (Prueba de Friedman) los

puntajes de las pruebas neuropsicologicas y de las escalas de ansiedad, depresion e insomnio
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en los cuatro momentos de evaluacidén con una significancia de p<.05, como muestra la tabla
C1 se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el puntaje prefrontal anterior
que disminuye considerablemente en el periodo de wash-out, pero se restablece en las

evaluaciones posteriores (Figura C4).

|MMP |NEUROPSI |Orbitomedial PrefrontalAnt.|Dorsolateral|Total BANFE |BAI |BD| |Atenas

WIECIEY 28.66  103.66 97.66 109.33 83 86 10.66 533 4.33
DXl 251 208 30.92 6.02 18.24 17.52 10.26 4.16 3.51
WECIEY 29 105.66 90.33 88 99.66 89.66 9 533 633
o 12.66 42.33 21 33.47 42.66 8.18 321 4.6
eSS DI 0.655 | 1 0.593 0.109 0.18 0.593 0593 1 0285
- M 30 112 121 102 114.33 118 10 56 95
S lps. [ 11.26 12.76 9.16 22.14 18.19 6 057 838
p(WlIcoxon) 0414 0.285 0.285 0.157 0.109 0.109 1 0785 0414
i
£ 3033 111.66 98 99.66 102.66 101 10 7 5.66
g 152  8.08 16.52 6.65 10.96 11.53 1113 5 6.42
0.276 0.109 1 0.102 0.109 0.109 0.317 0.655 0.655
0.392 0.532 0.615 0.049* 0.182 0.217 0.902 0.915 0.782

Tabla C1. Prueba de Wilcoxon y de Friedman, contrastando la ejecucién, de los pacientes de la condicion 2, en los
diferentes momentos de evaluacion, MMP: Mini-Mental-Parkinson, NEUROPSI: Evaluacién Neuropsicoldgica
Breve, BANFE: Bateria Neuropsicologica de Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales, BAI: Inventario de
Ansiedad de Beck, BDI: Inventario de Depresion de Beck. ** La correlacion es significativa en el nivel 0,01
(bilateral). * La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

T
1

Prefrontal anterior

T T T T
PRE ASH-OL POST SEGUIMIENTC

Figura C4. Grafica de cajas con las medias del puntaje Prefrontal anterior en los cuatro momentos de evaluacio
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Glosario de Abreviaturas

A/mm2: Amperios por milimetro cuadrado

A/cm2: Amperios por centimetro cuadrado

BANFE: Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales

BAI: Inventario de ansiedad de Beck

BDI: Inventario de depresion de Beck

CONSORT: Normas consolidadas para reportar ensayos clinicos
COMT: Catecol O-metil transferasa

DCL: Deterioro Cognitivo Leve

DLPFC: Corteza Prefrontal Dorsolateral

EP: Enfermedad de Parkinson

ECP: Estimulacién cerebral profunda

EMT: Estimulacion Magnética Transcraneal

EMTr: Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva

FAB: Bateria de Evaluacion Frontal

GPe: Globo palido externo

GPi: Globo palido interno

H&Y: Estadios Hoen & Yahr

IRM: Imagen por resonancia magnética

IRMf: Imagen por resonancia magnética funcional

Ka: Kiloamperes

MMP: Mini-Mental Parkinson

MAO: Monoamino oxidasa

M1: Area Motora Primaria

NMDA: N-metil de aspartato

ON: Con efecto del medicamento

OFF: Sin efecto del medicamento

PANDA: Evaluacién Neuropsicom.trica de Demencia en Parkinson
PD-CRS: Escala de Evaluacion Cognitive-Enfermedad de Parkinson
PEM: Potencial Evocado Motor

PPN: nucleo pedunculo pontino

SCOPA-COG: Escala de resultados cognitivos para Enfermedad de Parkinson
SMA: Area Motora Suplementaria

SNc: Sustancia Nigra parte compacta

SNr: Sustancia Nigra parte reticulada

SPECT: Tomografia computarizada de emision de fotén unico
PET: Tomografia por emision de positrones

STN: nucleo subtalamico

UPDRS: Escala unificada para la evaluacién de la Enfermedad de Parkinson

UKPDBBS: Banco de cerebros de la sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido.

VL: ndcleo ventrolateral del talamo
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