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Resumen

En la enfermedad de Parkinson (EP) provoca un declive en el lenguaje, el cual se asocia con
cambios en las funciones ejecutivas, sin embargo, también se ha sefialado que puede deberse
a la memoria seméantica.

En este trabajo se explord la participacion de las funciones ejecutivas y la memoria
seméntica en la mencion de palabras en personas con EP mediante una tarea de fluidez verbal
semantica. Se evalud a 20 pacientes con EP y a 20 personas con envejecimiento tipico (ET);
donde se compar6 el tamafio de los clisters y el nimero de saltos entre cldsters de cada grupo,
de acuerdo con el método propuesto por Troyer y equipo (1997). Ademas, se aplicaron tres
subpruebas de tamizaje para evaluar las funciones ejecutivas (digitos en regresion,
movimientos alternos y alternancia conceptual) y, respecto a la memoria semantica, se
empled una tarea de asociacion de palabras, con el fin de correlacionar el puntaje de las
pruebas con el tamafio de los cllsters y nimero de saltos para examinar la relacion de las
funciones ejecutivas y la memoria semantica con la generacion de palabras y su afectacion
en la EP. Los resultados mostraron que no hubo diferencia significativa en el total de palabras
de la tarea de FVS entre los dos grupos; sin embargo, el grupo EP tendié a generar clusters
mas grandes (p = 0.008). Asimismo, no hubo diferencia significativa en el puntaje de las
subpruebas de funciones ejecutivas y en la tarea de asociacién de palabras de los grupos. Por
ultimo, las correlaciones realizadas no demostraron una relacion significativa.

La discrepancia que hubo en el tamafio de los clusters entre el grupo EP y ET puede
deberse a la incapacidad de inhibir la basqueda de palabras pertenecientes a una subcategoria.
Los resultados obtenidos permiten considerar que la tarea de fluidez verbal puede detectar
cambios sutiles en las funciones ejecutivas y en el lenguaje en pacientes con EP en etapas

iniciales (estadio < 3 Hoehn y Yahr).



Capitulo 1. Enfermedad de Parkinson
Para el presente estudio es necesario conocer las cuestiones mas relevantes de la enfermedad
de Parkinson (EP), por ello, este capitulo tiene el objetivo de exponer la epidemiologia,
etiologia, fisiopatologia, cuadro clinico, diagnostico y tratamiento de la enfermedad, con el
propdsito de comprender los mecanismos que conllevan la evolucion de la enfermedad y su
influencia en los cambios cognitivos en los pacientes, punto que es tomado en los siguientes

apartados.

1.1 Definicion

Las primeras descripciones del padecimiento fueron realizadas por James Parkinson en 1817
en su ensayo “An essay on the shacking palsy” (Kempster et al., 2007). Pero, no fue hasta
1880, que Jean Marie Charcot acufio el término de Enfermedad de Parkinson (EP) (Chavez-
Ledn etal., 2013). La EP es una enfermedad neurodegenerativa que se origina por la pérdida
de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta y por la presencia de cuerpos
de Lewy (descritos méas adelante) (Bernheimer et. al., 1973; Tysnes y Storstein, 2017).
Normalmente, la EP se presenta en personas mayores de 60 afios (Allam et al., 2003; Dorsey
et al., 2018). Esta afeccion se caracteriza por mostrar sintomas motores como temblor,
rigidez, lentitud de movimientos (bradiquinesia) e inestabilidad postural (Marin et al., 2018;
Martinez-Fernandez et al., 2016). Ademas, se manifiestan sintomas no motores, tales como
insomnio, depresion, ansiedad y cambios cognitivos, entre otros (DeMaagd y Philip, 2015).
La EP es progresiva y cronica, es por ello que la evolucién de la enfermedad es dividida en

estadios para su evaluacion y estudio.



1.2 Epidemiologia

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun en el mundo, sélo detras de
la enfermedad de Alzheimer (Martinez-Ferndndez et al., 2016). La incidencia de esta
enfermedad (nimero de nuevos casos por afio) en la poblacion mundial se considera,
aproximadamente, entre 10 a 18 casos por 100.000 habitantes (Saavedra-Moreno et al.,
2019). Por otro lado, se estima que la prevalencia (nimero total de casos) en la poblacion
mundial es del 0.3% ; sin embargo, este porcentaje llega a aumentar hasta 1% en mayores de

60 afos (Lau y Breteler, 2006).

La edad es un factor relacionado con el aumento en la prevalencia de la EP. Como
muestra, se considera que hay 41 personas con este padecimiento por cada 100.000 habitantes
en un rango de edad de 40 a 49 afios; 107 por 100.000 de 50 a 59 afios; 428 por 100.000 de
60 a 69 afios; 1087 por 100.000 de 70 a 79 afios y 1903 por 100.000 en mayores de 80 afios
(Dorsey et al., 2018). Asimismo, la prevalencia es mayor en hombres que en mujeres (de 1.3

a 3.7 veces mayor) (Gillies et al., 2014).

Un estudio realizado por Global Burden of Disease (2018) reporté que en el 2016
hubo cerca de 6.5 millones de personas con EP; en contraste, en el afio de 1990 hubo 2.5
millones de casos reportados. Asimismo, se espera que para el 2040 haya entre 12 millones
a 17 millones de personas con este padecimiento, principalmente por el crecimiento de la

poblacién con una edad mayor de 65 afios (Dorsey et al., 2018).

En el caso de México, no hay datos actualizados sobre la epidemiologia de la EP por
parte de las autoridades sanitarias. EI Gltimo reporte de la Secretaria de Salud (2010), sefiala

que la prevalencia de la enfermedad en el pais era de 40 a 50 casos por cada 100,000



habitantes. Por otro lado, Rodriguez-Violante et al. (2019) al analizar las estadisticas de los
afios 2014 al 2017, reportaron que la tasa de incidencia de la EP en nuestro pais en esos afios
fue de 37.92 casos por cada 100,000 habitantes. Actualmente no se sabe cuantas personas
padecen EP en el territorio. En el 2011 se estimaba que habia entre 83,000 a 166,600 personas
con el padecimiento, en la actualidad se cree que son casi medio millon de personas. (Chavez-

Ledn et al., 2013; Elizondo-Cérdenas et al., 2011).

1.3 Etiologia

La etiologia de la EP no es muy clara, esto porque el 90% de los casos tienen un origen
idiopatico, en otras palabras, un origen desconocido (Hurtado et al., 2016). Sin embargo, se
han investigado varios factores que estan involucrados en el desarrollo de la enfermedad.
Algunos factores ambientales relacionados con la EP son: la exposicién a pesticidas,
herbicidas, interaccion con metales pesados o vivir en el campo (Olanow y Tatton, 1999;
Marin et al., 2018). Por otro lado, también hay factores enddgenos que propician la aparicion
del padecimiento, como la edad y cambios genéticos (entre el 10 al 12% de casos tienen este
origen) (Allam et al., 2003; Elizondo-Cérdenas et al., 2011). La mutacion en el gen LRRK2
(leucine-rich repeat kinase 2) es la mas comdn en la EP (Kumari y Tan, 2009; Elizondo-
Cérdenas et al., 2011). Otras mutaciones ligadas a la enfermedad son en el gen SNCA,

PRKN, PINK1y DJ-1 (Pihlstrgm y Toft, 2011; Schulte y Gasser, 2011).

1.4 Fisiopatologia
En la fisiopatologia de la EP, los ganglios basales (GB) han sido el foco de atencion de forma
tradicional, debido a la relacion que tienen con el control motor. Los GB se componen por el

estriado (EST), formado por el caudado y putamen, el globo palido interno (Gpi), el globo



palido externo (Gpe), el nacleo subtaldmico (NST) y la sustancia nigra (SN), la cual se divide
en pars reticulata (SNpr) y par compacta (SNpc) (Martinez-Fernandez et al., 2016; Ospina-

Garcia et al., 2017)

Los GB estan interconectados y su comunicacion se da por la modulacion de algunos
neurotransmisores como Glutamato (excitador) por el NST, GABA (inhibidor) por el EST,
el Gpi, el Gpe y la SNpr, asi como la dopamina (DA) en la SNpc (Ospina et al., 2017).
Ademaés de la regulaciéon de movimientos, los GB también participan en procesos como el
control ocular, en la regulacion emocional, en el sistema de recompensa, en la planeacion

cognitiva y en el aprendizaje (Avila y Bueno-Nava, 2014).

Los GB estan conectados con el tdlamo y areas de la corteza cerebral (Méndez-
Herrera, 2011). Se han descrito cuatro circuitos derivados por la conexion de los GB con el
talamo y la corteza cerebral, los cuales son: circuito limbico, circuito sensoriomotor, circuito
asociativo y circuito motor, (Alexander et al., 1986; Restrepo, 2010). En relacion con el
circuito motor, el neur6logo DeL.ong (1990) describi6 la existencia de dos vias, la via directa
y la via indirecta, siendo la via directa para la ejecucion de movimientos y la via indirecta

para la inhibicion (ver figura 1).

En la via directa, el EST y Gpi son inhibidos, lo que permite la desinhibicion del
nacleo ventral anterior del tAlamo, dando como resultado la activacion de la corteza motora
primaria (Freeze et al., 2013), ver figura 1. Por otro lado, en la via indirecta, el EST libera
menos GABA al Gpe, provocando un incremento de GABA al NST, de esta forma se libera

Glutamato hacia el Gpi y a la SNpr (Marin et al., 2018). Posteriormente, aumenta la cantidad



de GABA al nucleo ventral, por lo que la corteza motora deja de activarse (Marin et al.,

2018), ver figura 1.

Figural

Via directa e indirecta de los GB

Via indirecta

Via indirecta

Nota: SNpc = Sustancia nigra pars compacta, EST = estriado, GPe = globo palido externo, GPi = globo palido
interno, NST = ndcleo subtalamico, Va = ndcleo ventral anterior del tdlamo, M1 = corteza motora, + = sefial
excitatoria, - = sefial inhibitoria. La via directa se compone del EST, el Gpe, el VA y el M1. La via indirecta
(sombreada de color amarillo) se compone por el EST, el GPe, el NST, el GPi, el Va'y la M1. Ambas vias son
mediadas por la SNpc. Adaptado de Circuits within the Basal Ganglia System por Puvers et al., (2004),
Neuroscience. 3nd edition, ed. Suderland, p 427.

La activacion de una via u otra se debe a la SNpc. Este nicleo dopaminérgico tiene
proyecciones hacia el EST (via nigroestriatal) (Bourdy et al., 2014). La dopamina liberada
por la SNpc hacia el EST puede activar a la via directa a través de los receptores D1 o a la
via indirecta por los receptores D2, posibilitando la modulacion de GABA en los GB (Avila-

Luna y Bueno-Nava, 2014)



Los pacientes con EP sufren pérdida neuronal en la SNpc, la cual se atribuye a los
cambios patoldgicos que se dan en las neuronas, tales como: disfuncion mitocondrial,
aumento de proteina a-sinucleina, autofagia, toxicidad por el estrés oxidativo y desregulacion
homeostatica intracelular, provocado por factores ambientales y enddgenos (Marin et al.,
2018). La afectacion en estas neuronas provoca que haya una menor oxidacion de DA,

disminuyendo su cantidad en el EST (Rodriguez et al., 2015).

La falta de DA, por parte de la SNpc, afecta a la via directa y a la via indirecta. En el
caso de la via directa, el EST no llega a activarse por falta de excitacioén de los receptores
D1, haciendo que no se libere GABA para el Gpi y provocando que el ntcleo ventral anterior
del tAlamo continude inhibido, obstruyendo la activacion de la corteza motora (Jankovic,

2008). El déficit de dopamina en la via directa genera bradiquinesia en las personas con EP.

En relacion con la via indirecta, el EST no se activa adecuadamente, por lo que el
envio de GABA continta hacia el Gpe, asi que el NST no puede ser inhibido, resultando que
no haya una activacion del Gpi (Marin et al., 2018), por ello, el nicleo ventral anterior del
tdlamo no es interrumpido, asi que no se inhibe la corteza motora (Escobar, 2003). La

afectacion de la via indirecta induce la aparicion del temblor (Jankovic, 2008).

Por otro lado, los GB no son las Unicas estructuras que se ven afectadas en la EP. El
proceso neurodegenerativo también se presenta en algunos nucleos del bulbo raquideo, del
tegmento pontino, del mesencéfalo, del prosencéfalo y areas de la corteza cerebral (Braak et
al., 2003) provocando que algunos neurotransmisores como la acetilcolina, la serotonina, la
adrenalina y el glutamato disminuyan sus niveles en el sistema nervioso central (Marin et al,

2018).



La principal causa de muerte neuronal en las regiones antes mencionadas se debe al
aumento en la formacién de cuerpos de Lewy (Braak et al., 2003). Estas formaciones se
deben al acumulo excesivo de a-sinucleina al interior de las neuronas. Esta proteina se
caracteriza por ser soluble. Sin embargo, esta propiedad cambia por mutaciones en el gen
SNCA (Goedert et al.,, 2013), generando que pequefias fibrillas (neuritas de Lewy)
deambulen en el liquido intracelular, plegandose en los organelos de las neuronas, formando

asi, los cuerpos de Lewy (Goedert et al., 2013).

La aparicion de cuerpos de Lewy en las neuronas se relaciona con la evolucion clinica
de la EP. Braak y colegas (2003) demostraron que los depoésitos de a-sinucleina en las células
nerviosas emergen de manera escalonada en diferentes partes del cerebro, comenzando en el
bulbo raquideo y extendiéndose de forma ascendente, lo cual permitio establecer seis etapas

que explican la progresion de la EP (Tabla 1).

Tabla 1

Etapas de progresion de la EP propuesta por Braak

Etapal Bulbo raquideo (nucleo olfatorio y nicleo dorsal motor del vago).
Etapa2 Etapal+ tegmento pontino (locus cereleus, ncleo pedtnculo pontino).
Etapa3 Etapa 2 + mesencéfalo (sustancia nigra pars compacta y nacleo del rafé).
Etapa4  Etapa 3 + prosencéfalo (nucleo basal de Meynert) y mesocorteza.
Etapa5 Etapa 4 + corteza de asociacion y prefrontal.

Etapa6 Etapa5 + corteza motora y sensitiva.

Nota: Progresion de la EP de acuerdo a las etapas de Braak asociadas al aumento de los depdsitos de a-
sinucleina. Adaptado de Staging of brain pathology related to sporadic Parkinson's disease por Braak et al.
(2003), Neurobiology of Aging, 24(2), p 201.



Las etapas de Braak et al., (2003) se dividen en presintomaticas y sintomaéticas ante
la aparicion del parkinsonismo. Las etapas presintomaticas son 1 y 2, en la etapa 1 los
cambios se presentan en el nucleo olfatorio (resultando en el comienzo de pérdida olfatoria
en los pacientes) y el nacleo motor dorsal de los nucleos glosofaringeo y vago (Hindle, 2010).
En la etapa 2, los cuerpos de Lewy empiezan a aparecer en el locus coeruleus y ndcleo
pedunculo pontino, manifestandose algunos sintomas como la depresion o alteraciones en el

suefio (Goedert et al., 2013).

Las etapas sintomaticas comienzan en la etapa 3, donde se muestra una afeccion en
la SNpc, el nucleo del rafé y amigdala, en esta etapa comienzan a aparecer los sintomas
motores y se agudizan en la etapa 4 por la propagacion de los depdsitos de a-sinucleina al
nacleo de Maynert y a la corteza temporal (Hindle, 2010). Por altimo, en las etapas 5y 6

hay dafio en la corteza cerebral, presentandose deterioro cognitivo (Goedert et al., 2013).

1.5 Cuadro clinico
1.5.1 Sintomas Motores

Los sintomas motores se consideran como las manifestaciones principales del padecimiento,

los cuales son:

Temblor en reposo: es una oscilacion motora involuntaria. Este sintoma motor es el
mas comun y reconocible en la EP (Martinez-Fernandez et al., 2016). EI temblor
ocurre cuando se esta inactivo; sin embargo, puede desaparecer durante la realizacion
de alguna actividad (Jankovic, 2008). Ademas, se caracteriza por ser unilateral,
regular, lento y distal en manos, dedos o pies (Neri-Nani, 2017). También puede

presentarse temblor en los labios, mandibula y/o piernas (Jankovic, 2008).



Bradiquinesia: se define como la lentitud para realizar movimientos automaticos o
espontaneos, viéndose afectados la planeacion, iniciacion y ejecucion de los
movimientos (Jankovic, 2008; Neri-Nani, 2017). Otras manifestaciones referentes a
la bradiquinesia son: babeo por dificultad en el pase de saliva, pérdida de expresion
facial, reduccion de balanceo de brazos al caminar, micrografia (escritura lenta y
pequefa) y disartria (disminucion en la inteligibilidad del habla) (Fahn et al., 2011;

Tjaden, 2008).

Rigidez: es la resistencia que hay por parte de los musculos ante movimientos pasivos
de una articulacion (Fahn et al., 2011); es decir, se trata de la resistencia muscular de
una articulacion cuando es movida por una fuerza exterior al paciente. La rigidez se
presenta en cuello, hombros, cadera, mufiecas, rodillas y tobillos; provocando el
fenémeno de “rueda dentada”, el cual se caracteriza por movimientos lentos y
temblorosos en la rotacion y flexion de las articulaciones (Jankovic, 2008; Neri-Nani,
2017). Ademas, la rigidez genera dolor muscular (particularmente en hombros) y

afectacion en la postura corporal (Marin et al., 2018).

Inestabilidad corporal: este sintoma motor suele aparecer en los Ultimos estadios de
la EP (Neri-Nani. 2017). La postura corporal se muestra afectada por la flexion del
cuello, del tronco y de las extremidades (Neri-Nani, 2017). La alteracién en la postura
provoca un desbalance corporal en la marcha, generando que aumente la probabilidad

de caidas (Fahn et al., 2011).
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1.5.2 Sintomas No Motores

La EP se caracteriza por los sintomas motores, sin embargo, en este padecimiento
existe una gama de sintomas que no se relacionan con la motricidad (sintomas no
motores). Estos sintomas pueden agruparse en: disfunciones autonoémicas, disfunciones
sensitivos-sensoriales, alteraciones del suefio y alteraciones neuropsiquiatricas (Pérez et al.,

2017).

La afectacion al sistema nervioso autonomo (disfuncién autonémica) se manifiesta
en sintomas como hipotension ortostatica (disminucion de la presion arterial al pararse),
constipacion, urgencia urinaria, nicturia (emision de orina durante la noche), disfuncién
sexual, entre otros (Palma yKaufmann, 2018). Dentro de las disfunciones sensitivas y
sensoriales se encuentran el dolor, la hiposmia (reduccién en la percepcion de olores), la
ageusia (disminucién en la percepcion de sabores), asi como alteracion en la percepcion tactil

y en la visual (Ketzef et al., 2017; Pérez-Lohman, 2017).

Algunas alteraciones del suefio presentes en la EP son el insomnio, trastornos de
conducta en el suefio REM, el sindrome de piernas inquietas, apnea e hipersomnia diurna
(Pérez-Lohman et al., 2017). La frecuencia de los trastornos del suefio va aumentando
conforme a la progresion de la enfermedad (Aarsland et al., 2010). Asimismo, los pacientes
con EP pueden manifestar alteraciones neuropsiquiatricas como trastornos del animo,
deterioro cognitivo (se comentara con mas detalle en el siguiente apartado), demencia,
psicosis, alucinaciones y delirio (Pérez-Lohman et al., 2017). Los trastornos del animo mas

frecuentes son la depresidn, la apatia y la ansiedad (Gallagher y Schrag, 2012).
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Se ha detectado que varios sintomas no motores como la hiposmia, la constipacion,
la hipotensidn ortostatica, la hipersomnia diurna, la depresion y cambios cognitivos suelen
aparecer antes que los sintomas motores (Mahlknecht et al., 2015); estos sintomas se han

utilizado como indicadores para la deteccién de la EP.

1.6 Diagnostico de la EP

Desafortunadamente, los pacientes con EP tienen un diagnostico certero hasta que fallecen,
debido a los andlisis post mortem que se les realizan, tales como analisis de pérdida neuronal
y de los niveles de cuerpos de Lewy en el cerebro (Fahn et al., 2011; Marin et al., 2018;
Martinez-Fernandez et al., 2016). Sin embargo, existen varios criterios en los que se apoyan
los médicos para tener una mayor precision en la deteccion de la EP, siendo los mas utilizados
los criterios estipulados por la United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank 0
UK PDSBB (Fahn et al., 2011; Marin et al., 2018; Martinez-Fernandez et al., 2016). En la
Tabla 2 se observan los criterios que se siguen para el diagndstico. Alrededor del 75 al 95%
de los pacientes que son diagnosticados con EP bajo los criterios de la UK PDSBB cumplen
con el diagndstico histoldgico que se les realiza después de morir (Jankovic, 2008; Martinez-

Fernandez et al., 2016).

12



Tabla 2

Criterios de diagnostico de la UK PDSBB para la EP.

Paso 1. Diagnostico del sindrome Parkinsoniano
- Bradiquinesia

- Ademas, uno de los siguientes
o Rigidez muscular.
o Temblor de reposo a 4 — 6 hz.
o Inestabilidad postural de etiologia diferente a disfunciones propioceptivas o
visuales primarias, vestibulares o cerebelosas.

Paso 2. Criterios de exclusion para la EP

- Historia de accidentes cerebrovasculares repetidos con una progresién escalonada de los
signos parkinsonianos.

- Historia de traumatismos craneoencefalicos repetidos.

- Historia de encefalitis.

- Historia de crisis oculogiras.

- Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas.

- Afectacion en mas de un familiar.

- Laenfermedad remite de forma sostenida.

- Afectacion estrictamente unilateral después de tres afios.

- Paralisis supranuclear de la mirada.

- Signos cerebelosos.

- Afectacion autondmica importante de forma precoz.

- Demencia temprana con alteraciones en la memoria, lenguaje y praxis.

- Reflejo de Babinski.

- Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en un scanner cerebral.

- Respuesta negativa a una dosis suficiente de levodopa (no a causa de obre absorcién).

- Exposicion a MPTP.

Paso 3. Datos de apoyo positivos durante el seguimiento de la enfermedad (se requieren de tres o mas).

- Inicio unilateral.

- Presencia de temblor de reposo.

- Curso progresion.

- Asimetria mantenida con afectacion en un lado del cuerpo.
- Respuesta excelente a levodopa (70 - 100%).

- Corea grave inducida por levodopa.

- Respuesta a levodopa durante cinco afios 0 mas.

- Duracion de la enfermedad de diez 0 mas afios.

Nota: Criterios de diagndstico de la United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank para la
enfermedad de Parkinson. Adaptado de Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic Parkinson's disease: a
clinico-pathological study of 100 cases por Hughes, A., Daniel, E., Kilford, L. y Lees, A. (1992), Journal of
Neurology Neurosurgery and Psychiatry, 55(3), p 182.
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Después del diagnostico, los pacientes son evaluados en cierto periodo con el fin de

examinar la evolucion y gravedad de la enfermedad (Marin et al., 2018). Las escalas mas

utilizadas para la valoracion son: la Escala Hoehn and Yahr y la Escala Unificada de

Calificacion de la Enfermedad de Parkinson o UPDRS (Chavez-Ledn et al., 2013). La escala

Hoehn and Yahr (Hoehn y Yahr, 1967) en su origen se componia por 5 estadios en los que

se clasificaban a los pacientes por sus afectaciones motoras, sin embargo, en 1990 fue

modificada por la deteccion de manifestaciones clinicas que se diferencian del resto,

generando la inclusion de los estadios 1.5y 2.5 (como se observa en la Tabla 3). Actualmente

la escala recibe el nombre de Escala Hoehn and Yahr modificada (Jankovic et al., 1990).

Tabla 3

Comparacion entre la escala Hoehn and Yahr original y modificada

Escala Hoehn and Yahr

Escala Hoehn and Yahr modificada

Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

Estadio 4

Estadio 5

Afectacion unilateral con discapacidad
funcional minima o nula.

Afectacion bilateral o de la linea media,
sin alteracion del equilibrio.

Afectacion bilateral: discapacidad leve
a moderada con deterioro de los reflejos
posturales; fisicamente independiente.

Discapacidad severa e incapacitante;
con capacidad de caminar o pararse sin
que se le ayude.

Permanece en silla de ruedas o en cama
a menos que se le ayude.

Estadio 1
Estadio 1.5
Estadio 2

Estadio 2.5

Estadio 3

Estadio 4

Estadio 5

Afectacion unilateral.

Afectacion unilateral y axial.
Afectacion bilateral, sin alteraciones
en el equilibrio.

Afectacion bilateral, con leve
recuperacion en el pull test*.
Afectacion bilateral de leve a
moderada; cierta inestabilidad
postural y fisicamente independiente.
Discapacidad severa; con capacidad
de caminar o pararse sin ayuda.
Permanece en silla de ruedas o en
cama a menos que se le ayude.

Nota: *Pull test o test del empujon. Adaptado de Movement Disorder Society Task Force report on the Hoehn

and
1021.
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Por otro lado, el UPDRS (Fahn et al., 1987) se compone de seis secciones. La seccion
I evalua algunos sintomas no motores como el suefio, el estado animico o el funcionamiento
cognitivo; en la seccion 1, el desempefio del paciente en sus actividades diarias; en la seccion
I11, los sintomas motores; en la 1V, las complicaciones motoras; en la seccion V se incluye la
escala de Hoehn and Yahr modificada y en la Gltima, una escala sobre discapacidad (Chavez-
Ledn et al., 2013;(Rodriguez-Violante y Cervantes-Arriaga, 2014). EI UPDRS es la escala
mas utilizada en el ambito clinico para el estudio longitudinal del paciente, mientras que la
escala de Hoehn and Yahr se utiliza como medida descriptiva en estudios experimentales

(Rodriguez-Violante y Cervantes-Arriaga, 2014).

1.7 Tratamiento

La implementacion del tratamiento en los pacientes con EP depende del tiempo de evolucion
del padecimiento, la fase en la que se encuentran, los sintomas que presentan y la
discapacidad que se genera (Martinez-Fernandez et al., 2016). El tratamiento mas utilizado
es el farmacoldgico; sin embargo, los médicos llegan a emplear otras opciones, como la

estimulacion cerebral profunda (Hurtado et al., 2016).

El objetivo del tratamiento farmacoldgico en la EP es aumentar la concentracion de
DA (Chavez-Leon et al., 2013). El farmaco mas usado es la Levodopa o L-dopa (Hurtado et
al.,, 2016). La Levodopa es el precursor de la DA, la cual se metaboliza por la
descarboxilacion de la di-hidroxi-fenilalanina (Sahin y Kirik, 2011). La Levodopa muestra
efectos positivos en los sintomas motores, sin embargo, su eficacia disminuye con el tiempo
debido a la muerte neuronal, generando que la dosis vaya aumentando (Sahin y Kirik, 2011;
Hurtado et al., 2016). Ademas, después de 5 a 10 afios los pacientes pueden manifestar

algunas complicaciones como disquinesia (movimientos anormales involuntarios), cefalea,
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delirio, agitacion, alucinaciones o psicosis (Sahin y Kirik, 2011; Hurtado et al., 2016; Marin
et al., 2018). Para disminuir el impacto de los efectos secundarios y la degradacion del
medicamento en el sistema circular, se apoya con la administracion de inhibidores de
descarboxilasa como la monoaminooxidasa tipo B (MAO-B) o catecol-0-metiltranferasa o
COMT (Hurtado et al., 2016; Marin et al., 2018; Sahin y Kirik, 2011). Los médicos no
recomiendan la Levodopa como primera opcién en el tratamiento (Hurtado et al., 2016), por
lo que se recurre a la utilizacidn de agonistas dopaminérgicas como el ropinirol, pramipexol,
0 bromocriptina (Chavez-Leon et al., 2013); asi como a farmacos antiparkinsonianos como
la amantadina, asi como de anticolinérgicos (Marin et al., 2018). Desafortunadamente, a la
fecha ningun farmaco muestra tener un efecto neuroprotector en los pacientes con EP

(Chavez-Leon et al., 2013; Hurtado et al., 2016).
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Capitulo 2. Deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson
En el capitulo 1 se describié que la EP genera que los pacientes desarrollen cambios
cognitivos, debido a la afectacion que sufren diferentes regiones del cerebro. A continuacion,
se expone los dos tipos de deterioro cognitivo que pueden manifestar las personas con EP
(deterioro cognitivo leve y demencia); asi como los dominios cognitivos con mayor
probabilidad de mostrar alteracién. Ademas, para el objetivo de esta investigacion, se destaca
el estudio del lenguaje en este padecimiento, principalmente, la capacidad de produccion de

palabras y su relacién con las funciones ejecutivas y la memoria seméantica.

2.1 Deterior cognitivo leve y demencia en la enfermedad de Parkinson

Las personas con EP manifiestan comunmente cambios cognitivos tales como
deterioro cognitivo leve (DCL) o demencia (Litvan et al., 2012; Perea y Ladera, 2014). El
DCL es la fase intermedia entre el desempefio cognitivo normal y la demencia, ademas, la
actividad funcional de los pacientes se mantiene relativamente conservada (Litvan et al.,
2011; Petersen y Morris, 2005; Winblad et al., 2004). Por otro lado, la demencia o deterioro
cognitivo mayor! se define como un sindrome adquirido por la pérdida de habilidades
cognitivas y por cambios emocionales y de personalidad, afectandose la funcionalidad social

y ocupacional de las personas (Bocanegra et al., 2014).

Entre el 26 y 42% de los pacientes con EP presentan DCL (Aarsland et al., 2009;
Broeders et al., 2013; Litvan et al., 2011; Nicoletti et al., 2019). Aproximadamente, entre el
40 y 50% de los casos con DCL se detectan desde el momento del diagndéstico de la EP

(Saredakis et al., 2019). Después de tres a cinco afios, el porcentaje de pacientes que lo

! Definida asi por el DSM-V
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desarrollan aumenta entre un 20 a 50% (Broeders et. al., 2013; Saredakis et al., 2019). El
DCL de tipo no amnésico de dominio Gnico y de dominio multiple son los mas frecuentes en
la EP, representando casi el 70% de los casos? (Aarsland et al., 2009; Litvan et al.,
2011). Algunos factores de riesgo relacionados al DCL, particularmente en este
padecimiento, son la edad, la duracion de la enfermedad, la severidad de los sintomas
motores, estar en etapa avanzada del padecimiento (estadio 4 y 5 de la escala H&Y), la
depresion, la fatiga o la somnolencia (Litvan et al., 2011; Barker y Williams-Gray, 2014).
Adicionalmente, el DCL se considera un factor de riesgo para el desarrollo de demencia

(Broeders et al., 2013; Litvan et al., 2011).

En relacion con la demencia, se estima que alrededor del 30% de los pacientes con
EP la desarrollan (Bocanegra et al., 2014), apareciendo en un rango de 10 a 20 afios después
del diagnostico de la enfermedad (Dubois et al., 2007; Bocanegra et al., 2014). Algunos
factores de riesgo involucrados en la evolucion de demencia, ademas del DCL, son la edad,
ser del sexo masculino, la gravedad de los sintomas motores, la apatia y la presencia de

alucinaciones (Dubois et al., 2007).

Como se ha comentado, el DCL se considera un factor de riesgo para el desarrollo de
demencia. Investigaciones longitudinales realizadas por Bocanegra et al. (2014) y Nicoletti
et al. (2019) reportan que, entre el 25 y 62% de los pacientes que presentaban DCL al
momento de ser diagnosticados con EP llegaron a padecer demencia. Ademas, cada afio el
10% de los pacientes con DCL progresa a demencia (Dubois et al., 2007). Hasta ahora se han

descrito los tipos de deterioro cognitivos presentes en la EP y la evolucion de estos, en el

2 EI DCL se clasifica en amnésico y no amnésico. A su vez estas subdivisiones se subclasifican en dominio
Unico y dominio multiple (Petersen y Morris, 2005; Winblad et al., 2004).
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siguiente apartado se describe los dominios cognitivos que muestran afectacion en el

padecimiento.

2.2 Dominios cognitivos afectados en la enfermedad de Parkinson

Las alteraciones cognitivas presentes en la EP se pueden agrupar en afectaciones de tipo
subcortical y de tipo posterior. EI primer tipo de afectacion se refiere a los cambios generados
en el circuito asociativo (el cual se compone por los ganglios basales, el talamo y las areas
dorsolateral y orbital de la corteza prefrontal) debido a la disminucion de DA en el estriado
(Pagonabarraga y Kulisevsky, 2012; Perea y Ladera, 2014). Los dominios cognitivos
alterados pertenecientes al circuito asociativo son: funciones ejecutivas (FE), atencion y
memoria (Pagonabarraga y Kulisevsky, 2012; Bocanegra et al., 2014). Normalmente, los
pacientes con DCL muestran afectacion en las tres habilidades cognitivas antes mencionadas.
No obstante, estos problemas cognitivos se pueden mantener en los pacientes con demencia,

aunque de una manera mas atenuada (Bocanegra et al., 2014).

El dominio que presenta mayor cambio en la EP son las FE (Bocanegra et al., 2014).
Las FE son un grupo de habilidades que dirigen, guian y manejan la cognicién, la conducta
y respuestas emocionales del individuo (Gioia et al., 2000). Los déficits de las FE en la EP
son: alteracion en la flexibilidad cognitiva, en la planeacion, en el control inhibitorio, en la
memoria de trabajo, en la resolucién de problemas, en la toma de decisiones y en la formacion

de conceptos (Perea y Ladera, 2014).

Por otra parte, las alteraciones de la atencion se reflejan en la dificultad para
concentrase, asi como para realizar tareas que necesiten de la atencion dividida

(Pagonabarraga y Kulisevsky, 2012; Tard et al., 2015) En relacion con la memoria, hay
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dificultad en la recuperacion de informacién; sin embargo, en los pacientes con DCL esto
puede mejorar espontaneamente con el apoyo de claves externas y del reconocimiento (Costa
et al., 2014). Se considera que las afectaciones en memoria presentes en el DCL, se deben a
los déficits de las FE, por ello, se generan problemas en el uso de estrategias que ayuden en
organizar y recuperar la informacion (Costa et al., 2014). En el caso de demencia, la memoria
de corto plazo se ve afectada, provocando que las personas con EP tengan dificultad en
recordar la ubicacion de sus objetos, realizar y efectuar planes, orientarse geograficamente,
seguir instrucciones, entre otras actividades (Bocanegra et al., 2014;Dubois et al., 2007).
Ademas, se ve interferida la habilidad de adquirir nuevos conocimientos (Perea y Ladera,

2014).

Las afectaciones de tipo posterior (cambios en las cortezas temporal y parietal)
generan problemas en habilidades visoespaciales y en el lenguaje (Williams-Gray et al.,
2007; Bocanegra et al., 2014; Perea y Ladera, 2014). Estas alteraciones suelen aparecer
conforme progresa el deterioro cognitivo en los pacientes, por ello, se consideran predictores
para el desarrollo de demencia en los pacientes con DCL (Williams-Gray et al., 2007;
Bocanegra et al., 2014; Perea y Ladera, 2014). Las afectaciones en zonas posteriores pueden
deberse a alteraciones en las proyecciones colinérgicas hacia las cortezas temporal y parietal

(Biundo et al., 2016; Perea y Ladera, 2014).

En el caso de las habilidades visoespaciales, los pacientes con DCL muestran mayor
dificultad en la realizacion de tareas de aspecto visoespacial (visopercepcion y
visoconstruccion), especificamente las que tienen relacion con orientacion de lineas,

discriminacion de formas, reconocimiento facial, rastreo visual y copia de figuras (Perea y
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Ladera, 2014;). En cambio, los pacientes con demencia muestran un declive pronunciado que

provoca alteracion en la percepcion visual (Bocanegra et al., 2014; Dubois et al., 2007).

Por ultimo, en el dominio del lenguaje, las afectaciones son diferentes dependiendo
el tipo de deterioro que manifieste el paciente. En el caso del DCL hay dificultad en la
comprension de oraciones largas y complejas, también en la flexion y generacion de verbos,
en el priming y fluidez verbal semantica (FVS; Pereay Ladera, 2014; Bocanegraet al., 2014).
Cuando el deterioro evoluciona a demencia, los pacientes pueden mostrar afectacion en la
comprensidn, repeticion y produccion de palabras, ocasionando una disminucién en el habla
espontanea, esto por dificultad en el acceso a memoria semantica (Dubois et al., 2007;

Pagonabarraga y Kulisevsky, 2012).

2.3 Afectacion del lenguaje en la enfermedad de Parkinson y su relacion con las
funciones ejecutivas y la memoria semantica.

El lenguaje puede definirse como la capacidad que tiene el ser humano para comunicarse con
otros mediante signos (Monteiro dos Santos et al., 2014). Los signos (palabras) estan
organizados en un sistema que permite su utilizacion, de forma oral o escrita (Monteiro et
al., 2014). Damasio y Kuhl (2012) mencionan que el lenguaje es la capacidad de usar las
palabras y signos en oraciones para que los conceptos almacenados en nuestro cerebro

puedan transmitirse a otras personas.

El lenguaje es un dominio que requiere de la participacion de otros, como la memoria
semantica y las funciones ejecutivas (Juncos-Rabadan et al., 2010; Ardila, 2012). EI papel
que tiene la memoria semantica en el lenguaje es dar acceso al almacén donde estan

organizados todos los conceptos/palabras, esta organizacion permite al hablante la seleccidn
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de palabras de manera automatica, rapida y eficaz (Juncos-Rabadan et al., 2010). Por otro
lado, como indica Ardila (2012) las FE fungen un rol esencial en el lenguaje, porque
intervienen en la seleccion de informacion, en la extraccién de significados, en el mecanismo
de control para el procesamiento semantico y de metaforas, asi como en el razonamiento

verbal.

En relacion con la EP, se considera que las alteraciones en el lenguaje en las primeras
etapas del padecimiento derivan por afectaciones en las FE, originado por los cambios en las
areas frontosubcorticales. Una de las primeras investigaciones que sefialaron esta relacién
fue realizada por Bayles et al. (1997), quienes evaluaron pacientes con EP sin demencia a
través de 15 tareas linglisticas, que median comunicacion, conocimiento linguistico y
habilidades en el uso del lenguaje. Los sujetos con EP presentaron un menor desempefio en
5 tareas, las cuales fueron: denominacion, generacion de palabras, definicion, repeticion y
correccion semantica. Los investigadores sefialan que estas tareas estan relacionadas,
principalmente, con el funcionamiento frontal y las FE. Colman y colegas (2009) también
consideran que el disfuncionamiento de las FE esta estrechamente relacionado con las
afectaciones del lenguaje, esto por encontrar una correlacion entre una menor produccion de
palabras y dificultad en la flexibilidad cognitiva y memoria de trabajo en pacientes con EP.
Por otro lado, en otra investigacion hecha por Colman y compafieros (2011) encontraron que
las fallas en la compresion de oraciones en pacientes estan determinadas por el

funcionamiento de las FE.

Sin embargo, Dadgar et al. (2013); Henry y Crawford (2004) y Shao et al. (2014)
consideran que la afectacion que tiene el lenguaje, particularmente en la generacion de

palabras, en la EP se debe al acceso a la memoria seméantica y no por las FE. Bocanegra et
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al. (2015), quienes, al evaluar la memoria semantica y las funciones ejecutivas, encontraron
que los pacientes evaluados mostraban afectacion en la generacion de verbos y en tareas de
asociacion de palabras, inclusive si no presentaban afectacion en las FE. Salmazo-Silva et al.
(2017) también hallaron que pacientes con EP en estadios tempranos (en estadio 2 de H&Y)
mostraban fallas en asociar palabras, aun cuando no mostraban afectacion en otro dominio

cognitivo (como en las FE).

La dicotomia mencionada entre las FE y la memoria semantica en la funcionalidad
del lenguaje, especialmente en la mencion de palabras, en pacientes con EP también han sido
reportados en el uso de tareas de fluidez verbal semantica (FVS); que es la capacidad de
generar palabras pertenecientes a un campo semantico concreto en un determinado tiempo
(Ardila y Ostrosky, 2012). Las personas con EP llegan a generar un numero menor de
palabras que sujetos sin el padecimiento (Dadgar et al., 2013; Henry y Crawford, 2004;
Rosenthal et al., 2017). Henry y Crawford (2004) consideran que el desempefio que tienen
los pacientes en la FVS se debe a las dificultades generadas en las FE, lo que provoca que la
seleccion y busqueda de palabras se vean interrumpidas. Por otro lado, Dadgar et al. (2013)
afirma que esta condicion de los pacientes es por problemas en la memoria semantica,

particularmente, en el acceso al almacén semantico.

Por lo anterior, no es claro si una menor generacion de respuestas en tareas FVS en
pacientes con EP se deba a los cambios en FE o al acceso a memoria semantica; ya que ambas
son necesarias para la realizacion de la tarea (Fumagalli et al., 2018). Por lo que es factible
la investigacion sobre la relacion que tienen las FE y la memoria semantica en la afectacion

del lenguaje en los pacientes con EP.
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Capitulo 3. Fluidez verbal semantica
Este capitulo tiene la finalidad de describir la tarea de fluidez verbal seméntica (FVS), asi
como los dominios cognitivos (FE y memoria semantica) y las areas cerebrales que participan
en la actividad (en una condicion normal), ya que esto ayuda a comprender las dificultades
que pueden presentar los pacientes con EP en la FVS, por lo que, al final de esta seccion, se
expone con mayor detalle. Asimismo, se hace hincapié la dicotomia que hay sobre la causa
que genera los problemas de ejecucién en la tarea, que como se ha descrito, surge por los

cambios de las FE o de la memoria seméntica en el padecimiento.

3.1 Fluidez verbal semantica

Las tareas de fluidez verbal se definen como la destreza para generar respuestas verbales a
partir de criterios externos, como una sefial o una instruccion (Barra et al., 2019; Turner,
1999). La tarea de fluidez verbal semantica (FVS) consiste en decir la mayor cantidad de
palabras pertenecientes a una categoria, por ejemplo: animales, frutas, verduras, ciudades,
herramientas, entre otras. Normalmente, la mencion de las respuestas debe darse en un

minuto (Chavez-Oliveros et al., 2015; Vaucheret Paz et al., 2017)

Comuanmente, el analisis de la tarea se realiza a través del conteo de respuestas
correctas que da el participante (Hurks et al., 2010; Troster et al., 1998; A. K. Troyer et al.,
1997); sin embargo, como mencionan Toyer et al. (1998), el contar las palabras no refleja el
desempefio cognitivo subyacente a la FVS. Por otro lado, Troster (1998) indican que, en el
caso de las personas con alguna enfermedad neurologica (como la EP), el solo conteo de
palabras podria mostrar unicamente las limitaciones que tienen en la produccion sonora del

habla, asi como una velocidad de procesamiento cognitivo baja.
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De esta manera, han surgido otras formas de medicion. Por ejemplo, considerar los
diferentes tipos de errores que pueden presentarse, como intrusiones y perseverancias (Troyer
etal., 1997). Las intrusiones son aquellas palabras que no pertenecen a la categoria semantica
solicitada y las perseverancias, palabras que se repiten. Aunque, la medicién alterna con
mayor aceptacion es el conteo de clusters (grupos) y saltos (cambios entre cllster). Esta
opcion fue propuesta por Troyer et al. (1997) 3, debido a que las estrategias empleadas en la
evocacion de respuestas implican la formacion de pequefios grupos, es decir, los clusters son
conjuntos de palabras generadas sucesivamente pertenecientes a una subcategoria. Por
ejemplo, al pedirle a una persona que mencione la mayor cantidad de animales, puede que
empiece su listado con el nombre de animales de compafiia, luego con animales de la granja,
después con animales de la selva o animales del bosque, ademas puede que incluya categorias

zooldgicas como aves, reptiles, mamiferos, entre otros.

Los criterios para el analisis establecen que un cllster debe componerse al menos por
dos palabras pertenecientes a la misma subcategoria, ademas, en el caso de que una palabra
forme parte de dos subcategorias, se debe asignar en ambas (Troyer et al., 1997); ejemplo:
perro, gato, ledn, tigre, en este caso gato forma parte de dos subcategorias (animales de
compafiia y felinos). La determinacion de las subcategorias dentro las tareas de FVS

contintan basandose en las agrupaciones propuestas por Troyer et al. (1997), ver anexo 1.

Por otro lado, dentro de la categoria solicitada también puede contarse la cantidad de
saltos (Troyer et al., 1997,1998). Los saltos son las transiciones que hay entre clisters o entre

palabras sueltas (Hurks et al., 2010). A continuacion, se presenta un ejemplo de como pueden

3 Este método serd empleado en la investigacion para el andlisis de las funciones ejecutivas y memoria
semantica en los pacientes con EP.
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ser analizadas las respuestas dadas en una tarea de FVS por cllster y saltos; la secuencia es
la siguiente: perro, gato, / jirafa, elefante, / serpiente / ratdn, rata, / anguila, / pato y cisne. En
el listado anterior se pueden contabilizar 10 respuestas y a su vez, la formacion de cinco
clasters, quedando de la siguiente manera: mascotas o animales de compafiia (perro y gato),
animales de la sabana (jirafa y elefante), animales exoticos (jirafa, elefante, serpiente),
roedores (ratén y rata) y aves (pato y cisne). Ademas, se observa los saltos (/) dados entre

clasters, que en este caso fueron cinco.

El andlisis por conteo de clusters y saltos, ademas del puntaje total, son de interés en
esta investigacion por la informacion que pueden brindar acerca de los dominios cognitivos
(FE y memoria semantica) relacionados con la tarea de FVS, a partir del desempefio que
pueden tener los pacientes con EP, por ello, en las siguientes secciones se abordara con mayor
profundidad cada dominio relacionado con el desempefio de la FVS y el disfuncionamiento

que se tiene documentado en pacientes con EP.

3.2 Procesamiento cognitivo en la fluidez verbal seméntica

Como se ha comentado, la FVS implica la generacién de clusters y saltos. Se ha identificado
que el patrén para la produccién de palabras, dentro de la tarea, se divide en tres etapas

(Azuma et al., 2003; Fugamalli et al., 2018):

1. Seaccede al almacén semantico, donde hay una propagacion de activacion de

manera automatica de elementos que se relacionan con una categoria.

2. Se produce la mayor cantidad posible de palabras; pero, al mismo tiempo, se

inhibe aquellas opciones que no pertenecen a la categoria o subcategoria
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(intrusiones) y se mantienen en la memoria de trabajo las palabras que ya han sido

mencionadas.

3. Cuando las opciones de una subcategoria se van a agotando se pasa a otra.

Cabe sefialar que, para llevar a cabo las tres etapas anteriormente descritas, es necesario la
intervencion de dominios cognitivos como la memoria semantica (acceso al almacén
semantico) y las funciones ejecutivas (FE; inhibicién, memoria de trabajo y flexibilidad
cognitiva), principalmente (Henry y Crawford, 2004). En los siguientes dos apartados se

explica la participacion que tienen los dos dominios cognitivos en la FVS.

3.2.1 Fluidez verbal semantica y memoria semantica

Como se ha sefialado, la memoria semantica es primordial para la mencion de las palabras.
En este apartado se expone algunos modelos que explican la organizacion que tienen los
conceptos en el almacén seméntico y la manera en la que este dominio cognitivo participa en

la FVS.

La memoria es la capacidad para codificar, almacenar, consolidar y recuperar
informacién (Ardila y Ostrosky-Solis, 2012). Este dominio se divide en memoria de corto
plazo, que tiene la capacidad de mantener informacion almacenada por poco tiempo, y
memoria de largo plazo, la cual conserva la informacién de forma permanente (Ardila y
Ostrosky-Solis, 2012). La memoria a largo plazo se puede dividir en declarativa o explicita
(hechos o eventos de nuestra vida) y no declarativa o implicita (capacidad motora o

perceptiva) (Ardila y Ostrosky-Solis, 2012).
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La memoria semantica es un término propuesto por Tulving (1972), como un
componente de la memoria declarativa, para englobar la nocion sobre las palabras, objetos,
personas, lugares, eventos y conceptos o el conocimiento general del mundo que no se

relaciona con experiencias concretas.

La organizacion que tienen el conocimiento en la memoria seméantica se ha tratado de
explicar a partir de varios modelos, destacandose el de redes semanticas. EI modelo de redes
seméanticas fue establecido por Quillian en 1969, quien mencionaba que la memoria
seméantica se organiza de manera jerdrquica a partir de relaciones categoriales y de
propiedades. Sin embargo, Collins y Loftus (1975) abandonaron la idea de la jerarquia y
resaltaron la importancia que poseen las conexiones entre conceptos (representacion mental
de objetos, caracteristicas, hechos). Ellos nombraron a su postulado como teoria extendida
de la propagacion de la activacion. Esta teoria explica que cada nodo (punto de interseccion)
estd conectado con otros a partir de la similitud de sus propiedades, mientras mas
relacionados estén los nodos, mayor es su proximidad (ver figura 2). Al momento de realizar
la seleccién de un nodo en particular, este propaga la activacion de otros, principalmente,
aquellos con una mejor conexién dentro de la red semantica. Esta facilidad para acceder a
otros nodos se denomina como priming (Vivas -Naveira, 2010). La propagacion entre una
red decae con la distancia entre nodos, por el tiempo o simplemente por la activacion de otras

redes semanticas por el cambio de actividad (Collins y Luftus, 1975).
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Figura 2

Relacion entre nodos en una red semantica
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Nota: La relacion entre los nodos se muestra entre linea, mientras mayor sea la conexion entre nodos, menor
es la linea que los une entre ellos. Adaptado de A spreading-activation theory of semantic processing por
Collins y Loftus (1975), Psychological Review, 32 (6), p. 412

La memoria seméntica estd estrechamente ligada con el lenguaje (Tulving, 1972);
principalmente, por la organizacion de los conceptos por medio de palabras en un almacén
semantico o lexicon mental. (Tulving, 1972; Binder y Desai, 2011). En el almacén semantico
se encuentran todas las palabras que se han aprendido, asi como la pronunciacion, la forma
en la que deben ser escritas y/o como se asocian entre ellas (Tulving, 1972; Binder y Disai,

2011).

Dentro del almacén, las palabras estan agrupadas por categorias, como se muestra en

la Figura 2. Rosch (1979) menciona que la categorizacion es una habilidad del ser humano

29



que se adquiere con el aprendizaje, permitiendo la generalizacion y discriminacion de los
elementos del mundo. Rosch (1979) sefiala que las categorias muestran diferentes grados de
abstraccion y relacion, constituyendo un sistema de jerarquizacion que se denomina
taxonomia, porque establece tres niveles de recuperacion: el nivel supraordinal o general, el
nivel basico o intermedio y nivel subordinado o particular. El nivel basico es donde se
encuentran categorizados los objetos que percibimos del ambiente (gato, melon, silla). El
nivel supraordinal envuelve a las categorias del nivel basico y tiene un mayor grado de
inclusividad (animal, fruta, mueble). Por otro lado, en el nivel subordinado hay una mayor
inclusividad y abstraccion (gato siamés, melon verde, silla de oficina), de este modo se puede

ir de lo general (animal) a lo particular (gato siamés).

Las categorias también poseen una estructuracion interna, esto porque en ella hay
palabras- conocidas como prototipos- que muestran una mayor representatividad al grupo
(Rosch, 1979; Vivas, 2010). Los prototipos funcionan como punto de referencia de las
categorias (Rosch, 1979; Vivas, 2010). Por ejemplo, en la categoria animal, el cual la RAE
(2020) define como ser organico que vive, siente y se mueve por propio impulso, con la
definicién anterior puede que los prototipos de la categoria sean perro o gato, mientras que,

en el caso de coral, tal vez este no lo sea.

La organizacién que muestran los conceptos en el almacén semantico ha sido
estudiada por diferentes disciplinas como la linguistica, la psicologia cognitiva o la
neuropsicologia, quienes implementan diferentes tareas para su evaluacion. Por ejemplo, la

lingtistica recurre al uso de tareas de asociacion de palabras, la cual estudia la relacion que
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tienen las palabras y su activacion ante una palabra estimulo® o las normas de asociacion de
palabras, que es un corpus que analiza el vinculo de dos palabras generada por un grupo de

personas (Barron-Martinez y Arias-Trejo, 2014).

Por otro lado, la neuropsicologia evalia la categorizacion del conocimiento
conceptual a través de la FVS. De acuerdo con Troyer et al. (1997) la abstraccion de las
palabras en la tarea no se da de manera aleatoria, sino por agrupamientos o clusters,
principalmente del nivel basico (Rosh et al, 1979), gracias a la organizacion que tienen en el
almacén semantico. Las primeras investigaciones en tomar en cuenta las categorias o
subcategorias que se forman en las tareas de FVS fueron Mummery et al. (1996) y Troyer et
al. (1997). Con el paso de los afios se ha comparado el desempefio de la tarea en sujetos sanos
y con algun tipo de deterioro cognitivo o alteracion cerebral por alguna enfermedad o por
accidente cerebrovascular (Mummery et al., 1996; Troyer et al, 1997; 1998; Baldo et al.,
2006; Biesbroek et al., 2015; Schmidt et al., 2019); por lo que cuando hay afectacion en la
memoria semantica, se mencionan un nimero menor de palabras, una menor generacion
clusters o una desorganizacién en la produccién de respuestas (Baldo et al., 2006; Biesbroel

et al, 2015; Schmidt et al. 2019).

Ademas, la categorizacién permite una mejor velocidad en la accesibilidad para la
evocacion de las respuestas (Shao et al., 2014); por ejemplo, Troyer et al. (1997) mencionan
que las primeras palabras que se mencionan en la tarea son las de mayor accesibilidad,
normalmente, los prototipos de la categoria, esto refleja la naturaleza de la organizacion de

los conceptos en el almacén. Boone et al. (2007) al dividir en 4 el tiempo de mencion de los

4 Se compard el aspecto semantico de la FVS con una tarea de asociacidn de palabras (ver Metodologia).
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elementos (cada cuartil se compuso por 15 segundos), encontraron que las personas daban el
40% de las respuestas en el primer cuartil. Linz et al. (2019) también reportaron que sujetos
sanos y con deterioro cognitivo leve producian una mayor cantidad de repuestas dentro de
los primero 20 segundos de la tarea, mientras que en los ultimos 20 segundos disminuia el
numero de palabras. Demetriou y Holtzer (2017) sefialan que al inicio de la actividad se
requiere de procesos semiautbnomos para la recuperacion de respuestas que son mas
comunes o utilizados y con el paso del tiempo se requiere de un procesamiento mas esforzado
para la basqueda de opciones. Lo que apuntan Demetriou y Holzer (2017) esté relacionado
con la teoria hibrida de procesamiento prospectivo / retrospectivo de Neely y Keefe (1986),
quienes consideran que el procesamiento semantico incluye dos mecanismos para la

recuperacion de palabras: mecanismo automatico y mecanismo controlado.

El mecanismo automatico requiere de la propagacion de activacion, como se ha
comentado anteriormente sobre el modelo de Collins y Loftus (1975), lo cual fomenta una
facilidad en la recuperacion de palabras que tienen una mayor cercania, asimismo, no se
necesita de otros dominios cognitivos que intervengan en la evocacion (Neely y Keefe;
1986). Este proceso es responsable de porqué en los primeros segundos de la tarea se
pronuncia la mayor cantidad de respuestas (Boone et al., 2007; Linz et at., 2019). El
mecanismo controlado se presenta de manera mas tardia y es requerida para la busqueda de
elementos que no son evocados constantemente. Adicionalmente, estos procesos necesitan
de las FE para facilitar la recuperacion y la inhibicion de otros elementos, cabe sefialar que
estos procesos hacen que sea mas lenta la produccion de palabras (Neely y Keefe; 1986), por
ello el decaimiento de respuestas (Linz et al, 2019). El proceso controlado se aborda en el

siguiente apartado.
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En resumen, este apartado muestra que la memoria semantica es necesaria en la FVS
por el almacenaje de las palabras y su organizacion en categorias, permitiendo el acceso de
manera automatica y rapida para la recuperacion de ejemplares, lo que resulta en la formacion

de los clusteres.

3.2.2 Fluidez verbal y las funciones ejecutivas

Antes de describir la interaccion que tienen las FE en la tarea de FVS, es primordial delimitar
su significado. El concepto de funciones ejecutivas (FE) se utiliza como un término paraguas,
debido al conjunto de procesos cognitivos que forman parte de €l, por ejemplo, la planeacion,
la memoria de trabajo, el control inhibitorio, la monitorizacién, la autorregulacion, entre otras
(Goldstein & Naglieri, 2014). Miyake et al. (2000) definen a las FE como procesos
responsables para la monitorizacién y regulacion de procesos cognitivos complejos, como la

memoria o el lenguaje.

Un problema notable que tienen las FE se relaciona con la cantidad exacta de procesos
gue componen este dominio cognitivo; sin embargo, Miyake y equipo (2000) consideran que
hay tres factores que son importantes e independientes para efectuar la mayoria de las tareas
que evaluan las FE, estos procesos son: la memoria de trabajo, la inhibicion y la flexibilidad
cognitiva. El planteamiento de Miyake et al., (2000) converge con las investigaciones de
Azuma et al. (2004); Jaimes-Bautista et al (2017) y Fugamalli et al. (2018), quienes sefialan
que los tres procesos intervienen en la realizacién de la tarea de FVS, esta seccion tiene la

finalidad de definir cada componente, asi como su implicacién en la actividad.

Memoria de trabajo: es la capacidad para mantener informacion con el fin de ser

monitoreada, manipulada o actualizada en poco tiempo (Miyake et al., 2000; Ardila y
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Ostrosky-Solis, 2012). Baddeley y Logie (1999) consideran que la memoria de trabajo se
compone de tres sistemas: bucle fonoldgico, agenda visoespacial y ejecutivo central. El
primer sistema, bucle fonoldgico, mantiene en el recordatorio informacion verbal; el segundo
sistema, agenda visoespacial, preserva informacion visual (imagenes) y componentes
espaciales; por ultimo, el sistema ejecutivo recupera informacion de la memoria de largo
plazo, controla la accion y manipula las actividades cognitivas. La memoria de trabajo
permite el recordatorio de planes o instrucciones, considerar alternativas, relacionar datos e

ideas o realizar dos tareas a la vez (Flores-Lazaro y Ostrosky-Solis, 2008).

Inhibicién o control inhibitorio: se define como la capacidad de impedir la produccién de
respuestas de manera controlada o la abstencion ante estimulos irrelevantes, permitiendo que
reacciones impulsivas se vean obstruidas (Miyake et al., 2000; Flores-Lazaro y Ostrosky-
Solis, 2008). Este proceso en fundamental para la conducta y la atencion (Flores-Lazaro y

Ostrosky-Solis, 2008).

Flexibilidad de cambio o flexibilidad cognitiva: es la habilidad de cambiar de manera veloz
una respuesta 0 una accién a otra, sobre todo cuando no se estd obteniendo el resultado
esperado, gracias a esto se genera y se selecciona nuevas estrategias, resultando en una
adaptacion al medio ambiente o en un mejoramiento en el desempefio cognitivo (Miyake et

al., 2000; Flores-Lazaro y Ostrosky-Solis, 2008).

Jaimes-Bautista et al. (2020) y Fumagalli (2018) comentan que los tres procesos
intervienen de la siguiente manera. Cuando se comienza con la mencién de las palabras, el
participante debe inhibir aquellas opciones que no corresponden a la categoria solicitada o

los elementos que han sido mencionados. La inhibicion es una habilidad relacionada con el
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monitoreo en la seleccion de las opciones que se encuentran disponibles (Reverberi et al.,
2006; Fumagalli 2018). Dentro del lenguaje, la inhibicion suprime aquellas alternativas que
muestran una fuerte competencia con los elementos que son requeridos para el habla, algo
que también sucede en la tarea (Li et al., 2017). Por ello, cuando hay afectacion en la
inhibicidn, algo que es recurrente en pacientes con dafio en la corteza prefrontal o con deéficit
de atencion e hiperactividad, aumenta la cantidad de perseveraciones en la mencion de una
categoria en la FVS (Troyer et al., 1998; Reverberi et al., 2006; Li et al., 2017). Asimismo,
esta habilidad funge un rol en la velocidad de produccion de respuestas. En una investigacion
realizada por Schmid et al. (2011), encontraron que cuando hay afectacion en la inhibicién,
como suele pasar también en personas con depresion, la interferencia de palabras o
pensamientos hacen que se enlentezca la mencion, por lo que la cantidad de elementos

recuperados es menor, en comparacion a sujetos sanos.

En relacion con la memoria de trabajo, esta funcion también es requerida para la
monitorizacion de las respuestas. Por un lado, mantiene la instruccion de la tarea, en el caso
de la FVS, el tipo de categoria y subcategorias que deben ser escogidas (Troyer et al., 1998;
Reverberi et al., 2006; Li et al., 2017; Schmidt et al., 2019) y por el otro lado, debe conservar
en el recordatorio las palabras que ya han sido dadas (Shmidt et al., 2019). Cuando hay fallas
en la memoria de trabajo, como es en el caso de los adultos mayores o con algun dafio en la
corteza prefrontal, suele haber una mayor cantidad de repeticiones de elementos ya
mencionados. Como comenta Azuma (2004), cuando la memoria de trabajo esta preservada
y hay un buen desempefio, esto se refleja en una menor cantidad de repeticiones, en un

numero mayor de respuestas y clusters mas grandes, mientras que un menor rendimiento en
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la memoria de trabajo, se presentan mas repeticiones, una menor cantidad de palabras y

clsteres mas pequefos.

Por ultimo, la flexibilidad de cambio es el proceso que mas se estudia dentro de la
FVS y su vinculo con las FE (Troyer et al., 1997;1998; Reverberi et al., 2006; Schmidt et al.,
2019), como lo establecen Troyer et al. (1997), esta habilidad permite que los sujetos den
saltos entre clusters. Los investigadores Troyer et al. ( 1997) y Katzev et al. (2013) indican
que, cuando se mencionan palabras de una subcategoria, es normal que la propagacion de
activacion disminuya entre los elementos con mayor relacion, esto hace que las opciones se
reduzcan, por lo que es necesario que la flexibilidad permita producir un cambio hacia otra
subcategoria y se recuperen nuevas alternativas. Cuando hay afectacion en la flexibilidad, las
personas suelen generar una menor cantidad de clUsters por la obstruccién para explorar otras
subcategorias, esto provoca que haya un diminuto numero de respuestas (Reverberi et al.,

2006).

Los tres procesos que se han comentado tienen un papel significativo en la FVS, ya
que intervienen en la monitorizacion, seleccion y evocacion de palabras. Como menciona
Azuma (2004) estos procesos ayudan a evitar que se repitan elementos ya dados o la seleccion
de palabras que no pertenezcan en la categoria, también son requeridos para generar los saltos

entre subcategorias y se dé la busqueda de nuevas alternativas.
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3.2.3 Fluidez verbal semantica y su correlacion neuroanatomica

Los apartados previos sefialan la relevancia que tienen la memoria seméantica y las FE en la
FVS, cuyas relaciones también han sido constatadas por el estudio de varias estructuras del
cerebro que se activan en una tarea de FVS, destacando el I6bulo temporal y la corteza
prefrontal. Estas zonas muestran un vinculo con la memoria semantica y FE,
respectivamente. Esta seccion tiene la finalidad de describir como la corteza temporal y la
corteza prefrontal intervienen en las tareas de FVS. Ademas, en la investigacion son de
interés porque las personas con EP muestran afectacion en estas partes del cerebro, lo cual
se puede reflejar en el desempefio que tienen en la actividad; sin embargo, este punto se

explica con mayor detalle en el siguiente apartado.

La FVS se ha considerado como una tarea dependiente, principalmente, de la
funcionalidad la corteza temporal (Baldo et al., 2006; Henry y Crawford, 2004b; Martin et
al., 1990; Mummery et al., 1996; Schmidt et al., 2019; Troyer et al., 1997). Esta estructura
se relaciona con la memoria semantica, porque participa en la organizacién y categorizacion
de las representaciones de los objetos y sus caracteristicas, seres vivos, rostros, lugares,
acciones, etc., que se mantienen distribuidas en diferentes redes neuronales de la corteza
cerebral, sobre todo de regiones sensoriales, motoras y linguisticas (Paterson et al., 2007;
Simmons y Martin, 2010; Vivas y Garcia, 2009). Las técnicas de neuroimagen,
especificamente por resonancia magnética funcional han demostrado que hay una mayor
actividad en el 16bulo temporal durante la tarea de FVS, especialmente, en el giro medial del
Iobulo temporal izquierdo (AB 21) (Martin 1990; Biesbroek et al., 2015; Schmidt 2019) ya
que es un area esencial para la organizacion natural de las palabras y su acceso a ella (Schmidt

etal., 2019).
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Cuando hay lesion en el I6bulo temporal, los pacientes al realizar tareas de FVS,
suelen generar un nimero menor de respuestas si se compara, por ejemplo, en pacientes con

lesion en la corteza prefrontal u otra zona (Baldo et al., 2006).

Por otro lado, la tarea de FVS también requiere de un componente ejecutivo en los
procesos de recuperacion de los conceptos y codificacion dentro de la memoria semantica
(Troyer et al., 1997). Por ello, se ha sefialado la participacion del I6bulo frontal en la tarea
(Troyer et 1997; Henry y Crawford, 2004; Li et al., 2017). El I6bulo frontal se considera el
centro ejecutivo del cerebro, debido a su participacion en la coordinacion y seleccién de
dominios cognitivos, respuestas conductuales y estrategias del ser humano (Flores-Lazaro y

Ostrosky-Solis, 2008; Ardila y Ostrosky-Solis, 2012).

El I6bulo frontal se divide en corteza motora, corteza premotora, corteza
suplementaria motora, campo ocular prefrontal, cingulo anterior y corteza prefrontal. Esta
ultima, se relaciona con las FE (Ardila y Ostrosky-Solis, 2012; Ardila, 2012). Funahashi y
Andreau (2013) indican que el principal rol de la corteza prefrontal es controlar y monitorear
otras areas corticales y subcorticales del cerebro, generando la coordinacion de dominios
cognitivos como la percepcion, la memoria, la motricidad, entre otras (Funashi y Andreau,

2013).

La FVS requiere de la participacion de la corteza prefrontal para una adecuada
busqueda y seleccion de categorias y subcategorias dentro de la memoria seméantica (Badre
et al., 2005; Baldo et al., 2006; Ghanavati et al., 2019; Henry y Crawford, 2004b; Li et al.,
2017). La participacion de la corteza prefrontal se da a través de la memoria de trabajo (Henry

y Crawford, 2004; Reverberi et al., 2006), la inhibicion (Reverberi et al., 2006; Li et al.,
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2017) y la flexibilidad cognitiva (Troyer et al., 1997; Badre et al., 2005; Reverberi et al.,

2006; Birn et al., 2010; Thames et al., 2012).

Las investigaciones entre la corteza prefrontal y la FVS se ha realizado,
principalmente, en sujetos con dafio en esta zona cortical (Badre et al., 2005; Baldo et al.,
2006; Reverberi et al., 2006; Henry y Crawford, 2004; Li et al., 2017; Ghanavati et al., 2019).
Reverberi et al., (2006) menciona que las afectaciones que pueden presentar los pacientes
con lesion en la corteza prefrontal al realizar la tarea de FVS son: una desorganizacion en la
busqueda de subcategorias, incapacidad para abandonar una subcategoria, fallo en el
monitoreo de palabras ya mencionadas (perseveraciones) o la mencién de palabras que no
pertenecen a la categoria (intrusiones), también puede haber afectacion en la automotivacion

para iniciar la tarea, afectdndose la velocidad de ejecucion.

Se ha identificado que la zona con mayor relacion en el desempefio de la FVS dentro
de la corteza prefrontal es el giro frontal inferior (AB 47, 45, 44; ver Figura 3),
principalmente, del hemisferio izquierdo (Badre et al., 2005; Baldo et al., 2006; Reverberi
et al., 2006; Henry y Crawford, 2004; Li et al., 2017; Ghanavati et al., 2019) debido al &rea
de Broca (AB 45y 44), ya que esta zona es primordial para la memoria de trabajo, la seleccion
de palabras, sintaxis y la produccién oral de las palabras (Ardila, 2012;Ishkhanyan et al.,
2020). Ademas, Ostberg et al. (2007) indican que el giro frontal inferior izquierdo interviene
en la capacidad de seleccionar palabras del almacén semantico y en la generacion de saltos

entre clusters.
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Figura 3

Areas cerebrales relacionadas a la FVS.

superior Corteza premotora i
— pr Corteza parietal
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B Gio superior temporal O PR S PR
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Nota: Division de la corteza cerebral por las areas de Brodmann (AB). Las AB participes en la FVS son: el
giro medial del 16bulo temporal (AB 21) y el giro inferior frontal (AB 47, 45, 44), ademés de la via ventral.
Adaptado de The language network por Frieridici y Gierhan (2013), Current Opinion in Neurobiology, 23

@p2

Dentro del giro frontal inferior también se ha determinado que las AB 47 y 45 o pars
orbitalis y pars trangularis, respectivamente, procesan informacién semantica y léxica,
asimismo, participan en la inhibicion y en la atencion selectiva en el lenguaje (Ardila, 2012;
Ishkhanyan et al., 2020), mientras que el AB 44 o pars percularis contribuye en los procesos
fonologicos y sintacticos, asi como en la articulacion bocal para la produccion de palabras

(Ishkhanyan et al., 2020).

Cabe mencionar que el giro inferior prefrontal izquierdo se conecta con la corteza
temporal izquierda a través de dos vias, la via ventral y dorsal (ver Figura 3;Friederici y

Gierhan, 2013). Cada via se compone por dos fasciculos (fibras nerviosas), la via dorsal se
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compone por fasciculo arqueado y el fasciculo longitudinal superior, conectando al giro
superior de la corteza temporal izquierda y el AB 44 (Friederici y Gierhan, 2013). Esta via
participa en la repeticion del habla y la sintaxis (Friederici y Gierhan, 2013). Por el otro lado,
la via ventral se compone por el fasciculo uncinado y el fasciculo occifrontal inferior,
conectando al giro medial de la corteza temporal izquierda, corteza parietal y corteza
occipital con el AB 47 y 45 (Friederici y Gierhan, 2013). La funcionalidad de esta via es para
el procesamiento semantico (Friederici y Gierhan, 2013). La conexién que tienen el giro
inferior prefrontal izquierdo y el giro medial de la corteza temporal izquierda permiten que
las funciones ejecutivas y la memoria semantica puedan interactuar en la tarea de FVS

(Ardila et al., 2012).

Adicionalmente a las estructuras ya expuestas, también existe la intervencién de otras
en latarea (Baldo et al., 2006; Birn et al., 2010; Li et al., 2017). Dentro la corteza cerebral se
encuentra el l6bulo parietal, que es requerida en la memoria de trabajo (Baldo et al, 2006;
Birn et al, 2010; Ghanavati et al, 2010). Asimismo, se ha sefialado la actividad del cingulo,
por participar en la basqueda y seleccion de palabras (Li et al., 2017). También es necesario
la participacion de los ganglios basales, destacando el estriado en la seleccion de palabras del
almacén semantico y en la ejecucion de los movimientos para la produccion oral a través del
circuito fronto-estriatal y del circuito motor (Baldo et al., 2006; Wagner et al, 2014;
Bioesbroek et al, 2015). De igual forma, para la generacion de las palabras se requiere de la

corteza premotora y motora (Ardila y Ostrosky-Solis, 2006).

En resumen, para la generacion de palabras en la FVS es necesario la participacion
del giro medial de la corteza temporal izquierda, por su implicacion en la organizacion de los

conceptos y del giro frontal inferior izquierdo para la seleccién y recuperacion de las
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palabras, las dos estructuras se encuentran conectadas por la via ventral del lenguaje, que
permite la interaccion de los dominios cognitivos subyacentes. Las estructuras que se han
descrito son de interés en esta investigacion porgue estas muestran afectacion en la EP, en la
siguiente seccion se muestra el desempefio que tienen los pacientes con EP en la tarea de

FVS.

3.3 Fluidez verbal semantica y enfermedad de Parkinson

En este apartado se presentan las dificultades que muestran los pacientes con EP en las tareas
de FVS, ya que el objetivo del presente trabajo es abordar la relacion que tienen las FE y la
memoria semantica en la tarea, derivado de las diferencias que se han encontrado en las
investigaciones sobre la causa que genera las limitaciones para llevar a cabo la actividad en

el padecimiento.

La tarea de FVS es utilizada en evaluaciones cognitivas por ser sensible a los cambios
que tienen algunos dominios como el lenguaje o las FE, anteriormente descritas (Chavez-
Oliveros et al., 2015; Marino et al., 2012). Ademas, tiene la ventaja de aplicarse de manera
sencilla, no requiere de mucho tiempo y no fatiga a las personas, particularmente a los adultos
mayores (Chavez-Oliveros et al., 2015; Marino et al., 2012). Por otro lado, esta tarea puede
ser empleable en personas con un nivel educativo nulo o bajo, con déficits sensoriales, como
la ceguera, o en cualquier contexto cultural como lo es vivir en una ciudad o en alguna zona

rural (Chavez-Oliveros et al., 2015).

Por las ventajas que tiene la tarea de FVS, la hacen ideal para la evaluacion de

pacientes con EP. En una investigacion realizada por Goldman y colegas (2015),
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identificaron diez pruebas sensibles para la deteccidn de deterioro cognitivo en personas con

este padecimiento, destacandose la tarea de FVS para la evaluacion del lenguaje.

El reporte de Golmann et al (2015) se relaciona con los hallazgos de otras
investigaciones (Dadgar et al., 2013; Hanlly et al., 1990; Koerts et al., 2012; Obeso et al.,
2012; Parsons et al., 2006; Rosenthal et al., 2017; Thames et al., 2012) ya que, dentro de las
tareas de fluidez, la FVS puede ser un ejercicio complejo en su realizacion por parte de los
pacientes con EP. En un metaanélisis de 68 estudios de fluidez verbal y EP, realizada por
Henry y Crawford (2004), constatan que la FVS muestra una mayor deficiencia en este
padecimiento que otro tipo de fluidez (como la fonoldgica). Asimismo, Azuma et al. (2003)
quienes llevaron a cabo una investigacion longitudinal, explican que conforme evoluciona la
enfermedad, los pacientes muestran un menor desempefio en tareas de fluidez verbal tanto
en la fonoldgica y en la semantica, sin embargo, al comparar el desempefio con un grupo
control, este también presentaba disminucién en la fluidez fonoldgica pero no en la FVS, por
lo que los cambios en la fluidez fonoldgica esta ligada al envejecimiento, mientras que los
cambios en la FVS se relaciona directamente con el padecimiento, siendo ésta una

herramienta ideal para la deteccion de cambios cognitivos en la EP.

Se ha encontrado que los pacientes con EP generan una menor cantidad de respuestas
en la FVS que las personas sin el padecimiento (Hanly et al., 1990; Troyer et al.,
1998; Parson etal., 2006; Obeso et al., 2012; Thame etal., 2012; Koerts et al., 2012; Dadgar,
Khatoonabadi y Bakhtiyari, 2013; Rosenthal et al., 2017). Las fallas en la FVS en la EP se
pueden manifestar desde etapas tempranas (estadio I, 11 y 1l H&Y); particularmente, en
pacientes con DCL (como se ha visto en el capitulo 3). Lo dicho anteriormente, deja en claro

que las personas con EP presentan dificultad en la tarea de FVS. Sin embargo, hay una
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dicotomia acerca de la causa que genera esa complicacion en la produccion de respuestas.
Por un lado, se ha relacionado con los mecanismos controlados para la recuperacion de las
palabras, los cuales dependen directamente de las FE; que, en el caso de la EP, hay un déficit
en este dominio y por el otro, se plantea una relacion entre una menor cantidad de respuestas
y deterioro en la memoria semantica (mecanismo autdnomo). Este apartado tiene el objetivo
de mostrar la relacion que tiene cada dominio en el bajo desempefio que pueden tener los

pacientes con EP.

Troyer et al. (1998) sostiene que los pacientes muestran una menor generacion de
respuestas en tareas de FVS por problemas en las FE. Como se ha comentado en el apartado
de deterioro cognitivo en la EP, el funcionamiento ejecutivo es el dominio que puede
presentar un mayor cambio en esta enfermedad neurodegenerativa por la afectacion de los
ganglios basales, que provoca una disminucion de dopamina en las vias frontoestriatales,
ocasionando que el desempefio en tareas como la FVS se vean afectadas. Como mencionan
Herrera et al. (2012) la dopamina tiene un rol en la recuperacién de las palabras, por lo que
su deplecion en la corteza prefrontal genera que el procesamiento verbal se vea alterado. Por
la relacion que tienen los ganglios basales y la corteza prefrontal, no resulta extrafio que el

bajo desempefio de las tareas de FVS se asocien a los déficits de las FE en la EP.

Algunos procesos de las FE que se relacionan con la FVS y muestran afectacion en
la EP son la memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva y la inhibicion. Como se ha dicho
previamente, estos tres procesos se consideran cruciales para la monitorizacion y regulacion
de dominios cognitivos (Miyake et al., 2000) que, en el caso de la FVS, son necesarios en los

mecanismos controlados para la recuperacion de palabras (Neely y Keefe, 1986).
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En relacion con la EP, se ha documentado que el deterioro de la flexibilidad cognitiva
muestra una mayor relacién en la deficiencia en la tarea de FVS que los otros dos procesos,
ya que los pacientes tienden a generar un menor nimero de saltos entre clusters (Troyer et
al., 1998; Parsons et al., 2006; Obeso et al., 2012). Como menciona Reverberi et al. (2006),
la incapacidad para dar saltos genera que haya una disminucion en la bdsqueda y
recuperacion de palabras en otras subcategorias, lo que provoca que se dé un menor numero

de respuestas en la tarea.

La relacién entre la flexibilidad cognitiva y el desempefio de la tarea de FVS en la EP
se remonta a los trabajos de Troyer y colegas (1998); quienes, al comparar el desempefio
entre pacientes y personas sanas, encontraron que el tamafio de los clusters era de la misma
proporcién en los dos grupos, pero, la cantidad de saltos era menor en los pacientes que en
el grupo control. Otros investigadores (Parson et al., 2006; Anzak et al., 2011; Obeso et al.,
2012) también han encontrado una relacién entre la generacién de respuestas y la flexibilidad
cognitiva, por ejemplo, Anzak et al. (2011) al realizar una investigacién sobre la estimulacién
cerebral profunda en ganglios basales y su efecto en las FE y en tareas de FVS en personas
con EP, hallaron que los sujetos mostraban un mejoramiento en las FE, especialmente, en la
flexibilidad cognitiva, lo cual también se correlacionaba con un cambio favorable en la

produccion de respuestas en la tarea semantica.

Por otro lado, los dos procesos (inhibicion y memoria de trabajo) también han sido
reportados en investigaciones de FVS en sujetos con EP. Arnott et al. (2010) mencionan que
los pacientes con EP pueden mostrar dificultad en la inhibicion al realizar la tarea, debido a
la incapacidad para suprimir elementos que no son requeridos durante la recuperacion de

palabras, ocasionando que haya un contratiempo en la busqueda y seleccion de respuestas, lo
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que resulta en una menor mencion de elementos. Aunque, hay otros investigadores como
Alonso-Sanchez y Alfaro-Faccio (2019) que indican que los déficits en la inhibicion en
participantes con EP so6lo son notorios en tareas de FVS que muestran una alta demanda

cognitiva (ejem. nombramiento de objetos de cierto color).

Asimismo, la memoria de trabajo es una habilidad que se deteriora conforme a la
evolucion del padecimiento, por ello, como lo muestran en la investigacion de Beato et al.
(2008), los pacientes en estadio 111 de la escala Hoehn and Yahr presentan deficiencia en este
proceso, en comparacion con pacientes en el estadio | o Il. Los cambios en la memoria de
trabajo también han sido reportados en investigaciones acerca de tareas de FVS, como Obeso
et al. (2012) quienes sefialan que los pacientes en esta etapa (estadio 111 0 méas) tienden a
genera una mayor repeticion de respuestas e incluir en su mencion elementos que pertenecen

a otras categorl’as.

Cabe sefialar que la memoria de trabajo y la inhibicién son relevantes para la
monitorizacion de las palabras que se mencionan, cuando estos se ven deteriorados, dificultan
la busqueda y seleccion de nuevas alternativas (Troyer et al., 1998; Parson et al., 2006; Obeso
et al., 2012). El dafio que puede presentarse en los dos procesos antes mencionados y en la
inhibicion cognitiva, son considerados como la causa principal de las fallas que tienen los
pacientes con EP en las tareas de FVS (Troyer et al., 1998; Parson et al., 2006; Obeso et al.,
2012). Sin embargo, hay investigaciones que sefialan que esto no es asi. Tal es el caso de la
investigacion por parte de Houvenaghel et al. (2015), quienes realizaron un estudio
longitudinal a varios grupos de personas con EP bajo diferentes tratamientos, como el uso de
Levodopa o estimulacion profunda cerebral. El equipo de Houvenaghel (2015) llevo a cabo

varias evaluaciones cognitivas antes y despues de los tratamientos, encontrando que la
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memoria de trabajo, la inhibicion y la flexibilidad cognitiva mostraban una mejoria por el
aumento de dopamina en la corteza prefrontal; y si bien, fue notorio los beneficios que tienen
los procesos terapeuticos en las FE, esto no se reflejo en la tarea FVS, donde los participantes
continuaron con un declive, por lo que los investigadores sefialan que las FE no son

responsables directos en la afectacion de la FVS en la EP.

Otra evidencia que también remarca la no correlacion entre las FE y la FVS en
pacientes con EP se debe, principalmente, a que otras tareas de fluidez verbal (como la
fonoldgica) ya que deberian mostrar una afectacion similar a la FVS, por lo que, como
mencionan Henry y Crawford (2004), la diferencia sustancial entre el desempefio de FVS'y
otras, se debe al requerimiento de la memoria seméntica, la cual es un dominio que también
se ve afectado en la EP. Guidi et al. (2014) sefialan que la menor cantidad de palabras que
generan las personas con EP se debe a una deficiencia en la activacién de representaciones
semanticas dentro del almacén, viéndose afectado el proceso automatico para la produccién
de palabras. Un estudio hecho por Dadgar et. al. (2013) reporta que los pacientes generan
una cantidad similar de clusters que el grupo control; a pesar de ello, estos son de menor

tamafio, lo que también puede apoyar el sefialamiento de Guidi et al. (2014).

Pereira et al. (2018) encontraron que los pacientes con EP que mencionan una menor
cantidad de palabras en la tarea de FVS muestran una disminucién en volumen de la sustancia
gris en la corteza prefrontal, pero también en la corteza temporal, como se ha indicado en la
seccion anterior, cuando hay afectacion en la corteza temporal, especificamente, en el giro
medial hay una disfuncionalidad en la produccion de palabras y un debilitamiento en la
conexion de estas, lo que genera que la propagacion de activacion no se de manera adecuada,

como en el caso de la EP (Guildi et al., 2014). Esta pérdida de volumen en la corteza temporal
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se debe al acumulo de cuerpos de Lewy de acuerdo con el modelo de Braak et al. (2003). El
deterioro cognitivo que se genera por dafio en zonas posteriores (corteza temporal y parietal)
del cerebro en la EP son relevantes en el estudio clinico, porque las personas que presentan
alteracion en esas areas tienen una mayor predisposicion de desarrollar demencia, como se
comenta en el capitulo tres; debido a esto la FVS se le considera como una tarea predictiva

para este tipo de deterioro por la afectacion de la memoria semantica y no por las FE.

Adicionalmente, otras variables que muestran estar vinculados en el desempefio de la
FVS en la EP son: el estadio de la escala Hoehn & Yahr en la que se encuentre el paciente,
duracién de la enfermedad y la edad al ser diagnosticado con el padecimiento (Obeso et al.,
2012; Rosanthal et al., 2017); la edad y la escolaridad también fungen un rol relevante en la
tarea, ya que los pacientes con menor grado escolar y con una edad avanzada suelen producir
una menor cantidad de palabras (Henly et al., 1990; Obeso et al., 2012). Ademas, Rosanthal
et al. (2017) encontraron que los pacientes que padecen alguna enfermedad cardiovascular o
con sintomas de depresion o ansiedad (comun en este grupo) tienen un rendimiento menor al
realizar la tarea. Asimismo, se ha encontrado que los pacientes que son independientes o que
tienen un mejor estilo de vida, asi como una escolaridad alta y/o una edad menor, no muestran

un declive tan pronunciado en la FVS (Obeso et al., 2012; Rosanthal et al., 2017).
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Capitulo 4. Propositos de la investigacion

4.1 Planteamiento del problema
En el presente trabajo se propone analizar la relacidn entre las funciones ejecutivas (FE) y la
memoria semantica, y la capacidad de producir palabras de manera oral (fluidez verbal

semantica) en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP).

Las personas que padecen EP pueden presentar alteracion cognitiva, debido a cambios
que sufren algunas estructuras cerebrales por la pérdida de neuronas dopaminérgicas y el
acumulo de cuerpos de Lewy (Braak et al., 2002; Williams-Gray et al., 2007; Bocanegra et
al., 2014; Perea 'y Ladera, 2014). Se ha detectado que los pacientes con EP pueden presentar
problemas relacionados, particularmente, con la produccién de palabras desde etapas
iniciales de la enfermedad (estadios del 1 al 3 de la escala H&Y'; Byles et al, 1997; Colman

et al, 2009;2011; Bocanegra et al., 2014; Perea y Ladera, 2014).

Un método utilizado para evaluar la habilidad en la generacion de palabras ha sido
mediante las tareas de fluidez verbal. Las personas con EP tienen un menor desempefio en
las tareas de fluidez verbal semantica (Hanly et al., 1990; Troyer et al., 1998; Parson et al.,
2006; Obeso et al., 2012; Thame et al., 2012; Koerts et al., 2012; Dadgar, Khatoonabadi y
Bakhtiyari, 2013; Rosenthal et al., 2017) debido a complicaciones en la seleccion y
extraccion de elementos pertenecientes a una categoria (Hanly et al., 1990; Troyer et al.,
1998; Parson et al., 2006; Obeso et al., 2012; Thame et al., 2012; Koerts et al., 2012; Dadgar,
Khatoonabadi y Bakhtiyari, 2013; Rosenthal et al., 2017). Se considera, generalmente, que
esto se debe por los cambios que sufren las FE en la EP, ya que este dominio participa en el
control del procesamiento semantico (Byles et al, 1997; Colman et al, 2009;2011; Ardila,

2012; Bocanegra et al., 2014; Perea y Ladera, 2014). Por otro lado, también se ha reportado
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que una menor produccién de palabras se relaciona con el funcionamiento de la memoria
semantica (Henry y Crawford, 2004; Dadgar, 2013: Shao et al., 2014). Houvenaghel et al,
2015); ya que este dominio es responsable del almacenamiento, la organizacion y la

activacion de las palabras.

Los sefialamientos anteriores no dejan en claro qué dominio cognitivo, FE o memoria
semantica, tiene una mayor relacion con la mencién de palabras en una tarea de fluidez verbal
semantica en pacientes con EP. Ademas, ¢la relacion plateada entre los dominios cognitivos
y la fluidez verbal seméntica sera diferente entre sujetos con EP y con envejecimiento tipico?
Debido a esto, el presente trabajo tiene la finalidad de analizar las relaciones entre los
dominios antes descritos y el rendimiento en una tarea de fluidez verbal semantica de
personas con EP y de sujetos sin el padecimiento, esto mediante la correlacion entre el
tamarfio de los clusters y el nimero de saltos con el puntaje de subpruebas de FE y memoria

semantica (ver apartado de Metodologia).
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4.2 Justificacion

La EP es el segundo padecimiento neurodegenerativo mas comun en el mundo, sélo
por detras de la enfermedad de Alzheimer (Martinez-Fernandez et al., 2016); se considera
que a nivel mundial afecta al 1% de la poblacion de adultos mayores (65 afios 0 mas; Lau y
Breteler, 2006; Dorsey et al., 2018). En relacion con nuestro pais, no hay datos concisos de
cuantas personas padecen EP, sin embargo, en el 2010 se estimé que entre 83,000 y 166,600
personas presentaban la enfermedad (Secretaria de Salud, 2010). Debido a que la poblacion
de adultos mayores estd creciendo cada afio en los paises desarrollados y en vias de
desarrollo, como México; se espera que para el 2040 haya cerca de 17 millones de personas
con EP (Dorsey et al., 2018). Por esta razon, se tiene en cuenta que la deteccidn temprana de
la enfermedad es fundamental para intervenir y disminuir el ritmo de avance del

padecimiento en las personas.

Una de las maneras que se examina la evolucion de la EP es a través de la evaluacion
cognitiva (Bocanegra et al., 2014), ya que esto refleja el estado de independencia que tiene
el paciente en sus actividades diarias. Como se ha considerado, el lenguaje es uno de los
dominios cognitivos menos explorados en las primeras etapas de la enfermedad, ya que este
presenta cambios notorios en los ultimos estadios (4 y 5 H&Y; Bocanegra et al., 2014;
Colman et al., 2009, 2011; Perea y Ladera, 2014). Particularmente, se ha detectado que los
pacientes muestran cambios en la produccion de palabras en los primeros estadios (1-3 H&Y;
Bocanegra et al., 2014; Colman et al., 2009, 2011; Perea y Ladera, 2014). Se estipula que
esto se debe al defecto que sufren las funciones ejecutivas, aunque también se ha reportado

que puede deberse a problemas en la memoria semantica (Henry y Crawford, 2004).
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En la presente investigacion se plantea explorar el estado las funciones ejecutivas y
la memoria semantica en pacientes con EP, y la intervencidén que tienen estos dominios
cognitivos en la mencion de palabras en etapas tempranas del padecimiento, esto mediante
una tarea de FVS. La FVS es una de las pruebas neuropsicoldgicas mas usadas en el ambito
clinico y en la investigacion por ser sensible a los cambios que puede tener el lenguaje,
ademas es una herramienta facil de administrar y no genera una gran demanda cognitiva,
ideal para las personas de la tercera edad o con alguna enfermedad neurodegenerativa
(Herrera et al., 2012). Los datos que surjan pueden brindar, en primer lugar, apoyo sobre el
conocimiento de la FVS como detector eficiente de cambios cognitivos, ya sea, en las
funciones ejecutivas o en la memoria semantica en la EP, posibilitando las intervenciones
tempranas que se enfoquen directamente en alguno los dos dominios. Ademas, el resultado
obtenido también puede ayudar a conocer un poco mas sobre las alteraciones que puede sufrir
el lenguaje de las personas con este padecimiento, sobre todo en los primeros estadios. Por
ultimo, el trabajo tiene una utilidad metodoldgica, ya que podria utilizarse en futuras
investigaciones acerca de los cambios cognitivos que hay en esta poblacion en diferentes

etapas de la enfermedad.
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4.3 Objetivos

4.3.1 Generales

1) Explorar si hay diferencias significativas entre los sujetos con envejecimiento tipico
(ET) y enfermedad de Parkinson (EP) en el total de palabras, en el tamafio de los
clasters y en el nimero de saltos en una tarea de fluidez verbal semantica.

2) Explorar si el desempefio de los pacientes con EP en una tarea de fluidez verbal
semantica muestra una mayor relacion con las funciones ejecutivas o con la memoria
semantica.

4.3.2 Especificos

1.1 Describir y comparar si hay diferencias significativas en la cantidad de palabras dadas

por sujetos con ET y con EP en una tarea de fluidez verbal semantica.
1.2 Describir y comparar el promedio de palabras que hay en los clusters del grupo con EP y

con ET en una tarea de fluidez verbal semantica.

1.3 Describir y comparar el nimero de saltos entre el grupo con EP y el grupo con ET en una

tarea de fluidez verbal semantica.

2.1 Analizar la relacion de las funciones ejecutivas, mediante el puntaje de tareas ejecutivas,
con el nimero de saltos y el tamarfio de los clusters de una tarea fluidez verbal semantica en

pacientes con EP.

2.2 Analizar la relacion entre memoria semantica, mediante el indice de tipicidad del primer
asociado de una tarea de asociacion de palabras, con el nimero de saltos y el tamario de los

clusters de una tarea fluidez verbal semantica en pacientes con EP.
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2.3 Comparar la relacion entre el puntaje de las pruebas de las funciones ejecutivas y nimero
de saltos con el indice de tipicidad del primer asociado y nimero de saltos en pacientes con

EP.

2.4 Comparar la relacion entre el puntaje de las funciones ejecutivas y tamarfio de los clusteres

con el indice de tipicidad del primer asociado y tamafio de los clusters en pacientes con EP.

4.4 Hipotesis
4.4.1 Generales
1) H1: Los sujetos con EP generaran un menor nimero de palabras que las personas con

ET en la tarea de fluidez verbal seméntica.

2) H1: A mayor nimero de saltos, menor sera el tamafio de los cllsters en el grupo con
EP.
Ha: A mayor tamafio de los clusters, menor serd el nimero de saltos en el grupo con
EP.

3) H1: El desempefio de los pacientes con EP en una tarea de fluidez verbal seméantica
tendra una mayor relacion con las funciones ejecutivas que con la memoria semantica.
Ha: El desempefio de los pacientes con EP en una tarea de fluidez verbal seméantica

tendra una mayor relacion con la memoria semantica que con las funciones ejecutivas.

4.4.2 Especificos
1.1 H1: Los sujetos con EP generaran un menor nimero de palabras que las personas con ET

en la tarea de fluidez verbal semantica.
1.2 H1: El grupo con EP generara una menor cantidad de palabras dentro de los clUsters que
el grupo con ET.

1.3 H1: El grupo con EP dar& un menor numero de saltos que el grupo con ET.
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2.1 H1: A mayor puntaje en tareas de funciones ejecutivas, mayor sera el numero de saltos

entre clusters en una tarea de fluidez verbal semantica por parte de pacientes con EP.

Ha: A mayor puntaje en tareas de funciones ejecutivas, mayor sera el tamafio de los

clusters en una tarea de fluidez verbal semantica por parte de pacientes con EP.

2.2 H1: A mayor indice de tipicidad del primer asociado, mayor sera el tamafio de clusters

en una tarea de fluidez verbal semantica por parte de pacientes con EP.

Ha: A mayor indice de tipicidad, mayor sera el nimero de saltos entre clisters en una

tarea de fluidez verbal semantica por parte de pacientes con EP.

2.3 H1: La correlacion entre el nimero de saltos y el puntaje de las tareas de funciones
ejecutivas mostrara una mayor proporcion de diferencia que la correlacion entre el nimero

de saltos y el indice de tipicidad del primer asociado de pacientes con EP.

2.4 H1: La correlacion entre el tamafio de los clusters y el indice de tipicidad del primer
asociado mostrara una mayor proporcién de diferencia que la correlacion entre el tamafio de

los clusters y el puntaje de las tareas de funciones ejecutivas de pacientes con EP.

55



Capitulo 5. Método
5.1 Disefio
Estudio de tipo transversal, exploratorio y descriptivo. Disefio no experimental.
5.2 Participantes
En total se evaluaron a 40 participantes, 20 con enfermedad de Parkinson (EP) y 20 con
envejecimiento tipico (ET), ambos grupos fueron emparejados por su edad y escolaridad. Los
pacientes del grupo con EP fueron reclutados en la Unidad de Trastornos del Movimiento y
del Suefio (UTMS) del hospital General Dr. Manuel Gea Gonzéalez, mientras que los sujetos
del grupo ET procedieron de diferentes centros para adultos mayores o asilos. Todos los
participantes colaboraron en el proyecto de CONACYT “Normas de Asociacion de Palabras
en Pacientes Adultos con Enfermedad de Parkinson y Envejecimiento Tipico” con clave

28473l del cual derivé el presente estudio.

5.2.1 Criterios de Inclusion generales:

Sexo indistinto®.

e 55 afos 0 mas.
e Escolaridad indistinta.
e Ausencia de sintomas depresivos, de acuerdo con el puntaje de corte (0 -5) de la

escala de depresion geriatrica de Yesavage abreviada (GDS-15).

5 Los criterios generales y especificos para los dos grupos, asi como los criterios de exclusién, fueron tomados
del proyecto de CONACYT “Normas de Asociacion de Palabras en Pacientes Adultos con Enfermedad de
Parkinson y Envejecimiento Tipico” con clave 28473l, ya que esta investigacién derivd del proyecto
mencionado.

56



5.21.a Grupo con EP
e Haber sido diagnosticado con enfermedad de Parkinson, bajo los criterios de la United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank, por parte de la UTMS®.
e Estar en los estadios del 1 al 3, segun la Escala Hoehn y Yahr modificada.

e Tener menos de 10 afios con los sintomas motores.

5.2.1.b Grupode ET
e Descartar deterioro cognitivo mediante el Mini Mental State Examination (MMSE), con
una puntuacion entre 30 y 26 (normal)®.
e Ser independientes en sus actividades cotidianas (vestirse, bafiarse, comer, entre

otros), de acuerdo con la escala de Katz para actividades béasicas de la vida diaria.

5.2.2 Criterios de exclusion generales
e Padecer alguna enfermedad neuroldgica que no sea EP o algun trastorno mental.
e Consumo de farmacos estimulantes o depresores del sistema nervioso central no
relacionados con el tratamiento de EP.

5.3 Variables

En la siguiente tabla se muestra la definicion conceptual y operacional de cada variable.
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Tabla 4

Definicién conceptual y operacional de las variables

Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Fluidez verbal semantica

Capacidad de generar palabras
pertenecientes a un campo semantico
concreto (Ardila y Ostrosky, 2012).

Resultados de la ejecucion de la
tarea de fluidez verbal semantica
del Neuropsi Breve (Ostrosky,
Ardila 'y Rosselli. 1999) en
término del ndmero correcto de
palabras, intrusiones,
perseveraciones, nlimero  de
clusters, tamafio de los clusters y
nimero de saltos entre clusters.

Funciones ejecutivas

Procesos responsables para la
monitorizacion 'y regulacién de
procesos cognitivos complejos
Miyake et al. (2000).

Puntaje de las subpruebas de
tamizaje: digitos en regresién
(Neuropsi Breve), movimientos
alternos  (Neuropsi Breve) vy
alternancia conceptual (MoCA).

Memoria de trabajo

Capacidad para mantener informacion
con el fin de ser monitoreada,
manipulada o actualizada en poco
tiempo (Miyake et al., 2000).

Puntaje de
tamizaje: digitos en
(Neuropsi Breve).

la subprueba de
regresion

Inhibicion

Capacidad de impedir la produccion
de respuestas de manera controlada o
abstencion de estas ante estimulos
irrelevantes (Miyake et al., 2000).

Puntaje de la subprueba de
tamizaje: movimientos alternos
(Neuropsi Breve)

Flexibilidad cognitiva

Habilidad de cambiar de manera veloz
una respuesta 0 una accion a otra
(Miyake et al., 2000)

Puntaje de la subprueba de
tamizaje: alternancia conceptual
(MoCA).

Memoria semantica

Componente de la memoria a largo
plazo, relacionada con la informacion
almacenada sobre las caracteristicas
gue definen los conceptos, asi como
los procesos que permiten su
recuperacion de forma eficiente
para su utilizacion en el lenguaje
(Tulving, 1972).

Probabilidad de generar el primer
asociado de wuna tarea de
asociacion de palabras comparado
con un corpus mayor (indice de
tipicidad del primer asociado).

Nota: Definicion conceptual y operacional de fluidez verbal semantica, funciones ejecutivas y memoria

semantica.
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5.4 Instrumentos

5.4.1 Cuestionarios y pruebas

1. Consentimiento informado: Para los pacientes con EP se utilizo el
consentimiento informado emitido por la UTMS del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez, mientras que para los sujetos del grupo control, se uso el
elaborado por el Laboratorio de Psicolingtistica de la Facultad de Psicologia de
la UNAM. A todos los participantes se les informo los objetivos planteados, los
procedimientos que se llevarian a cabo, los posibles riesgos, la confidencialidad
y los beneficios que podrian obtener por participar.

2. Cuestionario Sociodemografico: Este instrumento fue elaborado por el
laboratorio de Psicolinglistica de la Facultad de Psicologia de la UNAM, con el
fin de recabar datos de los participantes como nombre, sexo, edad, fecha y lugar
de nacimiento, escolaridad (afios de estudio), ocupacién, antecedentes
heredofamiliares, padecimientos, el uso de medicamentos, la presencia de
problemas cognitivos, entre otros.

3. Escala unificada de la enfermedad de Parkinson (UPDRS, por sus siglas en
inglés; Rodriguez-Violante y Cervantes-Arriaga, 2014): Se usé esta escala
para evaluar los sintomas motores y no motores de los pacientes con EP para
determinar el estadio en el que se encontraban y asi corroborar que estuviesen
en las etapas iniciales del padecimiento (estadio 1 a 3 de la escala modificada
H&Y). Esta escala fue aplicada por los médicos de la Unidad de Trastornos del
Movimiento y del Suefio perteneciente al Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzélez.
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4. Escala de depresion geriatrica de Yesavage abreviada (GDS - 15; Gomez-
Angulo y Campo-Arias, 2010): El uso de este instrumento fue para constatar
que los participantes no presentaran sintomas de depresion, ya que el desempefio
cognitivo en las tareas puede verse afectado en los sujetos. Se considera que una

persona no tiene depresion si obtiene un puntaje entre 0 a 5 en esta escala.

5. Indice de Katz de independencia en las actividades de la vida diaria (Katz,
Ford, Moskowitz, Jackson, y Jaffe, 1963): Se utilizd6 para valorar la
independencia que tienen los participantes para realizar sus actividades
cotidianas, como comer, vestirse, ir al bafio, entre otras acciones. Un puntaje de
0 a 1 significa ausencia de incapacidad o incapacidad leve, de 2 a 3 puntos
incapacidad moderad y de 4 a 6 puntos incapacidad moderada.

6. MMSE (Mini-Mental State Examination; Folstein, Folstein, y McHugh,
1975): Esta prueba de tamizaje fue aplicado para valorar el estado cognitivo
global de los participantes y determinar algin nivel de deterioro. Se considera
que hay una posible alteracion cognitiva cuando las personas tienen entre 26 y
25 puntos, o demencia establecida en un rango de 24 a 9 puntos.

7. Subprueba de fluidez verbal semantica (Ostrosky, Ardila y Rosselli. 1999):
Esta subprueba del Neuropsi Breve fue tomada para el presente trabajo por
utilizar la categoria de animales, la cual es la mas usada en la literatura
consultada. Se requiri6 el puntaje total de palabras correctas de esta subprueba,
las intrusiones (palabras no correspondientes al campo semantico sefialado) y
perseveraciones (palabras repetidas). Asimismo, se tomd todo el corpus

generado para el conteo de clusters, el promedio del tamafio de los clusters
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(palabras que tiene cada clusters) y nimero de saltos entre clusters, esto
propuesto por el método de Troyer et al. (1997).

8. Digitos en regresion del Neuropsi Breve (Ostrosky, Ardila y Rosselli, 1999):
El uso de esta subprueba fue para explorar la memoria de trabajo de los
participantes y con el puntaje obtenido correlacionarlo con la tarea de FVS,

9. Reacciones opuestas del Neuropsi® (Ostrosky, Ardila y Rosselli, 1999): Esta
subprueba se aplicd para explorar la inhibicion o control inhibitorio. Como
indica Buller (2010) esta subrpueba se puede considerar una prueba de control
inhibitorio por la capacidad de producir 0 no una respuesta por parte del sujeto
ante el estimulo del examinador, siguiendo las reglas dadas entre la relacion
estimulo - respuesta. Por otro lado, se correlaciond la puntuacion de esta
subprueba con la tarea de FVS.

10. Alternancia conceptual de Montreal Cognitive Assessment* (MoCA; Chou
et al., 2010): Se emple0 esta subprueba para explorar la flexibilidad cognitiva.
Como indican Lozano et al. (2009) esta subprueba es una adaptacion de Trail
Making Test B, prueba que evalla la atencion selectiva y la flexibilidad
cognitiva debido a la alternancia de los sets de nimeros y letras (Lozano et al.,
2009; Margulis et al., 2018). Por otro lado, esta subprueba se correlaciono el
puntaje de esta subprueba con el puntaje de la tarea de FVS.

11. Tarea de Asociacion de Palabras (TAP) (Barron-Martinez y Arias-Trejo,

2014): realizada por el laboratorio de Psicolinglistica de la Facultad de

6 Estas subpruebas fueron seleccionadas debido a que la presente investigacién procede del proyecto
“Normas de Asociacion de Palabras en Pacientes Adultos con Enfermedad de Parkinson y Envejecimiento
Tipico”, el cual no evalud las funciones ejecutivas con mayor detalle.
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Psicologia de la UNAM. Esta tarea se divide en dos versiones: Ay B, las cuales
se componen por 120 palabras (3 palabras de ensayo y 117 palabras estimulo)
cada una; en la presente investigacion inicamente se uso la version A (ver anexo
2). Se optd por una TAP con el objetivo de obtener el indice de tipicidad del
primer asociado.Esta medida indica la probabilidad que tiene un grupo de
generar una misma repuesta ante una palabra estimulo cuando se compara con
un corpus mayor (en el apartado 5.5.5 se indica de manera detallada la obtencion
del indice;Luna-Umanzor; 2021). El indice de tipicidad fue requerido para

evaluar la memoria semantica y correlacionarlo con la tarea FVS.

5.4.2 Equipo

1

2

3.

. Cronometro para medir el minuto en la tarea de FVS.

. Laptop DELL modelo P49G con el programa SS_Palabras, elaborado por el
laboratorio de Psicolinguistica de la Facultad de Psicologia de la UNAM
(Barrén-Martinez y Arias-Trejo, 2014) para llevar a cabo la TAP.

Grabadora de voz para registrar todas las palabras mencionadas por cada
participante, con el objetivo de evitar discrepancias con las respuestas al

momento de ser analizadas.
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5.5 Procedimiento
5.5.1 Evaluacion afectiva, funcional y cognitiva

Antes iniciar con la aplicacién de las escalas y pruebas neuropsicologicas, todos los
participantes leyeron y firmaron la carta de consentimiento informado. En el caso de los
pacientes con EP, se les pidi6 acudir a la evaluacion en estado off (no ingerir la primera dosis
de su tratamiento farmacolégico del dia), ya que serian valorados por el personal médico de
la UTMS para determinar el estadio en el que se encontraban mediante el UPDRS
(Rodriguez-Violante y Cervantes-Arriaga, 2014).

Posteriormente, se aplico el cuestionario sociodemogréfico, el cual fue llenado por el
evaluador con ayuda del participante. Después se empled el GDS-15 (Gdémez-Angulo y
Campo-Arias, 2010) para descartar sintomatologia depresiva y también el indice de Katz para
valorar el nivel de dependencia de los participantes.

En relacion con la evaluacion cognitiva’, primero se aplicd el MMSE (Folstein et al.,
1975) para examinar el estado cognitivo global de todos los participantes, después la tarea
de FVS (Neuropsi Breve, Ostrosky, Ardila y Rosselli, 1999), donde se les daba la siguiente
indicacion a los participantes: “mencione durante un minuto todos los animales que
conozca”, con la ayuda del cronometro se media el tiempo para llevar a cabo la actividad y
el evaluador anotaba todas las respuestas dadas. Luego se utilizd las subpruebas para
examinar las funciones ejecutivas: digitos en regresion (Neuropsi Breve, Ostrosky, Ardila 'y

Rosselli, 1999), reacciones opuestas (Neuropsi Breve, Ostrosky, Ardila y Rosselli, 1999) y

7 Debido que el presente trabajo deriva de la investigaciéon “Normas de Asociacién de Palabras en Pacientes
Adultos con Enfermedad de Parkinson y Envejecimiento Tipico”, la manera en la que se aplicaron las pruebas
cognitivas de tamizaje fue de la siguiente manera (1) MMSE, (2) Neuropsi Breve y (3) MoCA; sin embargo, para
los objetivos de este estudio, sélo se considerd el MMSE y algunas subpruebas del Neuropsi Breve y del MoCA.
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alternancia conceptual (MoCa, Chou et al., 2010). Por ultimo, la aplicacién de la TAP
(Barron-Martinez y Arias-Trejo, 2014). Al terminar cada evaluacion se le agradecié al
participante por su colaboracién, ademas de agendd una nueva cita para proporcionar una

retroalimentacion sobre su desempefio cognitivo®.

5.5.2 Aplicacion de la tarea de asociacion de palabras

La aplicacion de la TAP se realiz6 en un espacio aislado del ruido externo, al igual que en
las otras pruebas, con el objetivo de evitar la distraccion de los participantes. Antes de iniciar
con la tarea, el evaluador se posiciona enfrente del participante con la laptop y el programa
SS Palabras 2.0, con el fin de leer las palabras estimulo y anotar las respuestas de los
participantes; Por otro lado, se le recuerda al sujeto de estudio que su participacion seria
registrada con una grabadora, para evitar problemas con el analisis de las palabras en el
futuro; por altimo, se asesora que la grabadora esté encendida.

Cuando el evaluador y el participante estan listos para comenzar la actividad, se dan
las siguientes indicaciones: “A continuacion le diré una palabra y usted debe decirme la
primera palabra gue le venga a su mente, tan rapido como pueda y sin pensar demasiado en
lo que dira. No se preocupe por el tipo de respuesta que dé, no hay respuestas correctas o
incorrectas. Solo es un ejercicio que hacemos con la gente. Recuerde que s6lo debe responder
con una palabra. ¢ Tiene alguna duda? (en caso afirmativo, se resolvia la cuestion). Vamos a

comenzar”.

8 Desempefio global en la investigacion “Normas de Asociacién de Palabras en Pacientes Adultos con
Enfermedad de Parkinson y Envejecimiento Tipico”.
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Una vez que se termina de decir las instrucciones, se pasa con la mencion de las tres
palabras de ensayo (tazon, bocina, cucaracha) para que el participante se familiarice con la
actividad, si no hay inconveniencia con esto, se prosigue con las 117 palabras estimulo.

El evaluador lee una por una las palabras y captura las respuestas en el programa, el
cual también se encarga de medir el tiempo que tarda el participante en emitir su respuesta.
El conteo del tiempo empieza con la aparicion del estimulo y se detiene cuando evaluador da
un clic con la barra espaciadora antes de escribir la respuesta. Cabe mencionar que, si a los
30 segundos de haber leido una palabra el participante no emite una respuesta, en la pantalla
aparecera un reloj, el cual indica que debe leerse de nuevo la palabra estimulo; una vez mas
se dan 30 segundos para que la persona pueda responder, en caso de que no se dé una
respuesta en un minuto se pasa automaticamente a otra palabra.

Durante la realizacion de la TAP se debe considerar los siguientes puntos:

1. Si el participante se muestra estresado por su desempefio en la actividad, se le
recuerda que s6lo es una prueba y que no hay respuestas correctas o
incorrectas, y en caso de que no tenga una repuesta se puede pasar a otra
palabra.

2. Si el participante no escucha o entiende correctamente una palabra estimulo,
este se le puede repetir aun cuando no han pasado los treinta segundos; para
evitar este tipo de confusion, el evaluador debe mencionar las palabras de
manera clara y con un tono de voz fuerte.

3. Laaplicacion de la TAP se pone en pausa y se repite de nuevo la instruccion
cuando el participante dé tres veces de manera consecutiva las siguientes
respuestas:

a) Respuestas como: “no s€” o “no me acuerdo”.
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b) Repetir la palabra estimulo.
c) Dar repuestas muy largas (frases).

4. La TAP se suspende cuando el punto anterior se repite tres veces.

5.5.3 Limpieza de los datos

5.5.3.a Tarea de fluidez verbal seméntica

Antes de comenzar con la formacion de los clisters, todas las respuestas fueron revisadas
mediante un diccionario de la Real Academia Espafiola (RAE) para determinar su veracidad.
Ademas, se verificd que las respuestas no tuvieran algun error ortografico, en caso de tenerlo,
fue corregido. Para la elaboracion de la base de datos se tomaron las siguientes
consideraciones: (a) las palabras con morfema de género femenino fueron cambiadas por el
género masculino (ejemplo: gata pasé a gato); (b) las palabras con morfema en plural pasaron
al singular (ejemplo: ranas paso a rana); (c) los animales mencionados por su subespecie,
solo se les asignd el nombre de la especie a la pertenecen (ejemplo: tortuga caguama pasé
solamente a tortuga); Por otro lado, no se incluyeron aquellas respuestas que hacian
referencia a seres mitoldgicos (ejemplo: unicornio) o el nombre de una categoria especifica

(ejemplo: insectos, mamiferos).

5.5.3.b Tarea de asociacién de palabras

Al igual en la tarea de fluidez, se hizo la limpieza de las respuestas que dieron los
participantes, por lo que se consideraron los siguientes puntos: (a) se revisé que las palabras
no tuvieran faltas de ortografia o que estuvieran mal escritas; (b) se cambid los reflexivos a
tercera persona (ejemplo: cambiarme a cambiarse): (c) los verbos conjugados se cambiaron

a infinitivo (saltamos a saltar); (d) las palabras en plural fueron cambiadas a singular
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(ejemplo: juegos paso a juego), Unicamente se dejo en plural las palabras que se refieren al
nombre de un referente (ejemplo: si el participante daba la respuestas carnitas ante el estimulo
cerdo, este se dejaba igual); (e) las palabras en femenino se cambiaron a masculino (ejemplo:
nifia pasd a nifio), sin embargo habia casos excepcionales, los cuales se dejaban asi (por
ejemplo: ante el estimulo mano y el participante decia mufieca, esta palabra se dejaba asi);
(f) las palabras en diminutivo o en aumentativo se debian unificar (ejemplo: tacita paso a
taza); (g) las respuestas como: no, no s¢, no me acuerdo... se dejaron en blanco; (h) ante
respuestas con mas de una palabra se tomaron las siguientes consideraciones: si la respuesta
tenia dos o mas palabras de carga semantica, se tomaba la primera (ejemplo:
animal_feroz_grande se unificaba solamente en animal); sin embargo, este criterio no
aplicaba si la primera palabra era una muletilla que usaba el participante o si alguna palabra
que no fuera la primera tenia una carga semantica mayor (ejemplo: feroz_animal, en este
caso animal tiene una mayor carga, por lo que era la escogida). Por otro lado, si la respuesta
era una palabra compuesta (ejemplo: pasta de dientes) Unicamente se quitaban los espacios

(ejemplo: pastadedientes) para que el sistema lo reconociera como una sola palabra.

5.5.4 Obtencion de las medidas de la tarea de fluidez verbal seméntica

A continuacion, se describen las medidas que se utilizaron en la presente investigacion
relacionadas con la tarea de fluidez verbal semantica, las cuales se basaron en la metodologia
propuesto por Troyer et al. (1997); ademas, en la tabla 2 se muestra un ejemplo de la

obtencion de las medidas mencionadas.

1. Total de palabras correctas: todas aquellas palabras pertenecientes a la

categoria establecida, sin considerar las intrusiones o perseveraciones.
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2.

3.

4.

Perseveraciones: Palabras que son mencionas méas de una vez.

Intrusiones: Palabras que no pertenecen a la categoria solicitada.

Clasters: se considera como un claster la produccion de dos o més palabras
consecutivas pertenecientes a una subcategoria (ejemplo, en el siguiente
conjunto: perro, gato, serpiente, camaleon, tortuga... tenemos dos clisters ya
que el nombre de los animales dados pertenece a las subcategorias de animales
domésticos y reptiles). Ademas, se tuvo en cuenta los siguientes puntos: (a)
cuando una palabra pertenece a dos subcategorias, se asigna en ambas
(ejemplo, en la siguiente secuencia: perro, gato, leon, tigre... encontramos
que gato forma parte de dos subcategorias, animales domésticos y felinos);
(b) cuando un grupo pequefio queda dentro de uno mas grande, esta se
incorpora en la méas extensa (ejemplo, en la siguiente secuencia: jirafa, cebra,
ledn, guepardo, chita, rinoceronte, elefante... se muestra que ledn, guepardo
y chita forman parte de la subcategoria de felinos; sin embargo, este conjunto
de palabras forman parte de una agrupacién mayor, la de animales de la
sabana, por lo que se considera como un solo cluster). Para la formacion de
los clusters, en esta investigacion, se baso en las agrupaciones propuesta por
Troyer et al. (1997), ver anexo 1.

Tamarfio de los clusters: es el namero de palabras de cada cluster, incluyendo
las perseveraciones. El presente trabajo requirié del promedio del tamafio de
los clusters, el cual se obtuvo de la siguiente manera: se sumo el nimero de
palabras de cada cluster y se dividié entre el nimero de clusters de cada

participante.
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6. Numero de saltos: El numero de cambios de una subcategoria a otra,
incluyendo las palabras solas (ejemplo, en la siguiente secuencia: perro,
gato,/grillo, cucaracha/pelicano/raton, rata se observa que la persona dio tres

saltos).

Tablab

Ejemplo de la obtencion de las medidas de la tarea de fluidez verbal semantica

Total de Namero ~ Tamafio .
Palabras palabras Perseveraciones  Intrusiones de de los Numero
correctas clisters  clusters de saltos
Perro, gato, jirafa, leon, foca, mosquito 6 0 0 2 2 3
Perro, gato, caballo, buho, ledn, elefante 6 0 0 2 25 2
Chivo, conejo, perro, gato, perro, mono 5 1 0 1 5 1

Nota: Se muestra como se obtuvieron las medidas para la tarea de fluidez verbal semantica.

5.5.5 Obtencidn del indice de tipicidad del primer asociado

El indice se obtuvo comparado la probabilidad de generar el primer asociado (proporcion de
participantes que dan la misma respuesta ante las palabras estimulos), tanto del grupo con EP
y ET, con un corpus mayor de una TAP, que en este caso fue la que se obtuvo en la
investigacion de normas de asociacion de palabras en adultos mayores mexicanos (Arias-
Trejo, et al., 2018). En la siguiente tabla se explica el proceso para generar el indice de

tipicidad del primer asociado, como lo indica Luna-Umanzor (2021):
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Tabla 6

Ejemplo de la obtencion del indice de tipicidad del primer asociado

Estimulo PA_AMM Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
P1 P2 P3 P4 P5
Luna sol sol 1 sol 1 reloj 0 sol 1 sol 1
Arafia insecto telarafia 0 insecto 1 libro 0 telarafia 0 cubo 0
Chocolate dulce dulce 1 dulce 1 mango 0 dulce 1 frutero 0
Plato comida taza 0 comida 1 serpiente 0 vajilla 0 aire 0
Total 2 4 0 2 1
Prob.PA 5 1 0 5 25

Nota: Para conocer la probabilidad de generar el primer asociado (indice de tipicidad del primer
asociado) se hizo lo siguiente: primero se colocaron las 117 palabras estimulos, posteriormente el
primer asociado que se obtuvo en la investigacion de normas de asociacion de palabras en adultos
mayores mexicanos (Arias-Trejo, 2018), luego se situaron las respuestas de los participantes de cada
grupo. Se coloca un 1 si el participante genera el primer asociado al igual que en la investigacién
mencionada o 0 cuando se da otra respuesta; después, se suman los puntos de cada participante y se
dividen entre el nimero total de palabras estimulo. En este ejemplo s6lo se usaron 4 palabras estimulos
y las respuestas de cinco participantes. PA_AMM = primer asociado de la investigacion de normas de
asociacion en adultos mayores mexicanos; 1 = Presentd el mismo primer asociado; 0 = no presento el
primer asociado; P1 = participante 1; P2 = participante 2; P3 = participante 3; P4 = participante 4; P5 =
participante 5.

5.6 Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se utilizo el programa Statical Package for the Social Science
(SPSS) version 22. Debido al tamafio de muestra que hubo en el grupo de estudio (n =20) y
en el de control (n= 20), se determiné el uso de la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk,
para examinar la distribucion de los datos; asimismo, para la homogeneidad de varianza, la
prueba de Levene. Con esto se pudo determinar el tipo de prueba estadistico que seria
utilizado en el andlisis de cada variable (ver anexo 1). Para las variables con una distribucién
normal (p > 0.05) y con una varianza constante (p > 0.05), tanto en el grupo de EP y ET, se

usé la T de student para pruebas independientes, mientras que para las variables que no
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presentaron las caracteristicas anteriores, se empled la prueba de U-Mann Whitney. Sin
embargo, para el analisis de frecuencia de la variable sexo, se aplico una X2. Ademas, para
determinar el tamafio del efecto que tuvo cada variable independiente, se empled la d de
Cohen. Por altimo, para indicar la correlacion entre las variables, se utilizé el coeficiente de
correlacion de Pearson y también andlisis de correlacion parcial para controlar el efecto que
pueden tener algunas covariables en las correlaciones. Para realizar el analisis de
comparacion entre correlaciones, se utilizo la Z de Fischer y la Q de Cohen para determinar

el parametro de diferencia entre las correlaciones.
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Capitulo 6. Resultados

6.1 Datos sociodemograficos

En el presente trabajo se incluyeron a 40 sujetos, 20 participantes diagnosticados con
enfermedad de Parkinson (EP) y 20 con envejecimiento tipico (ET). En ambos grupos no
hubo diferencia significativa (p > .05) en la edad y en la escolaridad, y el tamafio de efecto
fue muy pequefio en ambas variables (d Cohen = <.1). Sin embargo, en relacion con el sexo,
el grupo de EP tuvo un mayor porcentaje en numero de hombres (60%), mientras que en el
grupo de ET, el mayor porcentaje de frecuencia lo obtuvieron las mujeres (70%), por lo que
hubo diferencia significativa en los dos grupos (X? (1) = 3. 636; p = 0.05). Asimismo, de
acuerdo con la escala H&Y modificada, los sujetos del grupo con EP presentaron una mayor
frecuencia en el estadio 2 y 2.5 (65%), indicando que la mayoria de los participantes
presentaban afectacion bilateral del cuerpo y posibles problemas en el equilibrio. Ademas, el

tiempo de evolucion del padecimiento en los pacientes fue en promedio de cinco afios

Por otro lado, el grupo de EP y el grupo de ET mostraron una diferencia significativa
en el puntaje de la prueba de MMSE (Z = -1.008, p = 0.03) y un tamafio de efecto mediano
(d Cohen = .74), el grupo de ET se encontré en el rango de lo normal, mientras que la
puntuacion promedio del grupo con EP se considera como posible deterioro cognitivo.
Asimismo, con el GDS-15 no hubo diferencia significativa (p > 0.05) y el tamafio de efecto
fue pequerio (d Cohen = .37), por lo que ambos grupos no mostraron posibles sintomas de
depresion, y finalmente, tampoco hubo diferencia significativa (p > 0.05) en el indice de
Katz, asi como un tamafio de efecto pequefio (d cohen =.24), lo que significa que en promedio
los sujetos de los dos grupos no presentaban incapacidad para ejercer sus actividades

cotidianas. Los datos del analisis descriptivo se presentan en la tabla 7.
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Tabla 7

Caracteristicas demograficas y puntuacién de pruebas de cada grupo

Variables Grupos Estadistico p d
EP ET
Edad 69.9 (6.54)2 70 (4)2 -1.8061 .079 .01
Escolaridad ~ 12.45(8.12) 13.30 (4.25) ® -4151 682 13
Sexo (H/M) 12/8°¢ 6/14 ¢ 3.636 2 .050 NA
Etapa (H&Y) 2(2-2.5)° NA NA NA NA
Afos de b
evolucion de 5(2-8) NA NA NA NA
la EP
MMSE 26.6 (2.70)*  28.25 (1.61) 12353 .030 74
GDS-15 2.85 (1 - 1.80 (0—3)° 16353 314 37
indicede Katz .25(0-.75) .15(0-0)° 180.03 435 24

Nota: Se muestra el andlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas de los grupos, asi como las
puntuaciones que obtenidas en diferentes pruebas. EP = Enfermedad de Parkinson; ET = Envejecimiento
Tipico; p = nivel de significancia; d = Tamafio del efecto d de Cohen; H&Y= escala Hoehn & Yahr

modificada; MMSE = Mini Mental State Examination; GDS-15 = escala de depresion geriétrica; NA = no aplica. 2 =
media y desviacion estandar; ® = mediana y rango intercuartil; ° = frecuencia :* =t de student para muestras independientes;
2= X?, 3 = U-Mann Whitney.

6.2 Fluidez verbal seméntica

En relaciéon con la tarea de fluidez verbal semantica, los dos grupos no mostraron una
diferencia significativa en la media del puntaje obtenido (p > 0.05), de igual forma, tuvieron
un tamafio del efecto pequefio (d Cohen =.24). Asimismo, se encontrd que el rango minimo
y maximo de palabras mencionadas por el grupo EP fueron 11/26, mientras que del grupo
ET fue de 15/27. Por otro lado, el desempefio que tuvieron los grupos en la tarea indica que
se encontraban en el rango de lo normal, considerando la edad y escolaridad de los

participantes.
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Al analizar los otros parametros de la tarea, se encontré que el nimero de
perseveraciones (palabras repetidas) y el nimero de clisters que proporcionaron ambos
grupos tampoco mostraron diferencias significativas (p > 0.05), asi como un tamafio del

efecto muy pequefio (d cohen = <1) en las dos variables.

Por otro lado, el grupo de EP en promedio produjo una mayor cantidad de palabras
dentro de los clUsters (Tamarfio de cluster) que el grupo ET, por lo que hubo una diferencia
significativa (t (38) = 2.665; p=0.011), cabe sefialar también que el tamafio de efecto de d de
Cohen fue 0.84, es decir, un tamafio del efecto grande. Sin embargo, en el nimero de saltos,
los sujetos del grupo ET tendieron a realizar mas que los sujetos del grupo de EP, obteniendo
diferencia significativa entre ellos (Z=-2.648, p=.008), ademas, el tamafio de efecto también
fue grande (d Cohen = 0.98; ver tabla 8).

Tabla 8
Valores de la fluidez verbal semantica de los grupos

Grupo

Variable Estadistico p d
EP ET
Puntuacion  19.80 (4.51)® 20.85 (4.17)@ -.7641 450 24
Perseveraciones  1(.795)%  1.05(1.395)? 1772 511 .04
Nimerode  5.45(2.14)2  570(7)® 188.52 752 04
clusters
Tamafiodelos 342 (1.17)2  2.65(.55) 2 2.665 1 014 84
clusters
Saltos 8.05(2.40)* 10.95 (3.39) ® 3132 008 08

Nota: Se presentd los valores obtenidos de la prueba de fluidez verbal semantica en los grupos. EP =
Enfermedad de Parkinson; ET = Envejecimiento Tipico; p = nivel de significancia; d = Tamafio del efecto d
de Cohen; = media y desviacion estandar; * =t de student para muestras independientes; 2 = U-Mann Whitney.
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6.3 Ejecucion general de las pruebas

A continuacion, se muestran los resultados que obtuvieron en promedio el grupo de EP y el

grupo ET en las subpruebas que evaluaron las funciones ejecutivas y la memoria seméntica.

6.3.1 Funciones ejecutivas

En relacion con la subprueba de digitos en regresion, los dos grupos no presentaron
diferencia significativa (p > .05) y el tamafio del efecto fue muy pequefio (d Cohen = <1);
cabe mencionar que el puntaje promedio obtenido por los sujetos de ambos grupos se
considera como por debajo de lo normal, en relacién con la edad y escolaridad del grupo
poblacional al que pertenecen, esto de acuerdo con la prueba del Neuropsi breve. De la misma
forma, tampoco hubo diferencia (p > .05) en el puntaje de la subprueba de reacciones
opuestas; en cambio si hubo un tamafio de efecto mediano (d cohen = .51); no obstante, hay
gue mencionar que el desempefio que tuvieron los dos grupos demuestra que se encontraban
en el rango de lo normal. Asimismo, en la subprueba de alternancia conceptual, el 70% de
los participantes del grupo ET pudo realizar la tarea, mientras que en el grupo con EP
unicamente lo realiz6 el 50% de los sujetos, sin embargo, esto no representd una diferencia

significativa (p > .05), asimismo s6lo hubo un tamafio del efecto pequefio (d Cohen = .40).

Ademas, para considerar el desempefio total de las FE de los dos grupos, se realiz6
un indice (indice de funciones ejecutivas), el cual requirio que todos los valores de las
subpruebas estuviesen normalizados, principalmente digitos en regresion (2 — 6 puntos) y
movimientos alternos (0 — 2 puntos), por lo que se necesito la utilizacion de la min-max
normalization, haciendo que el puntaje de cada participante en esas dos subpruebas

estuvieran en un rango del 0 al 1; en el caso de la alternancia conceptual, este no fue
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normalizado, ya que su evaluacion es dicotomica. Después de tener los valores de cada
subprueba, estos fueron sumados y promediados, obteniendo el indice de funciones
ejecutivas. Aunque las medias del indice de ambos grupos no demostraron una diferencia (p
>(0.05), el grupo ET es quien tuvo una media mayor que el grupo EP. Por otro lado, el tamafio

de efecto fue mediano (d Cohen = .51; ver tabla 9).

Tabla 9

Desempefio en las subpruebas de funciones ejecutivas.
Subpruebas Grupos u p d

EP ET
Digitos 3.60 (1.09)® 3.65(.93)° 194 .864 .04

Reacciones 1.45(68)% 1.75(44)2 155 145 51
Alternancia 50 (.53) @ .70 (.47) @ 160 .202 40
indicede FE .54 (.28)® 66 (.17) 2 153 198 51

Nota: Se muestra el puntaje obtenido por cada grupo en diferentes subpruebas de funciones ejecutivas. EP =
Enfermedad de Parkinson; ET = Envejecimiento Tipico; indice de FE = indice de funciones ejecutivas; u =
U-Mann Whitney; p = nivel de significancia; d = Tamafo del efecto d de Cohen; 2= media y desviacion estandar.

6.3.2 Memoria seméntica

En relacion con el indice de tipicidad del primer asociado, que se dio a partir de una tarea de
asociacion de palabras, el grupo EP y el grupo ET no presentaron diferencia significativa (p
> .05). Aunque, el grupo con ET tuvo una mayor probabilidad de generar el mismo primer

asociado que el grupo EP, siendo que el tamafio del efecto fuese mediano (d Cohen = .50).

Tabla 10
Comparacion del indice de tipicidad del primer asociado en los grupos
Grupo
. t P D
Variable Ep ET

indice detiplcidad - 1g4 (132)® 250 (128)° 1594 119 50

primer

asociado
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Nota: Se mostré la comparacion entre grupos el indice de tipicidad del primer asociado en los grupos. EP =
Enfermedad de Parkinson; ET = Envejecimiento Tipico; t =t de students para muestras independientes; p =
nivel de significancia; d = Tamafio del efecto d de Cohen; 2= media y desviacion estandar.

6.4 Correlaciones

A continuacion, se muestra la correlacion entre algunos parametros de la fluidez verbal
semantica (tamafio de cluster y nimero de saltos) y el puntaje obtenido en las subpruebas de
funciones ejecutivas y memoria semantica, tanto del grupo con EP, asi como del grupo de

ET.
6.4.1 Correlacion entre tamafio de clUsters y nimero de saltos en ambos grupos

Como se explico en el apartado del andlisis descriptivo de la fluidez verbal seméntica, los
dos grupos mostraron diferencias en relacion con el nimero de saltos y el tamafio de
clusteres. Al realizar una correlacion entre las dos variables, se encontr6 una asociacion lineal
negativa (rp = -.529; p = <.001), ademas de un tamafio de efecto grande (rp > .50), ver figura
4.Por otro lado, se realiz6 la correlacion de las variables por cada grupo y se encontrd una
asociacion lineal en ambos, sin embargo, s6lo la correlacion en el grupo con EP fue
significativa (r, = -.606; p = .005) y con un tamafio de efecto grande (rp > .60) a diferencia

con el grupo ET (rp=-.306; p =.190) y con un tamario de efecto mediano (rp < .30).

Asimismo, también se realizé analisis de correlacién parcial entre el tamafio de los
clasters y numero de saltos en los pacientes con EP controlando el efecto de los afios de
evolucion del padecimiento y escolaridad. Los datos obtenidos por la correlacién parcial
indican que, al controlar por el efecto de los afos de evolucion de la EP, el coeficiente de
correlacion disminuyo, pero, se mantuvo con un tamafo de efecto significativamente grande

(rp =-.593, p =.007). Por otro lado, al controlar el efecto de la escolaridad también hubo una
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disminucion, pero, se mantuvo en un tamafo de efecto significativamente grande (r, =-.542,

p=.017).

Figura 4

Correlacion entre el tamafio de los clisters y Saltos en los grupos de EP y ET.

Grupo
4- EP
ET

Tamanfo de los clisters

=]

1IEI 1
Saltos

L.
o

Nota: Correlacion entre el tamafio de los clisters y el nimero de saltos dados por cada sujeto en los grupos
de EPy ET. EP = Enfermedad de Parkinson; ET = Envejecimiento Tipico.

6.4.2.a Correlacion entre numero de saltos y puntaje de las subpruebas de las funciones

ejecutivas del grupo EP

Para explorar si el nimero de saltos que tuvo el grupo EP se relacionaba con las funciones
ejecutivas, se realizaron correlaciones entre saltos y el puntaje de las tres subpruebas, asi

como con el indice de funciones ejecutivas. Ver tabla 11.

En la relacion entre saltos y el indice de funciones ejecutivas, hubo una asociacion
negativa, pero sin diferencia significativa (rp = -.045, p > 0.05). Ademas, el tamafio de efecto
del coeficiente de correlacion fue pequefia (rp < .10), ver Figura 5. Por otro lado, al realizar

la correlacion entre el nimero de saltos y las tres subpruebas, tampoco se hallé6 una
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correlacion que tuviese una asociacion con una diferencia significativa, ademas todas las
correlaciones tuvieron un tamafio de efecto pequefio (r, < .20). Ademas, al realizar una
correlacion parcial para controlar los covariables afios de evolucion de la EP y escolaridad
en la relacion entre el nimero de saltos y el indice de funciones ejecutivas, se hallo que el
efecto de la correlacion disminuy6 més ante el control de escolaridad (rp, = -.032, p > 0.05)
que frente a los afios de evolucion (rp = -.044, p > 0.05), sin embargo, en ninguno de los dos
casos fue significativo y el tamafio del efecto fue pequefio.

Tabla 11

Correlacion de numero de saltos y funciones ejecutivas en los pacientes con EP.

Numero de saltos p
indice de funciones ejecutivas -.0412 .864
Digitos en regresion 1242 .603
Movimientos alternos -.261° .266
Alternancia conceptual -232°2 325

Nota: Se muestra las correlaciones entre las subpruebas y el nimero de saltos del grupo con enfermedad de
Parkinson. p = diferencia significativa, 2= correlacién de Pearson.
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Figura 5

Correlacion entre saltos y el indice de funciones ejecutivas en los pacientes con EP
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Nota: Se muestra la correlacion entre saltos y el indice de funciones ejecutivas en pacientes con EP. EP =
Enfermedad de Parkinson.

6.4.2.b Correlacion entre nimero de saltos y puntaje de las subpruebas de las funciones

ejecutivas del grupo ET

Al igual que en grupo con EP, se analiz6 las correlaciones entre el nimero de saltos

y el puntaje obtenido en las subpruebas de funciones ejecutivas, como se muestra en la Tabla

12.

Como se observa en la correlacidn entre el indice de funciones ejecutivas y el nimero
de saltos, el coeficiente de correlacion muestra una asociacion negativa (rp = -.023; ver figura

6), aunque no tuvo una diferencia significativa (p > .05), ademas se considera que el tamafio
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del efecto fue pequefio (rp,<.10). Ademas, se realiz6 una correlacion parcial ante la covariable
escolaridad, ya que en el grupo con EP se hallé un cambio mayor en el efecto de esta
covariable en la relacion entre el indice de funciones ejecutivas y el nimero de saltos. El
resultado del analisis también demostré que el tamafio del efecto de la correlacion en el grupo
ET cambio, sin embargo, el efecto se mantuvo pequefio (rp = -113. p = .644) y no fue

significativo.

Por otro lado, al examinar las correlaciones entre el nimero de saltos y el puntaje de
cada subprueba, se encontrd que en la prueba de digitos en regresiéon y en la de alternancia
conceptual tenian una asociacion positiva, pero sin diferencia significativa (p > .05). Sin
embargo, en la correlacién entre el puntaje de movimientos alternos y el nimero de saltos, se
hall6 un coeficiente de correlacion de -.567, lo que representa una asociacion negativa y un
tamafio del efecto grande, cabe decir que esta correlacion fue la Gnica que mostré una
diferencia significativa (p = .009).

Tabla 12

Correlacion entre el nimero de saltos y funciones ejecutivas en el grupo ET.

Numero de saltos p
indice de funciones ejecutivas -.023% 925
Digitos en regresion 1108 .643
Movimientos alternos -5672 .009
Alternancia conceptual 1882 427

Nota: Se muestra las correlaciones entre las subpruebas y el nimero de saltos del grupo ET. p = diferencia
significativa, ?= correlacion de Pearson.
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Figura 6

Correlacion entre saltos y el indice de funciones ejecutivas en el grupo ET
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Nota: Se muestra la correlacién entre saltos y el indice de funciones ejecutivas del grupo ET. ET =
Envejecimiento tipico.

6.4.3.a Correlacion entre el nimero de saltos y el indice de tipicidad del primer asociado

(memoria semantica) del grupo con EP

La correlacién entre el nimero de saltos y el indice de tipicidad demostré una asociacién
positiva (r, = .030). Sin embargo, no se confirmo una diferencia significativa (p = .892).
Ademaés cabe sefialar que, el tamafio de efecto fue pequefio (rp <.10) entre el nimero de saltos
y el indice de tipicidad, al igual que la correlacién entre el nimero de saltos y el indice de
funciones ejecutivas, ver figura 7. También se hizo una correlacion parcial ante escolaridad
(ro=.103, p =.504) y afios de evolucion (rp = .055, p = .822). En el control de cada variable
se mostrd un aumento en el tamafio del efecto, aunque se mantuvo en el parametro de lo

pequefio y en ambos no fue significativo.
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Figura7

Correlacion entre saltos y el indice de tipicidad del primer asociado
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Nota: Se muestra la correlacion entre saltos y el indice de tipicidad del primer asociado en pacientes con EP.
EP = Enfermedad de Parkinson.

6.4.3.b Correlacion entre el nimero de saltos y el indice de tipicidad del primer asociado

(memoria semantica) del grupo de ET

En la correlacion entre el nimero de saltos y el indice de tipicidad se obtuvo un coeficiente
de correlacion de .155, lo que representa una asociacion de tipo positiva (ver figura 8), pero
con un tamafio de efecto pequefio, (rp < .10). Tampoco hubo diferencia significativa (p =
.341). También se hizo una correlacién parcial ante escolaridad (rp=.063, p = .455), el control
de esta covariable disminuye el efecto de la correlacion, aunque se mantiene pequefio y no

fue significativo.
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Figura 8

Correlacion entre saltos y el indice de tipicidad del primer asociado del grupo ET

16 -

Grupo
ET

Saltos

(]

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.
indice de tipicidad

Nota: Se muestra la correlacion entre saltos y el indice de tipicidad del primer asociado en el grupo ET. ET
= Envejecimiento tipico.

6.4.4.a Correlacion entre el tamafio de los clUsters y puntaje de las subpruebas de las
funciones ejecutivas del grupo EP
En contraparte, también se correlacion el tamafio de los clisters de los pacientes con EP y su

desempefio en las tres subpruebas; igualmente se correlacion6 el tamafio de los clisters y el

indice de las funciones ejecutivas, en la tabla 13 se muestra las correlaciones de las variables

antes mencionadas.
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Tabla 13

Correlacion del tamafio de clasters y funciones ejecutivas en los pacientes con EP.

Tamafio de los cllsters p
indice de funciones ejecutivas 2032 391
Digitos en regresion 0392 871
Movimientos alternos 0814 734
Alternancia conceptual 3022 195

Nota: Se muestra las correlaciones entre las subpruebas y el tamafio de los clusters del grupo con enfermedad
de Parkinson. p = diferencia significativa, = correlacion de Pearson.

Con relacion a la correlacion entre el tamafio de los clusters y el indice de funciones
ejecutivas, este no tuvo una diferencia significativa (p > 0.05), pero si una asociacion
positiva, aunque el tamafio de efecto fue pequefio (rp < .20), ver figura 9. Ademas. se realizd
una correlacion parcial para el control del efecto de las variables escolaridad (rp = .311, p =
.195) y afios de evolucion (r,= 205, p = .401), en ambos casos hubo un aumento en el tamafio

del efecto, pero, se mantuvieron pequefios y tampoco fueron significativos.

Cabe mencionar que las otras tres subpruebas tampoco mostraron una diferencia (p
> (0.05) al correlacionarse con el tamafio de los clusters; no obstante, alternancia conceptual
tuvo un tamafio de efecto mediano (r, > .30), a diferencia de digitos en regresion y alternancia

conceptual, que mostraron un tamaro de efecto pequefio (r, < .10).
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Figura 9
Correlacion entre el tamafio de los clusters y el indice de funciones ejecutivas en los

pacientes con EP
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Nota: Se muestra la correlacion entre el tamafio de los clUsters y el indice de funciones ejecutivas en pacientes
con EP. EP = Enfermedad de Parkinson.

6.4.4.b Correlacion entre el tamafio de los clUster y puntaje de las subpruebas de las

funciones ejecutivas del grupo de ET

En el grupo de ET también se hizo las correlaciones entre el tamafio de los clisters y el
puntaje de cada subprueba, y de igual forma, con el indice de las funciones ejecutivas, como

se muestra en la tabla 14.

En la correlacion entre el indice de las funciones ejecutivas y el tamafio de los clusters, hubo
una asociacion positiva (rp = .302; ver figura 10); ademas, el coeficiente que tuvo esta
correlacion presentd un tamafio de efecto mediano (rp > 0.30); no obstante, no hubo una

diferencia significativa (p >.05). Ademaés, ante el control del efecto de la variable escolaridad
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hubo un incremento en el tamafio del efecto (rp = .353, p = .138), manteniendo un efecto

mediano y no significativo.

Tabla 14

Correlacion del tamafio de los clusters y funciones ejecutivas en el grupo de ET.

Tamafio de clUsters p
indice de funciones ejecutivas 3022 195
Digitos en regresion 1652 485
Movimientos alternos 2554 278
Alternancia conceptual 3492 131

Nota: Se muestra las correlaciones entre las subpruebas y el tamafio de los clisters del grupo de
envejecimiento tipico. p = diferencia significativa, ®= correlacién de Pearson.

Figura 10
Correlacion entre el tamafio de los clusters y el indice de funciones ejecutivas del grupo

ET
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Nota: Se muestra la correlacion entre el tamafio de los clUsters y el indice de funciones ejecutivas en el grupo ET. ET =
Envejecimiento tipico.
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Del mismo modo, al analizar las correlaciones por separado de los puntajes de cada
subprueba, se reportd que todas mostraban una asociacion positiva y tampoco tuvieron una
diferencia significativa (ver figura 10). Cabe destacar que la correlacion entre alternancia
conceptual y el tamafio de los clisters tuvo un tamafio de efecto mediano (r, > .30); sin
embargo, en las correlaciones de las otras subpruebas, el tamafio de efecto fue pequefio (rp <

20).

6.4.5.a Correlacion entre el tamafio de los clUsters y el indice de tipicidad del primer

asociado (memoria semantica) del grupo con EP

La correlacion entre el tamafio de los clusters y el indice de tipicidad tuvo una relacién
positiva (rp = .213); sin embargo, esto no represento una diferencia significativa (p = .367).
Ademas, cabe mencionar que el tamafo del efecto fue pequefio (rp > .20), ver figura 11.
Asimismo, se realizaron correlaciones parciales para determinar el control que tienen las
covariables escolaridad (rp=.311, p = 195) y afios de evolucion del padecimiento (rp =.205,
p = 401), encontrando que el tamafio del efecto de escolaridad cambié a mediano y para afios

de evolucion del padecimiento se mantuvo pequefio y en ambos casos no fue significativo.
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Figura 11
Correlacion entre el tamafio de los clasters y el indice de tipicidad del primer

asociado del grupo EP
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Nota: Se muestra la correlacion entre el tamafio de los clusters y el indice de tipicidad del primer
asociado en pacientes con EP. EP = Enfermedad de Parkinson.

6.4.5.b Correlacion entre el tamafio de los clusters y el indice de tipicidad del primer

asociado (memoria semantica) del grupo de ET

En la correlacién entre el tamafio de los clusters y el indice de tipicidad del grupo ET se tuvo
unarelacion negativa (r, = -.315); sin embargo, esto no represent6 una diferencia significativa
(p =.175). Sin embargo, cabe mencionar que el tamafio del efecto fue mediano (rp > .30), ver
Figura 12. Por otro lado, al controlar el efecto de la variable escolaridad (rp = -.290, p = .228)

se encontrd una disminucion en el tamafio del efecto, aunque no fue significativo.
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Figura 13

Correlacion entre el tamafio de los clusters y el indice de tipicidad del primer asociado

del grupo ET
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Nota: Se muestra la correlacion entre el tamafio de los clisters y el indice de tipicidad del primer asociado
en sujetos con envejecimiento tipico. ET = Envejecimiento tipico

6.5 Comparacion entre las correlaciones del grupo EP

Para realizar la comparacion entre correlaciones, primero se transformaron todos los
coeficientes de correlacion de Pearson que se obtuvieron a Z de Fisher (Z’), con el fin de
normalizar los valores, después se emple6 la Q de Cohen (gconen) para calcular la diferencia
entre las correlaciones examinadas, el cual se da a partir de la resta de las Z’ (Z1” — Z2’ =
Qcohen). ASimismo, se considerd los intervalos de confianza para determinar si la comparacion
de las correlaciones mostraba diferencia significativa, asi como el tamafio del efecto, a partir

de la categorizacion que fue establecida por Cohen. Ver tabla 15.
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Tabla 15

Tamafio de diferencia entre las correlaciones del grupo EP.

Correlaciones z Q de Cohen
S TPAYS FE 0.032/-.041 0.073
T TPAY T FE .216/.203 0.013
T_FEYS FE 203/-.041 0.244
T_TPAyYS_TPA .216/.032 0.184

Nota: se muestra la proporcion de diferencia entre las correlaciones. Z’= Z de Fisher; S_FE = correlacion de
saltos y el indice de funciones ejecutivas; S_TPA = correlacion de saltos y el indice de tipicidad del primer
asociado; T_FE = correlacion de tamafio de los clisters y el indice de funciones ejecutivas; T_TPA =
correlacion de tamarfio de los clusters y el indice de tipicidad del primer asociado.

En relacion con la correlacion del nimero de saltos y el indice de funciones ejecutivas
(S_FE); y la correlacion de saltos y el indice de tipicidad del primer asociado (S_TAP),
mostrd que la correlacion S TAP tuvo una mayor Z’ que la correlacion S _FE (0.032 > -
0.041); sin embargo, se obtuvo una Qeohen de 0.073, lo cual indica una proporcién de
diferencia muy pequefia entre las dos correlaciones, ademas no hubo una diferencia
significativa (1C95%: -0.90 - .0.55; p > 0.05). De igual forma, al comparar las correlaciones
de tamafio de los clusters y el indice de funciones ejecutivas (T_FE); y la correlacion de
tamafio de los clUsters y el indice de tipicidad del primer asociado (T_TPA) se encontr6 que
la correlacion T_TPA fue mayor que la correlacion T_FE (2’ =.216 >.203), cabe mencionar
que este analisis mostro una proporcion de diferencia muy pequefia, esto por tener una geohen
de 0.013, y de manera analoga, tampoco hubo diferencia significativa (IC95%: -0.46 - 0.49;

p > 0.05).

Por otro lado, con las correlaciones entre S FEy T_FE, la correlacion T_FE tuvo una
7’ mayor que la correlacion de S _FE (.203 > -.041); aunque Se report0 una geonen de 0.244,

indicando que las correlaciones mostraban una proporcion de diferencia pequefia; asimismo,
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esto no fue significativamente diferente (1C95%: -0.23 - 0.49; p > 0.05). En relacion con las
correlaciones T_TPAy S_TPA, la correlacion T_TPA fue mayor que la correlacion S_TPA
(2’ = .216 > .032), aunado a esto, estas correlaciones tuvieron una Qconen de .184, sefialando
que la diferencia entre las dos correlaciones era muy pequefia, tampoco hubo diferencia

significativa (1C95%: -0.19 - 0.66; p > 0.05).
6.6 Comparacion entre las correlaciones del grupo ET.

Al igual que con en el grupo de EP, también se realizé la comparacion de correlaciones entre
el puntaje de las subpruebas de funciones ejecutivas y memoria semantica con el nimero de
saltos y el tamafio de los clusters, ver tabla 16.

Tabla 16

Tamario de diferencia entre las correlaciones del grupo ET.

Correlaciones VA Q de Cohen
S TPAyYS FE 0.063/-.023 .086
T TPAyYT_FE -.326/.312 638
T FEYS FE .312/-.023 335
T TPAyYS TPA -.326/.063 389

Nota: se muestra la proporcion de diferencia entre las correlaciones. Z’= Z de Fisher; S_FE = correlacion de
saltos y el indice de funciones ejecutivas; S_TPA = correlacion de saltos y el indice de tipicidad del primer
asociado; T_FE = correlacion de tamafo de los clisters y el indice de funciones ejecutivas; T_TPA =
correlacion de tamarfio de los clusters y el indice de tipicidad del primer asociado.

En relacion con las correlaciones S_ FEy S_TAP, se hallo que la correlacion S_TAP
tuvo una mayor Z’ que la correlacion S_FE (0.063> -0.023); aunque la geonen fue de .086, lo
significa que hubo un tamafo de diferencia muy pequefia , y ademas no hubo diferencia
significativa (1C95%: -0.41 — 0.24; p > .05). Asimismo, en la comparacion de las

correlaciones T_FE y T_TPA se encontrdé que la correlacion T_TPA fue mayor que la
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correlacion T FE (Z’=-.326 > .312), cabe la proporcion de diferencia fue grande entre estas
dos correlaciones, ya que la gconen fue de .638; pero, tampoco hubo diferencia significativa

(IC95%: 0.16 — 1.11; p > 0.05).

En relacion con las correlacionesde S FEy T_FE, se reportd que la correlacion T_FE
tuvo una Z’ mayor que la correlacion de S_FE (.312 > -.023); la gconen que hubo en esta
comparacion fue de 0.335, lo que indica que las correlaciones tuvieron una proporcion de
diferencia mediana y al igual que las comparaciones anteriores, no hubo diferencia
significativa (1C95%: -0.66 - -0.01; p > 0.05). En la comparacidn de las correlaciones T_TPA
y S_TPA, la correlacion T_TPA fue mayor que la correlacion S TPA (Z’ = -.326 > .032),
teniendo una Qeonen de .389, mostrando que la diferencia entre las dos correlaciones fue

mediana; pero tampoco hubo diferencia significativa (1C95%: 0.07 — 0.71; p > 0.05).

6.7 Comparacion entre las correlaciones del grupo de EP y del grupo de ET

Al comparar las correlaciones de cada grupo, también se optd por hacerlo entre los dos grupos
para analizar la discrepancia entre ellos, por lo que al igual que en los apartados anteriores se
utilizo la Z’ y la qeonen para calcular la diferencia entre los grupos. Cabe sefialar que, con el
fin de diferenciar las correlaciones correspondientes de cada grupo, se uso la abreviatura que
distingue a cada uno (por ejemplo, la correlacion entre el nimero de saltos y el indice de
funciones ejecutivas del grupo EP se distingue como S_FE_EP). En la siguiente tabla se

muestra la comparacién de las correlaciones.
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Tabla 17

Comparacion de correlaciones del grupo EP y del grupo ET

Correlaciones A Qcohen p

S FE EPyS FE ET -.041/-.023 ~.02 >.05
S_TPA ETyS_TPA_EP .063/.032 03 >.05
T FE ETyT FE_EP :312/.206 11 >.05
T TPA EPy T TPA ET 216/-.326 54% >.05
S TPA EPyS FE ET .032/-.023 06 >.05
S _TPA ETyS FE_EP .063/-.041 10 >.05
T FE_ETy T TPA_EP 312/.216 11 >.05
T FE EPyT TPA ET 206/-.326 53* >.05

Nota: se muestra la proporcidn de diferencia entre las correlaciones del grupo con enfermedad de Parkinson
y el grupo de envejecimiento tipico. Z’= Z de Fisher; p = diferencia significativa; S_FE_EP = correlacion de
saltos y el indice de funciones ejecutivas del grupo con EP; S_ TPA_EP = correlacién de saltos y el indice de
tipicidad del primer asociado del grupo con EP; T_FE_EP = correlacion de tamafio de los clisters y el indice
de funciones ejecutivas del grupo con EP; T_TPA_EP = correlacion de tamafio de los clisters y el indice de
tipicidad del primer asociado del grupo con EP; S FE_ET = correlacién de saltos y el indice de funciones
ejecutivas del grupo de ET; S_TPA_ET = correlacion de saltos y el indice de tipicidad del primer asociado
del grupo ET; T_FE_ET = correlacién de tamafio de los clusters y el indice de funciones ejecutivas del grupo
ET; T_TPA_ET = correlacién de tamafio de los clusters y el indice de tipicidad del primer asociado del grupo
ET; * = con un tamafio de diferencia mediano (>.30) o grande (>.50) entre las correlaciones.

En la tabla anterior se observa que las correlaciones del grupo ET relacionadas con el
numero de saltos (S_ FE y S TPA) presentaron una mayor Z’ que el grupo EP; sin embargo,
el tamafo de efecto fue muy pequefio (Qeonen < .10) y sin diferencia significativa (p > .05).
Por otro lado, en relacion con las correlaciones ligadas con el tamafio de los clusters (T_FE
y T_TPA) se encontrd que la correlacion T_TPA_EP y la correlacion T_TPA_ET tuvieron
una Qeohen de .54, por lo que se deduce que el tamafio de diferencia fue grande (Qcohen > .50),
aunque sin diferencia significativa (1C95%: -.44 - .21; p > .05). En cambio, el tamafio de

diferencia que presentaron las asociacionesde T_FE_ET y T_FE_EP fue muy pequefia , ya
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que la qconen fue de .11, por lo que no se mostré una diferencia significativa (1C95%: .22 —

.86; p > .05).
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Capitulo 7. Discusion

En el presente trabajo se plante6 como objetivo principal, analizar el papel que tienen las
funciones ejecutivas y la memoria semantica en la produccion de palabras, mediante una
tarea de fluidez verbal semantica, en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) y en
participantes con envejecimiento tipico (ET), a partir del puntaje total de palabras, del tamafio
de los clusters (promedio de palabras en cada conjunto) y del nimero de saltos. Encontrando
que los dos grupos generaron la misma cantidad palabras; sin embargo, el grupo con EP
produjo clusters mas grandes que el grupo ET, mientras que este Gltimo, dio un nimero

mayor de saltos que el grupo de estudio.

Asimismo, se evallo por separado a las funciones ejecutivas por medio de subpruebas
de tamizaje como digitos de regresion (memoria de trabajo) y movimientos alternos
(inhibicién) del Neuropsi Breve, asi como alternancia conceptual (flexibilidad cognitiva) del
MoCA,; ademas, se examind a la memoria semantica por medio del indice de tipicidad del
primer asociado. No obstante, no hubo diferencia entre el grupo con EP y el grupo de ET en

las mediciones planteadas.

Por Gltimo, se analiz6 las correlaciones entre el tamafio de los cllsters y el nimero de
saltos con el puntaje de las subpruebas antes mencionadas con el fin de explorar la relacion
de la memoria seméntica y las funciones ejecutivas en la fluidez verbal semantica,
encontrando que las correlaciones entre el tamafio de los clusters con las funciones ejecutivas
y la memoria semantica tuvieron una asociacion mayor, tanto en el grupo con EP y en el de
ET, que el nimero de saltos con los dominios cognitivos estudiados. A continuacion, se

discuten los resultados que se obtuvieron.
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7.1 Fluidez verbal semantica

Como se sefialo en el apartado anterior, no hubo diferencia significativa en el puntaje total
de palabras correctas, por lo que no se cumplié una de las hipdtesis, ya que se esperaba que
los pacientes con EP produjeran una menor cantidad de palabras que los sujetos con ET. En
investigaciones previas (Hanly et al., 1990; Troyer et al., 1998; Parson et al., 2006; Obeso et
al., 2012; Thame et al., 2012; Koerts et al., 2012; Dadgar et al., 2013; Rosenthal et al., 2017)
se han reportado que los sujetos con EP generan una menor cantidad de palabras que el grupo
control en la tarea de FVS. Sin embargo, los resultados obtenidos concuerdan con los

encontrados por Barajas-Toledo (2017), quien no hall6 diferencia entre los grupos.

Se ha documentado que, en el caso de los pacientes con EP, las variables como el
estadio, el tiempo que llevan padeciendo la enfermedad, y la edad que tenian al ser
diagnosticados se relacionan con el desempefio en las tareas de FVS (Obeso et al., 2012;

Rosanthal et al., 2017).

De acuerdo con Obeso et al. (2012), los pacientes con EP van teniendo un menor
desempefio en la tarea de FVS con el progreso de la enfermedad, siendo en los estadios 3 'y
4 cuando es notorio la disminucion en el nimero de respuestas, ya que la discapacidad que
presentan los pacientes es mayor, debido a una pérdida de casi el 50% de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra (Scollo et al., 2016), y de acuerdo con la hipotesis de
Braak (2002), hay un aumento en el acumulo de cuerpos de Lewy en la corteza cerebral, lo
que repercute en la motricidad, en el equilibrio y en la cognicion (Dijkstra et al., 2014; Obeso
et al., 2012). En el caso del grupo con EP que fue evaluado, en promedio, los pacientes se
encontraban en el estadio 2, donde la sintomatologia motora afecta de manera bilateral al
cuerpo; pero, sin alteracién en el equilibrio; ademas, en este estadio los pacientes son
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independientes en sus labores de la vida diaria, y de acuerdo a Rosenthal et al. (2017), los
pacientes que no muestran incapacidad para realizar sus actividades cotidianas por si solas, -
como bafarse, vestirse, comer, entre otras acciones- llegan a mencionar un numero igual de
palabras que personas sin el padecimiento en la FVS; y acorde con el indice de Katz de
independencia en las actividades de la vida diaria, aplicado a los participantes con EP, se

indico que no mostraban dificultan en sus actividades cotidianas.

Otro factor que influye que los pacientes con EP nombren una menor cantidad de
palabras, se relaciona con el estado cognitivo global de los pacientes, en las investigaciones
de Obeso et al. (2012) y Dadgar et al. (2013) hallaron que los pacientes con un puntaje <24
en el Mini-Mental State Examination (MMSE), que es el puntaje de corte para considerarse
como demencia establecida, tenian una mayor probabilidad de mostrar un menor desempefio
en la tarea de FVS en comparacion con pacientes con un puntaje >25, quienes tienen una
funcion cognitiva entre lo normal o con un posible deterioro cognitivo, esto quiere decir que
el desarrollo de demencia es un factor importante en la baja mencion de palabras en pacientes
con EP, lo cual podria explicar por qué los pacientes de este estudio no generaron una menor
cantidad de palabras que el grupo control, aunque debe tomarse con cautela esta explicacion,
ya que el puntaje promedio del grupo con EP en el MMSE fue de 26.6 (SD = 2.70), lo que se

considera como posible deterioro cognitivo.

Tambien se ha reportado que los sintomas neuropsiquiatricos tienen un efecto en las
tareas de FVS; Obeso et al. (2012) y Rosanthal et al. (2017) encontraron que pacientes con
EP que presentaban algun nivel de depresion o ansiedad tenian un menor desempefio en las

tareas de FVS, esto porque disminuye la velocidad del procesamiento cognitivo de los
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sujetos. En la presente investigacion, el grupo con EP no presentd sintomas depresivos, de

acuerdo con la escala del DGS-15.

Ademas, el nivel educativo también es otro factor que influye en las tareas de FVS,
ya que la escolaridad promueve la adquisicion y el desarrollo de ciertas habilidades verbales
y ejecutivas que se mantienen a lo largo de la vida (Lozano-Gutiérrez y Ostrosky-Solis, 2006;
Pereira et al., 2018), dando como resultado la proteccion y aminoracion del impacto que
puede tener la cognicién por el avance de edad o por la presencia enfermedades neuroldgicas
como el Alzheimer o la EP (Zimmermann et al., 2014). Zimmerman et al. (2014) al comparar
el desemperio de personas por edad y escolaridad en tareas de FVS, encontraron diferencias
notables entre personas con bajo y alto nivel educativo, que entre personas jovenes y adultas.
Este mismo hallazgo fue reportando por Lozano-Gutiérrez y Ostrosky-Solis (2006) donde
realizaron una estandarizacion y normalizacion de la prueba de FVS para poblacion
mexicana. Los investigadores encontraron que la educacion de los participantes representd
un porcentaje importante (20%) en la varianza que la edad (Lozano-Gutiérrez y Ostrosky-
Solis; 2006). La escolaridad tiene una relacion estrecha con la reserva cognitiva, la cual se
puede definirse como los esquemas alternos que permiten la optimizacion y compensacion
del funcionamiento cognitivo ante dificultades o deterioro (Reynoso-Alcantara y Diaz-
Camacho, 2018). La reserva cognitiva puede ayudar en disminuir los efectos que pueden
provocar las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimery la EP (Armstrong et al.,
2012). En el presente trabajo, el promedio de escolaridad del grupo EP y ET fue de un nivel
alto (+12 afios), por lo que esto también podria indicar por qué no hubo una diferencia en el

numero de palabras en ambos grupos.
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En resumen, se considera que factores como el estadio, los afios de padecer la
enfermedad, pérdida de independencia para llevar a cabo actividades, el estado cognitivo
global, sintomas neuropsiquiatricos, asi como el nivel educativo influyen en la generacion de

palabras en la tarea de FVS en pacientes con EP.

7.1.1 Tamario de los clUsters y nimero de saltos

Al realizar el andlisis cualitativo propuesto por Troyer y equipo (1997), el cual contempla el
conteo de los cldsters o grupos, el promedio de palabras en cada cluster (tamafio) y el nimero
de saltos entre clusters (ver capitulo de Metodologia). Se encontr6 que los pacientes con EP
y el grupo control tuvieron una diferencia significativa en el tamafio de los cllsters y en el
numero de los saltos, siendo que el grupo con EP tendié a formar clisters méas grandes,
mientras que el grupo ET, dio un nimero mayor de saltos. Con este hallazgo, se confirma la
hipdtesis alterna relacionada con la formacion de clusters y el nimero de saltos en pacientes
con EP, la cual considera que, a mayor tamafio de los clusters, menor es el nimero de saltos

en el grupo con EP que el en grupo de ET.

Acorde con la literatura consultada, se considera que la formacion de los clusters
(grupos), en una tarea de FVS, se da por la relacion que tienen las palabras dentro de una red
semantica; de acuerdo con la teoria extendida de la propagacién de la activacion de Collins
y Loftus (1975), la memoria de largo plazo, particularmente, la memoria semantica,
representa los conceptos (palabras, imagenes, sensaciones, etc) en nodos. Cada nodo esta
conectado con otros, la conexién de los nodos depende de la similitud de sus propiedades;
mientras mas caracteristicas compartan, mayor es su proximidad; asimismo, la fuerza de
conexion entre nodos se determina por la frecuencia de uso (Foster et al., 2008). Cuando un
nodo es seleccionado, este propaga la activacion de otros de manera paralela,
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particularmente, de aquellos que se encuentran mas cerca (Collins y Loftus, 1975; Foster et
al., 2008), lo que facilita la seleccion de las palabras, esta habilidad se considera como
priming (Vivas y Garcia, 2010). La propagacion decae dentro de una red cuando aumenta la
distancia con el primer nodo activado (o también conocido como prime), por el tiempo o por
la intervencion del control inhibitorio (inhibicion; Foster et al., 2008). En el caso de la
formacion de clusters, este proceso refleja la propagacion de activacion dentro de una red

semantica (Tiedt et al., 2020).

Se ha hallado que los pacientes con EP desarrollan cambios en la iniciacion y
detencidn de la propagacion de activacion de los nodos, ya que pueden presentar lentitud para
iniciar tareas que evaltan el priming y un incremento en la propagacion de activacion
(Angwin et al., 2009; Foster et al., 2008; Tiedt et al., 2020). Esta ultima condicion ha llamado
la atencidn de los investigadores, ya que de acuerdo con Foster et al. (2008), los pacientes
con EP llegan a recuperar palabras menos frecuentes que los sujetos sin el padecimiento,
indicando que la EP genera dificultad para detener la propagacion en una red, esto porque las
palabras de baja frecuencia se encuentran mas lejos del prime. Se considera que esta
caracteristica de los pacientes se debe a la afectacion en el control inhibitorio (Angwin et al.,

2009; Foster et al., 2008; Tiedt et al., 2020).

La incapacidad para interrumpir la propagacion que tienen las personas con EP
también se ha observado en tareas de FVS (Foster et al., 2008; Tiedt et al., 2020), este defecto
ocasiona que los pacientes formen clisters méas grandes en comparacion con sujetos sanos
(como se reportd en esta investigacion), ya que una baja inhibicidn de la activacion aumenta
el promedio de las palabras en cada agrupamiento, esto debido a que se incluyen elementos

menos frecuentes (Foster et al., 2008). Por ejemplo, los sujetos control de este estudio
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seleccionaban, en promedio, dos palabras para la formacion de cada cluster, siendo el
agrupamiento de animales domesticados la subcategoria mas comun, donde los elementos de
mayor frecuencia fueron perro y gato, en cambio, los pacientes con EP, ademas de mencionar
perro y gato, llegaban a incluir otros animales como cerdo, vaca, caballo, entre otros, esto
ocasionaba que los clusters fueran méas grandes. Esto también fue reportado en una
investigacion de Tiedt (2020); sin embargo, la comparacion sobre el tamafio de los clusters
se realizd entre pacientes en estado on (sin interrupcion del tratamiento dopaminérgico) y en
estado off (con interrupcion del tratamiento dopaminérgico); donde los sujetos en estado off
formaron clusters méas grandes que los pacientes en estado on, esto indicaria que hay una
relacién entre la inhibicion de la propagacion y la dopamina (DA), la cual se encuentra en

niveles bajos en los pacientes con EP.

La DA es un neurotransmisor que participa en la motricidad, en procesos emocionales
y en el funcionamiento cognitivo (Avila-Rojas y Pérez-Neri, 2017). Ademaés, la DA también
modula el procesamiento semantico, tanto en el priming y en la inhibicion de la propagacion
de activacion de los nodos en una red seméantica (Angwin et al., 2009; Foster et al., 2008;
Tiedt et al., 2020; Tinaz et al., 2008; Vonberg et al., 2016). Esta funcionalidad de la DA se
ha estudiado en varias condiciones, tanto en sujetos sanos o con algin padecimiento, como
la EP o la esquizofrenia (Angwin et al., 2009; Galaverna, Marino y Bueno, 2010; Kischka et

al., 1996).

La investigacion de Kischka et al. (1996) fue pionera en encontrar le relacion entre el
control inhibitorio y la DA una tarea de priming, donde se comparo el desempefio de personas
sin ningun padecimiento con una dosis de L-dopa (precursor metabolico de DA) o con algun

placebo, siendo que los sujetos que recibieron la dosis del medicamento generaron una mayor
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cantidad de respuestas relacionadas con el prime y en menor tiempo, que los participantes
que recibieron el placebo; esto orilld a estudiar condiciones donde los niveles de DA se ven
alterados, como lo es en la EP. Debido a la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra compacta, el neurotransmisor disminuye, lo que genera que los pacientes
muestren un déficit con el control de la propagacion; sin embargo, como mencionan Angwin
et al. (2006), el retraso en la inhibicion depende de la magnitud de deplecion de DA en los
pacientes, por lo que los pacientes en estado on u off tienen diferentes desempefios en tareas

de priming.

Los hallazgos de Angwin y equipo (2006; 2009) consideran que los pacientes con EP
cuando estan bajo el tratamiento dopaminérgico muestran un mismo control inhibitorio que
los sujetos sanos, mientras que los pacientes que no son medicados o detienen su tratamiento
son quienes presentan cambios en el procesamiento semantico. Aunque en esta investigacion
no se compard la ejecucion de la tarea de FVS entre pacientes en estado on u off, cabe aclarar
que los participantes evaluados se encontraban en estado off, por lo que se considera como el
factor principal de porqué el tamafio de los clisters fue mas grande en comparacion con el

grupo ET.

La relacion de la DAy el déficit en control de la propagacion en pacientes con EP se
debe a los cambios que sufren los mecanismos derivados del circuito compuesto por los
ganglios basales, el talamo y la corteza cerebral, el cual se divide en cuatro: circuito motor,
circuito limbico, circuito sensoriomotor y circuito asociativo (Alexander et al., 1986;
Restrepo, 2010). El circuito asociativo, se relaciona con las funciones ejecutivas, que son un
conjunto de procesos que dirigen, guian y manejan otros dominios cognitivos, el

comportamiento y respuestas emocionales del ser humano (Gioia et al., 2000). Dentro de las
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funciones ejecutivas se encuentra el control inhibitorio o inhibicion (Schmidt et al., 2013;
Wei y Wang, 2017), que como mencionan Wei y Wang (2017), es la capacidad de detener

una respuesta impulsiva o automatica.

El circuito asociativo se origina en la corteza prefrontal dorsolateral y en la corteza
orbitofrontal. Para llevar a cabo la inhibicion de un proceso cognitivo es necesario que el area
dorsolateral inferior, principalmente del AB 47 (Schmidt et al., 2013; Wei y Wang, 2017),
envie un output al estriado, lo que genera que el globo palido externo permita la activacion
del nucleo subtalamico (NST), este nucleo es importante porque detiene la motricidad y
procesos cognitivos (Marin et al., 2018). Después de que el NST es excitado, los nicleos del
tdlamo ventral anterior y ventral lateral son inhibidos, por lo que para alguna actividad
cognitiva que esté realizando la corteza prefrontal (Schmidt et al., 2013; Wei 'y Wang, 2017).
La modulacion del circuito asociativo, asi como para el circuito motor, el circuito limbico y
el circuito sensoriomotor, se debe a la sustancia nigra pars compacta, la cual tiene
proyecciones con el estriado, donde activa o desactiva el mecanismo escogido mediante la

DA (Marin et al., 2018).

Debido que en la EP hay una disminucion de DA en la sustancia nigra pars compacta,
los cuatro circuitos antes mencionados sufren cambios en su actividad, en el caso del circuito
asociativo se ven afectados las funciones ejecutivas, por esta razén, es el dominio cognitivo
con mayor probabilidad de sufrir alteracion en el padecimiento (Bocanegra et al., 2014). En
relacién con la inhibicion, como se ha descrito, es uno de los procesos que muestran
deterioro, lo que puede ocasionar que los pacientes sean impulsivos, presenten dificultad para
resolver problemas, y deficiencia en detener alguna conducta o proceso cognitivo, como la

activacion de propagacion (Marin et al., 2018; Ospina-Garcia et al., 2017). Cabe mencionar
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que la alteracion del circuito asociativo en la EP igualmente se ve reflejado en otros procesos

de las funciones ejecutivas como la flexibilidad cognitiva y la memoria de trabajo.

En la FVS, como mencionan Troyer et al., (1997), para la generacion de los clusters
es necesario hacer cambios entre diferentes campos semanticos, esto se da gracias a la
flexibilidad cognitiva; esta habilidad de alternancia en la tarea de FVS se denomina saltos.
Los pacientes con EP generan un menor nimero de saltos que las personas sin el
padecimiento (Henry y Crawford, 2004; Troyer et al., 1998); lo cual fue corroborado en la
presente investigacion. Esto se considera como un efecto relacionado con el deterioro en las
funciones ejecutivas, particularmente de la flexibilidad cognitiva (Obeso et al., 2012).
Cuando los pacientes con EP presentan deficiencia en la flexibilidad cognitiva, se ve
reflejado en un menor nimero de palabras en la FVS (Obeso et al., 2012; Parsons et al., 2006;
Troyer et al., 1997). Como sefiala Reverberi et al. (2006) la incapacidad para dar saltos entre
clusters provoca que disminuya la busqueda y recuperacion de palabras de otras
subcategorias, causando que se dé un menor nimero de respuestas en la tarea. Sin embargo,
a diferencia de lo que se ha planteado, los pacientes con EP de este estudio no produjeron
una menor cantidad de palabras que el grupo ET. Como se discutid en este apartado, esto se

debid a la generacidon de clusters mas grandes por parte de los pacientes con EP.

En recapitulacion, se puede decir que la diferencia entre tamafio de los clisters y
numeros de saltos en el grupo EP se debio a cambios en las funciones ejecutivas,
primordialmente, en la inhibicion y en la flexibilidad cognitiva, debido a la alteracion que
sufre la actividad del circuito asociativo por la disminucion de DA en la via nigroestrital de

los pacientes.
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7.2 Subpruebas neuropsicoldgicas para la evaluacion de funciones ejecutivas y memoria

semantica

De acuerdo con Henry y Crawford (2004), para llevar a cabo la tarea de FVS es
necesario la participacion de la memoria seméantica (formacién de cldsters) y las funciones
ejecutivas (cambios entre clUsters/saltos), por esta razon se plante6 el objetivo de explorar el
desempefio, por separado, de la memoria semantica y de las funciones ejecutivas de los dos

grupos.

La evaluacién de las funciones ejecutivas se realizo a través de tres subpruebas de
tamizaje, las cuales fueron digitos en regresion y reacciones opuestas del Neuropsi breve, asi
como de alternancia conceptual del MoCA, cada prueba evalia memoria de trabajo,
inhibicién y flexibilidad cognitiva, respectivamente. Cabe mencionar que no se encontro
diferencia significativa entre los dos grupos, aunque en general, el grupo con EP tuvo un
puntaje menor en las tres subpruebas, comprobandose la hipotesis relacionada con las
subpruebas de las funciones ejecutivas, la cual indica que los pacientes con EP tendrian un

menor puntaje en las tareas de funciones ejecutivas que el grupo con ET.

Como se ha comentado, las funciones ejecutivas son el dominio cognitivo que
muestra alteracidn desde etapas iniciales del padecimiento (estadios 1-3 H&Y'), como sefiala
Bocanegra et al. (2014) la perdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra afecta
en la actividad de la corteza prefrontal, area dispensable para las funciones ejecutivas (como
se menciono en el apartado anterior). Aunque el uso de las pruebas de tamizaje no arrojé los
resultados esperados, estos hallazgos abren pauta para usar otras pruebas o baterias

neuropsicoldgicas para indicar si la sensibilidad de las pruebas tuvo un rol importante.
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Por otro lado, para la evaluacion de la memoria semantica se optd por el indice de
tipicidad del primer asociado, ya que esta medida permite conocer la probabilidad que tiene
una persona o0 grupo de presentar el primer asociado comparandolo con algin corpus
generada por una tarea de asociacion (Luna-Umanzor, 2021); como el de la investigacion de
las normas de asociacion de palabras en adultos mayores mexicanos (Arias-Trejo, et al.,

2018).

Luna-Umanzor (2021) en su investigacion reportd que las personas con trastorno
neurocognitivo por enfermedad de Alzheimer mostraban un menor indice del primer
asociado que las personas con envejecimiento tipico ante la comparacion con el desempefio
de adultos jévenes, lo que indica que la medida del primer asociado puede detectar el declive
de la memoria semantica en una enfermedad neurodegenerativa, como la enfermedad de
Alzheimer. Ademas, la investigadora encontré una relacion positiva entre el indice de
tipicidad y el puntaje total de palabras de una tarea de FVS, lo que indicaria que el indice
podria ser un buen indicador para detectar problemas en la memoria semantica ya que en
ambas tareas se requieren de la codificacion a través de la recuperacion de palabras y

bldsqueda léxica.

Aunque en esta investigacion no se encontrd una diferencia significativa en el indice
entre pacientes con EP y sujetos con ET, si hubo un tamafio del efecto mediano, lo que
representa una discrepancia intermedia, donde los pacientes con EP presentaron una menor
probabilidad de generar el primer asociado que el grupo ET, comparandolos con un corpus
mayor de una tarea de asociacion de adultos mayores. De acuerdo con Foster et al., (2008),

por lo que se podria confirmar la hipdtesis que sefiala que los pacientes con EP tendrian una
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menor probabilidad de generar un menor indice de tipicidad del primer asociado que el grupo

ET.

Las personas con EP pueden presentar un desenfoque en la generacion de primer
asociado, por lo que se substraen elementos/palabras poco frecuentes, esto por problemas en
la atencién focalizada, el cual también deriva de los cambios que presenta el circuito
asociativo (Vonberg et al., 2016). La diferencia entre el hallazgo de la investigacion de Luna-
Umanzor (2021) y el del presente estudio relacionado con el indice de tipicidad del primer
asociado y su relacién con la memoria seméntica recae en las caracteristicas de cada
patologia, la enfermedad de Alzheimer muestra un deterioro preciso en la memoria de largo
plazo, como dificultad al acceso al almacén seméantico, mientras que los pacientes con EP,
particularmente en los primeros estadios, se relacionaria con los mecanismos controlados por

parte de las funciones ejecutivas en la seleccion de palabras.

7.3 Correlaciones

Mediante correlaciones se exploro la relacion que tienen la memoria semantica y las
funciones ejecutivas en la habilidad de mencionar palabras, principalmente, en pacientes con
EP; a través del desemperio de la tarea de FVS (tamafio de los clisters y el nimero de saltos)
y el puntaje de las subpruebas de funciones ejecutivas y el indice de tipicidad del primer

asociado.

La correlacion entre las funciones ejecutivas con el nimero de saltos y tamario de los
clusters se realizd de dos maneras; por un lado, se correlaciond con el promedio de las tres
subpruebas, ya que se tom6 como una sola medida, catalogandola como indice de las

funciones ejecutivas; y por el otro, se realizo la correlacion individual de cada subprueba.
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Cabe aclarar, que la mayoria de las asociaciones no mostraron una diferencia significativa,
por lo que se recomienda tomar con cautela los indices de correlacion gue se tuvo en esta

investigacion.

En particular, la correlacion del indice de las funciones ejecutivas entre el nimero de
saltos tuvo una asociacion negativa en ambos grupos, mientras que al correlacionarse con el
tamarfio de los clUsters esta fue positiva, este hallazgo es contradictorio a lo esperado, ya que
la hipdtesis planteada consideraba que a mayor puntaje en tareas de funciones ejecutivas,
mayor el nimero de saltos entre clUsters en una tarea de FVS; sin embargo, la hipdtesis
alternativa que estipulaba que a mayor puntaje en tareas de funciones ejecutivas, mayor seria

el tamafio de los clusters en una tarea de FVS, fue confirmada.

Como indican Henry y Crawford (2004), las funciones ejecutivas tendrian una mejor
relacién con el numero de saltos, que con el nimero de cllsters; sin embargo, esta
discrepancia en el resultado podria deberse a la cantidad de procesos pertenecientes a las
funciones ejecutivas que se incluyeron en el indice (flexibilidad cognitiva, inhibicion y
memoria de trabajo); ya que no todas son requeridas para la generacion de saltos y la
formacion de clasters. Troyer et al. (1997) y Obeso et al. (2012) sostienen que para dar saltos
solo es necesaria la participacion de la flexibilidad cognitiva, mientras que para la generacion
de grupos dentro de la FVS participan los tres procesos (como se hablé en el apartado
anterior). Se considera que las correlaciones entre el puntaje de las funciones ejecutivas con
el tamafo de los clusters y el niUmero de saltos tuvieron un tamario del efecto pequefio por
las caracteristicas de cada subprueba, ya que forman parte de pruebas de tamizaje, lo cual su
fiabilidad puede ser baja (Guevara y Morales, 2017). Ademas, el tamafio de la muestra fue

pequeria, lo que también influyo en las correlaciones.
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En relacion con las correlaciones por cada subprueba, se encontré que hubo una
asociacion positiva entre reacciones opuestas (inhibicion) y el nimero de saltos entre grupo
ET, siendo una relacion significativa, ya que una mejor inhibicion permite que haya una
exploracion mas efectiva entre campos semanticos, generandose asi un nimero mayor de
saltos; que como se ha planteado, la inhibicion tiene un rol central en la tarea de FVS (Angwin
et al., 2009; Foster et al., 2008; Kischka et al., 1996). No obstante, en el grupo con EP, la
correlacion entre reacciones opuestas y nimero de saltos fue negativa. Sin embargo, cabe
aclarar que la subprueba de reacciones opuestas es una tarea de inhibicion de respuesta, la
cual, al requerir el movimiento de las manos puede ser complicado para los pacientes con EP

por presentar el temblor o lentitud para realizarlo.

Por otro lado, en la correlacion del indice de tipicidad del primer asociado, tuvo una
mayor correlacion con el tamafio de los clisters que con el nimero de saltos, aunque la
asociacion fue diferente en cada grupo; en el grupo ET fue negativa, mientras que en el grupo
con EP fue positiva, cumpliéndose la hipotesis que indica que a mayor el indice de tipicidad,
mayor seria el tamafio de clisters en una tarea de fluidez verbal semantica por parte de
pacientes con EP. Foster et al., (2008) al realizar una tarea de asociacion de palabras entre
personas sanas Yy pacientes con EP, encontraron que los sujetos control realizaban clisters
mas pequefios cuando tenian una mayor probabilidad de genera un primer asociado, como en
esta investigacion, indicando que mientras mayor sea la frecuencia de la palabra inicial,
menor serd la propagacion en la red semantica; esto se debe porque los sujetos sin el
padecimiento no tienen dificultad para entrar al almacén semantico (donde se encuentran
organizadas las palabras) y ademas, pueden inhibir la activacion de propagacion sin

problema; mientras que los pacientes con EP, aunque pueden generar el primer asociado sin
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fallo, la dificultad recae en la detencion de la propagacion, generando clusters mas grandes

(Angwin et al., 2009; Foster et al., 2008).

Al realizar la comparacion entre correlaciones, las relaciones dadas por el tamafio de
los clusters tuvieron un indice de correlacion mayor que las que se dieron por el nimero de
saltos, tanto en el grupo con EP y en el de ET, por lo que las hipdtesis que consideraban que
la correlacion entre el tamafio de los clusters y el indice de tipicidad tendria una mayor

relacion que la correlacién entre el nimero de saltos y el indice de tipicidad.

Como se ha indicado, esto puede deberse al nUmero mayor de procesos cognitivos
que intervienen en la seleccion y bdsqueda de palabras para la formacion de los clusters,
como acceso al Iéxico, la inhibicién y la flexibilidad cognitiva, como se identificd en este
estudio; sin embargo, pueden ser mas, como la atencidn selectiva, ya que las personas deben
focalizarse en aquellas palabras que sera seleccionadas o la velocidad de procesamiento, el
costo de tiempo que le toma a una persona realizar la actividad (Foster et al., 2008; Amunts

et al., 2020). Esto podria tomarse para futuras investigaciones.
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Capitulo 8. Limitaciones y futuras investigaciones

Algunas de las limitaciones importantes que se tuvo en esta investigacion fueron el
no incluir a pacientes en etapas mas avanzados (estadios 4 y 5 de la escala H&Y) y averiguar
si presentan cambios en la inhibicion dentro de una red semantica, asi como una menor
generacion de saltos como en esta investigacion. Ademas, de evaluarlos por nivel educativo

0 por aspectos culturales, tales como el lugar de residencia (ciudad o campo).

Otro aspecto importante es considerar el uso de otras pruebas o baterias

neuropsicoldgicas para analizar los cambios cognitivos que provocan la EP.

Asimismo, se deberia analizar la participacion de otros procesos cognitivos en la
mencion de palabras como la atencion selectiva o la velocidad del procesamiento en futuras

investigaciones en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Por ultimo, valdria la pena investigar en pacientes con enfermedad de Parkinson en
estadios 4 y 5 el indice de tipicidad del primer asociado, y determinar si presentan dificultad
para acceder al almacén semantico y una menor probabilidad de generar primeros asociados

como en la enfermedad de Alzheimer.
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Capitulo 9. Conclusiones

En la presente investigacion se evalud las funciones ejecutivas y la memoria
semantica a pacientes con enfermedad de Parkinson mediante una tarea de fluidez verbal
semantica. Los resultados obtenidos indican que los pacientes en los estadios del 1 al 3 en la
escala H&Y pueden generar la misma cantidad de palabras en la tarea que personas sin el
padecimiento; sin embargo, esto puede estar influido por la gravedad del padecimiento, el
estado cognitivo global o padecimiento de alguna enfermedad neuropsiquiatrica, como la

depresion.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan cambios en la generacion de
palabras desde etapas iniciales del padecimiento, debido a una dificultad para inhibir la
seleccién de elementos, provocando que el promedio de palabras dentro de los clusters sea
mayor; asimismo, esto disminuye la busqueda y eleccion de palabras pertenecientes a otros
campos semanticos, por lo que la generacion de saltos es menor en comparacion con sujetos
con envejecimiento tipico. El contraste del desempefio de los pacientes podria deberse a la
deplecion de dopamina en el circuito asociativo en estado off, afectado el funcionamiento de

la inhibicion y la flexibilidad cognitiva.

Por otro lado, aunque no se encontraron diferencias entre las subpruebas de tamizaje
de funciones ejecutivas y en el indice de tipicidad del primer asociado, los resultados sugieren
que el desemperio en las tareas es consistente con la literatura relacionada con las funciones

ejecutivas y la memoria seméantica en pacientes en estadios del 1 al 3 de la escala H&Y.
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Ademas, las correlaciones entre la tarea de fluidez verbal semantica (tamafio de los
clasters y el nimero de saltos) y el puntaje de las subpruebas, asi como del indice de tipicidad
del primer asociado, indica que en ambos grupos, las correlaciones dadas por el tamafio de
los clusters fueron mayores que el nimero de saltos, esto se considera debido a la cantidad
de procesos cognitivos que intervienen en su formacion de clasters, como el acceso al

almacén semantico, el priming, la inhibicion y la flexibilidad cognitiva.

Por Gltimo, se deduce que los pacientes con enfermedad de Parkinson en estadios del
1 al 3 de la escala H&Y pueden manifestar cambios en el lenguaje; sin embargo, esto se
relaciona por defectos que pueden tener los mecanismos controlados por parte de las

funciones ejecutivas, y no por el deterioro en la memoria seméantica, como se ha sefialado.
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ANEXos
Anexo 1

Categoria propuesta por Troyer et al. (1997)

Animales que componen la categoria

Animales domesticados/granja

Becerro, borrego, burro (asno), cabra,
caballo, canario, cerdo (puerco, marrano o
cochino), conejo, cordero, cuyo, chivo,
gallo, gallina, gato, guajolote, hamster,
hurdn, loro, oveja, pato, perico, perro, pollo,
toro, vaca

Animales del bosque

Aguila, alce, ardilla, baho, buitre, castor,
conejo, coyote, cuervo, halcon, jabali,
lechuza, lince, lobo, mapache, nutria, 0so,
puerco espin, puma, topo, venado, zorro

Animales de la selva

Armadillo, boa, cobra, cocodrilo,
chimpancé, erizo, gorila, halcon, jabali,
jaguar, koala, [émur, mono, mandril, nutria,
ocelote, orangutan, pantera, piton,
puercoespin, puma, tigre, vibora

Animales de la sabana

Antilope, canguro, cebra, chita, elefante,
guepardo, hiena, hipopdtamo, jirafa, ledn,
leopardo, rinoceronte

Animales del desierto

Antilope, camale6n, camello, coati,
coyote, dingo, dromedario, elefante,
escorpion, lagarto, lince, mangosta, sapo,

Animales voladores/ Aves

serpiente, suricato, tarantula, tortuga,
zopilote, zorro.
Abeja, aguila, avestruz, buaho, canario,

colibri, cuervo, flamingo, gallo, ganso,

golondrina, halcon, loro, mariposa,
murciélago, paloma, pato, pavorreal,
pelicano, perico, petirrojo, pinglino,

pollo, quetzal, tucan,

Animales acuaticos

Bacalao, ballena, caballito de mar, camaron,
cangrejo, cocodrilo, delfin, foca, iguana,
langosta, manati, medusa, morsa, ostra, pez
(espada, globo, martillo, payaso), pirafia,
pulpo, salamandra, tiburdn, tortuga
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Camaleon, cocodrilo, dragbn de comodo,

Reptiles iguana, lagartija, rana, sapo, tortuga y todo
tipo de serpientes
Alacrén,arafia, caracol, catarina,cucaracha,
Insectos chinche, escarabajo, escorpion, garrapata,
hormiga, libélula, lombriz, mantis,
mariposa, maosca, mosco, piojo, pulga.
Caninos Coyote, chacal, dingo, hiena, lobo, perro,
Zorro
Felinos Gato, guepardo, jaguar, ledn, leopardo,

lince, ocelote, pantera, puma, tigre

Mamiferos rumiantes

Buey, cabra, camello, cordero, dromedario,
gacela, jirafa, llama, reno, venado (ciervo).

Primates Babuino, chango, chimpancé, gorila,
[émur, mandril, mono, orangutan.
Ardilla, castor, cuyo, chinchilla, erizo,
Roedores

hamster, huron, marmota, nutria,
puercoespin, rata, raton.
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Anexo 2 Lista de palabras estimulo de la tarea de asociacion

Lista A

galleta
escoba
refrigerador
luna
cuchara
trapo

Jabdn
aretes

falda

10. oso

11. hehcoptero
12. cochino

13. tambor

14, hielo

15. jirafa

16. computadora
17. salchicha
18. familia

19. alberca

20. collar

21. mamila

22. bacinica
23. lentes

24, pluma

25, silla

26. almohada
27. escalera
28. arafia

29, paleta

30. hipopéitamo
31. lavadora
32. chocolate
33. cobija

34, ardilla

35. cacahuate

000 1o R L

36. mufieco de nieve

37. botdn

3R, pastel
39 olla

40. tina

41. cebra

42, guajolote
43, tractor
44. boca

43, queso

46. perro
47. pies

48. congjo
49, plato
50. burro
51. espejo
52, casa
53, brazo
54, ledn
55. tijeras
56, pato
57. pescado
58. cuna
59, taza

60, piedra
61. durazno
62, ventana
63. timbre
64. caja

65. labios
66. cjotes
67. libro
68, rio

69, borrego
70. palo
71. tigre
72. carne
73. zapato
74. estrella
75. manzana
76. policia
77. taco

78. lobo
79, lefia
&0. chupon
81. abrigo
82. dulce
83. radio
84. puerta

85. plumones

86, elefante
87. panal
88, vibora

%9, vaso

50. dedo

91. fresa

92, cubeta

93. hamburguesa

o4, reloj

95. shorts

96, rana

97. sol

98. raton

99, reja
100. cocodrilo
101. elote
102. mesa
103. burbujas
104. mercado
105, planta
106. hot cakes
107, tierra
108, toalla
109, lavabo
110, crayolas
111. sofa
112, dientes
113, uvas
114. cama
115, colores
116. leche
117. ojos



Lista B

abeja
agua
arbol

autobus
avion
babero
bandera
. barco
10. bat

11. bebé
12. bicicleta
13. bolsa
14. botas
15. botella
16. bufanda
17. biho
18. caballo
19. cajon
20. calabaza
21. calle
22. calzén
23. camara
24. camion
25. camisa
26. canasta
27. cara

28. carreola
29. cepillo

VORI AWM

30. cepillo de dientes

31. cereal
32. champi
33. chile

34, circo

35. cocina
36. columpio
37. cuchillo
38. dinero
39. doctor
40. escuela
41. espagueti
42 flor

43 foca

44. gallina
45. ganso

aspiradora

46. gato
47. gelatina
48. globo
49. gorra
50. guantes
51. helado
52. hojas
53. horno
54. hospital
55. huevo
56. iglesia
57. jugo
58. juguete
59. lampara
60. lapiz
61. librero
62. llave
63. maceta
64. manguera
65. mano

66. mantequilla

67. mariposa
68. martillo
69. melon
70. mono
71. moto

72. mueble
73. muneca
74. naranja
75. niha

76. nino

77. osito

78. pajaro
79. pala

80. palomitas
81. pan

82. pantalén
83. papas

84. pasta de dientes

8S. patines
86. payaso
87. peine
88. pelo
89. pelota
90. pijama
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91
92
93
94
95
96
97
98
99

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.

. pingiiino
. plancha

. plastilina
. platano

. playera

. pollito

. refresco

. resbaladilla
. sala
sandia
sillén
sombrero
suéter
techo
teléfono
television
tenedor
tienda
torta
tortuga
tren
triciclo
vaca

114. vela

115. venado
116. vestido
117. zanahoria



Anexo 3

Normalidad y varianza de cada variable

Variable Grupo Normalidad Varianza
- EP .785 .067
Edad ET 792
Escolaridad* EP 196 .062
ET .058
EP <.001 216
Sexo ET <.001
EP .078 .025
MMSE ET .009
EP <.001 201
GDS-15 ET <.001
P EP <.001 122
Indice de Katz ET <001
Fluidez verbal EP .165 .609
semantica* ET .093
Intrusiones EP <.001 <.001
ET <.001
Perseveraciones EP .001 .038
ET <.001
Numero de clisters EP .020 139
ET .990
Tamafio de los EP 207 .065
clisters* ET .052
Numero de saltos EP 042 .68
ET .955
Digitos en regresion EP <.001 .061
ET <.001
Reacciones opuestas EP <.001 .008
ET <.001
Alternancia EP <.001 .065
Conceptual ET <.001
indice de funciones EP 276 012
ejecutivas ET .009
indice de tipicidad EP .356 631
del primer asociado* ET .608

Nota: Se indica la normalidad y varianza que tuvieron las variables en cada grupo. EP = Enfermedad de

Parkinson; ET = Envejecimiento Tipico, MMSE = Mini Mental sState Examination; GDS-15 = escala de depresién
geriatrica; * = variable con una distribucién normal y homogénea, ademds analizado con la t de students para pruebas independientes.
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