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RESUMEN
Introduccidon: La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa
causada por la pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars
compacta y de otros nucleos del troncoencefalico. Se caracteriza por la presencia de
sintomas motores, por el depdsito difuso de alfa-sinucleina (componente de los cuerpos
de Lewy) y por trastornos cognitivos, los cuales se presentan en grado variable alrededor
de los 10 a los 15 afios de evolucion, lo cual retrasa de forma importante algun tipo de
intervencion. Asimismo, en algunos casos no se logra identificar si el deterioro que
muestran los pacientes con EP es propio del envejecimiento normal del sujeto o se debe
a la evolucion de la enfermedad. Objetivo: Analizar los rendimientos cognitivos en
pacientes con EP sin demencia (GPO1), comparando los resultados con los obtenidos
por una muestra de sujetos sin EP (GP2), sin antecedentes neuroldgicos o psiquiatricos
clinicamente demostrables y con caracteristicas sociodemogréficas similares a los
pacientes con EP. Procedimiento: Participaron voluntariamente 80 sujetos mexicanos
(40 hombres y 40 mujeres). Una vez satisfechos los criterios de inclusion, los
participantes del GPO1 Y GPO2 fueron evaluados con la Bateria Neuropsicologica Breve
en Espafiol NEUROPSI, (Ostrosky-Solis, Ardila y Rosselli, 1994). Resultados: Nuestros
datos indican que los sujetos con EP sin demencia presentan un rendimiento cognitivo
inferior en comparacién con los resultados obtenidos por el grupo de sujetos sin EP,
particularmente en tareas de orientacion en tiempo, de fluidez seméntica, de fluidez
fonoldgica, de escritura, funciones motoras, memoria visoespacial y memoria verbal.
Asimismo, se mostr6 que la ejecucidn de las tareas de deteccion visual, de
denominacion, de repeticibn y de lectura en voz alta, por parte del grupo con EP,
recibieron un mejor puntaje en comparacion de lo realizado por el grupo sin EP.
Finalmente, aunque el analisis de los resultados mostré que los puntajes obtenidos por
ambos grupos en las tareas de orientacion en lugar y persona, de digitos en regresion,
de resta sucesiva, de curva de memoria espontanea, de relacibn de semejanzas, de

célculo y de secuenciacibn, no guardan diferencias significativas entre si, sus
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rendimientos generales son bajos. Conclusiones: El andlisis de nuestros resultados nos
permite concluir que los sujetos con EP, presentan un rendimiento cognitivo inferior en
comparacion al obtenido por el grupo de sujetos sanos con caracteristicas
sociodemograficas semejantes en la Bateria NEUROPSI. Asimismo, es posible que la
lentitud para llevar a cabo tareas, la presencia de latencias, el bajo tono de voz y
monotono, la fatiga y la micrografia, pueden estar relacionadas con un bajo tono de
activacion cortical (sistema reticulador ascendente y descendente); asimismo, las
dificultades para llevar a cabo tareas que requieren la creacién de intenciones, formaciéon
de planes y programas de sus acciones, en el mantenimiento de programas
cognoscitivos (actividades dirigidas hacia una meta), la falta de autogeneracion de claves
para poder resolver un problema presentado, se pueden relacionar con un mal
funcionamiento del I6bulo frontal izquierdo; y por ultimo, es probable que las dificultades
para llevar a cabo tareas de memoria, tanto verbal, visual y espacial, es probable que
sean secundarias a un déficit en el control atencional y organizativo, requerido durante
las fases de codificacion y de recuperacion de dicho material. El analisis cualitativo de
los resultados, nos permite realizar no sélo la enumeracion de los sintomas como
elementos aislados, sino que nos permite establecer posibles vias de intervenciéon

neuropsicoldgica.

Palabras claves: Demencia, deterioro cognitivo, enfermedad de Parkinson, funciones

cognitivas, neuropsicologia.
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ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder caused by
selective loss of dopaminergic neurons of the substantia nigra pars compacta and other
brainstem nuclei. It is characterized by the presence of motor symptoms, diffuse deposit
of alpha-synuclein (component of Lewy bodies) and cognitive disorders, which are
present in varying degrees (in some patients may be while in others) around 10 to 15
years of evolution, which significantly delayed some intervention. In addition, in some
cases does not identify itself showing deterioration PD patients is proper subject of
normal aging or due to disease progression. To analyze cognitive performance in patients
with PD without dementia (GPO1), comparing the results with those of a sample of
patients without PE (GP2), no clinically demonstrable neurological or psychiatric history
and sociodemographic characteristics Similar to patients with PD. Procedure: Once
satisfied the inclusion criteria, participants GPO1 And GPO2 were assessed with the Brief
Neuropsychological Battery in Spanish NEUROPSI (Ostrosky-Solis, Ardila and Rosselli
1994) individually in a one-hour session. Results: Our data indicate that subjects with PD
without dementia present lower cognitive performance compared to the results obtained
by the group of subjects without PD, particularly in tasks of time orientation, semantic
fluency, phonological fluency, writing, Motor functions, visuospatial memory and verbal
memory. Likewise, it was shown that the performance of the tasks of visual detection,
naming, repetition and reading aloud, by the group with PE, received a better score
compared to that performed by the group without PE. Finally, although the analysis of the
results showed that the scores obtained by both groups in the tasks of orientation in place
and person, of digits in regression, of successive subtraction, of spontaneous memory
curve, relation of similarities, calculation and Sequencing, do not keep significant
differences between them, their general yields are low. Conclusions: The analysis of our
results allows us to conclude that subjects with PD have lower cognitive performance
compared to those obtained by the group of healthy subjects with similar socio

demographic characteristics in the NEUROPSI Battery. Likewise, it is possible that the
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slowness to perform tasks, the presence of latencies, low tone of voice and monotonous,
fatigue and micrography, may be related to a low tone of cortical activation (crosslinking
system ascending and descending); And difficulties in carrying out tasks that require the
creation of intentions, formation of plans and programs of their actions, maintenance of
cognitive programs (activities directed towards a goal), lack of self-generation of keys to
solve a problem Presented, can be related to a malfunction of the left frontal lobe; And
finally, it is likely that difficulties in performing tasks of memory, both verbal, visual and
spatial, are likely to be secondary to a deficit in the attentional and organizational control
required during the coding and recovery phases of said material. The qualitative analysis
of the results allows us to perform not only the enumeration of symptoms as isolated
elements, but allows us to establish possible pathways of neuropsychological

intervention.

Keywords: dementia, cognitive impairment, Parkinson's disease, cognitive function,

neuropsychology
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Introduccién

Introduccioén

La enfermedad de Parkinson (EP) es un padecimiento complejo de
aparicion en la edad adulta y que constituye la segunda patologia
neurodegenerativa mas frecuente por detras de la demencia tipo Alzheimer
(Martinez, Gasca, Sanchez y Obeso, 2016; Santurtun, Delgado, Villar y
Riancho, 2017). Se ha calculado a nivel mundial, que la EP afecta entre 4.1y
4.6 millones de personas mayores de 50 afios, y se estima que para el afo
2030 esta cifra sera duplicada, lo que conllevara a un problema de salud
publica importante (Dorsey et al, 2007; Hobson y Meara, 2004; Seubert y

Yafnez 2016).

La etiologia de la EP es desconocida, y, en términos generales, la causa
subyacente es el resultado de la combinacion de factores ambientales y
genéticos (Ariza, Guerrero, Ortiz y Moreno, 2016; Bayer, 1998; Collado, Cano
de la Cuerda y Carrillo, 2014). Su base anatomopatoldgica se caracteriza por la
pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta
(SNpc) del mesencéfalo, asi como la presencia de inclusiones intracelulares de
cuerpos de Lewy, pero cuya etiologia es aun desconocida (Chavez, Ontiveros y
Carrillo, 2013; Gutiérrez y Mendoza, 2012; Gutiérrez y Singer, 2010).
Asimismo, se ha observado que existe una clara disfuncion de diferentes
sistemas de neurotransmision (noradrenalina, serotonina y acetilcolina), a la
vez que causa la muerte neuronal de diferentes estructuras corticales,
subcorticales y del tronco encefalico (Gonzalez, et al, 2016; Gomez y Roldan,
2012; Gonzalez-Torres y Armendariz, 2005).

Las manifestaciones caracteristicas de esta enfermedad consisten en la

triada motora de temblor en reposo, rigidez y enlentecimiento de los

3
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movimientos (bradiquinesia) o incapacidad de iniciar los mismos (acinesia),
ademas de manifestarse alteraciones en la postura y la marcha, que se
presentan frecuentemente en etapas tardias, aunque algunos pacientes
pueden debutar con problemas en el caminar (Chacén, 2010; Glozman, 2013;

GoOmez y Roldan, 2012).

Asimismo, se presentan con un alto nivel de prevalencia, sintomas no
motores (sensoriales, autondémicos, trastornos del suefio, alteraciones
conductuales y cognitivas, entre otros) los cuales se incrementan conforme la
enfermedad progresa (hasta el 90% los padece) y que en mucho de los casos
ejercen sobre la calidad de vida de los pacientes, un efecto negativo mayor que
el de las propias alteraciones motoras (Postuma, et al., 2015; Martinez, et al.,

2015; Siderowf y Lang, 2012).

Algunos sintomas como la hiposmia, el estrefiimiento, la depresién, y el
trastorno de conducta de sueiio en fase de movimiento rapido de los ojos
(REM) pueden preceder en varios afios a las manifestaciones motoras clasicas
y por lo tanto al diagndstico de la enfermedad (Chaudhuri, Rizos y Sethi, 2013).
Asi también, otros estudios sugieren que la hipersomnia diurna, la alteracion en
la vision de los colores, la apatia, la fatiga y el dolor de origen “central’,
representan posibles sintomas premotores que anteceden a la EP (Hobson y

Meara, 2015; Gasca, Clavero, Garcia, Obeso y Rodriguez, 2015).

En los primeros afios de instauracion de la enfermedad, es frecuente

gue los pacientes con Parkinson presenten un deterioro cognitivo leve, que
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puede llegar a degenerar al paso de los aflos en un cuadro demencial
(Caviness, et al., 2007; Dujardin, et al., 2010; Martinez, Cervantes y Rodriguez,

2010; Mestas y Salvador, 2013; Mckinlay y Grace, 2010).

Entre las alteraciones cognitivas mas comunmente reportados en un
gran numero de pacientes son en: funciones ejecutivas, atencién, lenguaje,
memoria visuoespacial, memoria operativa, aprendizaje, fluidez verbal y
reduccion del contenido verbal (Ariza, Guerrero, Ortiz y Moreno-Lépez; 2016;
Ferrer, et al, 2013; Gabriella, Luigi, Paolo, Domenico, Dario y Carmine, 2013;
Cervantes-Arriaga, Rodriguez-Violante, Zufiiga-Ramirez, Lopez-Ruiz, Estrada-
Bellman y Oteiro-Cerdeira, 2012; Pandya, Kubu y Giroux, 2008; Robottom y
Weiner, 2009; Riedel, Klotsche, Spottke, Deuschl, Forstl, Henn, et al., 2008;

Stoessl, 2011).

Sin embargo, a pesar de la relevancia para la calidad de vida de los
pacientes con EP, las alteraciones cognitivas que aparecen en el curso de la
enfermedad son frecuentemente poco evaluadas y en menor grado
diagnosticadas por los profesionlaes sanitarios (Caviness, et al., 2007;

Dujardin, Duhamel, Delliaux, Thomas-Antérion, Destée, y Defebvre, 2010).

En México, es frecuente que el médico especialista centre su actividad
en tratar de identificar y encuadrar las alteraciones motoras con las que llegan
los pacientes a consulta, obviando las alteraciones cognitivas que pueden estar
presentes desde las fases tempranas de la enfermedad. De esta forma, el

diagnéstico de la EP es clinico y se realiza con la presencia de dos sintomas
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de la triada motora o por la respuesta positiva a la administracién de L-dopa y/o
de alguno de los agonistas dopaminérgicos (Akinyemi, 2008; Biundo, 2014;
Guridi, Rodriguez-Oroz y Manrique, 2004; Hanninen, et al, 2010; Michalland,

2008).

Dado que la EP es considerada como un padecimiento motor, el
tratamiento es neurologico (farmacolégico y/o quirdrgico), no asi
neuropsicoldgico. La incorporacion del neuropsicélogo para la atencion
interdisciplinaria de pacientes con EP, es solicitada cuando existen alteraciones
cognitivas que comprometen las actividades de la vida diaria, y habitualmente
ya han trascurrido entre 5 -15 afios desde la instauracién de la enfermedad,

(Giannaula, 2010; Glosser, 2001).

La deteccidn temprana del deterioro cognitivo que puede aparecer en los
diversos estadios de la EP es importante, asi como, realizar un analisis
cuantitativo y cualitativo de los sintomas. Las alteraciones cognitivas en estos
pacientes guardan una estrecha relacion con un mecanismo psicofisiolégico

comun (Luria, 1984; 1995; Williams, Foltynie, Brayne, Robbins y Barker; 2007).

Sin embargo, un elemento que dificulta el establecimiento de perfiles
neuropsicologicos en la EP es que las alteraciones cognitivas que surgen en el
trascurso de la enfermedad, son variables, es decir, el deterioro cognitivo no
obedece una cronologia determinada. En algunos casos pueden existir
alteraciones del funcionamiento ejecutivo, de la memoria, de la percepcion

visuoespacial, etc., al inicio de la enfermedad y en otros casos no, al punto que
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no todos los pacientes con EP desarrollan demencia (Almeida, Correa, y
Mencaroni, 2010; Argandofia, Perona, Hernandez, Diaz y Garcia, 2010; Ariza,
Guerrero, Ortiz y Moreno, 2016; Perea y Ladera, 2012; Williams-Gray et al.,

2013; Williams-Gray et al., 2009).

El objetivo del presente trabajo es analizar los rendimientos cognitivos
en pacientes con EP sin demencia y con diferentes afios de evolucion,
comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro
neurocognitivo, con caracteristicas sociodemograficas similares. Para cumplir
nuestros objetivos, se ha estructurado el presente trabajo en los siguientes

capitulos:

PARTE |. REVISION TEORICA

Capitulo 1. La Enfermedad de Parkinson. Se describe el transcurso
histérico de la enfermedad de Parkinson, desde los antiguos egipcios hasta el
manejo actual del mismo, asimismo se describe la semiologia, la
epidemiologia, etiologia, neuropatologia, los criterios diagnésticos actuales y

los tipos de tratamiento (farmacoldgico y quirargico).

Capitulo 2. Funcionamiento Cognitivo y Enfermedad de Parkinson.
En este apartado se describen las principales alteraciones cognitivas que

aparecen en el curso de la EP.

PARTE Il. ESTUDIO EMPIRICO
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Capitulo 3. Justificacidn, Objetivos e Hipodtesis. En este apartado se
exponen las razones de importancia y relevancia por las cuales se decidio
llevar a cabo la investigacion. Asimismo, se muestran los objetivos generales y

especificos, asi como la hipétesis.

Capitulo 4. Metodologia. Se presenta el tipo de disefio, tipos de
variables, participantes, material de evaluacion empleado, aspectos éticos y el

procedimiento que se llevo a cabo.

Capitulo 5. Resultados. En este apartado se exponen los resultados

obtenidos.

Capitulo 6. Discusion. Se presenta la discusion de los resultados

obtenidos comparandolos con otros estudios realizados por otros autores.

Capitulo 7. Conclusiones. Se presentan las conclusiones obtenidas.

Referencias
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CAPITULO 1
LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1.1. Aproximacion Historica. Definicion.

1.2. Semiologia.

1.3 Epidemiologia.

1.4. Etiologia.

1.5. Neuropatologia de la Enfermedad de Parkinson.
1.6. Diagndstico.

1.7. Tratamiento
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1. La Enfermedad de Parkinson

1.1. Aproximacion Historica. Definicién

Para algunos autores, la aparicion de la Enfermedad de Parkinson (EP)
se relaciona con el surgimiento de la revolucion industrial, por efecto directo de
algunas toxinas desconocidas, sin embargo, existen antecedentes histéricos y
basados en el conocimiento actual de la patologia, que demuestran la
presencia de la EP desde hace muchos siglos atras (Almeida, Correa y

Mencaroni, 2010; Michelli, 2006).

Los primeros “reportes” relacionados con alteraciones del movimiento
tipo Parkinson, se encuentran en el Ayurveda o Aiur-veda (antiguo sistema de
medicina tradicional originado en la India 4.500 afios antes de nuestra era), en
el cual se describe un tipo de paralisis agitante, acompafada de rigidez, de
salivacion, de una tendencia a la soledad, de somnolencia constante, de
mirada fija asi como temblor, a la cual identificaron como Kampavata
(Kampa=temblor; Vata= humor responsable del movimiento y las sensaciones)
y para su terapéutica se aconsejaba la utilizacion de una planta (Mucura
Pruriens, de la familia de las Fabaceas) que contiene aproximadamente 3% de
L-Dopa. (Cervantes-Arriaga, et al, 2013; Christensen, et al., 2012; Clarke y
Moore, 2005; Collado-Vazquez, Cano de la Cuerda y Carrillo, 2014; Michelli,
2006).

Asimismo, existe un papiro egipcio de la XIX dinastia (1500-1200 a. de
e.) que alude a un rey al que "la edad habia aflojado su boca, escupia
continuamente", tal sintoma podria corresponder a la sialorrea parkinsoniana.

Por otra parte, en el tratado de Medicina china Nei-king (800 a. de e.), en los
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capitulos Su-wen se menciona a personas con temblor de manos y agitacion
de cabeza, atribuyéndolo a la disminucién del principio Yin que ocurre con la

edad (Garcia 2004; Michelli, 2006).

Hipdcrates (460-370 a. de e.), por su parte, escribié acerca del temblor
en personas cuyas manos estaban quietas. En manuscritos chinos clasicos
(Canon del Sefior Amarillo, capitulo "Chan Zhen", siglo | a. de e.) se describe
un enfermo de 59 afios con un temblor invalidante, el paciente era incapaz de
alimentarse por si mismo, y presentaba un parpadeo lento y perezoso (Garcia,

Sauri, Meza y Lucino, 2008).

Leonardo da Vinci (1452-1519) reporté algunos casos de personas que
experimentaban movimientos anormales involuntarios y dificultad en realizar
acciones volitivas... “aparece claramente en paraliticos cuyos miembros se
mueven sin consentimiento de la voluntad y esta voluntad, con todo su poder
no puede impedir que las extremidades tiemblen”. Por su parte, Franciscus de
le BOe, realiz6 varios estudios basandose en los diferentes temblores, logrando
diferenciar los temblores que aparecen en reposo (tremor coactus) de los que
ocurrian cuando el individuo realizaba un movimiento (motus tremulous). En el
mismo sentido, Francois Boissier de Sauvages de la Croix (1706-1767)
establecié claramente que existian temblores de reposo, “palpitaciones”, que
desaparecian cuando el paciente intentaba hacer algin movimiento (Garcia,

2004; Garcia, Sauri, Meza, Erika y Lucino, 2008; Garcia-Pefa, 2006).
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Sin embargo, es hasta 1817, el médico inglés James Parkinson
describié con detalle los signos y los sintomas de la enfermedad que denomind
‘paralisis agitante” en su escrito “Ensayo sobre la paralisis agitante”. El trabajo
consta de 66 paginas divididas en 5 capitulos; en el prefacio, Parkinson
reconocio que lo que describia eran unas “sugestiones precipitadas” porque
habia utilizado conjeturas en lugar de una investigacion exhaustiva y rigurosa,
y admitia, a su vez, que no habia realizado examenes anatdémicos rigurosos

(Garcia, et al., 2011; Glozman, 2013; Michelli, 2006; Parkinson, 1817).

En el primer capitulo de su ensayo, Parkinson defini6 a la pardlisis
agitante como “...movimiento involuntario tremulante con disminucién parcial
de la potencia muscular, en parte, no durante la accion, aun apoyado, con una
tendencia a inclinar el tronco hacia adelante y pasar de un paso de marcha al
de correr... los sentidos y el intelecto permanecen intactos...” (Parkinson, 1817,
p. 5); el capitulo termina con la descripcion breve de seis casos clinicos en los
gue baso sus observaciones. Cabe sefialar que de los 6 pacientes estudiados,
s6lo 2 reunian los rasgos caracteristicos de la pardlisis agitante y 3 fueron
observados superficialmente. Parkinson dio como explicacion etiologica de la
paralisis agitante “una alteracion en el funcionamiento de la médula espinal,
gue podria extenderse al bulbo, descartando un compromiso mas alto, ya que

no encontré modificacién del intelecto ni de los sentidos”.

Sin embargo, a pesar de que su descripcion clinica es incompleta,
porque no menciond la rigidez (caracteristica basica de la enfermedad) asi

como no incluir los trastornos cognitivos que aparecen en el curso de la misma.
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La maxima aportacion cientifica de Parkinson fue la de relacionar un conjunto

de sintomas y signos en una entidad comun. (Garcia, et al., 2010).

Posteriormente, Jean Marie Charcot y Edme Félix Alfred Vulpian, en su
obra “De la paralysie agitante” decidieron renombrar a la paralisis agitante
como “Enfermedad de Parkinson” (EP), distinguiéndola de los temblores que
surgen en la esclerosis multiple; sefialaron la posicion de las manos y el tipo de
escritura como elementos semioldgicos para su distincién. El epéndimo que
acuié Charcot tardé en ser utilizado en Gran Bretafa, quiza porque Parkinson
no era uno de los pilares del stablishmen médico de la época. Los afios
posteriores al establecimiento de la EP como una entidad patolégica con su
propio cuadro clinico, provocé el interés de la comunidad neuroldgica,
favoreciendo que muchos investigadores intentaran esclarecer la etiologia de la

misma (Aguilera, 2012; Garcia, Sauri, Meza y Lucino, 2008).

A continuacion, se presenta un cronograma de las principales
aportaciones que surgieron al paso de los afios hasta la actualidad. A finales
del siglo XIX, Santiago Ramén y Cajal y Charles Sherrington, estudiaron la
microanatomia Y fisiologia del cerebro, logrando distinguir a la sustancia nigra,
al globus palidus, al talamo y otras estructuras, reuniéndolos con el nombre de

“ganglios basales” (Garcia, Sauri, Meza y Lucino, 2008).

En 1894, Edouard Brissaud, describio el cerebro de un paciente que
padecia EP. A través del analisis postmortem, observo la presencia de un

tuberculoma que habia destruido la sustancia negra, por lo cual, llego a la
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conclusién de que el “locus niger’ debia de ser el sustrato anatomico de la EP.
Por lo anterior, Brissaud rechaz6 categéricamente que la EP se tratara de un

trastorno muscular o un tipo de neurosis (Aguilera, 2012).

En 1913, Friedrich Lewy, descubri6 en el citoplasma de pacientes
fallecidos con EP, la presencia de una estructura redondeada que se tefiia de
color rosa, lo que le llevé a hipotetizar que esta estructura rosada (ahora
identificada como cuerpos de Lewy) podia ser un marcador determinante para
la patologia. Luego de 83 afios de estudio, se descubrié que los cuerpos de
Lewy contienen proteinas como la parkina, ubiquitina y alfa-sinucleina, esta
ultima codificada por un gen del cromosoma 4 (Lépez del Val, 2002; Lucking,

2000; Wakabayashi, et al., 2013).

Constantin Tretiakoff en 1919, propuso que la paralisis agitante podia
deberse a una lesion en la sustancia nigra, la que encontré despigmentada en
nueve cerebros de pacientes parkinsonianos (Lees, Selikhova, Andrade y

Duyckaerts, 2008).

Arvid Carlsson en 1956, reprodujo un modelo experimental de
parkinsonismo en conejos tratados con reserpina, logrando establecer que la
noradrenalina y la dopamina estaban reducidas, permitiendo concluir que la
dopamina era un neurotransmisor y la sintomatologia parkinsoniana se debia a

su disminucion en los ganglios de la base (Géngora-Alfaro, 1990).
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En los afos 60’s del siglo pasado se logré identificar que el defecto
cerebral distintivo de la EP es: la pérdida de células cerebrales que producen a
la dopamina O. Hornikyewicz y W. Birkmayer demostraron que los cerebros
parkinsonianos tenian 80 a 90% menos dopamina que las personas sin EP,
deduciendo que su administracién podria equilibrar al sistema dopaminérgico y
por ende “curar” a los enfermos (Avila-Luna y Bueno-Nava, 2014; Zappia,

Nicoletti, Mufioz, y Tapia-Nufiez, 2009).

En 1967, George Constantin Cotzias, meédico investigador de
Brookhaven National Laboratory N.Y., EUA., usé por primera vez la L-Dopa en
dosis progresivas por via oral, obteniendo la reduccién de los signos motores
en el grupo de pacientes a los que les fue administrado. La aportacion de
Cotzias sigue siendo el pilar terapéutico para el manejo clinico de pacientes
con EP, incluyendo la cirugia cerebral (las talamotomias, las palidotomias, el
implante de tejidos, la estimulacién profunda y la radiocirugia), en sus diversas
modalidades, asi como diferentes compuestos quimicos (Garcia, et al, 2011;

Macdonald, y Monchi, 2011).

Sin embargo, a pesar de que se ha logrado un mejor control de los
pacientes, alargar su esperanza de vida, la tolerancia, intolerancia o resistencia
experimentada por muchos, y los efectos indeseables encontrados con el uso
cronico de este medicamento, aun no ha sido posible modificar la progresion
de la enfermedad a nivel motor asi como el deterioro cognitivo, que en mucho

de los casos es obviado (Juri y Chanéa, 2006; Leiva-Santana, y Alvarez-Salico,

18



La enfermedad de Parkinson

2006; Miyawaki, et al., 1997; Mizuno, Asakawa, Suzuki, et al., 2003; Morris,

2005; Murer, et al., 1998).

Hoy dia se sabe que la EP es una enfermedad neurodegenerativa y
progresiva debida a la pérdida de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
nigra del mesencéfalo y cuya etiologia es aun desconocida (Collado, Cano de
la Cuerda y Carrillo, 2014; Chévez, Ontiveros y Carrillo, 2013; Gutiérrez y

Singer, 2010).

Las manifestaciones caracteristicas de esta enfermedad consisten en la
triada motora de temblor en reposo, rigidez y enlentecimiento de los
movimientos (bradiquinesia) o incapacidad de iniciar los mismos (acinesia),
ademas de manifestarse alteraciones en la postura y la marcha, que se
presentan frecuentemente en etapas tardias, aunque algunos pacientes
pueden debutar con problemas en el caminar (Chacén, 2010; Glozman, 2013;

Gomez y Roldan, 2012).

Asimismo, se presentan sintomas no motores (sensoriales,
autonomicos, trastornos del suefio, alteraciones conductuales y cognitivas,
entre otros) y se ha observado que existe una clara disfuncién de diferentes
sistemas de neurotransmision (noradrenalina, serotonina y acetilcolina), a la
vez que causa la muerte neuronal de diferentes estructuras corticales,
subcorticales y del tronco encefalico (Gomez y Roldan, 2012; Michalland, 2008;

Velseboer, Broeders y Post, 2013).
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El diagnéstico de la enfermedad se hace con la presencia de dos
sintomas de la triada motora y de la respuesta a la administracion de L-dopa o
de alguno de los agonistas dopaminérgicos. Aunque todavia no se ha
descubierto un tratamiento curativo, existen terapias que mejoran la
sintomatologia motora y con menor frecuencia las alteraciones cognitivas

(Zijlmans, 2010).

1.2 Semiologia

Como se menciond anteriormente, la EP se caracteriza por la presencia
de trastornos no motores (TNM) y trastornos motores (TM), los cuales en la
fase inicial de la EP son dificles de detectar por ser poco claros,
manifestindose en algunos casos s6lo como un dolor muscular o de
entumecimiento general, (James Parkinson lo describi6 como un dolor
reumatico homolateral a la extremidad afectada), lo que representa un
problema para el diagnéstico temprano y su oportuna intervenciéon (Alonso-
Prieto, et al., 2003; Cervantes-Arriaga y Rodriguez-Violante, 2011; Santos-

Garcia, et al., 2010).

Los TNM comprenden todos aquellos signos y sintomas ajenos a la rigidez,
al temblor en reposo, a la bradicinesia, a la alteracion de los reflejos posturales
y pueden preceder o aparecer al inicio de la enfermedad, condicionando la
calidad de vida del paciente y la de sus cuidadores primarios (Biglan, et al.,

2006; Chaudhuri, Healy y Schapira, 2006; Powe, 2008).
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Algunos investigadores (Baumann, 2012; Kaufmann y Goldstein, 2013;
Kotan, Tatar, Aygul y Ulvi, 2013) han clasificado a los TNM en diversos grupos
de sintomas: trastornos neuropsiquiatricos y de la conducta (demencia,
depresion, ansiedad, psicosis); autondmicos (exceso de traspiracion,
hipotensidén ortastica, hipotension postural, disfuncion sexual, trastornos
gastrointestinales, genitourinarios, y diaforesis), trastornos del suefio (insomnio,
somnolencia, trastorno de conducta en fase REM, apneas), trastornos
sensoriales (alteraciones visuales, olfatorias, dolor y auditivas) vy
sensitivomotores (fatiga, diplopia y sindrome de piernas inquietas) (Poewe,

2008; Rana, Kabir, Jesudasan, Siddiqui y Khondker, 2013).

La prevalencia del dolor y de otros sintomas sensitivos asociados a la
EP, varia segun la metodologia utilizada, de la definicion del tipo de dolor, asi
como de los sintomas sensitivos considerados (Beiske, Loge, Ronningen y
Svensson, 2009). Algunos autores consideran que el origen del dolor en la EP
proviene del sistema nervioso central, otros consideran que es secundario a la
rigidez, discinesias o distonia (Lee, Walker, Hildreth y Prentice, 2006). Sin
embargo, la practica clinica muestra que en los pacientes con EP pueden
coexistir diferentes tipos de dolor, lo cual sefiala mas probable es que no haya
un anico mecanismo, sino que diferentes mecanismos, centrales y periféricos,

intervengan en la produccién del dolor (Ford, 2010; Vela, 2006).

Existen diversas clasificaciones del dolor en la EP. La mas utilizada es la
propuesta por Ford (2010), que clasificé el dolor en la EP en cinco tipos:
musculoesqueletico, radicular neuropatico, neuropatico central, disténico y

acatisico.
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La presencia de los TNM se debe a que la neuropatologia que subyace
a la EP afecta de manera sistémica a numerosas zonas cerebrales ademas del
sistema nigroestriado dopaminérgico. Entre las estructuras cerebrales
afectadas se ha logrado identificar al locus coeruleus, al nucleo dorsal del
vago, a los nucleos del rafe, al hipotalamo, al tubérculo olfatorio, a la corteza
cerebral y al sistema autébnomo periférico. Cabe sefialar que los sintomas no
motores de la EP se correlacionan con la edad y con la severidad de la
enfermedad (Caviness, et al., 2007; Chacon, 2010; Martinez-Jurado, Cervantes
y Rodriguez, 2010; Mckinlay y Grace, 2010; Dujardin, et al., 2010; Mestas y

Salvador, 2013).

Por otra parte, el curso de los TM en la EP es graduales y generalmente
al inicio asimétricos. Pueden iniciar como una disminucién en la destreza para
realizar movimientos finos como la escritura (micrografia) o presentarse como
torpeza para caminar, provocando caidas, congelacion e inestabilidad postural.
(Derambuere, et. al, 1993; Gémez y Roldan, 2012). El diagndstico de EP se
establece cuando se encuentran en coexistencia y bajo sospecha clinica los
signos cardinales de bradicinesia, temblor, rigidez muscular y alteraciones de la
postura y de la marcha (Gonzalez-Osornio et. al, 2016; Gonzalez-Torres y

Armendariz-Borunda, 2005; Guridi, Rodriguez-Oroz y Manrique, 2004).

La bradicinesia se caracteriza por la dificultad en la planificacion, inicio y
ejecucion de movimientos voluntarios. Su expresion mas grave se conoce
como acinesia. Se acompafia de la pérdida de movimientos espontaneos,
hipomimia, sialorrea secundaria a disfagia, disartria hipofénica y monotonica,

blefaroespasmo, disminucion en el braceo al caminar, dificultad para levantarse
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cuando estan sentados o cambiar de posicion cuando se encuentran acostados

(Chavez-Leon, Ontiveros-Uribe y Carrillo-Ruiz, 2013).

La ejecucion de secuencias de movimientos esta afectada, de modo que
se produce un largo intervalo entre el final del primer movimiento y el inicio del
segundo o los siguientes. Los pacientes adoptan una postura con flexién
anterior de tronco, aparece una inestabilidad en la marcha con alteracién de
reflejos posturales y son frecuentes las caidas (Baumann, 2012; Calderon,
Bolafos-Jiménez, Carrillo-Ruiz y Rivera-Silva, 2010). Algunos autores
consideran a la bradicinesia, entre los trastornos primarios de la EP, como el
mas incapacitante. EI manejo de los cubiertos durante la comida o las
actividades como vestirse, afeitarse, levantarse de una silla o entrar y salir de

un coche, se tornan lentas y dificultosas.

El temblor de reposo es un movimiento involuntario que involucra
tipicamente la region distal de las extremidades y cuando sucede en las manos
se describe como de pronacion-supinacion o de “cuenta monedas”; también
puede presentarse en labios, menton, mandibula y piernas. Inicia de forma
unilateral y de forma caracteristica desaparece con movimientos voluntarios y
durante el suefio. El temblor ocurre en una frecuencia de 4-6 Hz., menor que
las oscilaciones beta de los ganglios basales (8-30 Hz), pero coherente con el
ritmo de descarga de las neuronas glutamatérgicas del nucleo subtalamico
(NST) (Rodriguez-Oroz et al., 2009; Rodriguez-Pupo, Diaz-Rojas, Rojas-

Rodriguez, Ricardo-Rodriguez y Aguilera-Rodriguez, 2013).

Se reconoce que el temblor esta asociado a sincronizacion de descargas
neuronales con el NST secundario a degeneracion de las zonas

mesencefalicas A7 y A8 que proyectan fibras a dicho ndcleo, por lo anterior la
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estimulacién cerebral profunda o ablacion quirdrgica del NST aminora. Pueden
estar presentes dos tipos de temblor a) Temblor postural y b) temblor de accién
o intencional. En el caso de temblor en las extremidades superiores, este
sintoma se acompafara de una disminucion de braceo y dolor en hombro (Toro

y Buritica, 2014; Zangaglia, et al., 2009).

La rigidez se caracteriza por el incremento del tono muscular en reposo,
por la reduccion de la distension en movimientos pasivos y por el aumento de
la resistencia al extender o flexionar los musculos. La exploraciéon fisica de
pacientes con EP evidencia el fendmeno de “rueda dentada”. Se asocia
particularmente al temblor de reposo y se encuentra presente en todo el
espectro de movimiento pasivo de una extremidad (extensién, flexion y rotacion

de una articulacion).

Algunos de los signos asociados a la rigidez en la EP, fendbmeno de
“cara de jugador de poOker” (cara inexpresiva), posturas axiales anormales,
deformaciones posturales de las extremidades, camptocormia (flexion extrema
de la espina toracolumbar) y dolor articular entre otros (Barron, 2002; Braak,
Del y Tredici, 2009; Cersosimo, Scorticati y Michelli, 2000; Diazgranados,
Chan, Gomez, Lozano, y Ramirez, 2011; Dickson, 2012; Secretaria de Salud,

2010; Zhao, et al., 2010).

Los reflejos posturales o reflejos tonicos son el conjunto de reflejos cuya
funcidon es mantener la posicion dinamica y estatica del cuerpo, su afectacion
compromete el adecuado funcionamiento de los reflejos anticipatorios,
adaptativos y de equilibrio, provocando una marcha en festinacion y caidas
frecuentes sin que el paciente pueda asumir una actitud protectora (Koeppen y

Stanton, 2009; Lees, et al., 2009; Michelli, 2006).
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Los reflejos tonicos posturales se dividen en reflejos vestibulares que
aparecen cuando se lleva a cabo la rotacién de la cabeza, activando los
receptores sensoriales de los canales semicirculares del oido interno, asimismo
genera los movimientos oculares, provocando ajustes posturales, que estan
regulados por los tractos vestibuloespinales (medial y lateral) vy
reticuloespinales; los reflejos tonicos de cuello son activados por los husos
musculares que se encuentran en los musculos del cuello (Almeida, Correa y

Mencaroni, 2010; Gomez y Roldan, 2012; Vela, 2006).

Los movimientos de estos musculos son opuestos a los realizados por los
reflejos vestibulares y los reflejos de enderezamiento que garantizan la
restauracion de una posicion alterada de la cabeza y del cuerpo hacia la
posicion normal (Levy, et al., 2000; Rana, Kabir, Jesudasan, Siddiqui, y
Khondker, 2013). La Tabla 1 resume los principales sintomas motores y no

motores que suceden en el curso de la EP.

Tabla 1. Principales Sintomas de la Enfermedad de Parkinson

Sintomas Motores

Temblor, bradicinecia, rigidez e inestabilidad postural.

Sintomas no Motores
Deterioro cognitivo, bradifrenia y anomia,

Hipomimia, disartria, disfagia y sialorrea,

Depresion, apatia, anhedonia, fatiga, otros
problemas neuropsiquiatricos.

Disminucién del braceo, marcha arrastrando los pies,
festinacion , dificultad para levantarse de una silla o
darse vuelta en la cama.

Sintomas sensoriales: anosmia, dolor, parestesias
y sindrome de piernas inquietas.

Micrografia, enlentecimiento en las actividades de la
vida diaria; comer, vestirse, aseo personal y
manipulacién de los objetos.

Disautonomia: ostostatismo, estrefiimiento,
problemas urinarios, importencia, sudacion,
seborrea y pérdida de peso.

Reflejo globelar, blefarospasmo, distonia, deformidad
estriatal del pie, escoliasis y signo de pisa

Trastorno del suefio: trastorno de conducta del
suefio REM, suefios muy vividos, somnolencia
diurna y suefio fragmentado

25



La enfermedad de Parkinson

Desafortunadamente en México, no se cuenta con protocolos de
evaluacion clinica sensibles para la deteccion temprana de sintomas no
motores en las primeras fases de instauracion de la EP, unicamente los
pacientes son catalogados a partir de los criterios de clasificacion de Hoenh y

Yahr (Tabla 2) para describir el caracter evolutivo de la misma (Hoehn y Yabhr,

1967).

Tabla 2. Clasificacién de la Enfermedad de Parkisnon por
estadios de Hoehn y Yahr (Tomada de Hoehn y Yahr, 1967)

0 No hay signos de la enfermedad

1.0 Enfermedad exclusivamente unilateral

15 Afectacion unilateral y axial

2.0 Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio

25 Afectacion bilateral leve con recuperacion en la pruba de retropulsiéon

3.0 Afectacion bilateral leve a moderada; ierta inestbilidad postural, pero fisicamente

independiente.
4.0 Incapacidad grave; aln capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda
5.0 Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda

1.3 Epidemiologia

La EP es el segundo trastorno neurodegenerativo mas frecuente por
detras de la enfermedad de Alzheimer (Aarsland, Andersen, Larsen, Lolk y
Kragh-Sgrensen, 2003; Collado-Vazquez, Cano de la Cuerda y Carrillo, 2014;
Daniel, Kilford y Lees, 1992; Factor, Lang y Weiner, 2008; Seppi y Poewe,
2010) y se estima que debido al envejecimientyo de la poblacion, su
prevalencia en los paises mas poblados del mundo se duplicara en los
proximos 25 afos (Aarsland y Kurz, 2010; De Lau y Breteler, 2006; Dorsey et
al., 2007). Sin embargo, el seguimiento epidemioldgico a largo plazo es dificil

de llevar a cabo porque los métodos de diagndstico difieren entre las personas
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estudiadas. Actualmente, es comun que a nivel mundial diferentes paises

empleen como indices epidemioldgicos de la EP a la prevalencia e incidencia.

Los datos sobre la incidencia y prevalencia de la EP en el mundo varia
dependiendo de las investigaciones consultadas y de la metodologia
empleada, pero, los resultados aportados por diversas publicaciones con datos
actualizados, sefialan que a nivel mundial la EP afecta a 4.1-4.6 millones de
personas mayores de 50 afios, calculandose que para el afio 2030 esta cifra
sera duplicada, lo que conllevara a un problema de salud publica importante
(Cervantes-Arriaga et al., 2013; Olde, et al., 2013; Van Den, Tanner, Bernstein,

et al., 2003; Wen, 2012).

Sin embargo, los diferentes reportes epidemiologicos de la EP pueden
ser no fidedignos, ya que se ha encontrado de un 10 a un 40% de pacientes
con errores diagnosticos. En la mayoria de estos casos se confundioé a la EP
en su fase inicial con el temblor esencial, con la paralisis supranuclear
progresiva, con la atréfia multisistémica y en algunos casos agudos con
depresion (Estrada-Bellmann, et al., 2012; Ramsden, Parsons, Ho y Waring,
2001). Hoy en dia, el diagnéstico definitivo del padecimiento de EP se
establece mediante un estudio histopatolégico, por que no se cuenta con un
marcador bioguimico accesible ni con un cambio estructural o funcional que
pueda advertirse de manera inequivoca con los diferentes métodos disponibles

a la fecha.
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En relacion a la frecuencia de EP con la etnia y el género,
algunos resultados sugieren que la EP es menos frecuente en la poblacion
negra y asiatica, lo cual hace pensar que la melanina puede tener una funcion
neuroprotectora (Kasten et al., 2007; Schrag, Dodel, et al., 2007). En cuanto al
género, los datos con los que se cuenta en la actualidad, sugieren que los
hombres poseen aproximadamente 1,5 veces mayor que en las mujeres
(Perea y Ladera, 2012; Wooten, Currie, Bovbjerg, Lee y Patrie, 2004;). En
relacion a este ultimo punto, se ha dado como explicacién el posible efecto
neuroprotector de los estrogenos, sin embargo su papel es controvertido (De

Lau y Breteler, 2006).

Actualmente, se calcula que la prevalencia de la EP en paises
industrializados oscila entre 0 a 3% del total de la poblacibn y que
aproximadamente el 1% son personas mayores de 60 afios de edad
(Nussbaum vy Ellis, 2003) y se deduce que para el 2040 la prevalencia se
duplicard, situandose entre el 17-38 por cada 100.000 habitantes (Dorsey et al.,
2007; Hobson y Meara, 2004). Por otra parte, datos recientes informan que en
América del Norte la cifra se dispara hasta el millon de pacientes aquejados de
EP, estando afectado un 1% de la poblacién mayor a los 65 afios. En México,
no existen reportes epidemioldgicos oficiales de la EP hasta 2014. A partir de
enero de ese afno, el Sistema Nacional de Salud (SNS) a través del Subsistema
de Notificacion Semanal de Casos Nuevos de Enfermedades, informé la
aparicién de 5057 casos de pacientes con EP, con una incidencia de 6.74. La
Tabla 3 muestra la frecuencia de pacientes con EP por entidad federativa y por

edad, registradas durante 2014. Los resultados generales muestran una
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incidencia de 6.08 para mujeres/2391 casos y 6.74 para hombres/2666 casos;
ambas poblaciones fueron consideradas a partir de una tasa/100 000

habitantes mayores de 20 afios.

Tabla 3. Casos nuevos de Enfermedad de Parkinson
Estados Unidos Mexicanos 2014
Poblacion General (Tomada de: SUIVE/DGE/Secretaria de Salud/ 2014

Grupos de Edad

Estado Total
20-24 25-44 45-49 50-59 60-64 65y +
Aguascalientes 0 0 0 2 3 10 15
Baja California 0 0 2 45 41 198 286
Baja California Sur 0 3 2 8 8 26 a7
Campeche 0 1 0 1 0 2 4
Coahuila 0 9 10 41 37 213 310
Colima 0 3 3 5 22 86 120
Chiapas 0 4 1 13 17 149 184
Chihuahua 1 14 7 28 30 200 280
Ciudad de México 0 5 9 19 37 142 212
Durango 1 4 3 11 14 16 99
Guanajuato 1 0 7 1 1 23 33
Guerrero 0 3 5 6 8 42 64
Hidalgo 0 7 5 33 32 115 192
Jalisco 1 3 17 26 19 210 277
Edo. México 3 24 19 94 88 346 574
Michoacan 2 4 7 35 24 141 214
Morelos 0 9 2 37 35 162 245
Nayarit 1 2 3 17 13 81 117
Nuevo Ledn 1 4 0 3 13 24 47
Oaxaca 0 6 8 35 15 120 184
Puebla 0 3 7 12 24 105 158
Querétaro 3 5 0 0 0 1 9
Quintana Roo 0 2 2 17 18 44 83
San Luis Potosi 0 0 1 7 8 37 53
Sinaloa 0 7 13 49 61 277 408
Sonora 0 6 4 27 31 158 226
Tabasco 2 4 4 13 7 69 101
Tamaulipas 4 3 3 8 16 52 87
Tlaxcala 0 1 0 3 3 24 31
Veracruz 0 12 11 20 31 145 219
Yucatan 0 1 3 17 14 117 152
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Zacatecas 0 0 0 2 2 22 26

Total Global 20 149 158 635 672 3407 5057
De los datos recabados en el 2014, se destaca que existen al menos

169 casos de EP en sujetos menores de 45 afos (Parkinson Juvenil), de los
cuales 89 son mujeres y 80 son hombres, diferencia que se revertira al
incrementarse la edad. Asimismo, cabe destacar que los estados con mayor
indice de pacientes registrados son: Ciudad de México con 574 casos, Sinaloa
con 408 casos, Coahuila con 310 casos, Baja California Norte con 286 casos y
Chihuahua con 280 casos; y por otro lado aparecen los estados con mas bajo
indice de reportes de pacientes con EP y son: Campeche con 4 casos,
Querétaro con 9 casos, Aguascalientes con 15 casos, Zacatecas con 26 casos

y Tlaxcala con 31 casos.

Es probable que las diferencias estadisticas entre los estados se deban
a que los pacientes con EP no siempre son reportados por sus unidades de
salud, por errores diagndsticos o los familiares de los pacientes no acuden a la
atencion sanitaria correspondiente. Cabe destacar que los datos
epidemioldgicos de la EP correspondientes al 2015 y 2016 aun se encuentran

en elaboracion.

Como precedente al estudio epidemiologico realizado por el Sistema
Nacional de Salud, el conteo de poblacién y vivienda realizado en 2005, por
parte del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) revel6 que el
8.1% de la poblacion en México es igual o mayor a 50 afios de edad, lo que

implicaria una posible prevalencia aproximada de 83,000 y 166,600 personas
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con EP (Rodriquez-Violante, Villar-Valverde, Valencia-Ramos y Cervantes-
Arriaga, 2011).
1.4 Etiologia

La etiologia de la EP aun no se conoce, sin embargo, se ha logrado
identificar que aproximadamente el 90% de los casos son esporadicos o
idiopaticos, mientras que el resto de los pacientes afectados con EP se pueden
considerar como el producto de la conjuncion de mdltiples factores que actuan
a la vez, tales como la vulnerabilidad genética, las exposiciones ambientales y
el envejecimiento, (Castro y Buritica, 2014; Marras y Tanner, 2003; Secretaria

de Salud, 2010).

Diversos estudios epidemiologicos han mostrado que la edad constituye
un factor de riesgo para la aparicion de la EP, por que la incidencia y
prevalencia se aumentan de forma notable, sin embargo, la EP no es
necesariamente un padecimiento exclusivo del envejecimiento (Michelli, 2006,
Beitz, 2014). En el envejecimiento fisiologico existen mecanismos
compensatorios que evitan la muerte de la poblacién neuronal que desaparece
en la EP, sin embargo, es un hecho que existen cambios moleculares,
celulares, estructurales y funcionales propios de esta etapa de la vida, que al
unirse a los factores genéticos y ambientales que condicionan la etiopatogenia
de la EP, pueden inferir en el proceso propio de la enfermedad (Agosta, et al.,

2012; Ashburner, 2007; 2005).

La edad media al diagnostico de EP es alrededor de los 55 a los 60 afios

y la prevalencia de la enfermedad aumenta exponencialmente a partir de la
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sexta década de la vida. Con el paso del tiempo, el cerebro envejece y algunas
de sus regiones pierden numerosas neuronas en su parénquima, mientras que
otras no sufren ningun cambio de tipo cuantitativo, aunque se puede producir
una cierta atrofia celular. Entre las regiones que presentan una pérdida
marcada de neuronas se encuentra el locus coeruleus (neuronas
catecolaminérgicas), la sustancia nigra (neuronas dopaminérgicas), el ndcleo

basal de Meynert y el hipocampo (neuronas colinérgicas).

La participacion del envejecimiento para el desarrollo de la EP se asocia
a una pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra, pars
compacta (que no son las Unicas neuronas que se pierden en esta etapa) con
un aumento en la deteccion de cuerpos de Lewy (hasta en un 16%de las
necropsias de ancianos sanos), con una disminucion de la captacién de F-
DOPA (F-fluoro-L-Dopa) evidenciada en algunos estudios de PET (tomografia
con emisién de protones), con una reduccién en los transportadores de
dopamina (DA) del estriado (Ashburner y Friston, 2000; 2005; Kish, Shannak y
Hornykiewicz, 1998; Lang y Obeso, 2004; Lang y Winder, 2002) asi como

cambios en el tamafio de las células de la sustancia negra.

La Figura 1 muestra la serie de cambios que sufren las células de la
sustancia nigra pars compacta en diversos momentos de la vida (en la
juventud, en la edad media en la edad avanzada y se compara su tamafo con

el de un paciente con EP.
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Figura 1. Cambios en el tamafio de las células de la sustancia negra en diferentes etapas
de la vida y su comparacion con células afectas por la enfermedad de Parkinson.
Tomada de: http://recursos.march.es/culturales/documentos/conferencias/pp2859.pdf

Desde el descubrimiento de la EP, se ha intentado explicar la etiologia
de la EP a partir condiciones infecciosas, metabdlicas, toxicas y en menor
proporcion por condiciones genéticas. Se han identificado la existencia de 11
genes y 3 locis (localizacion especifica de un Gen o una secuencia de ADN en
un cromosoma) genéticos asociados a un parkinsonismo autonémico
dominante o recesivo (Aharon-Pertz, 2004; Duvoisin, 1998), lo que ha permitido
establecer la hipoétesis de que las alteraciones genéticas en la EP representan

un fenotipo comun de una entidad etiopatogenicamente heterogénea.

La hipdtesis de que la EP sea provocada por alteraciones genéticas la
inici6 Gowers en 1888 y posteriormente en 1949 Mijones, al plantear la
probable existencia de la EP en casos de diversos miembros de una misma

familia (Gispert, 2005; Lucking, 2000). Sin embargo, la mayoria de los
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enfermos de EP no tienen antecedentes familiares, solamente el 15% de casos
reportados tiene un familiar de primer grado afectado y la vulnerabilidad
genética desempefia un papel mas importante en la enfermedad de inicio
juvenil que la de inicio tardio (Gispert, 2005; Le, Xu y Jankovic, 2003, Marti,

Tolosa y Campdelacreu, 2003).

La evaluacion genética realizada a miembros de una sola familia con
EP, ha evidenciado mutaciones en alguno de los genes que codifican la a-
sinucleina, la parkina o la ubiquitina terminal Chi-drolasa terminal L1. En 1977,
se hallaron mutaciones en el gen codificante de la alfa-sinucleina (en el
cromosoma 4) asociadas a la EP de presentacion familiar con transmision
autosémica dominante, con inicio precoz en la segunda década de la vida
y de rapida progresion. Se ha determinado que la alfa-sinucleina es la primera
proteina codificada por un gen mutado en la EP y es uno de los principales
componentes de los cuerpos de Lewy (marcador citopatolégico de la EP) junto

con la ubiquitina (Marras y Tanner, 2003; Marti, Tolosa y Campdelecreu, 2003).

La Tabla 4 muestra una relacion entre los genes y los loci vinculados a

la EP familiar o hereditaria (Mizuno, et al., 2003; Morris, 2005).
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Tabla 4. Genes y loci vinculados a la enfermedad de

Parkinson familiar o hereditaria (Tomada de Mizuno, et al., 2003)

Ubicacion Pro Patrén de Cuerpos de
ocus Cromosomica teina Transmision Lewy
ARK 1 4921 Sinucleinoz; AD Si
ARK 2 6025.2-927 kina Par AR Mayormente no
ARK 3 2p13 conocidaDes AD Si
ARK 4 4p15 Sinucleinc; AD Si
ARK 5 4pld H-L1 o AD ¢?
ARKE 1p36-p35 o AR 07
ARK 7 P 1p36 L DJ- AR o2
ARK 8 P 12p112q131 4o Dar AD No
ARK 9 " 1p36 conocidaDes AR ¢?
ARK 10 " 1p32 conocidaDeS ¢? ¢?
ARK 11 " 2436-q37 conocidaDeS AD ¢?

Siete de estos genes (PARK1, PARK2, PARK5, PARK6, PARK7, PARKS8
y PARK 9) han sido fuertemente implicados como causales o como factores de
susceptibilidad para EP. EI PARK3 s6lo se ha identificado en familias alemanas
y aunque el locus ha sido mapeado a la regidon 2pl3, no se ha podido
identificar el gen responsable. EI gen SPR que codifica para la sepiapterina
reductasa es considerado como gen candidato para PARK3 ya que se ha

demostrado asociacion con EP esporadico y familiar.

El PARK4 ya no se considera como un locus independiente ya que se
demostré ser una expansion del gen de PARK1 (a-sinucleina). Existen otros

locus recientemente relacionados con EP pero aun no se ha podido establecer
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su significancia clinica, por lo cual continlan en investigacion. Es importante
recalcar que las mutaciones reportadas en PARK1, PARK2, PARK5, PARKG y

PARKY explican hasta5% de todos los casos de EP.

PARK8 o0 LRRK2 explica 2% a 7% de todos los casos de EP a nivel
mundial. Este altimo, también ha demostrado ser responsable de 20% a 40%
de los casos de EP en judios Askenazi y arabes del norte de Africa. El andlisis
de polimorfismos y mutaciones del gen LRRK2 se considera un factor genético
importante ya sea como factor de riesgo a desarrollar la enfermedad o hasta
como un gen de causalidad con herencia autosémica dominante. El PARK9
(ATP13A2), se encuentra relacionado con el desarrollo de un parkinsonismo
temprano, subsecuente al consumo de dosis de levodopa (Park, Koentjoro,
Veivers, Mackay y Sue, 2014) y se caracteriza clinicamente por presentar
pardlisis supranuclear progresiva, sindrome de Kufor-Rakeb y miclonias

faciales (Di Fonzo et al., 2007; Lin et al., 2008; Ramirez et al., 2006).

El analisis clinico genético permite establecer un patron de herencia y
determinar la posible existencia de factores hereditarios que pudieran agregar
susceptibilidad a presentar la enfermedad y lograr asi una correlacion genotipo-
fenotipo. La EP se considera esporadica en la gran mayoria de los casos (casi
90%) pero estudios de ligamiento han permitido identificar genes responsables
de formas familiares de EP con un patron de herencia. Por lo tanto, la
busqueda de otros factores de riesgo genéticos de susceptibilidad debe
continuar y tratar de establecer las leyes genéticas que participan para el

desarrollo de la EP.
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Un tercer elemento considerado como factor de riesgo para padecer EP
es el uso/exposicion de sustancias toxicas. La primera evidencia del vinculo
entre la EP y ciertas toxinas fue aportada en 1983 por Langston, et al., al
comprobar como un grupo de adictos desarrollé parkinsonismo tras
suministrarse heroina contaminada con un analogo de la meperidina, 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) (Campdelacreu, 2014; Castro y Buritica,

2014).

Estudios posteriores demostraron que los signos y sintoma
desarrollados por éste grupo, fueron producidos no por la heroina en si misma,
sino por su transformacion posterior, por la enzima monoaminooxidasa B
(MAO-B), en el ion 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP+). El andlisis de laboratorio
mostro que una vez en el interior celular el MPP+ blogqueo la respiracion celular
a nivel del complejo | de la cadena respiratoria, desencadenando por ende

muerte celular (Castro, et al., 2005).

La Secretaria de Salud en México (2010) ha descrito algunos factores
gue posiblemente estén asociados con el riesgo de padecer EP. Entre las
toxinas especificas capaces de inducir un cuadro parkinsoniano se conocen el
cianuro, cobre, aluminio, monéxido de carbono y manganeso, aunque algunos
de los sintomas manifiestados no siempre se relacionan con la EP (Dick et al.,
2007; Elbaz, et al., 2009; Hancock et al., 2008; Lo, et al., 2009;). Asimismo, se
ha correlacionado el uso de pesticidas, el consumo de agua de pozo, el uso y

exposicién a la emanacion de gases producida por herbicidas en el entorno

37



La enfermedad de Parkinson

rural, asi como el MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahidropyridina) con el

desarrollo de la EP (Van Der Mark, et al., 2012; Dick et al., 2007).

Otra de las posibles explicaciones etiologicas de la EP es la “teoria de
los radicales libres”, la cual afirma que al ser moléculas que carecen de un
electrén (por lo cual son inestables), pueden llegar a ser precursoras de la EP.
Los radicales libres, reaccionan con moléculas proximas (preferentemente las
moléculas de hierro), conduciendo a la oxidacion de la célula y por ende a una
alta concentracion de hierro en el cerebro, dafiando a los tejidos neuronales,

especialmente a los de la sustancia negra (Brighina, et al., 2013).

El proceso oxidativo de las células neuronales de la sustancia negra
provoca altos niveles de concentracion de hierro en diversas regiones de los
ganglios de la base, particularmente en la sustancia negra (Obeso, et al, 2000;
Obeso, et al., 2008). Diversos estudios han mostrado que en el tejido neuronal

dopaminérgico de pacientes con EP existen altos niveles del i6n férrico (Fe3+)

y bajos de i6n ferroso (Fe2+), el cual es cofactor de enzimas importantes de la

cadena respiratoria de las mitocondrias.

La disminucién en los niveles de concentracidbn de iones ferrosos
provoca que las mitocondrias no produzcan de forma 6ptima energia mediante
el consumo de oxigeno, diéxido de carbono y agua, provocando que las
neuronas entren en un proceso de muerte por apoptosis (Agundez, Garcia-

Martin, Alonso-Navarro y Jiménez-Jiménez, 2013; Olanow y Prusinier 2009).
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Por otra parte, se han asociado algunos procesos infecciosos, incluidos
los que ocurren intraltero, la encefalitis de tipo viral y letargico (Buervenich, et
al., 2005; Farrer, Stone y Mata, 2005; Michaland, 2008). Sin embargo, hasta la
fecha, ninguna investigacion ha proporcionado datos concluyentes que
demuestren su participacion protagonica para el desarrollo de la EP, por ende,
no pueden ser considerados como un factor etioldgico determinante (Agid,

Javoy-Agid y Ruberg, 1987).

El amplio espectro clinico de factores y causas que provoca la EP,
sugiere que es mas probable que el origen de la EP sea multifactorial (Tabla,
5), al menos asi lo indican la susceptibilidad genética, la disfuncion
mitocondrial, las alteraciones de la glia y su capacidad neuroprotectora, el
aumento del estrés oxidativo y la acumulacion de hierro, el aumento en la
formacion de productos glicosilados terminales, la excitotoxicidad y téxicos
ambientales (Beitz, 2014; Campdelacreu, 2014; Gutiérrez y Singer 2010;

Troster y Woods, 2003).

Tabla 5. Factores de riesgo ambientales mas importantes
para la Enfermedad de Parkinson. (Tomada de Campdelacreu, 2014)

Elemento condicionante Nivel de riesgo

o Aumentan el riesgo de padecer EP.
Pesticidas ] i
Evidencia fuerte

Leche (hombres)

. Aumentan el riesgo de padecer EP.
Ingesta alta de hierro ] ] ]
Evidencia débil

Anemia crénica

Hiperuricemia
Reducen el riesgo de presentar EP.

Tabaco _ .
Evidencia Fuerte
Café
Vitamina E Reducen el riesgo de presentar EP.
Alcohol Evidencia débil
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Té

Ejercicio fisico vigoroso

Sobre la base de los hallazgos etiologicos de la EP, se plantea la
posibilidad de que tanto causas genéticas como no genéticas tendrian como
constantes alteraciones en las vias de ubiquitilacion proteosémica (sistema
citoplasmatico de marcacion y trasporte proteico para su degradacion a nivel
proteosémico) asi como defectos en los mecanismos de degradacion proteica a
nivel proteosdémico, interferencia en el metabolismo oxidativo mitocondrial y
produccion de agregados fibrilares proteicos citoplasméaticos patologicos que
interfieren en la fuerza celular (Marras y Tanner, 2003; Marti, Tolosa y

Campdelecreu, 2003).

Por lo anterior, la EP resultaria de la interaccién de alteraciones
genéticas y de factores ambientales, o de la combinacién de una o varias
alteraciones genéticas que harian a las neuronas mas vulnerables a los
procesos que conducen a la degeneracién y la muerte celular (Muslimovic,

Post, Speelman y Schmand, 2005; Nagano-Saito, et al., 2005)

1.5. Neuropatologia de la Enfermedad de Parkinson

El mecanismo fisiopatoldgico de la EP propuesto hasta el momento esta
dado por la degeneracion progresiva del locus niger (sustancia nigra),
resultando en una disminucion en la produccion de dopamina y alternando el
funcionamiento de circuitos reguladores a nivel del putamen y del nucleo

caudado (Apostolova, et al., 2010; Michelli, 2006;).
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Calderén Alvarez-Tostado (2010) ha propuesto que las vias directas e
indirectas, activadoras e inhibidoras respectivamente, se encuentran en
desequilibrio de tal manera que existe una activacion incrementada de la via
indirecta y una falta de estimulacion de la via directa, derivando en una
hiperactividad del nucleo subtaldmico (NST) provocando una sobre inhibicion
de éste sobre la via tAlamo-cortical (Calderdn, et al., 2010) La figura 2 muestra
de forma esquemaética el circuito motor de los ganglios basales, distinguiendo a

las vias directas e indirectas de los mismos.
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Figura 2. Esquema del circulo motor de los ganglios basales. (Tomada de Calderén et al.; 2010). A. llustracién de
la via directa e indirecta de los ganglios basales. B. Lineas de rojo representan estimulos inhibitorios, en verde
estimulos excitatorios. Lineas punteadas representan lineas de retroalimentacion o bidireccionales. Sobre los
vectores se encuentran los principales neurotransmisores involucrados en las estructuras a las que inciden. CSM:
Cortex sensoriomotor, AMS: Area motora suplementaria, CE: Cuerpo estriado, GPe: Globo palido externo,
GPI: Globo palido interno, NST: Nucleo subtalamico, SNpc: Substancia nigra compacta, SNpr: Substancia nigra
reticulada, TVL: Talamo ventral lateral, PPTg: Nucleo pedinculopontino, TE: tronco encefalico. CMPI: Nucleo
centromediano parafasicular.

Los principales hallazgos histopatolégicos de la EP son la pérdida de

neuronas dopaminérgicas de la via nigroestriatal, las cuales al depletarse
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(disminuir) la dopamina permite una serie de anormalidades motoras como el
temblor en reposo, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural.

Cabe sefalar que durante el inicio de estos sintomas patognémicos se
ha perdido cerca del 60% de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
nigra y el contenido estriatal de dopamina ha sido reducido en un 80% (figura
3). Asimismo, estudios recientes han mostrado que no sélo la via nigroestriatal
se encuentra afectada en estos pacientes sino que se han encontrado
alteraciones en otros grupos celulares dopaminérgicos y no dopaminérgicos
(Braak, et al., 2003; Marras y Tanner, 2003; Marti, Tolosa, y Campdelacreu,

2003; Reese, et al., 2012).

Parkinson’s

Figura 3. Comparacion de la deplecidn de neuronas dopaminérgicas de
la sustancia nigra en la EP y en un control. (Tomada de Hartmann,
Agid y Schapira, 2009)

42



La enfermedad de Parkinson

Aunado a la degeneracion de las vias dopaminérgicas nigroestriales, otras vias
neuronales dopaminergicas se degeneran en el curso de la EP, tales como las
vias mesolimbicas que se proyectan a las éareas limbicas cerebrales,
especialmente en el striatum ventral y al nacleo accumbens; la via mesocortical
inerva a la corteza cerebral; y la via mesopalidal conecta a la sustancia nigra al

nucleo palido (Hartmann, Agid y Schapira, 2009; Lang y Obeso, 2004).

Por otra parte, estudios hitopatolégicos de cerebros de pacientes con
EP, ha permitido identificar la presencia de cuerpos de Lewy en grupos de
neuronas autondémicas periféricas y centrales, asi como una pérdida importante
de grupos neuronales (Braak y Del Tredici, 2009; Dickson, 2012; Wakabayashi,
et al., 2013). Los cuerpos de Lewy y neuritas distroficas se asocian a la
neurodegeneracion y constituyen una marca patologica de la EP, aunque no
todas las formas de EP contienen cuerpos de Lewy (en el caso de algunas

mutaciones de las proteinas Parkin).

Los cuerpos de Lewy consisten en inclusiones redondeadas (figura 4)
eosinofilas que contienen un centro de a-sinucleina agregada, junto a otras
proteinas y un area de fibras radiadas. Se ha hallado en diferentes estructuras
del sistema nervioso, tales como los nudcleos catecolaminergicos del tronco
encefélico, en el nacleo de Meynert, en el nucleo pedunculo pontino, en el
hipotalamo y en el nucleo intermedio lateral de la médula espinal. El patron de

distribucidon de estas estructuras se correlaciona con la severidad de la
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neurodegeneracion y con la gravedad del deterioro cognitivo (Dickson, 2012,

Kim, 2013; Wirdefeldt, Adami, Cole, Trichopoulos, y Mandel, 2011).

L

-

Figura 4. Representacion de cuerpos de Lewy en el interior de una neurona, distinguible en
microscopia por su forma esférica. Tomado de https://medlineplus.gov/spanish/lewybodydisease.html

Estudios en modelos experimentales y de tejido cerebral de pacientes
con EP sugieren que la polimerizacién anormal de la a-sinucleina puede alterar
la funcidn de las neuronas, los astrocitos y los oligodendrocitos (Farrer, Stone y
Mata, 2005; Gispert, 2005; Lucking, 2000). Asimismo, estas inclusiones de gran
tamafio, alteran el trafico intracelular, favoreciendo la muerte celular por otros
tipos de estrés. De esta forma, se ha demostrado que la sobre expresién de a-
sinucleina en grandes poblaciones del cerebro puede matar en forma selectiva

a neuronas dopaminérgicas (Gispert, 2005; Michelli, 2006).

Por otra parte, varios grupos han planteado la hipétesis de que los
oligbmeros y protofibrillas de a-sinucleina son un componente importante de la
toxicidad de la EP. Se ha mostrado que la forma protofibrilar de la a- sinucleina
podria permeabilizar las vesiculas membranosas de manera transitoria,
alterando la homeostasis intracelular (por ejemplo, del calcio), predisponiendo

a las células a sufrir apoptosis (Morris, 2005; Rowe, et al., 2008). Ademas se
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ha visto que la toxicidad de a-sinucleina aumenta por la generacion de
radicales de oxigeno en presencia de dopamina (Di Fonzo, et al., 2007), y que
la dopamina, puede formar aductos con a-sinucleina (Park, Koentjoro, Veivers,

Mackay-Sim y Sue, 2014).

Los estudios de inflamacion y estrés oxidativo en la EP han mostrado
gue las neuronas dopaminérgicas estan particularmente expuestas a estrés
oxidativo debido a que el metabolismo de la dopamina origina una serie de
moléculas que son potencialmente toxicas si no son eliminadas
adecuadamente (Gonzélez-Torres y Armendariz-Borunda, 2005; Zorrilla-

Garcia, 2002).

La dopamina se comporta como un compuesto generador de radicales
libres; puede auto-oxidarse a pH fisiolégico formando algunas variantes de
dopamina-quinonas toxicas, radicales super Oxido y perdxido de hidrégeno
(Larumbe, Ferrer, Vifies, Guerrero y Fraile 2001; Viat, Fonseca y lleana, 1999).
Asimismo, puede ser desaminada enzimaticamente por la monoaminooxidasa
(MAO) en el metabolito no toxico acido 3,4-dihidroxifenilacetico (DOPAC) y
peroxido de hidrogeno (Garcia, et al., 2011; Buervenich, Carmine, Galter, et al.,
2005) y por otros procesos oxidativos. Asi, el metabolismo de la dopamina
genera grandes concentraciones de radicales de oxigeno, los que pueden
activar las cascadas apoptéticas e inducir muerte neuronal (Miranda, 2007). La
acumulacion de radicales de oxigeno es toxica per se (Jiménez y Vélez-Pardo,
2006), y genera estrés oxidativo como consecuencia de la deplecién de

antioxidantes celulares.
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En la EP, junto a los varios mecanismos téxicos y genéticos que pueden
producir dafio neuronal, los compuestos liberados por neuronas dafadas
puede inducir la liberacién de factores microgliales neurotdxicos, agravando la
neurodegeneracion que se presenta (Ramirez, et al.,, 2006; Garcia, et al.,

2011).

Como se ha expuesto, existe un amplio abanico de mecanismos que
posiblemente pueden constituir un factor desencadenante de EP, sin embargo,
ninguno de éstos estd claramente establecidos y en algunos casos los
sintomas que desarrollo el paciente con EP son el efecto secundario de la

muerte neuronal.

1.6 Diagnaostico

El diagnostico de la EP es de caracter clinico, en éste se integran los
datos recabados de la historia del curso de la enfermedad, de la exploracion
fisica y de la evaluacién neurolégica del paciente (Clarke y Moore 2005;
Miranda, 2007; Muslimovic, Post, Speelman y Schmand, 2005; Perea, 2001). El
andlisis sindrémico debe considerar las caracteristicas clinicas, asi como los
antecedentes patolégicos que afectan la salud del paciente. La Tabla 6
muestra algunas de las caracteristicas que deben ser consideradas para el

diagnéstico diferencial de la EP.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y antecedentes a considerar en el
diagnostico diferencial en la enfermedad de Parkinson. Tomada de la Guia Clinica 2010
Enfermedad de Parkinson. Santiago: Minsal, 2010.
Caracteristicas Sugerente de EP esencial Sugerente de otras causas de
Sindromes Parkinsonismo

Patron de Inicio Progresivo Agudo

Simetria de los sintomas y signos  Asimétrico, mayor compromiso Simétrico
en un hemicuerpo

Curso Evolutivo Cronico Escalonado
Compromiso Cefalico Tardio Precoz
Uso de farmacos Clinica se mantiene al retiro de Clinica regresiva
farmacos sobre tres meses
Otros signos cerebelosos, Ausente Presente

compromiso piramidal

El objetivo principal de la evaluacion clinica es el de distinguir la EP de
otras enfermedades que pueden producir parkinsonismo, tales como la
paralisis supranuclear progresiva, la atrofia multisistémica, la enfermedad por
cuerpos de Lewy difusos, asi como alteraciones motoras secundarias a
tratamiento farmacoldgico, alteraciones neurovegetativas y por padecimientos
vasculares (Bliglan et al, 2006; Olanow, et al, 2008; Olanow y Prusinier, 2009).
La Tabla 7 muestra las condiciones clinicas principales para el diagnéstico de

la EP.

La evaluacidon neurologica se puede apoyar con estudios de analisis de
laboratorio, de pruebas de tomografia axial computada (TAC) o de resonancia
magnética (RMN), sin embargo, estas pruebas no proporcionan por si mismas
el diagnéstico de EP, pero permiten descartar otros padecimientos motores
parecidos al Parkinson, como la hidrocefalia normotensiva, tumores y lesiones
vasculares. La tomografia axial computarizada (TAC) craneal se utiliza a veces

de manera urgente para excluir parkinsonismos secundarios, especialmente
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ante cuadros rapidamente evolutivos, no treméricos y simétricos. Realizada o
no la TAC craneal, es preferible la resonancia magnética (RM) cerebral para el
diagnéstico diferencial de los parkinsonismos (Brefel-Courbon et al., 2005;
Gutiérrez-Rios y Mendoza-Rodriguez, 2012; Vazquez-Sanchez, Redondo-

Robles, Galiana-lvars y Arés-Luque, 2012).

La tomografia por emision de positrones (SPECT con determinados
trazadores) puede ayudar a confirmar el diagnéstico de EP vy diferenciarlo de
otras entidades como el temblor esencial o el parkinsonismo inducido por
farmacos, vascular o psicégeno. En estudios de imagen con fluorodopa y
tomografia de emision de positrones (PET) se ha demostrado una reduccion
anual del metabolismo de la fluorodopa en el estriado del 4.4% en nucleo
caudado y del 6.3% en el putamen del ndcleo lenticular. Algunos pacientes
parecen tener un numero menor de neuronas dopaminérgicas como
consecuencia de dafio nigral perinatal o debido a exposicion prenatal con
neurotoxinas (Elmer et al.,, 2006; Estrada-Bellmann y Martinez-Rodriguez,

2011; Nobili et al., 2009).

Algunas pruebas de electromiografia pueden ser empleadas para
determinar con exactitud el tipo de temblor (Bokura, Yamaguchi y Kobayashi,
2005; Caviness, Lue, Adler, y Walker, 2011; Caviness, et al., 2007; Derambuere,
et al.,1993; Dushanova, Philipova, y Nikolova, 2009; Hotter, Esterhammer,

Schocke y Seppi, 2009; Krause, Sillanméaki, Haggqvist y Heino, 2001).
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Otros investigadores emplean pruebas de analisis sanguineo para
descartar alteraciones motoras provocadas por hipo e hipertiroidismo, por
alteraciones hepéaticas, por alteraciones secundarias al VIH u otras
afectaciones autoinmunes, sin embargo, ninguno de estos andlisis permite

obtener resultados concluyentes para el diagnéstico de la EP.

También existe la prueba de respuesta crénica a farmacos
dopaminérgicos que se emplea para distinguir la EP de otros sindromes
parkinsonianos. Las pruebas de farmacologicas agudas (test de levodopa)
podrian tener un valor predictivo similar en fases iniciales de la enfermedad.
Consiste en administrar una dosis Unica de levodopa/carbidopa por via oral. Se
considera prueba positiva si responde radicalmente al tratamiento con

Levodopa y se considera negativa si no existe respuesta en absoluto.

La Tabla 7 muestra una serie de criterios emitidos por diversos
neurdlogos y especialistas en trastornos del movimiento, destacando los
establecidos por el Banco de Cerebro de la Sociedad de EP del Reino Unido
(UK-PDSBB) (Tabla 8), los cuales permiten establecer un diagndstico de mayor
aproximacion clinica, ya que la sensibilidad alcanza el 91% y el valor predictivo

positivo el 98.6% (Hughes, Daniel, Kilford y Lees, 1992).
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Tabla 7. Criterios Diagnostico del Banco de Cerebros de la Sociedad de la Enfermedad

de Parkinson del Reino Unido (Hughes et al., 1992).

Paso 1: Diagnodstico de Parkinsonismo

Bradicinesia y al menos uno de los siguientes:

Rigidez muscular
Temblor en reposo de 4-6 Hz

Inestabilidad postural no causada por disfunciéon visual primaria, vestibular, cerebelar o
propioceptiva

Paso 2: Caracteristicas que tienden a excluir la enfermedad de Parkinson
como causa de Parkinsonismo

Historia de apoplejias repetidas con progresion lenta de caracteristicas parkinsonianas
Historia de injurias repetidas de la cabeza

Historia de encefalitis definida

Tratamiento con neurolépticos al comienzo de los sintomas

>1 afectacion relativa

Remisién sostenida

Caracteristicas estrictamente unilateral después de 3 afios

Paralisis supranuclear de la mirada

Signos cerebelares

Compromiso autondémico severo temprano

Demencia severa temprana con disturbios de la memoria, lenguaje y praxis

Signo de Babinski

Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la tomografia computada (TC)
Respuesta negativa a grandes dosis de levodopa (si la mala absorcion es excluida)

Exposicion a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)

Paso 3: Caracteristicas que soportan un diagnéstico de enfermedad de Parkinson (tres o mas

son requeridos para el diagnostico definitivo)

Comienzo unilateral

Temblor de reposo presente

Enfermedad progresiva

Asimetria persistente afectando el lado del comienzo
Excelente respuesta (70-100%) a la levodopa
Corea severa inducida por levodopa

Respuesta a la levodopa por 25 afios

Curso clinico de 210 afios
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Asimismo, la Tabla 8 muestra otros criterios para el diagnéstico de la EP
planteados por Gelb, Oliver y Gilman (1999) en los que divide las
caracteristicas de la EP en dos grupos: el grupo de caracteristicas de la EP
(grupo A) y el grupo de caracteristicas sugestivas de otras alternativas
diagnosticas (grupo B). La combinacién de estas caracteristicas da tres
opciones de diagnostico: posible, probable y definitivo; este ultimo requiere la
confirmacion histopatolédgica (Tabla 8). La sensibilidad para el diagnostico de la
EP posible es del 87% y para el de EPI probable, posible y definitivo del 72%
(Daniel, Kilford, Lees, 1999; Toro y Buritica, 2014).

Tabla 8. Criterios para el Diagnostico de Enfermedad de Parkinson
(Gelb, Oliver y Gilman, 1999)

Grupo A: Aspectos caracteristicos de la enfermedad de Parkinson

e Temblor en reposo

e Bradicinesia

e Rigidez

e Comienzo asimétrico

Grupo B: Aspectos sugestivos de diagnosticos alternativos

e Caracteristicas inusuales tempranas en el curso clinico

¢ Inestabilidad postural prominente en los primeros 3 afios posteriores al comienzo de
los sintomas

¢ Fenomeno de congelamiento (freezing) en los primeros 3 afios

e Alucinaciones no relacionadas a medicamentos en los primeros 3 afios

e Demencia precediendo a los sintomas motores o en el primer afio

e Paralisis supranuclear de la mirada (otro que la restriccion de la mirada ascendente) o
enlentecimiento de los movimientos verticales de los ojos

e Sintomas severos de disautonomia no relacionadas a medicamentos

¢ Documentacion de una condicién conocida que produce Parkinsonismo y posibilidad
de conectarlos con los sintomas del paciente (como consecuencia de lesiones
cerebrales focales localizadas o uso de neurolépticos en los pasados 6 meses).

Criterios para diagndéstico posible de enfermedad de Parkinson

Al menos 2 de las 4 caracteristicas del Grupo A presentes; al menos 1 de estos es temblor o
bradicinesia
Y uno de estos:

e Ninguna de las caracteristicas del grupo B presentes
e Los sintomas han estado presentes por al menos 3 afios y ninguna de las

caracteristicas del grupo B estan presentes al dia

Y uno de estos:
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e Respuesta sustancial y sostenida a la levodopa o a un agonista de la dopamina ha
sido documentada.

e O el paciente no ha tenido una adecuada prueba con levodopa o agonista de la
dopamina.

Tabla 8 (Continuacién). Criterios para el Diagndstico de Enfermedad de Parkinson
(Gelb, Oliver y Gilman, 1999)

Criterios para el diagnostico probable de enfermedad de Parkinson

Al menos 3 o las 4 caracteristicas del Grupo A presentes y
Ninguna de las caracteristicas del Grupo B estan presentes (nota: duracion de los sintomas de
al menos 3 afios es necesario para reunir este requisito) y

Respuesta sustancial y sostenida a la levodopa o a un agonista de la dopamina ha sido
documentada.

Criterios para el diagnostico definitivo de enfermedad de Parkinson

Todos los criterios para EP posible estdn presentes y confirmacion histopatologica del
diagnéstico es obtenida en la autopsia.

La confirmacidén histopatolégica de la EP requiere de deplecion
sustancial de células nerviosas con gliosis acompafiando en la sustancia nigra,
al menos 1 cuerpo de Lewy en la sustancia nigra o en el locus ceruleus (para
esto puede ser necesario examinar mas de 4 secciones no superpuestas en
cada de esas areas antes de concluir que los cuerpos de Lewy estan ausentes)
y que no exista evidencia patoldgica de otras enfermedades que producen
Parkinsonismo (paralisis supranuclear progresiva, atrofia sistémica mudltiple,
degeneracion gangliénica cortico—basal).

Para valorar la progresion y severidad de la enfermedad se utiliza
convencionalmente la escala de Hoenh y Yarh (Tabla 2). La simplicidad de su
valoracion clinica, puede utilizarse para dar seguimiento seguir utilizandose
para la clasificacion clinica de la enfermedad, aunque es necesario tener en
cuenta la presencia, en estadios avanzados, de situaciones comorbidas que

empeoren el estado basal del paciente (Goetz, 2004, Levine, et al. 2003).
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Se considera que para el diagndstico clinico definitivo de EP se requiere:
1) Existencia por un afio o mas de los tres signos motores cardinales de la
enfermedad, incluyendo temblor de reposo, rigidez y bradicinesia; 2)
Respuesta a la administracion de levodopa, al menos en una dosis diaria de un
gramo durante el transcurso de un mes, que produzca moderado o marcado

grado de mejoria clinica y duracién de la mejoria de un afio o mas.

1.7 Tratamiento

El manejo éptimo del paciente con EP incluye una deteccién oportuna,
un diagndstico temprano, un mantenimiento en el control médico ambulatorio,
asi como un manejo adecuado de las alteraciones no motoras que surgiran
durante el curso de la enfermedad (Martinez y Arellano, 2012; Martinez,

Cervantes y Rodriguez, 2010).

El tratamiento multidisciplinario permite un mayor control relativo de los
sintomas motores y no motores, sin embargo, la falta apego al tratamiento, los
beneficios son parcialmente beneficiosos lo que compromete su calidad de vida
(Cervantes, et al., 2014; Olanow 2001). El inicio terapéutico, asi como el tipo de
medicamento que se usard, es individualizado, se debe de tomar en cuenta la
edad, el impacto de la enfermedad, los posibles efectos adversos y los costos

relacionados con la medicacion. (Sing, 2010; Tarsy, 2010).

El abordaje terapéutico se inicia con un tratamiento no farmacolégico,
gue incluye la educacion-informacion de la enfermedad, medidas de soporte

psicologico y conformacion de redes de apoyo grupal (medico, legal, financiero
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y laboral) (Agundez, Garcia-Martin, Alonso-Navarro, Jiménez-Jiménez, 2013).
La incorporaciéon de actividades fisicas debe ser de tipo aerdbico y
cardiovascular, de bajo impacto y que no consuman la energia del paciente. La
nutricibn debe ser equilibrada, baja en grasas y azucares polisaturadas, pero
rica en fibra y liquidos que permitan evitar el estrefiimiento (Matellano y
Gutiérrez, 2004).

Dado que no se dispone de suficientes pruebas para recomendar el
tratamiento inicial con un farmaco u otro, el tratamiento debe individualizarse
teniendo en cuenta tanto la eficacia y perfil de seguridad del medicamento,
como la comorbilidad, el estilo de vida y las preferencias de cada paciente

(Olanow, 2001).

Asimismo, se debe considerar que la EP es una condicion que carece de
tratamiento curativo y que el uso del farmaco (s) tratara de disminuir y evitar el
aumento en la velocidad de progresion de la enfermedad (neuroproteccion),
ofrecer el mejor tratamiento sintomatico disponible, considerando la necesidad
de reducir el riesgo de complicaciones motoras valorando la condicién y los
requerimientos funcionales del paciente, minimizar los efectos adversos
derivados del uso de la medicacién, estimular el empleo de medidas no
farmacologicas que ayuden en el control de los sintomas (egj. actividad fisica

regular) y educar sobre los aspectos relevantes de la enfermedad.

En el Estudio de Terapia Antioxidante Deprenyl y Tocoferol de
Parkinsonismo (DATATOP) el punto de partida para el inicio de la misma, fue

cuando los pacientes referian dificultad en la realizacién de actividades de la

54



La enfermedad de Parkinson

vida diaria, tenian riesgo de perder el empleo o habian
desarrollado alteraciones de la marcha con riesgo de caidas (Olanow, Kieburtz
y Stern, 2004; Olanow, Stern, Sethi, 2009). La mayoria de las guias para el
tratamiento de pacientes con EP proponen un abordaje inicial con levodopa,
agonistas dopaminérgicos o inhibidores de la MAO-B. En México, la Secretaria

de Salud divide el tratamiento inicial de la EP en tres etapas.

La primera abarca entre el inicio de los sintomas motores y la aparicion
de las alteraciones asociadas con la terapia dopaminérgica. Se presenta
durante los primeros 5 afios de la evolucién de la enfermedad, los sintomas
son discretos y no afectan las actividades de la vida diaria del paciente. La
segunda se caracteriza por la aparicion de alteraciones motoras (discinesias y
rigidez) y las alteraciones no motoras se agudizan. Estd comprendida en el
periodo de los 5 a los 10 afios del inicio de los sintomas, donde las actividades
de la vida social se ven afectadas por la alteracion de la marcha, se empeora la
rigidez y surgen ligeras alteraciones en el habla y la voz y la tercera etapa se
caracteriza por el empeoramiento de los sintomas motores y no motores que
no responden al tratamiento farmacoldgico, por lo cual surgen sintomas
neuropsiquiatricos y del sistema nervioso autonomo. La figura 9 muestra un
diagrama de flujo propuesto por la Secretaria de Salud en México para el
abordaje de pacientes con EP en fase inicial (Matellano, y Gutiérrez, 2004;

Secretaria de Salud, 2010).

Tratamiento farmacoldgico
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La terapéutica farmacologica abarca tres categorias, en la primera los
farmacos acttan directa o indirectamente aumentando el nivel de dopamina en
el cerebro como la levodopa, apomorfina, bromocriptina, pramipexol entre otros
(Brefel-Courbon, et al.,, 2005; Stocchi, et al. 2010; ), la segunda categoria
afecta a otros neurotransmisores con el fin de aliviar algunos sintomas de la
enfermedad como temblores y la rigidez muscular, siendo utiles los
anticolinérgicos como el trihexifenidil, benzotropina y etopropazina, finalmente
en la tercera categoria los farmacos que controlan los sintomas no motores
como antidepresivos, antihipertensivos, antisicoticos atipicos etc.. En México, la

Secretaria de Salud ha establecido una serie de pasos para el manejo integral

del paciente con EP (figura 5).
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agonista
dopaminérgico.

Se puede iniciar con
monoterapia con un
inhibidor de la
monoaminoxidasa.

Se puede iniciar con
levodopa en casos
donde se requiera

mejoria sintomatica
en un corto plazo.

Actualmente no existe un
tratamiento neuroprotector.
Se ha sugerido un efecto
modificador del curso sin
embargo atin no existe
evidencia suficiente.

Mayores de 65
afos de edad

l

Iniciar manejo con
levodopa e
inhibidor de
descarboxilasa.

Figura 5. Tratamiento inicial en la EP. Tomada de Secretaria de Salud, México, 2010.




La enfermedad de Parkinson

Asimismo, ha propuesto una serie de farmacos para que sean utilizados
en la farmacoterapia de la EP. La Tabla 10 muestra la clasificacion de

medicamentos mas empleados en la practica clinica de la EP.

Tabla 9. Farmacos utilizados para el tratamiento de la
Enfermedad de Parkinson. Tomada de Secretaria de Salud, México, 2010.

Precursores de dopamina Levodopa

Derivados sergoénicos: bromocriptina,

Agonistas dopaminérgicos lisurida, pergolida y cabergolina

Farmacos que aumentan la

actividad dopaminérgica Inhibidores del . » .
. Derivados no ergoticos: ropirinol,
metabolismo de la ramipexol y apomorfina
dopamina P P yap

Inhibidores de la MAO-B: selegilinay

) L L » rasagilina
Farmacos que disminuyen la Anticolinérgicos de accion
actividad colinérgica central
Inhibidores de la COMT; entacapona
Amantadina Trihexifenidil, biperideno y procilcidina

La levodopa es un aminoécido neutro levogiro contenido en numerosas
plantas y en algunos tejidos animales, en los cuales se forma por oxidacién
enzimatica de la tirosina. En el organismo humano se convierte en dopamina
por la accién de la enzima dopa-descarboxilasa y se ha utilizado para el
tratamiento de la EP, desde los afios sesenta del siglo pasado (Zappia,
Nicoletti, Muiioz y Tapia-Nufiez, 2009). A la levodopa se le considera como un
precursor de la dopamina que se absorbe en el tracto gastrointestinal y
atraviesa la barrera hematoencefalica (Poewe, Antonini, Zijlmans, Burkhard y

Vingerhoets, 2010; Brefel-Courbon, et al., 2005).
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Cuando se administra por via oral, la levodopa se metaboliza
periféricamente por la dopadescarboxilasa y la catecol-O-metiltransferasa
(COMT), lo que genera diversos metabolitos, responsables de sus efectos
secundarios sistémicos. Por esta razén, actualmente la levodopa se adiciona
con un inhibidor de la dopa descarboxilasa (carbidopa o benserazida), la cual
no atraviesa la barrera hematoencefalica y actia sobre la levodopa
extracerebral, lo que permite minimizar esos efectos y disminuir sus

requerimientos diarios (Warren et al., 2013).

Asimismo, la levodopa reduce los sintomas de la enfermedad (rigidez y
bradicinesia, congelamiento de la marcha, mas no asi para la demencia),
permitiendo una mejoria y prolongacion del tiempo de las actividades de la vida
diaria (AVD) del paciente (Castro, et al., 2005). EI mecanismo de accién exacto
es desconocido, pero se reconoce que la levadopa es capturada por neuronas
dopaminérgicas residuales, y es descarboxilada por la descarboxilasa de
aminoacidos aromaticos de estas neuronas supervivientes y finalmente
liberada en las terminales sindpticas del nucleo estriado (Bejjani, et al.,2000;

Schaafsma, et al.,2003).

Las dosis medias oscilan entre 300 y 600 mg/dia y es poco comun
superar los 1.000 mg/dia. Habitualmente hay que individualizar la dosis
necesaria del farmaco porque su respuesta no se correlaciona ni con la
gravedad de los sintomas ni con el tiempo de evolucion de la enfermedad (Juri

y Chand, 2006; Zappia, Nicoletti, Mufioz y Tapia-Nufiez, 2009).
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Sin embargo, con la progresion de la enfermedad y con el
mantenimiento del tratamiento, algunos pacientes han reportado sintomas
como nauseas, resequedad bucal, vémitos, mareos o hipotension ortostatica,
asi como fluctuaciones motoras, diarrea, dolor abdominal, cambios en la
coloracion de la orina, discinesias, distonia y alteraciones psiquicas, lo que ha
permitido suponer que posiblemente los metabolitos de la levodopa podrian
actuar como agentes neurotéxicos (Miyawaki, et al., 1997; Deane, Plieker y
Larke, 2004; Guttman, et al., 2001). El papel potencialmente neurotoxico de la
levodopa se basa en su capacidad de producir radicales libres durante su
conversion a dopamina, y de esta forma inducir estrés oxidativo que, como se
conoce, es uno de los mecanismos involucrados en el proceso

neurodegenerativo presente en la EP (Murer, et al., 1998; Sydow, 2008).

Respecto a las fluctuaciones motoras, los pacientes con EP perciben
una disminucion en el efecto antiparkinsoniano de la levodopa en la medida
gue aumenta el tiempo desde la Ultima dosis ingerida (wearing-off o fin de
dosis). Las fluctuaciones motoras suponen la aparicion de periodos en que los
sintomas motores se agudizan (periodos off) al final de cada intervalo
posoldgico (wearing off) o alternados con otros de respuesta (fenbmenos

on/off) (Martinez-Martin, Hernandez y Ricart, 2014; Olanow, 2015).

A pesar de la efectividad de la levodopa, su uso se ha limitado por un
posible rol neurotéxico. En estudios in vitro se ha visto que el uso de levodopa
aumentaria la liberacion de radicales libres en las neuronas dopaminérgicas

produciendo muerte celular. Sin embargo, la concentracién de levodopa usada
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en estos estudios es considerablemente mayor que la alcanzada en los
pacientes con Parkinson. Ademas, los cultivos de neuronas dopaminérgica
carecen de los mecanismos de defensa proporcionados por las células gliales
in vivo. (Deane, Pieker y Larke, 2004; Poewe, Antonini, Zijlmans, Burkhard y
Vingerhoets, 2010; Stocchi 2005). La Tabla 10 muestra los principales efectos

negativos cronicos en el uso de la levadopa.

Tabla 10. Efectos adversos cronicos con el uso de levadopa. Tomada de
http://www.hsj.com.mx/media/44275/diagnéstico_y tratamiento de la enfermedad de

parkinson.pdf

Estadio Caracteristicas clinicas

I El paciente NO nota el efecto de dosis individuales.

Il Pérdida vespertina del beneficio, requiere dosis adicionales.

1] Pérdida de efecto nocturno, aparece acinesia matutina a menudo con
distonia dolorosa del pie.

v Wearing-off predecible cada 4 hrs, respuesta a L-dopa que se acorta
gradualmente cada afio, regulacién de dosis ayuda.

\% Fendmeno de wearing-off y on-off frecuentes, intervalo entre dosis de 2 hrs o
menos, respuesta a cada dosis impredecible.

Los agonistas dopaminérgicos (AD) estimulan directamente los
receptores dopaminérgicos; que se encuentran en la membrana celular de
neuronas de proyeccion estriatales. Existen diferencias entre los distintos
agonistas dopaminérgicos en base a su afinidad por los diferentes subtipos de
receptores (D1, D2 o D3), su estructura quimica (ergoticos y no ergéticos),
afinidad por los receptores y vida plasmética media. Los AD (bromocriptina,
lisuride, pergolida y cabergolina) pueden producir reacciones fibroticas serosas
o valvulares cardiacas por lo que su utilizaciéon en la clinica es muy escasa y

son siempre farmacos de segunda eleccién y es necesario realizar una
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ecografia cardiaca cada 3 meses (Goéngora, 1990; Kulisevsky, et al., 2013;

Poletti, y Bonuccelli, 2013).

Los AD producen mas efectos secundarios que la levodopa y los mas
frecuentes son: nauseas, vomitos hipotension ortostatica, edemas maleolares,
alucinaciones, atagues de suefio y trastornos del control de los impulsos
(ludopatia, conductas de hipersexualidad, comidas compulsivas) y cabe sefalar
gue el trastorno del control de impulsos es mas frecuente en varones jovenes y
sSu aparicion obliga a disminuir o interrumpir el tratamiento con agonistas

dopaminérgicos (Garcia, 2007).

Las monoamino oxidasas (MAQO) son enzimas que catalizan la
oxidacion de monoaminas (MAO-A Y MAO-B) y la degradacion de
neurotransmisores-aminas (serotonina, noradrenalina). Se encuentran unidas a
la membrana externa de la mitocondria en la mayoria de los tipos celulares del
organismo. La MAO-B predomina en el cuerpo estriado y es la encargada de
gran parte del metabolismo oxidativo de la dopamina en el cerebro, hay 2
inhibidores de la MAO-B: selegilina y rasagilina. Estos inhiben irreversiblemente
a esta enzima, los 2 efectos causan efectos beneficiosos leves en los sintomas
del Parkinson (Garcia, et al., 2011). La selegilina puede recomendarse antes
de la introduccion de farmacos dopaminérgicos y ha mostrado una eficacia
sintomatica moderada. Cuando se asocia con levodopa puede aumentar el
periodo on y disminuir la dosis necesaria de levodopa hasta un 25%, aunque
no detiene la progresion de la enfermedad ni previene las discinesias a largo

plazo. No hay evidencia suficiente como para decir que este farmaco ejerce un
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efecto neuroprotector (Martinez, Hernandez y Ricart, 2014). La dosis inicial de
selegilina es de 5 mg/dia y al cabo de una semana, si no han ocurrido efectos
secundarios, se puede pasar a 10 mg/dia, aunque dosis menores se emplean
principalmente en pacientes ancianos que ha experimentado efectos
secundarios. La rasagilina es la ultima aportacion a este grupo farmacolégico.

En pacientes con fluctuaciones motoras, reduce los periodos off.

El Entacapone pertenece a los medicamentos inhibidores de la catecol-
O-metiltransferasa (COMT). Es un inhibidor reversible y especifico de la COMT,
de accion principalmente periférica y se encuentra disefiado para la
administracion concomitante con los preparados de levodopa (Estrada y
Martinez, 2011; Rascol, et al., 2005). ElI Entacapone disminuye la pérdida
metabdlica de levodopa a 3-O-metildopa (3-OMD) mediante inhibicién de la
enzima catecol-O-metiltransferasa, o que lleva a un incremento en la
biodisponibilidad de levodopa y que su respuesta clinica en el organismo sea
prolongada. Su uso, por tanto, estd indicado en asociacion con levodopa en
pacientes con dopaterapia y fluctuaciones motoras, mostrado su combinacion
el aumento de los periodos on y la disminucion de los periodos off en caso de
pacientes con fluctuaciones motoras, sin embargo, puede aumentar el riesgo

de discinesias.

En la actualidad, en Europa solo esta disponible como agente de este
grupo entacapona. Su dosificacion es de 200 mg con cada dosis de levodopa
(méximo, 2 g/dia). El primer agente comercializado, tolcapona, fue retirado por

problemas de toxicidad hepatica (Vaamonde, et al., 2005). Las reacciones
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adversas mas frecuentes son: diarrea, parkinsonismo agravado, mareo, dolor
abdominal, insomnio, boca seca, fatiga, alucinaciones, estrefiimiento, distonia,
mayor transpiracion, hipercinesia, cefalea, calambres en las piernas, confusion,
caidas, hipotension postural, vértigo y temblor (Martinez, Hernandez y Ricart,
2014). La mayoria de los efectos adversos causados por entacapone estan
relacionados con el incremento en la actividad dopaminérgica y ocurren mas
frecuentemente al principio del tratamiento. La disminucion de la dosis de
levodopa puede disminuir la severidad y frecuencia de estos efectos. Las
Tablas 11 y 12 muestran los medicamentes con mayor frecuencia empleados

para el tratamiento de la EP (Kulisevsky, et al., 2000).
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Tabla 11. Principales medicamentos empleados para el tratamiento de la EP. Tomada de

http://www.parkinson.org/NationalParkinsonFoundation/files/08/08fde636-7ac4-4ede-9b32-
42b8cb3b586f pdf
NOMBRE EFECTOS
COMPONENTE Y TIPO BENEFICIO
COMERCIAL SECUNDARIOS
Hipertension arterial,
. Aliviar la rigidez muscular, nauseas, confusion,
Carbidopa/levodopa . . - . .
25/100 ma. Dopaminerdico mejorar la velocidad y la movimientos involuntarios
SINEMET PLUS . g p gieo, coordinacion del movimiento y y sin ningun propdsito de
suministra dopamina al cerebro. . ]
reducir los temblores cualquier parte del
cuerpo
Hipertension arterial,
i iqi nauseas,confusion,
Carbidopa/levodopa de liberacién AI|V|_ar la rigidez muscular, movimientos involuntarios
SINENET R Controlada. Dopaminergico, mejorar la velocidad y la

- . inacié imi sin ningun propdésito de
suministra dopamina al cerebro. coordinacién del movimientoy Y gun prop

reducir los temblores cualquier parte del

cuerpo

Aliviar la rigidez muscular,
mejorar la velocidad y la
coordinacion del movimiento y

reducir los temblores. Mientras mgvimientos involuntarios

Levodopa/carbidopa/entacapone - que la carbidopa reduce muchos y sin ningan propésito de
STALEVO 50 50mg/12.5mg/200mg de los efectos secundarios de la
mg Dopaminergico, suministra

dopamina al cerebro.

cualquier parte del
cuerpo, dolor abdominal,
estrefiimiento, cansancio,

levodopa, el entacapona
extiende los beneficios de la
levodopa,permitiendo que los
pacientes con EP tengan una

capacidad mejorada para

realizar las tareas diarias

alucinaciones
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Aliviar la rigidez muscular,
mejorar la velocidad y la
coordinacion del movimiento y

reducir los temblores. Mientras movimientos involuntarios

STALEVO 100
mg

100mg/25mg/200mg
Dopaminergico, suministra
dopamina al cerebro.

Levodopa/carbidopa/entacapone - que la carbidopa reduce muchos y sin ningan propésito de
de los efectos secundarios de la
levodopa, el entacapona
extiende los beneficios de la
levodopa,permitiendo que los

cualquier parte del
cuerpo, dolor abdominal,
estreflimiento, cansancio,
alucinaciones

pacientes con EP tengan una
capacidad mejorada para
realizar las tareas diarias

Tabla 12. Principales medicamentos empleados para el tratamiento de la EP. Tomada de
http://www.parkinson.org/NationalParkinsonFoundation/files/08/08fde636-7ac4-4ede-9b32-

42b8cb3b586f.pdf

NOMBRE

COMPONENTE Y TIPO
COMERCIAL

BENEFICIO

EFECTOS SECUNDARIOS

Pramipexol 0.125 mg.
Agonista dopaminergico simula la
dopamina y actUa directamente
sobre los receptores de dopamina en
el cerebro.

MIRAPEX

Aliviar la rigidez
muscular, mejorar la
velocidad y la
coordinacion del
movimiento y reducir
los temblores.

Fluctuaciones motoras, discinesia,
ataques de suefio,
sedacién,Alucinaciones,
Hipotensién arterial, nauseas,
edema, ronchas decoloradas en
la piel, confusion.

Ropinidol 0.25 mg.
Agonista dopaminergico simula la
dopamina y actan directamente

sobre los receptores de dopamina en
el cerebro

REQUIP

Aliviar la rigidez
muscular, mejorar la
velocidad y la
coordinacion del
movimiento y reducir
los temblores.

Fluctuaciones motoras y la
discinesia. Nauseas, hipotension
arterial, ataques de suefio,
sedacion

Clorhidrato de Amantadina
100 mg
Es antiviral y antiparkinsoniano. Su
accién no se conoce con exactitud,
pero se postula que induce la
liberacion de dopamina desde las
terminaciones de las neuronas
cerebrales, junto a una estimulacion
de la respuesta de la norepinefrina.

SYMMETREL

La amantadina
proporciona sélo alivio
sintomatico leve y, por

consiguiente, se ha
usado con mas
frecuencia cuando se
diagnostica la EP por
primera vez El
compuesto puede
ayudar a disminuir
las fluctuaciones
motoras y la
discinesia inducidas
por la levodopa.

La amantadina tiende a causar

insomnia y cansancio durante el

dia. Retencion urinaria y

alucinaciones. Hipotension arterial,

nauseas, edema, ronchas

decoloradas en la piel, confusion
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Selegilina,5 mg,
Inhibidor de Monoamino-Oxidasa-B . L
ELDEPRYL, (MAO-B) Mejora de la funcion Agitacion,insomnio, suefios
CARBEX motora. vividos, alucinaciones

Mejora el efecto de la dopamina al
impedir su descomposicion.

Control sintomatico de
los problemas

Hidroclorato de biperiden L Resequedad en la boca, vision
B ) motores primarios; a .
ANTICOLINERGICO.Corrige el eces el temblor es borrosa, estrefimiento,
Vi
AKINETON desequilibrio entre la dopaminay la reducido sobresedacion, retencion urinaria,
acetilcolina. confusiony

considerablemente . .
alucinaciones
por este agente.

Tratamiento quirurgico

Como se ha mencionado anteriormente, el tratamiento de la EP es
generalmente farmacologico, particularmente con la administracion oral de
levodopa, de algunos de sus agonistas, de anticolinérgicos o de sus
combinaciones, sin embargo, la respuesta a la medicacion suele disminuir con
el tiempo y pueden incrementarse los sintomas motores y no motores, lo que
compromete gravemente la calidad de vida del paciente (Chaudhuri, Healy y

Schapira, 2006; Zappia, Nicoletti, Muiioz y Tapia; 2009).

En general, existen dos tipos de cirugia para los pacientes con EP:
procedimientos ablativos que incluyen talatomia, paladitomia, leucotompia de
las radiaciones prelemniscales y subtalomia; y la estimulacion cerebral

profunda (Sandoval, et al., 2010; Uc, et al., 2006).

La técnica de estimulacion cerebral profunda (ECP) es el procedimiento
con mejores resultados en comparacién al tratamiento farmacolégico y consiste
en colocar estimuladores que generan campos eléctricos en diferentes

regiones de los ndcleos de la base (globo palido interno (Gpi), el nucleo
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subtalamico (NST), el nucleo ventral-intermedio del tdlamo, la zona incierta y el
nucleo pedunculo-pontino), permitiendo una sustancial mejoria en la regulacion

de las vias electroquimicas (Castro, et al., 2006; Martinez y Arellano, 2012).

Se ha determinado que los principales factores del fracaso terapéutico
de la ECP son procedimientos inapropiados de tamizaje y seleccion, falta de
entrenamiento del personal médico involucrado y la carencia de un equipo
interdisciplinario durante todo el proceso (Lang y Winder, 2002; Rodriguez,

Zamarbide, Guridi, Palmero y Obeso, 2004; Sydow, 2008).

La cirugia del globo palido interno se realiza en la porcion motora del
nacleo, unilateral y esta orientada para reducir la hiperinhibicion de los nucleos
de proyeccion talamicos que surge por la excitacion del ndcleo subtalamico

(Pahwa, et al., 2006).

La palidotomia ha mostrado resultados positivos tanto en la situacion de
parkinsonismo como en la reduccién de discinesias inducidas por la medicacion
(estados off y on de la enfermedad), asimismo el temblor, la rigidez y la
bradicinesia mejoran en el lado contralateral a la cirugia, evidenciandose en
una mejoria en el tiempo de reaccion y en la ejecucion de diversas tareas
manuales, con un incremento en la perfusion del area motora suplementaria y
del cortex prefrontal (Fine, et al.,2000; Gonzalez et al., 2016; Strutt, et al.

2009;).
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Sin embargo, dado a su cardcter unilateral de la cirugia, la evolucion de
la EP hace que el padecimiento avance en el lado no intervenido, por lo que el
resultado a largo plazo de esta técnica sea parcial. Asimismo, algunos
investigadores han realizado palidotomias bilaterales, mostrando mejorias en el
estado parkinsoniano asi como una reduccion en las discinesias motoras, sin
embargo, aparecen severas alteraciones cognitivas, (en la escritura, en la
lectura) y en el lenguaje (Merello, Starkstein, Nouzeilles, Kuzis y Leiguarda,

2001; Ramirez, 2010).

Por otra parte, la estimulacion cerebral profunda del nucleo subtalamico
(NST) ha demostrado ser eficaz y segura, con complicaciones bien acotadas
(Monteiro, et al., 2014; Zangaglia, et al, 2009). La cirugia del NST posee un
mayor grado de eficacia para el control de los sintomas motores en
comparacion con los resultados obtenidos en el tratamiento farmacoldgico
hasta la fecha identificado/empleado (Williams, et al., 2010; Weaver, et al.,

2009), mejorando la funcién motora y la calidad de vida (Moro, et al., 2010).

Los aspectos axiales, como la marcha (congelacion) mejoran de forma
sorprendente, se reducen las discinesias inducidas por la medicacion
(posiblemente por la reduccién de la dosis total de levodopa tras la cirugia)

(Fasano, et al., 2010; Williamms, Arzola, Strutt, Simpson y Jankovic, 2011).

Sin embargo, algunos investigadores han reportado posibles efectos
sobre la cognicién tras la ECP en el NST (Weaver, et al.,, 2009; Massano y

Garrett, 2012), por lo que no se recomienda a enfermos con demencia tipo
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Parkinson, pero si es altamente recomendable en las etapas iniciales de la

enfermedad (Hely, Reid, Adena, Halliday y Morris, 2008). Hipotéticamente se

concluye que la cirugia temprana tiene un efecto antiglutamatérgico y es un

tratamiento neuroprotector sobre el resto de las estructuras de proyeccién

subtalamica (Gervais, et al., 2009; Hely, Morris, Reid y Trafficante, 2005). La

figura 6 muestra un diagrama elaborado por la Secretaria de Salud en 2010,

para la toma de decision en el tratamiento farmacoldgico o no farmacolégico de

la EP.

Algoritmo de tratamiento en parkinson inicial

neurlogo ylo especilaista en movimientos

N

[ thﬂammmhhmhsmwmdopuw

anormales

Intenenciones no farmacologicas y Tratmiento farmacoldgico de los Tratmiento farmacolégico de los .

rehabiltacion sinlomas no motores sintomas motores Tratmisnto neuroprolector
Actualmente no existe un
tratamiento neuroprotector.
Se ha sugerido un efecto
modificador del curso sin embargo
alin no existe evdencia suficiente.

W
Mencres de 65 afios Mayores de 65 afios
de edad de edad

$e puede iniciar Se pueds iniciar con o pusde ok ocn Iniciar manejo

con monolerapia monolerapia con un eodopa con levodopa e

con un agonista inhibidor de la m"“m"":"l‘“'! I’ inhibidor de

dopaminérgico monoaminoxidasa o0 un corto plazo descarboxilasa

Figura 6. Esquema utilizado por la Secretaria de Salud de México, 2010, para la toma de decision

para el tratamiento a seguir en pacientes con EP. Tomada de
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http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/CatalogoMaestro/305 SSA 10 PARKINSON 3ER
NVL/GRR Parkinson.pdf
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2.1 Alteraciones cognitivas asociadas a la Enfermedad de Parkinson
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2. Funcionamiento Cognitivo y enfermedad de Parkinson

La evaluacion clinica de pacientes con EP ha permitido clarificar con
mayor precision aquella primera descripcion que realizaron Charcot y Vulpian a
finales del siglo XIX en la que referian que existian no solo alteraciones
motoras en los pacientes con “pardlisis agitante”, sino que también existian
alteraciones cognitivas, refiriendo que: "en un momento dado, la mente se

nubla y la memoria se pierde" (Parkinson, 1817, p. 5.).

Hoy dia, se reconoce a la EP como una enfermedad heterogénea con
caracteristicas clinicas especificas, con una patofisiologia determinada y con
correlaciones genéticas especificas, permitiendo aseverar que la atrofia
multisistémica provocada por la falta de dopamina, no soOlo produce
alteraciones motoras (rigidez, temblor, bradicinesia y alteracion en los reflejos
posturales), sino que simultineamente se pueden presentar alteraciones
sensoriales (pérdida del sentido del olfato, disminucion de la visiébn y aumento
al umbral del dolor e hipoacusia) autonémicas (salivacidon excesiva, trastornos
gastrointestinales, intolerancia ortostatica, alteraciones genitourinarias asi
como disfuncion sexual), trastornos del suefio (apneas, insomnio, somnolencia,
trastornos de la conducta en fase REM) alteraciones cognitivas vy
psicopatoldgicas. La investigacion de las alteraciones cognitivas que aparecen
en el curso de la EP muestran que el 15% - 20% de pacientes, presentan
deterioro cognitivo leve y puede llegar a una demencia (Agosta, et al., 2013;
Baig, et al., 2017; Chavez-Leon, Ontiveros-Uribe y Carrillo-Ruiz, 2013; Clarke y

Moore 2005; Cooper, Sagar, Jordan, Harvey y Sullivan, 1991; Lee et al., 2003;
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Lelos, 2016; Santos-Garcia et al., 2009; Velazquez, Vazquez, Valverde y

Vergara, 2016).

2.1 Alteraciones cognitivas asociadas a la Enfermedad de Parkinson
Aunque el interés por el estudio de las alteraciones cognitivas que
acompafan o preceden al sindrome motor clasico en la EP, surgié desde la
época de Charcot, es hasta los afios sesenta del siglo XX cuando se usan de
forma sistematizada pruebas de evaluacion del funcionamiento cognitivo. La
mayor parte de los estudios realizados en esa época, concluian que los
pacientes con EP podrian desarrollar demencia y que la magnitud de las
alteraciones cognitivas se correlacionaba con la gravedad de los sintomas
motores (Castro-Garcia, et al., 2006; Factor y Weiner 2008; Jellinger, 2003;

Lucas-Jiménez, et al., 2016; Putcha, Ross, Cronin, Janes y Stern, 2015).

Hoy dia, se reconoce que los pacientes con EP pueden presentar desde
el inicio de la enfermedad, alteraciones en el funcionamiento cognitivo,
especialmente en las habilidades visuoespaciales, en la memoria operativa, en
el aprendizaje, dificultades en el cambio del contenido mental, reduccién del
contenido verbal, dificultades para la iniciacion de un pensamiento (Ferrer, et
al, 2013; Foo, et al., 2016; Lawson, et al., 2016; Macleod, Goddard y Counsell,
2016; Pandya, Kubu y Giroux, 2008; Riedel, et al., 2008; Robottom y Weiner,
2009; Stoessl, 2011). Se ha observado, que conforme se instaura la EP, las
alteraciones cognoscitivas se agravan, lo cual muestra que la condicion tiempo
ayuda para el desarrollo de demencia (DEP). Algunos estudios epidemiolégicos

han mostrado que entre un 30 a 40 % de los pacientes con enfermedad de
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Parkinson desarrollan un proceso demencial (Aarsland, Zaccai y Brayne, 2005;
Emre, et al., 2007; Chaudhuri, Healy y Schapira, 2006; Macleod, Goddard y

Counsell, 2016).

Sin embargo, los cuadros clinicos neuropsicolégicos hallados a la fecha
en pacientes con EP, no tienen un patron homogéneo durante el curso de la
enfermedad, ya que existen casos que muestran un deterioro cognitivo
generalizado y otros mas que presentan alteraciones especificas, como por
ejemplo en el funcionamiento ejecutivo, en los procesos atencionales, en la
velocidad de procesamiento, en las funciones mnésicas, en las funciones
visuoespaciales o del lenguaje expresivo (Perea y Ladera, 2012; Rana, Yousuf,
Naz y Qa’aty, 2012). No existen tests neuropsicolégicos (cuantitativos,
cualitativos o semicualitativos) que determinen el curso de la enfermedad asi
como las alteraciones cognitivas que surgiran en la misma (Caballol, Marti y
Tolosa, 2007; Demakis, 2007; Weintraub, et al., 2011; Weintraub, Moberg,
Culbertson, Duda y Stern, 2004) ya que muchas alteraciones pueden estar
presentes en el momento de diagndstico en algunos pacientes y en otros no
(Athey, Porter y Walker, 2005; Bronnick, Alves, Aarsland, Tysnes y Larsen,
2011; Brown y Marsden, 1990; Grun, Pieri, Vaillant, y Diederich, 2016; Pfeiffer,

Lakkegaard, Zoetmulder, Friberg y Werdelin, 2014;).

La falta de homogeneidad en los datos descriptivos del funcionamiento
cognitivo de los pacientes con EP, puede deberse probablemente a las
diferencias metodoldgicas entre los distintos estudios. Por ejemplo, muchos

investigadores no han tomado en cuenta algunas variables importantes, tales
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como las condiciones culturales, de salud, de educacion formal (Ardila,
Ostrosky-Solis, Rosselli, y Gomez, 2000; Ardila y Solis, 2008), de la actividad
gue realizaba el paciente antes de enfermedad asi como la duracién y
severidad de la enfermedad, el apego al tratamiento que siguen los pacientes o
la existencia de depresion o demencia asociada; condiciones todas ellas con
un reconocido efecto sobre nivel de funcionamiento de las funciones cognitivas
(Alonso, Esteban, Truijillo, Lara, Rouss6 y Cordero, 2003; Ardila, 2008; Ardila y

Surloff; 2005).

La base neurofisiologica que subyace a las diversas alteraciones
cognitivas que surgen a lo largo de la EP es poco conocida. Se ha demostrado
gue en la EP existe pérdida neuronal y de pigmentacion en la sustancia nigra y
en otros nucleos subcorticales pigmentados, tales como el locus ceruleus
(Bruck, Kurki, Kaasinen, Vahlberg y Rinne, 2004; Burton, McKeith, Burn,
Williams y O’Brien, 2004; Chavez-Leon, Ontiveros-Uribe y Carrillo-Ruiz, 2013;
Filoteo, Reed, Litvan y Harrington, 2013; Veldzquez, Vazquez, Valverde y

Vergara, 2016).

Neuroanatémicamente, la denervacion del estriado afecta la salida de
los sistemas estriado-palido-talamo-cortical (corteza motora) y al sistema nigro
(pars reticular) talamo-cortical (corteza premotora y prefrontal), por lo que se ha
propuesto el concepto de circuitos “motor” y “complejo” con respecto a la
relacion entre los ganglios basales y los lobulos frontales (Ponsen, Stam,

Bosboom, Berendse y Hillebrand, 2013).
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La severidad de los cambios de la sustancia nigra es paralela a la
reduccion de dopamina en el estriado, lo que sugiere que la via dopaminérgica
nigroestriatal se encuentra lesionada en la EP (Fasano, et al., 2010). El andlisis
somatotopico de las proyecciones nigroestriadas, ha mostrado que la deplecién
dopaminérgica es mayor en el estriado dorsolateral que incluye la mayor parte
del putamen (regién motora del estriado), intermedia en el estriado dorsal
rostral o central que abarca el caudado dorsolateral (region de asociacion del
estriado) y menor en el estriado ventral que incluye al nicleo accumbens, al
caudado ventromedial y al putamen ventral (regién limbica del estriado). Estas
tres zonas reciben aferencias, de la corteza motora y promotora, de la corteza
prefrontal dorsolateral y de la corteza prefrontal orbitofrontal-medial y del
cingulo (Cavanna y Trimble, 2006; Chacon, 2010; Dalaker, et al., 2010; Santos,
et al., 2012; Tinaz, Lauro, Ghosh, Lungu, y Horovitz, 2016). La figura 7 muestra
de forma esquemativa las vias aferentes eferentes nigroestriadas.

Caudato Supplomontary  Primary motor Primary somatosensory
nucleus molor area conex cortex
Thalamus
ventral antenor nucieus
ventrolateral nucious

Forebrain

J— Substantia
Midbrain
(@) To motor nucket
n the brain stem
(vontromodial Substantia nigra
Systom) )

Figura 7. Via dopaminérgica nigroestriatal. Tomada de http://slideplayer.es/slide/97294/
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Asimismo, las zonas estriadas que reciben aferencias corticales y
nigricas organizadas somatotopicamente proyectan de forma segregada e
independiente, a las zonas eferentes del estriado: el globo palido (GP) y la
parte reticular de la sustancia nigra (SNpr), que a su vez, via tdlamo, vuelven a
conectar con las mismas zonas corticales de las que recibieron sus aferencias.
Esta conformacion produce una organizacion de las conexiones corteza-
ganglios basales-corteza formada por circuitos paralelos independientes
(Apostolova, et al., 2010; Avila y Bueno, 2014; Gervais, et al., 2009; Horvath,

Herrmann, Burkhard, Bouras y Kdvari, 2013).

Las neuronas dopaminérgicas de la SNpc, a través de los circuitos
estriado-nigroestriado, cumplirian un papel fundamental para que la
informacion independiente conducida a través de cada uno de los circuitos
paralelos pueda compartirse por los otros circuitos para mediar las respuestas
conductuales (Braak, Del y Tredici, 2009; Braak, et al., 2003; Chong, et al.,

2015; Kulisevsky, et al., 2013b; Xu, et al., 2017).

La bradicinesia/acinesia, el temblor en reposo, la rigidez y las
alteraciones posturales, signos caracteristicos de la EP serian producto de la
deplecion dopaminérgica del putamen y de la disfuncién del circuito motor de
los ganglios basales (Goldman, Stebbins, Bernard, Stoub, Goetz, y deToledo-
Morrell, 2012; Goldman, Weis, Stebbins, Bernard y Goetz, 2012; Goémez y
Roldan, 2012; Hagell, et al.,2002; Perumal, Sankar, 2016) mientras que el
déficit dopaminérgico del caudado dorsolateral y ventral, se relacionarian con

los problemas de planificacion, de memoria de trabajo, de secuenciacion y del
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funcionamiento las estructuras fronto-subcortical, de los ganglios basales, de
los cambios en el espesor de la sustancia gris y de la atrofia cerebral
(Hartmann, Agid y Schapira, 2009; Hirshorn y Thompson-Schill, 2006;
Kulisevsky, et al., 2013a; Young, Shreve, Quinn, Craig y Bronte-Stewart, 2016).

Algunos estudios han logrado determinar que el compromiso del ndcleo
accumbens afectan el funcionamiento de los circuitos corticoestriados-
corticales de las regiones prefrontales dorsolaterales, orbitofrontales vy
mediales, lo cual contribuiria a las alteraciones cognitivas, emocionales y
psicopatologicas de la enfermedad (Higginson, King, Levine, Wheelock,
Khamphay y Sigvardt, 2003; Ibarretxe-Bilbao, et al., 2008; Ibarretxe-Bilbao, et
al.,, 2011; Ibarretxe-Bilbao, Junque, Marti, y Tolosa, 2011; Molina, 2016;

Schienle, llle, y Wabnegger, 2015).

Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas (FE) son consideradas desde la
neuropsicologia como las responsables de llevar a cabo los procesos
cognitivos mas complejos de la actividad humana, ya que permiten anticipar,
organizar-regular la conducta dirigida a un objetivo (Cock, Matute y Jurado,
2008). Las FE se relacionan estrechamente con los procesos de atencion y
memoria de trabajo y con la capacidad de inhibir respuestas inadecuadas
(Ardila y Solis, 2008; Flores, 2008). EIl sustrato anatomico de las FE se
relaciona con la corteza prefrontal, con los ganglios basales, con el sistema
temporal medial, con el hipocampo, con el parahipocampo y con la corteza

entorrinal (Ardila y Surloff, 2005; Filoteo, 2013; Lucas-Jiménez, et al., 2016;
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Mufoz-Céspedes y Tirapu-Ustarroz, 2004; Putcha, Ross, Cronin-Golomb,

Janes y Stern, 2015; Silva, et al., 2008;).

La evaluacién neuropsicoldgica de pacientes con EP sin demencia ha
evidenciado alteraciones en el funcionamiento ejecutivo, particularmente en la
iniciacién de tareas, en la planificacidn, en la formaciéon de nuevos conceptos y
en el cambio o mantenimiento de categorias, comprometiendo su desempefio
en tareas que evalian la flexibilidad cognitiva, en el establecimiento de
cambios del set mental, en tareas de inhibicibn, en la atencién
selectiva/memoria de trabajo y en la formacién de conceptos (Ashrafi, Zali,
Pakdaman y Johari, 2012; Céardenas, 2013; Foo, et al., 2016; Poletti y

Bonuccelli, 2013; Troster et al., 1998).

Algunos investigadores han correlacionado estos déficits con la
disfuncion dopaminérgica nigroestriatal, lo que genera un mal nivel de
funcionamiento de la corteza frontal y de los ganglios basales (George, et al.,
2013; Mak, et al., 2013; Poletti y Bonuccelli, 2013; Sawamoto, Piccini, Hotton,
Pavese, Thielemans, y Brooks, 2008). Los pacientes con EP tienden a
presentar alteraciones en tareas de planificacion motora, cambio de tareas,
accion intencionada y ejecucion eficiente (Dirnberger y Jahanshahi, 2013;
Henley, et al., 2104; Lezak, Howieson y Loring, 2004; Monchi, Petrides, Mejia—
Constain y Strafella, 2007; Muslimovic, Post, Speelman, De Haan, y Schmand,

2007; Stefanova, Kostic, Ziropadja, Ocic y Markovic, 2001).
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Uno de los instrumentos mas utilizados para valorar las FE en pacientes
con EP es el Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST) que mide la
habilidad para formar conceptos abstractos, generar estrategias y utilizar el
feedback del entorno para mantener o cambiar el set mental en funcién del
objetivo (Lezak, Howieson, Bigler y Tranel, 2012; Nomura, Tanaka, Tajiri, Kishi,
y Nakashima, 2016; Stuss et al., 2000). Las ejecuciones de los pacientes con
EP son deficitarias, en comparaciéon con las ejecuciones realizadas por sujetos
sanos. Se presentan perseveraciones, dificultades para cambiar el set mental y
es reducido el numero de categorias (por color, forma o nimero) que logra
realizar (Muslimovic, Post, Speelman y Schmand., 2005; Stefanova, Kostic,
Ziropadja, Ocic y Markovic, 2001; Witt, Nuhsman y Deuschl, 2002). Sin
embargo, algunos trabajos no apoyan estos hallazgos y aseguran que no
existen diferencias significativas entre el rendimiento de pacientes con EP y
grupos controles (Duchesne, et al., 2016; Kalbe, et al., 2008; Levin, et al.,

1991).

Otro de los instrumentos frecuentemente utilizados para evaluar las
funciones ejecutivas en pacientes con EP son las tareas de fluidez verbal ante
consignas fonéticas y semanticas. Este tipo de pruebas se consideran una
medida de flexibilidad cognitiva y de la capacidad para acceder a la informacion
almacenada (Bellebaum, et al., 2016; Henry y Crawford, 2004a, 2004b;
Herrera, Cuetos y Ribacoba, 2012; Lawson, 2016; Nomura, Tanaka, Tajiri, Kishi
y Nakashima, 2016). Los resultados hallados muestran que la tarea de fluidez
fonética se encuentra fuertemente alterada en la EP, sin embargo, existen otro

tanto de trabajos que muestran que no existen diferencias en la produccion
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linglistica entre pacientes con EP y grupos control (Bouquet, Bonnaud y Gil,
2003; Brand et al., 2004; Mimura et al., 2006; Muslimovic et al., 2007; Sarazin,

et al., 2002; Schneider, 2003; Uc et al., 2006).

En cuanto a la evaluacion de la fluidez verbal semantica, algunos
trabajos han encontrado una ejecucion pobre en pacientes con EP (Bouquet,
Bonnaud y Gil, 2003; Muslimovic et al., 2007; Tirapu, Cordero, Luna y Hernaez-
Goni, 2017). Henry y Crawford (2004) revelaron que en la EP se afecta mas la
fluidez seméntica en comparacion con la fonética, particularmente en las tareas
en que se alternan las consignas y concluyen que el bajo rendimiento en las
tareas de fluidez no se explica por el nivel de inteligencia previo, ni por la
velocidad de procesamiento y ni tampoco por un déficit del funcionamiento
ejecutivo exclusivamente, ya que la tarea se afecta por otros mecanismos

fisiolégicos.

Segun estos autores, la EP est4d asociada con un déficit en la
recuperacion de la informacién proveniente de la memoria semantica. Por otra
parte, algunos autores han sefialado la posibilidad de optimizar la informacion
suministrada por las pruebas de fluidez verbal, analizando no sélo la
produccion total, sino también las estrategias de produccion utilizadas por el
paciente (Rios, Del Valle, Ramirez, Montoya y Londofio, 2016). Sin embargo,
algunos autores no han encontrado diferencias significativas entre pacientes
con EP y sujetos con envejecimiento normal. EsS muy probable que las
diferencias que existen entre los diversos autores se deban a las condiciones

metodolbgicas empleadas para la interpretacion de los resultados, asi como el
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analisis de los signos y sintomas que se encuentran presentes en los pacientes

(Javin y Larsen, 2006; Miranda, et al., 2015).

Memoria

La evaluacién neuropsicolégica de los rendimientos mnésicos en
pacientes con EP ha permitido concluir que no todos los componentes de ésta
se encuentran afectados, logrando identificar la conservaciéon relativa de la
memoria verbal y de codificacion visual y auditiva (McDonald, Richard vy
DelLong 2003; Weintraub, Moberg, Culbertson, Duda, y Stern, 2004; Winderet
al., 2015), asi como la alteracién de la memoria de trabajo, a largo plazo, la
memoria inmediata visuoespacial, la memoria prospectiva, el aprendizaje
implicito de secuencias, el aprendizaje de pares de palabras, asociadas y el
aprendizaje visoespacial. Segun algunos autores, estas alteraciones pueden
estar presentes desde el inicio de la enfermedad hasta las etapas finales de la
misma (Lucas-Jiménez, et al, 2016; McKinlay, Dalrymple, Grace y Roger, 2009;
Nazem et al., 2009; Whittington, Podd y Stewart, 2006). Sin embargo, no existe
un comun acuerdo en la literatura para determinar que si estos déficits
representan una alteracion primaria de la memoria o representan el efecto
secundario de un mal funcionamiento ejecutivo frontal (Bartés, et al., 2014;

Mufiz y Osuna, 2007; Mufiiz y Rodriguez, 2007).

Algunos investigadores hipotetizan que las alteraciones en la memoria
de trabajo se deben no a una afectacion de la memoria en si misma, sino a una
falta de regulacion y control interno de los procesos cognitivos, en la falta de

planificacién, en la elaboracion de estrategias para conseguir una meta y en la
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falta de inhibicion de estimulos internos/externos. Estos elementos actuan de
manera interferente y determinante para que el paciente con EP fracase
durante la ejecucion de tareas especificas en las que requiere retener y evocar
informacion (Budson y Price, 2005; Cabeza, Ciaramelli, Olson y Moscovitch,
2008; Sitek, Sottan, Wieczorek, Robowski y Stawek, 2011;). Se ha observado
gue los rendimientos de la memoria en tareas del Test de Aprendizaje Verbal
Espafa-Complutense (TAVEC) o del test de Wechsler (Benedet y Alejandre,
1998), se ven afectadas por que los pacientes con EP no logran inhibir
estimulos que no se relacionaban a las tareas propuestas por los evaluadores,
asi como la imposibilidad de generar estrategias para codificar la informacién
presentada de una forma mas elaborada (Chade, et al., 2008; Ruiz-Sanchez de

Ledn, Pedrero-Pérez y Lozoya-Delgado, 2014; Winder-Rhodes, et al., 2015).

Asimismo, se ha observado en grupos de pacientes con EP un bajo
desempefio en tareas que evalian la memoria de trabajo espacial, sin
embargo, el analisis de los resultados muestra que los errores cometidos por
los pacientes se debe a un déficit ejecutivo mas que a un déficit mnésico puro,
ya que pacientes de novo y sin medicacién, suelen presentar dificultades en
tareas visoespaciales que implican procesos estratégicos, de organizacion y
manipulaciéon activa de informacion almacenada temporalmente (Guijo,
Villarreal, y Lozano, 2017; Moustafa, Sherman y Frank, 2008; Rudkin, Pearson
y Logie, 2007; Sawamoto, et al., 2007; Stefanova, Kostie, Ziropadja, Ocic y
Markovic, 2001). De igual forma, otros estudios han mostrado que la valoracion
de la memoria a largo plazo de tipo declarativo (episddica y/o semantica), se

ve afectada conforme avanza la enfermedad (Aarsland, Zaccai y Brayne, 2005;
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Caballol, Marti y Tolosa, 2007; Lewis, Slabosz, Robbins, Barker y Owen, 2005;
Luna-Lario, Azcéarate-Jiménez, Seijas-GOmez, y Tirapu-Ustarroz, 2015;
Teixeira-Arroyo, et al., 2014), sin embargo para otros autores estas
alteraciones se deben a un déficit en el control ejecutivo, atencional vy

organizativo (Nobili et al, 2009; Karrasch, et al., 2006).

Por otro lado, algunos estudios han encontrado que, en tareas de
recuerdo libre diferido, los pacientes en fases iniciales o0 moderadas, preservan
su capacidad de almacenamiento, pero suelen presentar problemas a la hora
de codificar y recuperar la informacion, es decir el caracter selectivo del
funcionamiento ejecutivo es abolido, provocando por ende alteraciones
especificas en el recuerdo (Janvin, Aarsland, Larsen y Hugdahl, 2003;
Karrasch, et al., 2010; Toribio-Diaz, y Carod-Artal, 2015). En tareas de
reconocimiento no se han encontrado diferencias significativas en el
rendimiento entre grupos con EP y sanos, algunos autores hipotetizan que las
tareas de reconocimiento son llevadas con éxito por pacientes con EP porque
no debe generar estrategias de recuperacion de la informacion previamente
almacenada (Dos Santos, et al, 2010; Galtier, Nieto y Lorenzo, 2009; Miranda,

et al., 2015).

También se ha encontrado en pacientes en fases iniciales y moderadas
un déficit en la fase de aprendizaje de localizaciones espaciales, respetandose
el almacenamiento y la recuperacion, aunque este déficit puede estar
condicionado en parte por el enlentecimiento en la velocidad del procesamiento

de la informacion y los déficit visuoperceptivos que presentan estos pacientes
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(Bruna, Roig, Junqué, Vendrell, y Grau-Veciana, 2000; Garzén-Giraldo,
Montoya-Arenas y Carvajal-Castrillon, 2015; Pereira, et al., 2009). Los
pacientes de larga evolucion sin demencia suelen también presentar
dificultades en memoria semantica, probablemente debido a problemas en el
acceso al almacén semantico (Krebs, 2011; Kulisevsky y Pagonabarraga, 2011;
Maiga, et al., 2016). Los pacientes con demencia presentan alteraciones en
todos los ambitos de la memoria, tanto a corto plazo como a largo, estando
probablemente su reconocimiento menos deteriorado que en otros tipos de
demencia (Aarsland, et al., 2003; Arriagada, 2016; Ballard, et al., 2002;
Caviness et al, 2007; Humphries, Holler, Crawford, Herrera, y Poliakoff, 2016;

Levy y Marder, 2003).

Existe evidencia clinica que muestra que no todas las alteraciones
mnésicas son producto del mal funcionamiento ejecutivo. Se ha observado que
en pacientes con EP inicial, sin demencia y con menos de 5 afios de evolucién
de la enfermedad, a pesar de que suelen presentar cierto aprendizaje verbal de
una lista de palabras, éste es inferior al de los obtenidos por grupos controles
(Mufiiz y Rodriguez, 2007). Asimismo, conforme avanza la enfermedad, los
pacientes suelen presentar alteraciones en tareas de recuerdo libre, tanto a
corto como a largo plazo y, tanto con material visual como verbal, asi como
déficits en la memoria de trabajo verbal. Cuando la EP evoluciona a demencia
se observa un déficit en memoria inmediata, memoria semantica e incluso en
tareas de reconocimiento de material concreto (Bocanegra, Trujillo-Orrego y
Pineda, 2014; Beigi, Wilkinson, Gobet, Parton, y Jahanshahi, 2016; Brown, et

al., 2003; Galtier, Nieto y Lorenzo, 2009).
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Cabe sefialar como parte del diagnostico diferencial entre pacientes con
EP y pacientes con enfermedades neurodegenerativas tipo Alzheimer, es que
las alteraciones mnésicas que manifiestan los pacientes con EP suelen ser
superadas si el evaluador presenta claves externas que favorezcan la
evocacion espontanea de informacion, lo cual permite hipotetizar que el déficit
mnésico de los pacientes con EP, sobre todo en fases iniciales, como un déficit
en la evocacion de la informacion almacenada, (Higginson, et al., 2003; Lewis,
Slabosz, Robbins, Barker y Owen, 2005; Stefanova, Kostie, Ziropadja, Ocic y
Markovic, 2001; Verbaan et al, 2007; Weintraub, Moberg, Duda y Katz, 2004).
El sustrato neuroldgico de las alteraciones de la memoria en la EP ha sido poco
estudiado. Algunos investigadores han hipotetizado que en los estadios
iniciales de la enfermedad, las alteraciones de la memoria se deben a
afectaciones de nucleos del tronco cerebral y otras estructuras subocorticales
(Braak, et al., 2003; Ibarretxe-Bilbao, Junqué, Marti, y Tolosa, 2011,
Nurnberger, et al.,, 2016; Reiman y Jagust, 2012; Weintraub et al, 2011,

Weintraub, Moberg, Culbertson, Duda y Stern, 2004).

En tareas de aprendizaje, los pacientes con EP muestras dificultades
para llevar a cabo tareas de reconocimiento moderado, estas alteraciones se
han llegado a relacionar con un mal funcionamiento del I6bulo temporal medial
izquierdo, con los funcinamientos de la corteza prefrontal izquierda, las areas
premotora y frontal dorsolateral, con los circuitos neuronales del curpo estriado,
con diversos nucleos de los ganglios de la base (Duchesne, 2016; Gobel, et al.,
2013; Martin, Wieler, Gee y Camicioli, 2009; Squire, Stark, y Clark, 2004).

Asimismo, se ha correlacionado a la corteza entorrinal y la formacion
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hipocampal, con el procesamiento y consolidacion de la informacién, lo cual
compromete diversos aspectos de la memoria asi como del aprendizaje (Beigi,
Wilkinson, Gobet, Parton y Jahanshahi, 2016; Middleton y Strick, 2003; Niures

y Caramelli, 2012).

A pesar de los hallazgos sobre las alteraciones en los diversos tipos de
aprendizajes en pacientes con EP, los datos obtenidos en diferentes
investigaciones no son generalizables en todos los pacientes con EP (Stephan,
Meier, Zaugg y Kaelin-Lang, 2011). Es probable que las diferencias en los
resultados obtenidos en cada una de las investigaciones, se deben a diferentes
aspectos metodolégicos utilizados en los diferentes estudios, como es la
muestra homogénea y el tipo de pruebas utilizadas para evaluar los diversos
tipos de memoria (Bellebaum, et al., 2016; Higginson, et al., 2003; Weiermann,

Stephan, Kaelin y Meier, 2010).

Lenguaje

Los pacientes con EP presentan serias dificultades en los procesos
fonoarticulatorios del habla, mostrandose como parafasias fonologicas
aferentes (sustituciones de fonemas cercanos por su punto y modo de
articulacion), perseveraciones (inercia patolégica), disminucién en la velocidad
para la expresion verbal, entonacién mondtona (aprosodia) y en el volumen de
la voz (atonia) (Giannaula, 2010; Harris, Leenders y de Jong, 2016; Leiva-

Santana, 2006; Martinez-Sanchez, 2010; Michalland, 2008,).
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Algunos investigadores han reunido estos sintomas en el sindrome
denominado “disartria hipocinética”, que consiste en un déficit articulatorio junto
a una pérdida de entonacién melddica, causando un habla hipofénica (bajo
volumen al hablar) y con velocidad de salida variable, comprometiendo la
correcta produccion de fonemas, palabras, frases asi como oraciones,
agravandose conforme evoluciona la enfermedad (Argandofia, Perona,
Hernandez, Dias y Garcia, 2010; Fuiza y Mayan, 2005; Guevara y Alarcon,

2015).

Las tareas que con mayor frecuencia son empleadas para la valoraciéon
de la fluidez verbal en pacientes con EP (Birn, et. al., 2010), son aquellas que
evaltuan el conocimiento del almacén semantico a través de la produccion del
mayor numero de palabras de una determinada categoria en un minuto (fluidez
verbal semantica); otra tarea consiste en emitir palabras que inicien por una
determinada letra comprobandose asi la preservacion del acceso al almacén
|éxico-fonoldgico de los pacientes (fluidez verbal fonolégica) y por dltimo,
aquellas que solicitan al paciente la mayor cantidad posible de verbos en
infinitivo en un determinado tiempo (fluencia de acciones) (Beyer, et al., 2013;
Bruna, Subirana, Villalta y Junqué, 2008; Costafreda, et al., 2006; Custodio,

2013; Guevara, 2015; Martinez-Sanchez, 2010, Verbaan et al., 2007;).

Por lo general, los resultados muestran que el vocabulario, la gramatica
y la sintaxis se mantienen relativamente intactos en fases iniciales de la
enfermedad, aunque suelen presentar ocasionalmente problemas en tareas
con un nivel complejo de andlisis sintactico y gramatical, que en parte

dependen del buen funcionamiento atencional, ejecutivo y de memoria de
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trabajo (Alonso, 2013; Altmann y Troche, 2011; Cooper, Sagar, Jordan, Harvey
y Sullivan, 1991; Cooper y Sagar; 1993; Fine, Delis, Paul y Filoteo, 2011;
Garzén, Montoya y Carvajal; 2015; Muslimovic et al, 2005). En los primeros
diez afios de la enfermedad, se ha observado que la longitud de la frase tiende
a ser reducida y se aprecia un déficit ocasional en la comprension de 6rdenes
complejas, en el procesamiento de frases y en comprension gramatical
compleja (Guillermina, 2016; Gurd, 2002; Martinez, et al., 2016; Merino, 2016;
Thames, et al., 2012; Verbaan, et al., 2007).

Cummings y cols. (Cummings, et al. 1988), hallaron en pacientes con EP
con y sin demencia, dificultades para llevar a cabo 6rdenes complejas, asi
como resolver tests de complejidad gramatical. Sin embargo, no explican en su
investigacion el grado de escolaridad y actividad a la cual se dedicaban los
pacientes evaluados (Ackermann y Ziegler, 1991; Custodio, et al., 2016;

Ostrosky-Solis, 2000 Pagonabarraga, et al., 2008).

Es posible que las diferencias que existen entre las investigaciones
citadas, pueden deberse a cuestiones metodoldgicas como la seleccién de la
muestra y sus variables demograficas, la sensibilidad de las pruebas utilizadas,
el grado de deterioro cognitivo de los pacientes y variables clinicas de la propia

enfermedad (Estanga, 2015; Quebradas, 2017; Verbaan, et al., 2007).

La lectura en voz alta desde fases iniciales de la enfermedad se ve
enlentecida y las alteraciones de la escritura tienden a ser paralelas a las de la
produccion del habla. Por tanto, la escritura desde el debut de la enfermedad

se caracteriza por empequefiecerse al final de cada linea y progresivamente en
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lineas sucesivas, observandose una tendencia a superponer letras y palabras
entre si, y disminuyendo el tamafio de las letras (micrografia). A medida que la
enfermedad avanza, se produce un desorden general en la escritura
(Argandofia, Perona, Hernandez, Diaz y Garcia, 2010; Ashrafi, Zali, Pakdaman
y Johari 2012; Garcia-Lorenzo, 2016; Osterbg, Fernaeus, Hellstrom,

Bogdanovic y Wahlund, 2005; Riafo y Castellanos, 2015).

La base psicofisiologica con las que se le ha relacionado a las
alteraciones del lenguaje en la EP, sefialan a un mal funcionamiento del I6bulo
frontal, el cual a su vez se relaciona con un mal funcionamiento ejecutivo
(déficit en la planificacién y uso de estrategias de forma sistematizada para la
busqueda de las palabras solicitadas) y con el mal funcionamiento de los
ganglios basales (rigidez y acinesia) (Delgado-Mejia, y Etchepareborda, 2013;
Lipina y Segretin, 2015; Pedrero, 2016). Asimismo, se debe de considerar que
existen variables que pueden influir de manera directa en los rendimientos
cognitivos. La escolaridad y la actividad en la que se empled el mayor tiempo
de la vida, representan un gradiente de vital importancia para la formacion,
desarrollo y consolidaciéon de todo proceso psicolégico superior (Ledesma-

Gonzalez, 2017; Luria, 1984,1995; Mckinlay y Grace, 2010; Vigotsky, 1978).

Habilidades visuoespaciales

Las alteraciones visuespaciales (AVE) son una constante en la mayoria
de los reportes de investigacion neuropsicoldgica (Almeida, Stough, Thompson,
Singarayer y Jog, 2004; Bruna, Roig, Junqué, Vandrell y Veciana, 2000;

Garrido, Martin, Mallada y Llorens, 2013; Johnson, et al., 2005; Schneider,
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2016) en pacientes con EP. Las AVE que se han reportado se caracterizan por
afectar el sistema de percepcién visual del propio cuerpo y su relacion a otros
(distancia), el reconocimiento de rostros, la posicion relativa entre varios
objetos, la vision en tres dimensiones, la claridad de las imagenes y en algunos
casos se han manifestado sintomas de perseveracion de las percepciones
visuales llegando a interferir una imagen visual previamente percibida con otras
sensaciones visuales nuevas, concluyedo que los pacientes con EP presentan
dificultades para llevar a cabo tareas que requieran de la percepcion,
estructuracion y manejo mental de objetos o figuras (Pesonen, Hamalainen y

Krause, 2007; Villa-Bonomo, et al., 2013).

Las AVE que se han reportado en pacientes con EP se evidencian en los
test de figuras superpuestas, de discriminacion de formas o el de Hooper
(Pereira, et al.,, 2009), asi como en tareas de localizacion de la posicién
espacial de estimulos para que sean integrados de forma coherente con otros
(Galtier, Nieto, Barroso y Lorenzo, 2009; Kemps, Szmalec, Vandierendonck y
Crevits, 2005; Owen, 2004; Sanchez-Rodriguez, 2002). Asimismo, la ejecucion
de operaciones mentales que implican conceptos espaciales, lo cual se asocia
a una progresion del déficit cognitivo y alteraciones de la marcha (Uc, et al.,
2005). En un estudio de pacientes con EP, mas del 60% presentd un
desempeiio en la evaluacion de praxias peor que los sujetos control, siendo
atribuido por la mayoria de los autores a disfuncion frontal (Verleden, et al.,
2007).

Para algunos autores, el reconocimiento facial (prosopagnosia) es una

de las funciones visuoperceptiva que mas precozmente se altera (Amick et al,
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2006; Crucian y Okun, 2003; Galtier, Nieto, Barroso y Lorenzo, 2009; Gronin-
Golomb, 2010; Kemps, Szmalec, Vandierendonck y Crevits, 2005; Owen 2004,
Schapira et al., 2009), sin embargo Villa-Bonomo et al., (2013) no encontraron
alteraciones estables en pacientes con EP, considerando que la explicacion de
dicho sintoma estaria relacionado con el deterioro crénico producido por el
envejecimiento.

Respecto a la funcion visuoconstructiva, se ha considerado que los
pacientes con EP de mas de 5 afios de evolucion, presentan un bajo
rendimiento al intentar levar a cabo las tareas: copia de la figura compleja de
Rey (Cooper, Sagar, Jordan, Harvey y Sullivan, 1991; Lee, Harris, Atkinson y
Fowler, 2001; Owen, 2004), figuras incompletas, cubos y rompecabezas del
WAIS, (Filoteo, Reed, Litvan y Harrington, 2013) y que no pueden ser
consecuencia de torpeza motora.Cabe sefialar que estas alteracion se hace
mas evidente con la evolucién de la enfermedad (Aarsland, et al., 2010).

Se ha sugerido que los déficits que presentan los pacientes con EP en
los rendimientos visuoespaciales, pueden estar relacionados con un mal
funcionamiento en los movimientos oculares que regulen la refijacion entre dos
puntos, asi como en los de seguimiento de un objeto en movimiento sobre la
fovea retiniana. Los déficits sacadicos mas frecuentes consisten en
incrementos en las latencias y la respuesta hipométrica, especialmente en
paradigmas de sarcadicos predictivos. Asimismo, se ha comprobado mediante
datos de neuroimagen funcional una reduccion metabdlica en el cortex frontal y
parieto-occipital en pacientes en fases iniciales, asociada al pobre rendimiento

en tareas visoespaciales (Gronin-Golomb, 2010; Kemps, Szmalec,
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Vandierendonck y Crevits, 2005; Kemps, Szmalec, Vandierendonck y Crevits,

2005).

Al igual que ocurre con otras areas cognitivas, se han hallado también
resultados contradictorios en la preservacion o alteracion de las capacidades
visoespaciales, debido a los problemas metodolégicos, como la falta de una
muestra homogénea de pacientes, la ausencia de criterios en el uso de
pruebas y a la hora de interpretar las causas de los déficits visoperceptivos y
espaciales (Ostrosky-Solis, 2000; Pagonabarraga y Kulisevsky, 2008; Perea,

2001).

2.2 Demencia y enfermedad de Parkinson

Como se ha descrito anteriormente, las alteraciones que surgen en la EP
no se manifiestan de la misma forma, ni al mismo tiempo de evolucion entre los
aguejados por la enfermedad, asimismo, en algunos pacientes se puede
agravar agravar su deterioro y llegan a convertirse en un sindrome demencial
(DEP) (Giannaula, 2010; Hanna-Pladdy, Jones, Cabanban, Pahwa, y Lyons,
2013; Michalland, 2008; Sarro, 2016). La DEP se ha descrito como una
demencia de caracteristicas subcorticales, con predominio de apatia,
enlentecimiento generalizado en el procesamiento de las funciones cognitivas
(particularmente en las funciones ejecutivas y visoespaciales), olvidos
frecuentes, deterioro en la habilidad para manejar conocimientos adquiridos y
trastornos en la conducta que van desde el abandono a su persona hasta
depresion profunda (Aarsland, Andersen, Larsen, Lolk y Kragh-Sgrensen,

2003; Buter, et al., 2008; Cuevas, Campayo, Haro, Guerrero y Lobo, 2016;
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Dujardin y Laurent, 2003; Foo, 2016; Putcha, Ross, Cronin, Janes y Stern,
2015).

A diferencia de la demencia tipo Alzheimer (DTA), el sustrato anatomo-
patolégico de la DEP avanza desde el tronco del cerebro a los ganglios basales
y de éstos a la corteza cerebral, (donde con frecuencia se encuentran
abundantes Cuerpos de Lewy desde fases moderadas); ademas de no
presentar la clasica triada afasia-apraxia-agnosia (Burton, McKeith, Burn,
Williams y O’Brien, 2004; Cahn-Weiner, Grace, Ott, Fernandez y Friedman,
2002; Cairns, 2016; Dujardin, et al., 2013; Galvin, 2015; Guerreiro, 2016;

Knopman, 2016).

El tiempo de evolucién para desarrollar DEP es de 15-20 afios después
de haberse diagnosticado la enfermedad, aunque existen investigaciones que
afirman que puede haber demencia a partir de los primeros 10 afios. Los
factores de riesgo para que la EP evolucione a una DEP son la edad avanzada,
la severidad de los sintomas parkinsonicos, el predominio de rigidez, la
inestabilidad postural, la aparicién de alucinaciones, el perfil de las alteraciones
neuropsicoldgicas que se han registrado desde la instauracion de la patologia y
la genética (Aarsland, Andersen, Larsen, et al., 2003; Michalland, 2008;
Giannaula, 2010; Levy y Marder, 2003; Levy, et al., 2000; Miranda, et al., 2015;
Isais-Millan, Pifia-Fuentes, Guzman-Astorga, Cervantes-Arriaga y Rodriguez-

Violante, 2016).

Respecto a los elementos genéticos y su relacion con la DEP es poco lo

gue se conoce, sin embargo, se ha logrado identificar alguas variaciones
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génicas eventualmente proveedoras de DEP, mostrando a la a-sinucleina
(PARK1/PARK) como la principal procursora de la patologia, ademas de sufrir
mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa (GBA). El gen de la a-
sinucleina (SNCA) es una proteina que se encuentra en las terminales
presingpticas del cerebro y se relaciona con la liberacion de vesiculas
presinapticas. La a-sinucleina anormal tiende a formar los agregados
encontrados en los cuerpos de Lewy (CL). Estas inclusiones citoplasmaticas
tipicas de la EP (aunque no patognomoénicas) influyen en la muerte de las
neuronas dopaminérgicas (Shulman, De Jager y Feany, 2010; Coppedé, 2012;
Inzelberg, et al., 2004; Rittman, 2016; Somme, Gomez-Esteban, Molano, Tijero,

Lezcano y Zarranz, 2011).

Algunos estudios han demostrado que los pacientes con una mayor
cantidad de CL tienen 20 veces mas probabilidad de desarrollar demencia
contra aquellos pacientes con EP sin o con poca enfermedad de CL (p = 0.002)
(Apaydin, Ahlskog, Parisi, Boeve y Dickson, 2002; Hurtig, Trojanowski, Galvin,

et al., 2000; Lawson, 2014; Lucas-Jiménez, 2016;).

Los estudios comparativos de variaciones genéticas han evidenciado
gue los pacientes con EP que portan triplicacion de SNCA tienen un progreso
de la enfermedad mas grave y con peor déficit cognoscitivo que los que tienen
SNCA duplicado (Singleton, et al., 2003; Levy, Schupf, Tang, et al., 2002; Irwin,
White, Toledo y Xie, 2012) aunque por si misma la duplicacion de SNCA
implica un alto riesgo de desarrollo de demencia (Chartier-Harlin, et al., 2004;

Obi, et al. 2008). Este hecho permite correlacionar al desarrollo de DEP con la
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cantidad de SNCA mutada o de CL, tanto en casos de formas familiares como
en casos esporadicos (Coppedé, 2012; Cairns, 2016; Somme, et al., 2011).

Por otra parte, el locus PARKS8, que se localiza el gen LRRK-2 (leucine-
rich repeat kinase 2) y se encuentra en el brazo largo del cromosoma 12
(12912), presenta una herencia autosémica dominante. El gen LRRK-2 codifica
la proteina dardarina que tiene un dominio con actividad tirosina cinasa y sus
mutaciones son la causa mas comun de EP autosémica dominante de inicio
tardio. La mutacion mas frecuente es la G2019S, la cual esté presente en el 1-
2% de los pacientes con EP de origen europeo, en el 20% en EP de origen
judio-asquenazi y hasta en el 40% en EP de origen arabe-bereber (Coppedé,
2012; De Lau, et al., 2004; Guerreiro, 2016; Sanchez, de la Casa, Chicote y

Pérez, 2015).

Las mutaciones en PARK2 (parkina) se asocian con un indice de
frecuencia mayor (77%) en comparaciéon a las demas formas de EP de inicio
temprano y con herencia autosomica recesiva (Lucking, Durr, Bonifati, et al.,
2000). PARKZ2, cuyo locus esta en 6g25.2-6927, la proteina parkina, la cual es
una ligasa de ubicuitina E3 encargada de marcar ciertas proteinas para su
degradacion adecuada y algunos estudios han mostrado que también
interviene en el mantenimiento y la reparacién del ADN mitocondrial (Meamar,
et al., 2016; Poole, et al., 2008; Rothfuss, Fischer, Hasegawa, et al., 2009;

Turner, 2016).

La Tabla 13 muestra los genes asociados positiva 0 hegativamente con

el desarrollo de la DEP.
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Tabla 13. Genes Asociados positiva o negativamente con el desarrollo de la DEP (Romo-Gutiérrez,
Petra-Yescas, Lopez-Lopez y Boll, 2015)

Simbolo Gen Localizacio Tipo de Fuerza de Referencia
n herencia asociacion
PARK1/PARK a- sinucleina 4021 AD +++ 16
4
Park 8 LRRK-2 12q12 AD + 27
Park 2 Parkina 60925 2-q27 AR - 71
Park 6 PINK 1 1p35-6 AR - 71
Park 7 DJ-1 1p36 AR - 71
Park 9 ATP13A2 1p36 AR ++ 51
Park 14 PLA2G6 22g13.1 AR + 56
APOE APOE2vy 4 19916.3 Riesgo ?/+ 13
GBA Beta- 1922 AD/Riesgo ++ 61
glucocerebrosidasa
MAPT Tau 17g21.1 Riesgo* Inveersién +++ 67
AD: Autosémica dominante; AR: autosémica recesiva *:Polimorfismos de riesgo
+: Relacionado +++: Definitivamente asociado con DEP
—: No asociado a la DEP ++: Fuertemente asociado

Caracteristicas clinicas

La demencia asociada a la enfermedad de Parkinson (DEP) es aquella
gue surge una vez establecida y diagnosticada la EP (lo cual la hace diferente
a otras demencias, tales como la de Alzheimer o por cuerpos de Lewy), se
compromete de forma grave a mas de un dominio cognitivo, principalmente la
atencion, la funcion ejecutiva y/o visuoespacial y se considera que debe haber
transcurrido al menos un afio entre el inicio del parkinsonismo y la aparicion de
la demencia. (Cairns, 2016; Carbutt, Duff, Yarnall, Burn y Hudson, 2015;
Garzon, Montoya y Carvajal, 2015; Giannaula, 2010; Guerreiro, 2016;
Inzelberg, et al., 2004; Levy, et al., 2002; Nussbaum y Ellis, 2003; Rodriguez,
Cabo, Bellas y Cebrian, 2010; Sarro, 2016). Existen estudios longitudinales que
demuestran que del 60-80% de los pacientes con EP acababan desarrollando

demencia en el seguimiento a 8 afios, dependiendo de la edad del paciente
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(Bayer et al., 2013; Horvath, Herrmann, Burkhard, Bouras y Kovari, 2013;

Krebs, 2011; Levy, et al., 2000; Merino, 2016; Nurnberger, 2016;).

La prevalencia de la DEP varia en cada una las investigaciones
realizadas a nivel mundial, por lo general van desde un 23% hasta un 83% de
los casos que sobreviven 20 afios con la enfermedad (De Lau, et al., 2004,
Hely, Reid, Adena, Halliday y Morris, 2008; Isais-Millan, et al., 2016). De los
pacientes valorados sélo un 5-10% de los casos presenta una herencia
autosémica dominante o recesiva, mendeliana o compleja donde los factores
genéticos actian combinados con causas ambientales (De Lau, et al., 2004;
Levy, et al., 2002; Liu, et al., 2016;). Algunas investigaciones han postulado que
la tasa media de deterioro cognitivo en pacientes con EP es de 1 punto del

MMSE por afio.

A nivel conductual se observa que los pacientes con DEP
frecuentemente presentan alucinaciones (en entre el 45y el 65% de los casos),
delusiones (en el 25-30%), depresion (13-58 %), trastornos por ansiedad (30-
49%) y apatia (23-54%) (Emre et. al., 2007). Las alucinaciones son tanto
visuales como auditivas, predominando las primeras, aunque pueden
presentarse de manera mixta (Hely, Reid, Adena, Halliday y Morris 2008; Reid,

Hely, Morris, Loy y Halliday, 2011).

Las alucinaciones visuales en pacientes con DEP suelen ser bastante
elaboradas, llegando a formar figuras complejas de muchos colores, tamafios,

formas e incluso olores. Es habitual que las alucinaciones visuales sean
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recurrentes y que los pacientes las perciban como situaciones desagradables.
Respecto a las delusiones se ha puntualizado que suelen ser mas graves, ya
que los pacientes con DEP presentan cuadros de paranoia con ideas de
perjuicio o celotipicas, lo que provoca que su relacidon social para con los
demés se torne conflictiva y en muchos casos agresiva (Martinez y Prieto,

2009).

Debido a la creciente aparicién de pacientes con EP alrededor de todo el
mundo, ha sido necesario establecer criterios que guien al diagnéstico y a la
intervencion temprana en este tipo de poblaciones. Para tal efecto se han
considerado criterios que permitan diferenciar los sintomas caracteristicos que
surgen en la EP y en la DEP de otros padecimientos, analizando
detalladamente los tipos de alucinaciones visuales, ilusiones y/o delusiones; el
momento de instauracion posterior al comienzo de la EP; la recurrencia de las

manifestaciones y la ausencia de otras causas (Jankovic, 2008).

La Sociedad de Trastornos del Movimiento desarrollé una guia en la que
se definen los criterios clinicos para el diagnéstico de la DEP probable y
posible, destacandose en los mismos la necesidad de que el sindrome
demencial haya aparecido en el contexto de una EP idiopatica ya establecida
(caracteristicas principales), contando también con caracteristicas clinicas de

apoyo y en contra de dichos diagnosticos (Tabla 14).
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Tabla 14. Rasgos y criterios diagnésticos de la demencia asociada a la enfermedad de
Parkinson, traduccidn y adaptacion de Emre et al., (2007).

|. Rasgos esenciales o nucleares
Diagnéstico de enfermedad de Parkinson conforme a los criterios del Queen Square
Brain Bank u otros aceptados a nivel mundial.
La presencia de un sindrome de demencia de aparicidn insidiosa y progresion lenta,
gue se desarrolla en el contexto de una EP establecida, diagnosticado por anamnesis y
examen clinico y mental, definido como:
a) Afectacion de méas de un dominio cognitivo.
b) Declive desde el nivel premérbido.
c) Intensidad de los déficits suficiente como para alterar la vida diaria
(social, ocupacional o de cuidado personal) independientemente de la

que pueda deberse a los sintomas autonémicos 0 motores.

Il. Rasgos clinicos asociados
Rasgos cognitivos:

— Atencion alterada. Afectacion de la atencion espontanea y focalizada. Pobre
realizacion de tareas que requieran atencion; la realizacion puede fluctuar
durante el dia y de un dia a otro.
— Funciones ejecutivas alteradas. Afectacion de tareas que requieren iniciacion,
planificacion, formacién de conceptos, hallazgo de reglas, mantenimiento o
cambio de series. Velocidad mental alterada (bradifrenia).
— Funciones visuoespaciales alteradas. Afectacién en tareas que requieren
orientacién visuoespacial, percepcion o construccion.
— Memoria alterada. Afectacion del recuerdo libre o de eventos recientes o en
tareas que requieren aprendizaje de material nuevo, memoria que usualmente
mejora con claves. Reconocimiento mejor que recuerdo libre.
— Funciones esenciales del lenguaje preservadas durante mucho tiempo.
Puede darse dificultad para encontrar palabras o alteracién de la comprension

de frases complejas.

Rasgos conductuales:
— Apatia: espontaneidad disminuida; pérdida de motivacion y de interés.
— Cambios en la personalidad y el humor, incluidos rasgos depresivos y
ansiedad.
— Alucinaciones mayoritariamente visuales, generalmente complejas, con
visiones de personas, animales u objetos.
— Delirios habitualmente paranoides, como infidelidad o delirio del intruso
“fantasma” (huéspedes no invitados que viven y se mueven por la casa).

— Somnolencia diurna excesiva.
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Tabla 14 (Continuacidn). Rasgos y criterios diagnosticos de la demencia asociada a la

enfermedad de Parkinson, traduccién y adaptacion de Emre et al., (2007).

lll. Rasgos que no excluyen demencia asociada a la enfermedad de Parkinson, pero que
hacen el diagnéstico dudoso
— Coexistencia de cualquier otra anomalia que puede por si misma originar
alteracién cognitiva pero que se juzga que no es la causa de la demencia (p.
ej.e enfermedad vascular importante en la imagen).
— Desconocimiento del tiempo entre la apariciébn de sintomas motores y
cognitivos.
IV. Rasgos que sugieren otras alteraciones como causa del trastorno mental y que
imposibilitan el diagnéstico de demencia asociada a la enfermedad de Parkinson
— Sintomas cognitivos o conductuales que aparecen aisladamente en el
contexto de otras patologias, como:
— Sindrome confusional agudo debido a:
— Enfermedades o anomalias sistémicas
— Intoxicacion por drogas
— Depresién mayor conforme a la clasificacién DSM-IV.
— Rasgos compatibles con criterios NINDS-AIREN de demencia vascular
probable.
Demencia asociada a la enfermedad de Parkinson probable
A. Rasgos esenciales o nucleares: ambos deben estar presentes.
B. Rasgos clinicos asociados:
— Perfil tipico de déficits cognitivos, incluida la alteracién de al menos dos o
mas de los cuatro dominios cognitivos (atencion alterada que puede fluctuar,
funciones ejecutivas afectadas, alteracién de las funciones visuoespaciales y
alteracion de la memoria de recuerdo libre que generalmente mejora con
claves).
— La presencia de al menos un sintoma conductual (apatia, humor depresivo o
ansioso, alucinaciones, delirios, somnolencia excesiva diurna) apoya el
diagnéstico de demencia asociada a la enfermedad de Parkinson probable. La
ausencia de sintomas conductuales, sin embargo, no excluye el diagnostico.
C. Ninguno de los rasgos del grupo Ill.
D. Ninguno de los rasgos del grupo IV.
Demencia asociada a la enfermedad de Parkinson posible
A. Rasgos esenciales o nucleares: ambos deben estar presentes.
B. Rasgos clinicos asociados:
— Perfil atipico de alteracidén cognitiva en uno o mas dominios, como afasia
prominente o de tipo receptivo (fluente), o amnesia pura de fallo de
almacenamiento (amnesia que no mejora con claves o con tareas de

reconocimiento) con atencion preservada.
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— Los sintomas conductuales pueden estar 0 no presentes.
C. Uno o méas rasgos del grupo .

D. Ningun rasgo del grupo V.

Asimismo, se ha establecido una guia de recomendaciones sobre los
procedimientos para llegar al diagnostico de PDD, en la cual divide los test a
realizar en 2 niveles. El primer nivel (nivel 1) esta dirigido principalmente a
profesionales sin un conocimiento particular en métodos neuropsicologicos, e
implica llevar a cabo procedimientos simples y que no demanden una cantidad
de tiempo excesiva, utilizdandose como una herramienta de busqueda de DEP.
Las pruebas incluidas en el nivel | pueden utilizarse de manera aislada o en
conjunto con las del nivel Il, que involucra test mas descriptivos que permiten
una mejor definicion del patron y de la severidad del cuadro demencial. Los
procedimientos del nivel Il también pueden ser Gtiles cuando luego de utilizar

los del nivel | el diagndstico de la DEP no puede realizarse con certeza.

I nivel de diagnéstico, se basa en los siguientes criterios:

1) Diagnoéstico de EP, segun los criterios del Queen’s Square Brain
Bank, excepto el item que implica ausencia de demencia.

2) El cuadro de EP se desarrollé previamente al inicio de la demencia.

3) La EP se asocia con una eficiencia cognitiva global disminuida,
medida a través del MMSE con un puntaje menor a 26, debiendo el
valor obtenido correlacionarse también con la edad y la escolaridad
del individuo considerado.

4) Los trastornos cognitivos tienen una intensidad suficiente como para
provocar dificultades en la vida cotidiana.

5) Afectacion de 2 o mas de las siguientes 4 funciones cognitivas:
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a) Funciones atencionales, evaluadas por medio de alguna de las
siguientes pruebas:

- Sustraccién al 100 de 7 del Minimental State de Folstein y
Folstein (Folstein, Folstein, McHugh y Fanjiang, 2001), se
considera alterado si el paciente presenta 2 o mas errores.
- Meses del afio en orden inverso, se considera alterado si el
paciente presenta 2 o mas errores, si el orden no es adecuado o
si demora méas de 90 segundos en completar el test.

b) Funciones ejecutivas, evaluadas por medio de alguna de las

siguientes pruebas:

— Fluencia fonologica, palabras que comiencen con una letra
determinada en 1 minuto, se considera alterado si el paciente
menciona < de 10 palabras
— Test del reloj, se considera alterado si el paciente no puede
colocar los niumeros o la hora indicada por medio de agujas.

c) Habilidades visuoespaciales, evaluadas por:
— Copia de interseccion de pentagonos (del MMSE), se considera

alterado si el paciente no puede copiarlos correctamente.

d) Memoria, evaluada por:
— Recuerdo de las 3 palabras (del MMSE), se considera alterado

si olvida 1 o mas palabras.
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3. Objetivos e Hipotesis

3.1. Objetivo general

Analizar los rendimientos cognitivos en pacientes con EP sin demencia,
comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro

neurocognitivo, con caracteristicas sociodemogréficas similares.

3.2. Objetivos especificos e hipotesis
Objetivo 1.
Estudiar y analizar la capacidad de orientacién (temporal, espacial y de
personas) en pacientes con EP sin demencia comparando los resultados
con los obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con
caracteristicas sociodemograficas similares.
Hipotesis 1.
Los pacientes con EP sin demencia presentan rendimientos mas bajos en
tareas que evallan la capacidad de orientacién (temporal, espacial y en
personas) en comparacién con los sujetos sin deterioro neurocognitivo.
Objetivo 2.
Estudiar y analizar la atencidon y concentracion en pacientes con EP sin
demencia comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin
deterioro neurocognitivo, con caracteristicas sociodemograficas similares.
Hipotesis 2.
Los pacientes con EP sin demencia presentan rendimientos mas bajos
en tareas que evallan atencion y concentracion en comparacion con los

sujetos sin deterioro neurocognitivo.
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Objetivo 3.

Estudiar y analizar la capacidad de codificar informacion (curva de
memoria espontanea y procesos visuoespaciales) en pacientes con EP
sin demencia comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin
deterioro neurocognitivo, con caracteristicas sociodemograficas similares.

Hipdtesis 3.

Los pacientes con EP sin demencia presentan rendimientos mas bajos en
tareas que evallan el proceso de codificacién de informacion (curva de
memoria espontanea y procesos visuoespaciales) en comparacion con los

sujetos sin deterioro neurocognitivo

Objetivo 4.

Estudiar y analizar el lenguaje (denominacion, repeticion, comprension y
fluidez verbal) en pacientes con EP sin demencia comparando los
resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con
caracteristicas sociodemograficas similares.

Hipotesis 4.

Los pacientes con EP sin demencia presentan rendimientos mas bajos
en tareas que evallan diferentes componentes del lenguaje
(denominacion, repeticion, comprension y fluidez verbal) en comparacion
con los sujetos sin deterioro neurocognitivo.

Objetivo 5.

Estudiar y analizar la lectura en pacientes con EP sin demencia

comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro

neurocognitivo, con caracteristicas sociodemograficas similares.
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Hipdtesis 5.

Los pacientes con EP sin demencia presentan rendimientos mas bajos
en tareas que evaltan la capacidad de lectura en comparacién con los
sujetos sin deterioro neurocognitivo.

Objetivo 6.

Estudiar y analizar la escritura (a la copia y al dictado) en pacientes con
EP sin demencia comparando los resultados con los obtenidos por sujetos
sin deterioro neurocognitivo, con caracteristicas sociodemograficas
similares.

Hipdtesis 6.

Los pacientes con EP sin demencia presentan rendimientos mas bajos en
tareas que evallan la escritura (al dictado y a la copia) en comparacién

con los sujetos sin deterioro neurocognitivo.

Objetivo 7.
Estudiar y analizar las funciones ejecutivas en pacientes con EP sin
demencia comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin
deterioro neurocognitivo, con caracteristicas sociodemograficas similares.
Hipotesis 7.

Los pacientes con EP sin demencia presentan rendimientos mas bajos
en tareas que evallan las funciones ejecutivas en comparacion con los

sujetos sin deterioro neurocognitivo.
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Objetivo 8.

Estudiar y analizar la memoria visuoespacial y verbal en pacientes con
EP sin demencia comparando los resultados con los obtenidos por sujetos
sin deterioro neurocognitivo, con caracteristicas sociodemograficas
similares.

Hipdtesis 8.

Los pacientes con EP sin demencia presentan rendimientos mas bajos en
tareas que evallan memoria visuoespacial y memoria verbal en

comparacion con los sujetos sin deterioro neurocognitivo
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4. Metodologia

4.1 Disefno

Observacional transversal.

4.2 Descripcién de variables

4.2.1 Variables dependientes

b)

d)

Como variables dependientes, se han evaluado:

Puntuacion obtenida en las tareas de Orientacion (Tiempo, Espacio y
Persona) de la Bateria Neuropsicologica Breve en Espafol
NEUROPSI (Ostrosky-Solis, Ardila y Rosselli, 1994). Puntuacion
maxima = 4 puntos.

Puntuacion obtenida en las tareas de Atencion y Concentracion
(Digitos en regresion, Deteccion Visual y Resta Sucesiva 20-3-3) de la
Bateria Neuropsicoldgica Breve en Espafiol NEUROPSI (Ostrosky-
Solis, Ardila y Rosselli, 1994). Puntuacién maxima = 27 puntos.
Puntuacién obtenida en las tareas de Codificacion (Curva de Memoria
Espontdnea 'y Procesos Visuoespaciales) de la Bateria
Neuropsicolégica Breve en Espafiol NEUROPSI (Ostrosky-Solis,
Ardila y Rosselli, 1994). Puntuacion méxima = 18 puntos.

Puntuacién obtenida en las tareas de Lenguaje (Denominacion,
Repeticién, Comprension y Fluidez Verbal) de la Bateria
Neuropsicolégica Breve en Espafiol NEUROPSI (Ostrosky-Solis,
Ardila y Rosselli, 1994). Puntuacién maxima = 24 puntos.

Puntuacion obtenida en las tareas de Lectura (Lectura en voz alta de

un texto) de la Bateria Neuropsicolégica Breve en Espafiol NEUROPSI
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f)

9)

h)

(Ostrosky-Solis, Ardila y Rosselli, 1994). Puntuacion maxima = 3
puntos.

Puntuacion obtenida en las tareas de Escritura (A la Copia y al
Dictado) de la Bateria Neuropsicolégica Breve en Espafiol NEUROPSI
(Ostrosky-Solis, Ardila y Rosselli, 1994). Puntuacion maxima = 2
puntos.

Puntuacion obtenida en las tareas de evaluacion de las Funciones
Ejecutivas (conceptual, célculo y secuenciacion) y de las funciones
motoras (cambio de la posicion de las manos, movimiento alterno de
las manos y reaccion opuesta) de la Bateria Neuropsicolégica Breve
en Espafiol NEUROPSI (Ostrosky-Solis, Ardila y Rosselli, 1994).
Puntuacion maxima = 18 puntos.

Puntuacién obtenida en las tareas de Funciones de Evocacion
(memoria espacial, memoria verbal, por claves y por reconocimiento)
de la Bateria Neuropsicologica Breve en Espafiol NEUROPSI
(Ostrosky-Solis, Ardila y Rosselli, 1994). Puntuacién maxima = 24

puntos.

4.2.2 Varibles independientes:

a) Grupo de pacientes con EP sin demencia.

b) Grupo de sujetos sin EP.

4.3 Participantes

Formaran parte de la presente investigacion 2 grupos de sujetos de ambos

géneros:
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1.- Grupo de pacientes con EP sin demencia (n=40, 20 hombres y 20

mujeres)

2.- Grupo de sujetos sin EP (n=40, 20 hombres y 20 mujeres) con
caracteristicas sociodemograficas similares al grupo con EP (grupo de

comparacion).
Grupo 1. Pacientes con EP sin demencia

Los participantes son usuarios del Servicio de Neurologia del Hospital
General Manuel Avila Camacho del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

y de la Unidad de Gerontologia Casa del Abue, del DIF Estatal Puebla.

Par formar parte de este grupo los sujetos debian de cumplir los siguientes

criterios:

a) Diagnostico de EP realizado por un especialista del servicio de
Neurologia del Hospital General Manuel Avila Camacho del Instituto

Mexicano del Seguro Social (IMSS).
b) Encontrarse en los Estadios | y Il de Hoehn y Yahr (1967).
¢) No presentar demencia:

- Obtener en la the Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale
(PDCRS), (Pagonobarraga y Kulisevsky, 2008), una puntuacién igual o

superior a 114.

- Obtener en la Escala Dementia Rating Scale (Mattis, 1988) una

puntuacion igual o superior a 135.

d) El tiempo de evolucidon de la EP debera estar comprendida en un

rango de 4 a 14 afios de instauracion.
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e) No presentar en su historia clinica antecedentes de alteraciones

neurologicas, neuropsicoldgicas ni psicopatologicas clinicamente

demostrable.

f) No presentar historia de alcoholismo y/o consumo de sustancias

toxicas.

9) Los sujetos no deben de haber estado sometidos a ningun tipo de

neurocirugia funcional para el tratamiento de la EP.

h) Poseer una edad minima de 60 afios y una méaxima de 80.
i) Presentar un nivel de escolaridad de 4 afios como minimo.
j) Ser mexicano y ser monolingue (s6lo espafiol mexicano).

La Tabla 15 muestra las caracteristicas sociodemograficas del grupo 1,

sujetos con EP.

Tabla 15. Caracteristicas sociodemograficas del grupo 1. Pacientes con EP sin

demencia
Media Desviacion Rango
Estandar
Edad 69.15 5.011 60-77
N %
Primaria 8 20
Escolaridad Secundaria 17 42.5
Universitarios 15 37.5
N %
Género Masculino 20 50
Femenino 20 50
N %
Preferencia Manual
Diestra 40 .000
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Los pacientes con EP sin demencia llevan un tiempo de diagndstico entre
5 a 14 afos, con mediana 1.50, la media es 9.83 y una desviacion estandar de
2.908. En cuanto al estadio de la EP en la escala de Hoelhn y Yahr, un 65%
(n= 26) de los casos se encuentran en estadio Il y el restante 35% (n= 14) en el

estadio |. La Tabla 16 muestra las caracteristicas clinicas de la muestra.

Tabla 16. Caracteristicas clinicas del grupo 1. Pacientes con EP sin demencia.

Media Desviacion
X estandar
Tiempo de 9.83 2.908
Diagnéstico
Estadio | 26 65%
Estadio de
Hoehn y Yahr
Estadio Il 14 35%
N
Levodopa/Carbidopa 5
A istas d inérgi
Tratamiento gonistas dopaminérgicos 2
farmacologico Levodopa/Carbidopa/Agonistas 33
Levodopa/Carbidopa/ MAO 1
Levodopa/Carbidopa/Entacatapona/Agonistas 8
Levodopa/Carbidopa/Anticolinérgicos 1

Grupo 2. Grupo de sujetos sin EP (de comparacion)

Este grupo se encuentra conformado por los familirares, amigos y
compafieros de los pacientes que son usuarios del Servicio de Neurologia del
Hospital General Manuel Avila Camacho del Instituto Mexicano del Seguro Social

(IMSS) y de la Unidad de Gerontologia Casa del Abue, del DIF Estatal Puebla.
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a) No tener enfermedad de Parkinson
b) No presentar demencia:

- Obtener en la the Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale
(PD-CRS), (Pagonobarraga et. al. 2008), una puntuacion igual o

superior a 114.

- Obtener en la Escala Dementia Rating Scale (Mattis, 1988)

una puntuacion igual o superior a 135.

c) No presentar en su historia antecedentes de alteraciones
neurolégicas, neuropsicologicas ni  psicopatologicas clinicamente

demostrable.
d) No presentar historia de alcoholismo o consumo de drogas.
e) Poseer una edad minima de 60 afios y una maxima de 80.
f) Presentar un nivel de escolaridad de 6 afilos como minimo.

g) Ser mexicano y ser monolingtie (s6lo espafiol mexicano).

La Tabla 17 muestra las caracteristicas sociodemogréficas del grupo de

sujetos normales, sujetos sin EP (grupo de comparacion).
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Tabla 17. Caracteristicas sociodemograficas del grupo 2.
Grupo de sujetos sin EP (de comparacion).

Media Desviacion Rango
Estandar

Edad 69.25 4.705 61-80
Escolaridad N %
Primaria 12 30
Secundaria 21 52
Universitario 7 17.5
Género N %
Masculino 20 50
Femenino 20 50
Preferencia N %

Manual

Diestra 40 .000

En la Tabla 18 se presentan los datos de la comparacion de las variables
sociodemograficas entre ambos grupos. Para el estudio se ha contado con 80
participantes que cumplen con los criterios de inclusién/exclusion ya descritos
anteriormente. Estan divididos en 2 grupos: 40 son casos con EP sin demencia
y 40 con sujetos normales, grupo de comparacion. El grupo 1, pacientes con EP
sin demencia (n=40) esta compuesto por un 50% de varones (n=20) mas un 50%
(n= 20) de mujeres. La edad media es de 69.15+5.011 afios (IC 95% para la [J:
67.55-70.75) dentro de un rango 60-77 con mediana 69.15 afos. El grupo 2,
sujetos sanos sin EP (n=40) esta formado por un 50% (n=20) de varones frente
a un 50% (n=20) de mujeres. La edad media es de 69.25 +4.705 (IC 95% para
la media: 67.75-70.75) dentro del rango Rango: 61-80 (Mediana: 69.25). No
existen diferencias estadisticamente significativas en relacién a la edad entre
ambos grupos (t=-0.92; p= 0.927). En relacion al género, ambos grupos cuentan

con el mismo numero de hombres y de mujeres por lo que no existen diferencias
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estadisticamente significativas (Chi>= 0.00; p< 1.000) entre ambos grupos de
participantes. Tabla 19. Respecto a la escolaridad, en el grupo de pacientes con
EP, el 20% (n=8) tienen estudios bésicos, un 42.5% (n= 17) tiene un nivel medio
de estudios y el 37.5% (n=15) restante, cuenta con educacién superiores. En el
grupo de sujetos sin Parkinson (grupo de comparacién) el 30% (n=12) tienen
estudios basicos, un 52.5% (n= 21) tiene un nivel medio de estudios y el 17.5%
(n= 7) restante posee un nivel de estudios superiores. Las diferencias entre
ambos grupos no son estadisticamente significativas (Chi*=3.425; p< 0.064). Y
finalmente al respecto a la preferencia manual, todos los casos de ambos grupos

con excepcion de 1 sujeto, son diestros, por lo cual no hay diferencias entre

estos.
Tabla 18. Diferencias entre grupos en variables sociodemograficas
. Grupo con EP Grupo de Test de contraste
Variables ind - ot in EP
sin demencia sujetos sin Valor gl P-sig
Edad 69.15+5.011 69.25 +4.705
I.C. 95% 67.55- I.C. 95% 67.75-
70.75 70.75 T=-0.92 78 927
Rango: 60-77 Rango: 61-80
(Mediana 69) (Mediana: 69)
Género Varones 20 (50%) 20 (50%)
Chi2= .000 1 1.000
Mujeres 20 (50%) 20 (50%)
E(S:tisﬁo Casados 30 (75%) 31 (77.5%)
Solteros 0 0 Chiz= 068 1  .794
Viudos 10 (25%) 9 (22.5%)
Divorciados 0 0
Escolaridad Est. Basicos 8 (20%) 12 (30%)
Est. Medios 17 (42.5%) 21 (52.5%) o
Chi2=
3.425 1 064
Est. Altos 15 (37.5%) 7 (17.5%) '

* = Significativo al 5% (p=<.05). Abreviaciones: Prueba T (T); Grado de libertad (gl); Ji cudrado

(Chi?).




Metodologia

Ya que se han utilizado como criterios de inclusion obtener en la
Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale (PD-CRS), (Pagonobarraga et. al.
2008), una puntuacion igual o superior a 79 y en la Dementia Rating Scale (DRS),
(Mattis, 1988) una puntuacién igual o superior a 135, se realiz6 un analisis
estadistico que comparé las ejecuciones de ambos grupos (Tabla 19). Para la
prueba PD-CRS, el grupo de pacientes con EP (sin demencia) obtuvo un puntaje
medio de 118.4 y el grupo de sujetos sanos sin EP un puntaje de 120. En la DRS
el grupo de pacientes con EP obtuvo un puntaje medio de 138.37 y el grupo de
sujetos sanos un puntaje de 138.77. Por lo anterior, ambos grupos satisfacen los
criterios de inclusion establecidos. El andlisis comparativo de ambas pruebas no

mostré diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 19. Andlisis U de Mann. Rendimientos cognitivos: Punt. Total en PD-CRS y DRS.

Variable Factor Media EP£D.S. U de gl z P
Mann
Grupo EP/ 96.73 + 2.298
PD-CRS total -
Grupo de 719.000 78 .788 .430
97.15+2.46

comparacion

Grupo EP/ 138.37 £2.156
DRS total 727.5 78 -.708 479
Grupo de
138.77 £1.954

comparacion
* = Significativo al 5% (p<.05). Abreviaciones: Prueba U de Mann Whitney; Grado de libertad (gl);
P= grado de significancia. Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale (PD-CRS) y Dementia
Rating Scale (DRS).

4.4 Instrumentos de medida

I) Bateria Neuropsicoldgica en Espafiol NEUROPSI, (Ostrosky-Solis, Ardila
y Rosselli, 1994). Es una bateria cognitiva de evaluacion que incluye medidas

para evaluar dominios especificos que se ven alterados diferencialmente ante
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algun dafio cerebral. Esta bateria incluye procedimientos estandarizados tanto
de administracion como de la calificaciébn de las subpruebas. Se encuentra

conformada por los siguientes apartados:

l.- Orientacion. Comprende una serie de preguntas que tienen como propdsito
examinar al sujeto con relacion a su orientacion personal y espacio-temporal.
Il.- Atencién y Concentracion

A.- Digitos en regresion (Orden inverso)

“Le voy a leer una serie de numeros, cuando termine, usted me los repite

al revés (hacia atras, del Ultimo hacia el primero). Por ejemplo, si yo le

digo 2, 4, usted me dice: 4, 2”.

B.- Deteccién visual

Se coloca la hoja de figuras anexa al protocolo frente al sujeto y se le pide
gue marque con una “X” todas las figuras que sean iguales a la contenida en una
lamina determinada, la cual se presentara durante 3 segundos. Posteriormente
se le pide que inicie la tarea y a partir de ese momento se contabiliza el tiempo
suspendiendo la actividad una vez transcurridos 60 segundos.

C.- Conteo 20-3

Se le pide al sujeto que a 20 le reste 3 y que continle hasta que se le
indique que se detenga. Detenerlo al llegar a 5. (Esta tarea debe ser realizada
por el sujeto mentalmente sin ninguna ayuda).
[ll.- Codificacion

A.- Memoria verbal espontanea
“A continuacién le voy a nombrar una lista de palabras, las cuales debe repetir

inmediatamente después de que yo termine”. En la realizacion de esta actividad
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Se proporcionaran tres ensayos sin considerar si la persona completé o no la lista
de palabras durante el primero o segundo ensayo. Cada palabra debera
presentarse con un intervalo de un segundo entre una y otra.

B.- Proceso visoespacial (Copia de una figura semicompleja)

Se coloca la figura presentada en la ldmina 1 del material anexo, frente al

sujeto como lo ilustra la figura 8:

Figura 8. Copia de figura semicompleja (Ostrosky-Solis, Ardila y
Rosselli, 1994)

IV.- Lenguaje
A.- Denominacion
Se presenta una serie de figuras y se solicita al sujeto que las identifique
y las nombre.
B.- Repeticion
Para la realizacion de esta actividad, se le proporcionara la siguiente
instruccion: “Repita lo siguiente”, y a continuacion se le leeran cada una
de las palabras y frases que comprende esta tarea, las cuales solo
pueden presentarse en una ocasion.
C.- Comprension
Se coloque frente al evaluado una lamina en donde se encuentran
dibujados dos cuadrados y dos circulos, tal como se muestra en la figura

9y se le solicitan diversas instrucciones.
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Figura 9. Figuras geométricas con las que deben realizar
diversas instrucciones

D.- Fluidez verbal
El aplicador le proporcionara al sujeto las siguientes instrucciones:
“Mencione (nombre) durante un minuto todos los animales que
conozca” So6lo se califican las respuestas correctas. En esta tarea
también se reporta el nimero de perseveraciones e intrusiones
evocadas por el sujeto.

V.- Lectura
Se proporciona al sujeto una lectura breve y se le pide que la lea en voz
alta prestandole atencion, ya que se le haran preguntas relacionadas
con la misma. Una vez concluida la lectura, prosiga con las preguntas
correspondientes, las cuales se leeran una sola vez.

VI.- Escritura
Se proporciona al sujeto una hoja blancay un lapiz y se le dice: “Escriba
lo que a continuacién le voy a dictar”. El aplicador leera la oracion
gue se encuentra en el protocolo de evaluacion. Concluida la actividad
anterior, se coloca frente al sujeto una lamina que contiene la oracion:
“Las naranjas crecen en los arboles” y se le pide que la copie. No hay

limite de tiempo.
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VII.- Funciones ejecutivas
A.- Conceptual
1.- Semejanzas
Se le proporciona al sujeto la siguiente instruccion: “A continuacion le
mencionaré una serie de palabras pares y quiero que me diga en qué
se parecen”.
2.- Calculo
Se le pide al sujeto que resuelva mentalmente las correspondientes
operaciones y problemas aritméticos.
3.- Secuenciacion
El examinador le presenta la lamina 13 del material anexo en donde le
muestra el modelo que debera seguir para continuar con la secuencia
de circulos y cruces, por ejemplo: 0 + 00 + 000...Se suspende la
secuencia en cuando llegue a los cinco circulos. La respuesta sera
calificada de la siguiente manera:
B.- Funciones motoras
1.- Cambio de la posicién de la mano
El examinador realiza tres movimientos en secuencia, con su mano
derecha colocada sobre la mesa: pufio (mano empufiada, con el dorso
hacia arriba), filo (mano extendida horizontalmente, en posicion
parasagital) y palma (mano extendida con el dorso hacia arriba), el
sujeto debe repetirlo a continuacion; si no lo logra, el examinador
presenta de nuevo la secuencia hasta un total de tres intentos (Figura
10). Posteriormente, con su mano izquierda realiza los mismos tres

movimientos, pero en secuencia inversa a la anterior.
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Figura 10. Movimientos alternos de ambas manos.

2.- Reacciones opuestas

Se indica al sujeto que cuando el examinador muestre su dedo indice,
el sujeto debe mostrar su mano empufada; y cuando el examinador
muestre su mano empufiada, el sujeto debe mostrar su dedo indice. Una
vez hechos los ensayos previos y comprendidas las instrucciones, la

tarea se repite cinco veces, mostrando al azar el dedo indice o el pufio.

VIII.- Funciones de evocacion
A.- Memoria visoespacial

Después de haber transcurrido 20 minutos aproximadamente de la
tarea de copia de la figura semicompleja, el examinador solicitara al
sujeto que recuerde dicha figura y trate de dibujarla nuevamente, pero
en esta ocasion sin el apoyo del modelo; para ello se le proporcionara
una hoja blanca y un lapiz. La calificacion se realizara con los mismos
criterios utilizados en la tarea de copia.
B.- Memoria verbal

1.- Espontanea

129



Metodologia

El examinador solicitara al sujeto que recuerde la lista de palabras que
anteriormente memorizé y le pedira que las mencione nuevamente. Se
calificara con un punto cada palabra recordada.

2.- Por claves

Al finalizar la evocacién de las palabras, el examinador le solicitara que
las agrupe nuevamente de acuerdo a las siguientes categorias:

- partes del cuerpo

- frutas

- animales

3.- Reconocimiento

El examinador proporcionara la siguiente instruccion: “Le voy a leer una
lista de palabras, si alguna de ellas pertenece a las palabras que usted
memorizé anteriormente me dira Sl, y en caso contrario respondera

NO”.

) The Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale (PD-CRS)
(Pagonabarraga et al., 2008). La PD-CRS es una escala cognitiva especifica
para EP, est4 formada por nueve items en total, siete para la evaluacion de
funciones subcorticales (atencion, memoria inmediata, de trabajo y diferida,
fluencia verbal de accién y alternante, y dibujo espontdneo de un reloj) y dos
para la evaluacion de funciones corticales (denominacion y copia de un reloj).
Las puntuaciones maximas son: memoria inmediata, 10; denominacion, 20;
atencion sostenida, 10; memoria de trabajo, 10; dibujo de un reloj, 10; copia de
un reloj, 10; memoria diferida, 12; fluencia verbal de accion y alternante no tienen

puntuaciones maximas. Se obtienen, por suma, puntuaciones para las
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subescalas subcortical, la cortical y la PD-CRS total. A mayor puntuacion, mejor
nivel cognitivo. Las puntuaciones para identificar deterioro cognitivo son las

siguientes: p<64 para demencia; p< 78 para deterioro cognitivo leve.

[Il) Dementia Rating Scale — DRS (Mattis, 1988). La Dementia Rating Scale -
DRS- es una escala que tiene como objetivo valorar aspectos cognitivos
generales, es un instrumento con una alta validez para detectar cuadros clinicos
de demencia. Tiene una puntuacion total de 144 puntos, agrupada en 5
subapartados: atencion (37 puntos); iniciativa/perseveracion (37 puntos);

construccion (6 puntos); conceptualizacidn (39 puntos); memoria (25 puntos).

4.5 Procedimiento

Ambos grupos fueron valorados por el médico especialista en neurologia
con el objetivo de confirmar aquellos casos que cuentan con el diagnéstico de
EP y determinar, en el caso de los participantes del grupo de comparacion que
no presentan ningun padecimiento neurolégico y/o neuropsiquiatrico

clinicamente demostrable.

Una vez seleccionados los sujetos de ambos grupos, se le informé al
participante y a sus familiares la finalidad de este estudio, y se solicité por escrito
Su consentimiento para participar en el mismo. Posterior a la firma del
consentimiento, se realizé la historia clinica, la anamnesis y se aplicaron las
pruebas, PD-CRS y la DRS, con la finalidad de comprobar si cumplen o no los
criterios de inclusién expuestos en el apartado de participantes. Finalmente, se
aplicé la Bateria Neuropsicologica Breve en Espafiol NEUROPSI, (Ostrosky-

Solis, Ardila y Rosselli, 1994) de manera individual, en una sesién de una hora
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de duracién. Tras la obtencion de los datos, se realizé el analisis estadistico
pertinente, teniendo en cuenta los objetivos planteados. Las sesiones fueron
individuales, y no sobrepasaron los 60 minutos de duracién. Se realizaron en las
instalaciones de la Unidad de Gerontologia Casa del Abue, del DIF Estatal
Puebla y en las instalaciones de la Maestria en Diagnostico y Rehabilitacion
Neurpsicoldgica, adscrita a la Facultad de Psicologia de la Benemérita
Universidad Autébnoma de Puebla, en salones acondicionados especialmente

para llevar a cabo la valoracion neuropsicolégica.

Consideraciones éticas para la realizacion del presente estudio

En la investigacién no existié ningln tipo de riesgo para los participantes
de ambos grupos, sélo se usaron papel y lapiz para llevar a cabo la valoracién
neuropsicoldgica. Por motivos de privacidad los nombres y datos personales de
los evaluados fueros sustituidos por un namero de identificacion. A los
participantes y familiares se les pidi6 que firmaran un consentimiento para
participar en el presente proyecto de investigacion. Asimismo, en una reunion
especial, se les informd de manera detallada el propésito del estudio asi como
los procedimientos; la participacion de los sujetos es voluntaria, por lo cual, en
cualquier momento podian abandonar la evaluacion sin mayor explicacion; se
destacdé que no existe el concepto de remuneracion econémica, se menciond
gue en el proceso de evaluacion no se expondria a algun peligro o situacion
estresante a los participantes y finalmente, se les inform6 que todos los datos
obtenidos serian de caracter confidencial y solo el evaluador sabria de los

mismos.
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4.6 Analisis estadisticos

Para el analisis estadistico se emple6 la aplicacion IBM del Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 22. Las herramientas y técnicas
estadisticas utilizadas fueron: Tablas de frecuencias y porcentajes para variables
dependientes. Asimismo, se utiliz6 una estadistica no paramétrica a través de la
prueba U de Mann de Whitney por que los puntajes recabados de la evaluacién
neuropsicoldgica de los participantes no superaron la prueba de normalidad

Kolmogorov-Smirnov (p<0.05) asi como la prueba Levene de homogeneidad de

varianza (p<0.05).

La Tabla 20 muestra los resultados de la prueba de normalidad aplicada
en cada una de las tareas que componen al protocolo de evaluacion
neuropsicolégica NEUROPSI. Se muestran los grados de significancia obtenidos

en cada una de las variables dependientes.

Tabla 20. Prueba de normalidad de las variables dependientes

Kolmogorov-Smirnov

Tareas del apartado I. Orientacion Grupo
Estadistico gl Sig.
EP sin Demencia .540 40 .000
Orientacion Espacio
Grupo de 538 40 .000
Comparacion
EP sin Demencia 377 40 .000
Orientacion Tiempo
Grupo de 536 40 000
Comparacion
EP sin Demencia .530 40 .000
Orientacién Persona
Sin Parkinson .538 40 .000

* = Significativo al 5% (p<.05). Abreviaciones: Grado de libertad (gl); Sig.= Grado de significancia.

133



Metodologia

Tabla 20. Prueba de normalidad de las variables dependientes (Continuacién).

Tareas del apartado Il. Atenciény
concentracion.

Grupo

Kolmogorov-Smirnov

Estadistico gl

Digitos regresion EP sin Demencia 414 40 .000
Grupo de .268 40 .000

Comparacion
Deteccion visual EP sin Demencia .166 40 .007
Grupo de .109 40 .200*

Comparacion
Resta consecutiva EP sin Demencia .297 40 .000
Grupo de 314 40 .000

Comparacion

*No super6 la prueba Levene de homogenidad de varianza. Levene (14.243) gl1 (1) gl 2 (78) Sig.

(.000)
Kolmogorov-Smirnov
Grupo
Tareas del apartado Ill. Codificacion. Estadistico al Sig.
Memoria verbal espontanea EP sin Demencia .329 40 .000
Grupo de .273 40 .000
Comparacion

Proceso visoespacial EP sin Demencia 272 40 .000
Grupo de .254 40 .000

Comparacion

Kolmogorov-Smirnov

Tareas del apartado IV. Lenguaje. Grupo
Estadistico gl Sig.
Denominacion EP sin Demencia 414 40 .000
Grupo de 414 40 .000
Comparacion
Repeticion EP sin Demencia 521 40 .000
Grupo de .521 40 .000
Comparacion
Comprensién EP sin Demencia .297 40 .000
Grupo de .266 40 .000
Comparacion
Fluidez verbal seméntica EP sin Demencia .333 40 .000
Grupo de .351 40 .000
Comparacion
Fluidez verbal fonolégica EP sin Demencia 453 40 .000
Grupo de 277 40 .000

Comparacion
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Tabla 20. Prueba de normalidad de las variables dependientes (continuacién).

Denominacién

EP sin Demencia

414

40

.000

Grupo de
Comparacion

414

40

.000

Tareas del apartado

Kolmogorov-Smirnov

Grupo
V. Lectura. Estadistico gl Sig.
Lectura EP sin Demencia .392 40 .000
Grupo de 276 40 .000

Comparacion

Kolmogorov-Smirnov

Tareas del apartado VI. Escritura. Grupo
Estadistico gl Sig.
Copia EP sin Demencia .466 40 .000
Grupo de .536 40 .000
Comparacion
Dictado EP sin Demencia .466 40 .000
Grupo de .536 40 .000

Comparacion

* = Significativo al 5% (p<.05). Abreviaciones: Grado de libertad (gl); Sig.= Grado de significancia.

. Kolm rov-Smirnov
Tareas del apartado VII. Funciones olmogorov-S 0

ejecutivas Grupo
) ) Estadistico gl Sig.
Semejanzas EP sin Demencia .227 40 .000
Grupo de .198 40 .000
Comparacion
Célculo EP sin Demencia 272 40 .000
Grupo de .225 40 .000
Comparacion
Secuenciacion EP sin Demencia .183 40 .002
Grupo de .109 40 .200
Comparacion
Cambio de posicién de manos EP sin Demencia .365 40 .000
Grupo de .225 40 .000
Comparacion
Movimientos alternos de las dos manos EP sin Demencia .390 40 .000
Grupo de 377 40 .000
Comparacion
Reacciones opuestas EP sin Demencia .364 40 .000
Grupo de .390 40 .000

Comparacion
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Tabla 20. Prueba de normalidad de las variables dependientes (continuacién).

Tareas del apartado VIIl. Funciones de

Kolmogorov-Smirnov

evocacion Grupo
) Estadistico gl Sig.
Memoria visoespacial EP sin Demencia .227 40 .005
Grupo de .307 40 .004
Comparacion
Memoria verbal espontanea?2 EP sin Demencia .278 40 .000
Grupo de .321 40 .000
Comparacion
Memoria verbal por claves EP sin Demencia 314 40 .000
Grupo de .284 40 .000
Comparacion
Memoria verbal por reconocimiento EP sin Demencia .353 40 .000
Grupo de .281 40 .000

Comparacion

* = Significativo al 5% (p=.05). Abreviaciones: Grado de libertad (gl); Sig.= Grado de significancia.
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5. Resultados

Para una mejor comprension, los resultados se presentaran en dos partes.
En la primera, se muestra la estadistica descriptiva de las puntuaciones totales
obtenidas en el apartado. En la segunda, se analizan las puntuaciones obtenidos

en cada una de las tareas que componen a cada uno de los apartados.

Ambos analisis se realizaron con el objetivo de identificar si existen
diferencias significativas entre los grupos y se llevo a cabo a través de la prueba

no paramétrica U de Mann de Whitney.

5.1. Orientacion

En la puntuacion total en orientaciOn encontramos que existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p< 0.05). Ver
Tabla 21. Son los participantes del grupo de comparacion los que obtienen una
puntuacion media superior a la obtenida por los participantes del grupo 1, sujetos

con EP sin demencia.

Tabla 21. Comparacion entre grupos en “Orientacion”

Grupo N Media Desviacion Error tip. U de Mann z Sig asintota
Tarea X tipica dela Whitney (bilateral)
media
EP sin
] 40 5.5250 0.59861 0.09464
Demencia
Orientacion 526.500 -3.490 p<0.000*
Grupo de

) 40 5.8750 0.51578 0.08155
Comparacion

*Significativa al p< 0.05

El andlisis estadistico de cada una de las tareas (temporal, espacial y en

persona) que componen al apartado de orientacién, se observo que en las
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tareas:  orientacion en espacio y en persona, no existen diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre ambos grupos (Tabla 22). Sin
embargo, las puntuaciones medias obtenidas por ambos grupos en la tarea
orientacién en tiempo presentan diferencias estadisticamente significativas (p<

0.05).

Tabla 22. Comparacién entre grupos en orientacion temporal, espacial y en persona.

Grupo N Media  Desviacion Error tip. U de Mann z Sig
Tarea X tip. dela Whitney asintota
media (bilateral)
EP sin

) 40 1.5750 0.50064 0.07916
Orientacion demencia
520.000 -3.592 p=< 0.000*

en Tiempo Grupo de
40 1.9250 0.26675 0.04218
Comparacion

EP sin
) 40 1.9500 0.22072 0.03490
Orientacion demencia

) 780 -0.585 p=<-1.000
en Espacio Grupo de
. 40 1.9750 0.15811 0.02500
Comparacion

EP sin
) 40 2.0000 0.00000 0.00000
Orientacién demencia
0.000 0.559 p=<0.317

en Persona  Grupo de
) 40 1.9750 0.15811 0.02500
Comparacion

*Significativa al p< 0.05

5.2 Atencidén y concentracion

En la puntuacion total en la tarea de atencidon y concentracion
encontramos que existen diferencias estadisticamente significativas entre los
participantes. Los sujetos del grupo 1, (pacientes con EP sin demencia), obtienen
una puntuaciéon (x=20.0750) superior a la obtenida por los participantes del grupo
2, grupo de comparacion (x=17.370), reflejandose en un grado de significacién

de p< 0.001 (Tabla 23).
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Tabla 23. Comparacién entre grupos en “Atencidn y concentracion”.

Grupo N Media Desviacién  Error U de 4 Sig
Tarea X tipica tip. de la Mann asintota
media Whitney (bilateral)
EP sin 40 20.0750 2.56593 0.40571
Atencion y Demencia : ' : )
Concentracio 533.000 p=<0.001*
Grupo de
n 40 17.3750  4.89211  0.77351

Comparacion

*Significativa al p< 0.05

En las tareas de “Digitos en regresion y Resta sucesiva” no existen

diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) entre ambos grupos, es

decir, las puntuaciones medias obtenidos por ambas poblaciones son similares.

Sin embargo, las puntuaciones medias obtenidos en la tarea “Deteccion visual’,

mostraron diferencias significativas (p< 0.05), favoreciendo al grupo 1 (con EP).

La Tabla 24 muestra las puntuaciones medias obtenidos por ambos grupos.

Tabla 24. Comparacién entre grupos en los diferentes componentes

de “Atencion y concentracion”.

Grupo N Media Desviacién Error tip. U de z Sig
Tarea X tipica. de la Mann asintota
media Whitney (bilateral)
EP sin
. . 40 3.3750 0.58562 0.09259
Digitos Demencia 698.500 -1.098 p<0.272
regresion  Grupode 5 55000 085335 013493
Comparacion
EP sin
. . 40 12.3750 2.51852 0.39821
Deteccion __Demencia 484.000 -3.056 p<0.002*
visual Grupode 45 96000  4.08123  0.64530
Comparacion
EP sin
esta 791.000 -0.095 p<0.925
consecutiva ~ Grupode o4 a750 128876 0.20377

Comparacion

*Significativa al p<0.05

142



Resultados

Sin embargo, aunque es cierto que el Grupo 1 (pacientes con EP sin
demencia), tuvo un mejor rendimiento en la tarea “Deteccién visual”, el analisis
de la frecuencia de los porcentajes de respuestas correctas, reveld que
solamente el 7.5% (3 sujetos) lograron obtener el puntaje maximo (16 puntos) y

el resto presentd algun tipo de error.

Por otra parte, de los participantes del grupo 2 (grupo de sujetos normales
sin EP), solamente 1 sujeto logré conseguir el puntaje maximo (2.5%). Por lo
anterior, podemos destacar que el rendimiento 6ptimo en ambas poblaciones en
esta tarea es bajo. La Tabla 25 muestra la frecuencia del puntaje obtenido por

los grupos 1y 2 al llevar a cabo la tarea “Deteccion visual”.

Tabla 25. Frecuencias. “Deteccion visual”

Grupos
Puntaje Obtenido de Puntaje obtenido de Puntaje obtenido de
0 a 10 puntos 11 a 15 puntos 16 puntos
EP sin Demencia 500
0 67.5% 7,5%
Grupo de
o 57.5% o 0
Comparacion 40% 2.5%

*Significativa al p<0.05

5.3 Codificacion
En la puntuacion total en el apartado de codificacion, encontramos que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre los participantes (p<

0.05). Ambos grupos obtuvieron puntaciones medias similares (Tabla 26).

143



Resultados

Tabla 26. Comparacion entre grupos en “Codificacion”

Grupo N Media Desviacion  Error tip. U de Mann 4 Sig asintota
Tarea X tipica dela Whitney (bilateral)
media
EP sin
. 40 15.4000 1.29694 .20506
Demencia
Codificacion 779.500 -.204 p=< 0.839*
Grupo de
40 15.0750 2.06792 .32697

Comparacion

*Significativa al p<0.05

En cada una de las tareas, que integran el apartado de codificacién

(memoriaverbal espontaneay proceso visuoespacial), no existen diferencias

estadisticamente significativas en las puntuaciones medias entre ambos grupos.

La Tabla 27 nos muestra los datos estadisticos obtenidos.

Tabla 27. Comparacién entre grupos en memoria verbal espontanea

y proceso visuoespacial.

Grupo N Media Desviacion Error tip. U de Mann z Sig asintota
Tarea X tipica. dela Whitney (bilateral)
media
_ EP sin 40 4.2000 0.60764 0.09608
Memoria Demencia
verbal 710.000 -0.971 p<0.332
. Grupo de 4.3250 0.65584 0.10370
espontanea 40
Comparacion
EP sin 11.2000 0.99228 0.15689
40
Proceso Demencia
) ) 748.000 -0.529 p<0.597
visuoespacial  Grupo de 10.7500 1.83624 0.29034
40

Comparacion

*Significativa al p<0.05

Sin embargo, aunque no hay diferencias significativas entre los grupos

valorados, el analisis especifico de los porcentajes de respuestas correctas,

reveld que el 100% de ambos grupos no logré conseguir el puntaje 6ptimo (6
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puntos) en la tarea “memoria verbal espontanea”, hallandose el mayor indice de
recuperaciéon de palabras en un puntaje de 4 (respuestas con mayor nimero de
errores).

Asimismo, el analisis de frecuencia del tipo respuesta observado en la
tarea “proceso visuoespacial” (copia de figura semicompleja) mostré6 que menos
de la mitad de ambas poblaciones (45% y 47%) lograron conseguir el puntaje
maximo (12 puntos). La Tabla 28 muestra la frecuencia de las puntuaciones

obtenidos en ambas tareas por parte de los grupos 1y 2.

Tabla 28. A) Frecuencias. Memoria verbal espontanea

Tarea Puntaje Frecuencia de respuesta
obtenido Grupos
EP sin Grupo de
Demencia comparacion

De 3 a 4 puntos

(Puntuacion con mayor 28 (70%) 23 (57.5%)
Memoria numero de errores)
verbal
) 5 puntos 12 (30%) 17 (42.5%)
espontanea
6 puntos
» . 0 0
(Puntuacién maxima)
B) Frecuencias. Proceso visuoespacial
De 4 a 10 puntos
(Puntuacion con mayor 10 (25%) 12 (30%)
nimero de errores)
Proceso 11 puntos 12 (30%) 9 (22.5%)
visuoespacial
12 puntos
18 (45%) 19 (47.5%)

(Puntuacién maxima)
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5.4 Lenguaje

El andlisis estadistico de la puntuacion total obtenida por ambos
grupos en el apartado lenguaje nos permitié concluir que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los participantes. Los participantes del
grupo 1, (sujetos con EP sin demencia), poseen una puntuaciéon media (x=
20.600) cercana a la obtenida por los participantes del grupo 2, grupo de
comparacion (x= 20.700), reflejAndose en un grado de significacion de p<.380.

La Tabla 29 resume los resultados generales de ambos grupos.

Tabla 29. Comparaciéon de ambos grupos en “Lenguaje”

Grupo N Media  Desviacién Error tip. U de Mann 4 Sig asintota
Apartado IV X tipica dela Whitney (bilateral)
media
EP sin 20.6000  1.37375  0.21721
Demencia 40
Lenguaje 207000 251355  0.39743 710.500 -0.878  p<0.380*
Grupo de 40

Comparacion

*Significativa al p< 0.05

El andlisis especifico de cada una de las tareas (Denominacién,
Comprension, Fluidez Verbal Seméantica y Fluidez Fonoldgica) que
componen al apartado lenguaje, se observo que en las tareas: “Denominacion”
y “Repeticion”, existen diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05) a
favor del grupo 1 (sujetos con EP sin demencia). En contraparte, se observé que

las tareas: “Fluidez verbal semantica” y “Fluidez verbal fonoldgica”, existen
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diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) a favor del grupo 2, (de

comparacion). La Tabla 30 nos muestran los resultados obtenidos.

Tabla 30. Comparacion entre grupos en los diferentes componentes del “Lenguaje”

Grupo N Media  Desviacion Error tip. Ude Mann z Sig
Tarea X tipica dela Whitney asintota
media (bilateral)
EP sin
Demencia 40  8.0000 0.00000 0.00000
Denominacioén Grupo de 540.000 -3.907 p<0.000*

y 40  7.6250 0.58562 0.09259
Comparacion

EP sin
Demencia 40 4.0000 0.00000 0.00000

Repeticién 700.000 -2.295 p=<0.022*
Grupo de
40  3.8750 0.33493 0.05296

Comparacion

EP sin
Demencia 40 5.3750 0.83781 0.13247

Comprensién 714.000 -0.911 p=<0.362
Grupo de
40 5.2250 0.86194 0.13629

Comparacion

EP sin

Demencia 40 1.9500 0.59700 0.09439
Fluidez_verbal 567.000 -2-605 p<0.009*
_semantica Grupo de

» 40  2.3250 0.61550 0.09732
Comparacion

EP sin

Demencia 40  1.2750 0.45220 0.07150
Fluidez_verbal 447.000 -3.819  p<0.000*
_fonologica Grupo de

» 40 1.8250 0.67511 0.10674
Comparacion

*Significativa al p< 0.05

El analisis de las frecuencias de las respuestas obtenidos en las tareas de
“‘Denominacion”y “Repeticion”, reveld que el 100% de los participantes con EP
sin demencia, lograron llevar a cabo ambas tareas sin mayor problema, sin
embargo, solamente el 67.5% y el 87.5% de los participantes del grupo 2 (de
comparacion), lograron llevar a cabo tales actividades de forma correcta. Sin

embargo, ante las tareas de “Fluidez verbal semantica y Fluidez verbal
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fonologica” se observaron resultados inversos. La Tabla 31 muestra los

porcentajes obtenidos por los grupos 1y 2.

Tabla 31. Frecuencias. “Denominaciéon”

y “Repeticion”

Tarea

Puntaje Obtenido

Frecuencia de respuesta

EP sin Demencia

Grupo de
Comparacion

6.00 0 5
(Puntuacion con mayor
L, numero de errores)
Denominacion
7.00 0 11
8.00 40 27
(Puntuacién maxima)
3.00 0 5
(Puntuacién con mayor
Repeticion namero de errores)
4.0
(Puntuaciéon maxima) 40 35
1.00 8 5
(Puntuaciéon con mayor
ui | numero de errores)
Fluidez Verba 00 26 >4
Semantica
3.00 6 13
4.00 0 1
(Puntuacion maxima)
1.00
(Puntuacién con mayor 29 13
Fluidez verbal numero de errores)
11 21
Fonoldgica 2.00
3.00 0 6

(Puntuacién Maxima)

148



Resultados

5.5 Lectura.

Las puntuaciones obtenidas por ambos grupos fueron valoradas en un
s6lo momento, ya que este apartado esta compuesto solamente por una tarea
(Lectura de un texto en voz alta). En el andlisis estadistico no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p< 0.05), sin
embargo, existe una discreta tendencia a ser significativa a favor del grupo 2
(grupo de comparacién). La Tabla 32 muestra la estadistica descriptiva de los

grupos valorados.

Tabla 32. Comparacién entre grupos en los diferentes componentes del apartado

“Lectura”
Grupo N Media Desviacion U de Mann z Sig asintota
Apartado V - . .
X tipica Whitney (bilateral)
EP sin 40 2.3500 0.89299
Demencia
Lectura 645.500 -1.844 p=<0.065
Grupo de 40 2.7250 0.55412

Comparacioén

Estos resultados son nulos a la hipétesis planteada al inicio de nuestra
investigacién, ya que los participantes con EP sin demencia poseen rendimientos

semejantes a los obtenidos por los participantes del grupo de comparacion.

5.6 Escritura

En la puntuacién total en el apartado de escritura encontramos que
existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p< 0.05).
Ver Tabla 33. Son los participantes del grupo 2 (de comparacion) los que
obtienen una puntuacion media (x= 1.9250) superior a la obtenida por los
participantes del grupo 1, sujetos con EP sin demencia (X =1.7500), reflejandose

en un grado de significacion de p= 0.035.
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Tabla 33. Comparacion entre grupos en “Escritura”

Grupo N Media Desviacion Error tip. U de Mann 4 Sig asintota
Tarea X tipica de la Whitney (bilateral)
media
EP sin 40 1.7500 0.43853 0.06934
Demencia
Escritura 66.000 -2.108  p=0.035
Grupo de 40 1.9250 0.26675 0.04218

Comparacion

*Significativa al p< 0.05

El andlisis estadistico de cada una de las tareas (escritura a la copia y
escritura al dictado) que componen del apartado escritura, se observé que en
la tarea: escritura a la copia, no existen diferencias estadisticamente
significativas (p< 0.05) entre ambos grupos. Sin embargo, las puntuaciones
medias obtenidas por ambos grupos en la tarea escritura al dictado, presentan
diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05). Ver Tabla 34. Son los
participantes del grupo 2 (de comparacién) los que obtienen una puntuacion
media (X=.9250) superior a la obtenida por los participantes del grupo 1, sujetos
con EP sin demencia (x=.7500), reflejAndose en un grado de significancia de

(p=<0.35).
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Tabla 34. Comparacion entre grupos en los diferentes compontes de la “Escritura”

Grupo N  Media Desviacién Error tip. de U de z Sig. asintot.
tip. la media Mann- (bilateral)
Whitney
EP sin
Demencia 40 0.7500 0.43853 0.06934
Dictado 660.000 -2.108 .035*%
Grupo de
Comparacion 40  0.9250 0.26675 0.04218
EP sin
Demencia 40 1.0000 0.000002 0.00000
Copia 800.000 0.000 1.000*
Grupo de
Comparacién 40  1.0000 0.000002 0.00000

*Significativa al p<0.05

El 25% (10 participantes) del grupo de EP sin demencia, no lograron llevar

a cabo la tarea de escritura al dictado, sus ejecuciones se caracterizaron por

presentar omisiones de grafemas, algunas perseveraciones y micrografia,

provocando que el texto escrito perdiera en algunos casos su significado.

5.7 Funciones Ejecutivas

A fines de mayor claridad y por su extension, el andlisis de los resultados

de la evaluacion de las funciones ejecutivas se ha dividido en dos partes. La

primera presenta el andlisis estadistico de las puntuaciones medias obtenidas

de las tareas que componen al apartado “Conceptual’; la segunda presenta los

resultados de la evaluacion de las tareas que componen al apartado ‘Funciones

motoras’.

En la puntuacion total en el apartado conceptual encontramos que no

existen diferencias significativas entre ambos grupos (p< 0.05). Ver Tabla 35.
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Las puntuaciones medias obtenidas por ambos grupos (EP sin demencia= 7.300
y grupo de comparaciéon=7.250), son cercanas entre si, reflejandose en un grado

de significacién de p=0.941.

Tabla 35. Comparacion entre grupos “Conceptual”

Grupo N Media  Desviacion Error tip. U de Mann z Sig asintota
Tarea tip. dela Whitney (bilateral)
media
EP sin

) 40 7.3000 1.09075 0.17246 792.500 -0.074 0.941*
Demencia

Concentracién  Grupo de

Comparaci 40 7.2500 1.83624 0.29034
on

*Significativa al p< 0.05

El andlisis estadistico de cada una de las tareas (semejanza, calculo y
secuenciacion) que componen al apartado conceptual, se observo que en las
tareas semejanza y célculo, no existen diferencias estadisticamente
significativas (p< 0.05) entre ambos grupos, es decir, las puntaciones medias de
ambos grupos son similares (Tabla 36). Sin embargo, las puntuaciones medias
obtenidas por ambos grupos en la tarea secuenciacion presentan diferencias

estadisticamente significativas (p< 0.05) a favor del grupo de comparacion.
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Tabla 36. Comparacién entre grupos en los diferentes componentes de las “Funciones

Ejecutivas”
Grupo N Media  Desviacion Error tip. U de Mann Z Sig
Tarea tip. dela Whitney asintota
media (bilateral)
EP sin
. 40  4.3500 0.89299 0.14119
Demencia
. 794.000 -0.059 0.953
Semejanzas Grupo de
Comparacién 40  4.2500 1.53172 0.24219
EP sin
. 40  2.1250 0.68641 0.10853
Demencia
. 727.500 -0.757 0.449
Célculo Grupo de
Comparacién 40  2.0000 0.75107 0.11875
EP sin
. 40  0.8250 0.38481 0.06084
Demencia
L 660.000 -2.752 0.006
Secuenciacion Grupo de
40 1.0000 0.00000 0.00000

Comparacion

*Significativa al p< 0.05

En la puntuacidn total en el apartado funciones ejecutivas motoras

encontramos que no existen diferencias significativas entre ambos grupos (p<

0.05). Ver Tabla 37. Las puntuaciones medias obtenidas por ambos grupos (EP

sin demencia= 4.6750 y Grupo de comparacion=5.3000), reflejdndose en un

grado de significacién de p=0.071.
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Tabla 37. Comparacién entre grupos en “Funciones Ejecutivas Motoras”

Grupo N Media  Desviacion Error tip. U de Mann Z Sig asintota
Tarea tip. dela Whitney (bilateral)
media
EP sin
Funcién . 40 40 4.6750 0.99711
Demencia
Ejecutiva 618.000 -1.804 0.071
Grupo de
Motora 40 40 5.3000 1.53923

Comparacion

*Significativa al p< 0.05

El analisis estadistico de cada una de las tareas (cambio de posicion de
manos, movimientos alternos de las dos manos y reacciones opuestas) que
componen al apartado funciones ejecutivas motoras, se observé que en las
tareas: movimientos alternos de las dos manos y reacciones opuestas, no
existen diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05) entre ambos grupos
(Tabla 40). Sin embargo, las puntuaciones medias obtenidas por ambos grupos
en la tarea cambio de la posicion de las manos presentan diferencias

estadisticamente significativas (p< 0.05) a favor del grupo de comparacion.
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Tabla 38. Comparacidn entre grupos en los diferentes componentes de las

“Funciones Ejecutivas motoras”

Grupo N Media  Desviacién Error tip. U de 4 Sig
Tarea tip. dela Mann asintota
media Whitney (bilateral)
EP sin
Cambio de 40 1.7250 0.55412 0.08761
Demencia
posicion 616.000 -1.933  0.050*
Grupo de

de manos Comparacion 40  2.1250 0.99195 0.15684

Movimientos EP sin
40 1.4000 0.49614 0.07845

alternos de  Demencia
660.000 -1.556 0.120

las dos Grupo de

manos Comparacion 40 1.5750 0.50064 0.07916

EP sin
. 40 1.5500 0.50383 0.07966
Reacciones Demencia

760.000 -0.449 0.653

opuestas Grupo de
Comparacion 40  1.6000 0.49614 0.07845

*Significativa al p< 0.05

Los porcentajes obtenidos en las tareas “cambio de posicion de las

LA 11

manos” “movimientos alternos de las dos manos” y ‘reacciones opuestas’,
revelaron que los participantes del Grupo 1, tuvieron mayores porcentajes de
respuestas con algun tipo de error en comparacion por las ejecuciones

realizadas por los participantes del Grupo 2. La Tabla 39 muestra los porcentajes

obtenidos por ambos grupos.
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Tabla 39. Frecuencias. “Funciones ejecutivas motoras”

) Grupo
Puntaje
Tarea .
obtenido EP Grupo de
sin demencia comparacion
0
(Puntuacién con 0 1
mayor namero
de errores)
1 13 10
Cambio de posicion
de las manos 2 o5 16
3 2 9
4 (Pu,nt.uamon 0 4
maxima)
1
(Puntuacpn con 24 17
o mayor namero
Movimientos alternos de las dos
de errores)
manos
2
(Puntuacién 16 23
maxima)
1
(Puntuam?n con 18 16
mayor namero
Reacciones opuestas de errores)
2
(Puntuacion 22 24
maxima)

5.8 Memoria visuoespacial y verbal

En la puntuacion total en el apartado de memoria visuoespacial y
verbal encontramos que existen diferencias estadisticas significativas entre
ambos grupos (p< 0.05). Ver Tabla 40. Se destaca que el grupo de comparacion
sin Parkinson, posee una puntuacion (x= 20.1000) superior a la obtenida por los
participantes del grupo 1, sujetos con EP sin demencia (x= 16.2500),

reflejandose en un grado de significacion de p< 0.000.
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Tabla 40. Comparacién entre grupos “Evocaciéon y Memoria Verbal”

Grupo N Media  Desviacién Error tip. U de Mann z Sig asintota
Tarea X tipica. dela Whitney (bilateral)
media
EP sin 40 16.2500 2.37238 0.37511

Evocacion Demencia

y memoria 228.000 -5.535 0.000*
bal Grupo de 40 20.1000 2.67754 0.42336
verbal

Comparacion

*Significativa al p< 0.05

El analisis estadistico de las tareas (memoria verbal, memoria verbal
espontanea, memoria verbal por claves y memoria verbal por
reconocimiento) que componen al apartado de evocacién y memoria verbal,
mostr6 que en todas las tareas existen diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) entre ambos grupos (Tabla 41), a favor del grupo de

comparacion, sin EP.
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Tabla 41. Comparacion entre grupos “ Evocaciéon”

Grupo N Media Desviacion Error tip. U de z Sig.
X tipica dela Mann- asintot.
media Whitney (bilateral)
EP sin
40 6.4250 1.70801 0.27006
Memoria Demencia
540.000 -2.536 0.011*
visoespacial Grupo de
40 7.5250 1.83956 0.29086
Comparacion
EP sin
Memoria 40 1.9000 0.74421 0.11767
Demencia
verbal 166.000 -6.409  0.000*
Grupo de
espontanea 40 3.2500 0.66986 0.10591
Comparacion
EP sin
Memoria 40 3.6250 0.58562 0.09259
Demencia
verbal por 463.500 -3.562  0.000*
Grupo de
claves 40 4.2000 0.72324 0.11435
Comparacion
Memoria EP sin
40 4.3000 0.56387 0.08916
verbal por Demencia
323.000 -4.955  0.000*
reconocimie Grupo de
40 5.1250 0.72280 0.11428

nto

Comparacion

*Significativa al p< 0.05

Las Tablas 42 y 43 muestran los porcentajes obtenidos por ambos grupos

en las tareas que componen el apartado VIII “funciones de evocacion”

destacandose una diferencia en el porcentaje de respuestas correctas entre el

Grupo 1 y el Grupo 2, mostrando que el porcentaje obtenido en las tareas

“memoria visoespacial’ y “memoria verbal” por los participantes del Grupo 1, es

inferior a lo obtenido por los integrantes del Grupo 2.
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Tabla 42. Frecuencias. “Evocacion verbal”

Puntaje EP sin demencia Grupo d.e,
comparacion
0
(Puntuaciéon con mayor 1 (2.5%) 0
namero de errores)
1 10 (25%) 0
0, 0,
Memoria verbal 2 21 (52.5%) 4 (10%)
espontanea2
3 8 (20%) 23 (57.5%)
4 0 12 (30%)
5 0 1 (2.5%)
(Puntuacion maxima) )
3
(Puntuaciéon con mayor 17 (42.5%) 6 (15%)

nimero de errores)

9 0
Memoria verbal 4 21 (52.5%) 21 (52.5%)
por claves
5 2 (5%) 12 (30%)
o i 0 1 (2.5%)
(Puntuacion maxima) :
3
(Puntuacion con mayor 2 (5%) 1 (2.5%)
nuamero de errores)
Y 0
Memoria verbal por 4 24 (60%) 5 (12.5%)
Reconocimiento
5 14 (35%) 22 (55%)
6
0 12 (30%)

(Puntuacién méaxima)
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Tabla 43. Frecuencias. “Evocacion”

Puntaje
Obtenido

EP sin demencia

Grupo de
comparacioén

Memoria
Visoespacial

3
(Puntuacién con

. 3 (7.5%) 0
mayor numero de
errores)

4 2 (5%) 3 (7.5%)
5 6 (15%) 2 (5%)
6 10 (25%) 7 (17%)
7 7 (17.5%) 7 (17%)
8 7 (17.5%) 9 (22.5%)
9 5 (12.5%) 6 (15%)
10 0 4 (10%)
11 0 2 (5%)

(Puntuacion maxima)

160



Resultados

161



CAPITULO 6

DISCUSION




Discusién

163



Discusién

6. Discusién

El objetivo general de nuestro trabajo fue el de analizar los rendimientos
cognitivos en pacientes con EP sin demencia, comparando los resultados con
los obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con caracteristicas

sociodemograficas similares.

Para el cumplimiento del objetivo general, se disefiaron una serie de
objetivos especificos, el primero de ellos consistia en estudiar y analizar la
capacidad de orientacidon (temporal, espacial y de persona) en pacientes con
EP sin demencia comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin
deterioro neurocognitivo, con caracteristicas sociodemograficas similares, se
plantearon hipétesis que sefalan la existencia de diferencias significativas entre

ambos grupos.

La capacidad de orientacion evaluada por el NEUROPSI, mostré que en
las tareas: orientacidbn en espacio y orientacion en persona, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, lo que lleva a
inferir que la EP no influye como factor modulador determinante o de riesgo para
desarrollar alteraciones en este tipo de tareas. Sin embargo, en la tarea
orientacion en tiempo, se observaron diferencias significativas a favor del grupo
de comparacion. Las respuestas de los pacientes con EP se caracterizaron por
ser azarosas, confundiendo la mayoria de los casos la fecha por el nombre o
namero del dia. Estos datos coinciden con otros estudios (Bocanegra, Trujillo-

Orrego y Pineda, 2014; Broeders, et al., 2013; Custodio, 2016).

La falta de una adecuada ubicacion en el aspecto temporal puede ser un

indicador primario del inicio de otras alteraciones clinicas mas severas, tales
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como el deterioro cognitivo leve o moderado, correlacionandose con las
estructuras prefrontales izquierdas (Garzon-Giraldo, Montoya-Arenas y Carvajal-
Castrillon, 2015). Asimismo, la falta de orientacion temporal en pacientes con
EP puede estar estrechamente relacionados con las alteraciones del suefio, que
son comunes, tanto en el anciano con envejecimiento normal y con EP (Ardila,
Ostrosky-Solis, Rosselliy Gomez, 2000; Arriagada, 2016; Baig, 2017; Mestas y
Salvador, 2013) o probablemente se trate de una condicion clinica que esta
inserta en otro proceso neurodegenerativo de mayor gravedad (Aarsland,
Andersen, Larsen, Lolk y Kragh-Sorensen, 2003; Ardila, 2008; Guillermina, 2016;

Nomura, 2016).

Respecto a nuestra investigacion, los rendimientos bajos en la tarea de
orientacion temporal, llama nuestra atencion ya que el 92% de los participantes
del grupo de comparacion si lograron llevar a cabo la tarea propuesta, lo cual
nos permite suponer que el bajo rendimiento presentado por los pacientes con
EP no puede ser atribuido a condiciones propias de la edad (Elgh, et al., 2009;
Foltynie, Brayne, Robbins y Barker, 2004; Pedrero, et al., 2016; Sanchez, de la
Casa, Chicote y Pérez, 2015). Asimismo, se debe considerar que la poblacién
de EP valorada posee al menos seis afios de educacion formal, lo cual favorece
para crear un fondo de reserva cognitivo que le permita superar este tipo de

preguntas (Guevara-Silva, 2015).

Para el segundo objetivo especifico se planted estudiar y analizar la
atencién y concentracion en pacientes con EP sin demencia comparando los
resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con
caracteristicas sociodemograficas similares y se planteo la hipétesis que sefiala

la existencia de diferencias significativas entre ambos grupos.
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Las capacidades de atencién y concentracion evaluadas por el
NEUROPSI, mostrd que las tareas: digitos en regresion y resta sucesiva, no
guardan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, lo que lleva
a inferir que la EP no influye como factor modulador determinante o de riesgo
para desarrollar alteraciones en este tipo de tareas. Sin embargo, las
puntuaciones medias obtenidas en la tarea deteccion visual, mostraron

diferencias significativas a favor del grupo de pacientes con EP.

Cabe sefalar que a pesar del grado de significancia que existe entre los
grupos, la puntuacion obtenida maxima (correcta) es baja (grupo de pacientes
con EP= 7.5%. y grupo de comparacion= 2.5%), por lo tanto, los rendimientos de
ambas poblaciones en tareas que requieren del proceso de atencion y de
mantener cierto grado de concentracion durante la realizacion de una actividad,
no son 6ptimos. Estos hallazgos coinciden con lo publicado en la literatura de
evaluacion neuropsicologica de poblaciones con EP y de sujetos con
envejecimiento normal (Alonso-Prieto; 2003; Gagnon, et al., 2009; Garrido,

Martin, Mallada y Llorens, 2013).

El compromiso de la atencién sostenida y de la concentracion en
pacientes con EP, disminuye el funcionamiento cognitivo y conductual,
repercutiendo con principal evidencia en su calidad de vida (Bartés, 2014;
Mckinlay y Grace, 2010; Lawson, et al., 2016; Martinez y Prieto, 2009; Yu, et al.,
2012). Los pacientes con EP no logran centrar su atencion durante un lapso
mayor de diez minutos, lo que condiciona su capacidad de aprendizaje (por
procesos de deficiente codificacion) y retener informacion nueva (Custodio,

2013; Lawson, et al., 2014; Yarnall, et al. 2014).
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Asimismo, se ha reconocido como un elemento asociado a los problemas
atencionales, a una adinamia generalizada (desmotivacion emocional) para
llevar a cabo diferentes tipos de tareas y por la aparicion constante de estados
de cansancio o fatiga. Esta fatiga puede deberse a cualquier esfuerzo extra del
proceso cognitivo implicado, y, por otra parte, a la asociacibn de varias
respuestas motoras y cognitivas, causando asi una reducciéon en el fondo
energético y de la velocidad del proceso de seleccion de la respuesta adecuada
(Cooper, Sagar, Jordan, Harvey y Sullivan, 1991; Rowe et al, 2008; Schienle, llle

y Wabnegger, 2015).

Por otra parte, se ha reportado (Henley, 2014; Nobili, et al, 2009; Niures y
Caramelli, 2012; Ostrosky-Solis, 2000) que en los pacientes con EP se produce
un aumento en el tiempo de respuesta (reaccion), un enlentecimiento general del
procesamiento de la informacion, una disminucion en la identificacion de los
estimulos y en la seleccion de respuestas ante situaciones determinadas. Estos
sintomas en su conjunto se relacionan con el cuadro clinico de la bradifrenia,
sintoma relacionado a las fases iniciales de la EP (Caviness et al, 2007; Delgado-

Mejia y Etchepareborda, 2013; Foo, et al., 2016; Liu, 2016).

El tiempo de inspeccion del estimulo esté alterado desde fases iniciales,
y se ha sugerido que es independiente de las alteraciones oculomotoras y de los
tiempos de reaccion, deficitarios en la EP, y en los que influyen los déficits de
velocidad motora presentados por los pacientes (Liu, 2016; Johnson, et al.,

2004).

Asimismo, el rastreo visual implica una habilidad para identificar y detectar
las propiedades fisicas de los estimulos que son presentados dentro de un

intervalo especifico de tiempo, asi como aprender secuencias verbales. Las
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medidas de dicho tiempo proporcionan un indicador de la velocidad del
procesamiento de informacién en sus fases iniciales, siendo un factor influyente
en otras areas cognitivas (Alonso, 2013; Beigi, Wilkinson, Gobet, Parton y
Jahanshahi, 2016; Garrido, Martin, Mallada y Llorens, 2013; Johnson, et al, 2004;

Pagonabarraga, et al., 2013).

Para el tercer objetivo especifico se planted estudiar y analizar la
capacidad de codificar informacién en pacientes con EP sin demencia
comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro
neurocognitivo, con caracteristicas sociodemogréficas similares y se planteé la
hipétesis que sefiala la existencia de diferencias significativas entre ambos

grupos.

Las capacidades de codificacion evaluadas por el NEUROPSI, mostré que
en las tareas: curva de memoria espontanea y procesos visuoespaciales, no
guardan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, lo que lleva
a inferir que la EP no influye como factor modulador determinante o de riesgo
para desarrollar alteraciones en este tipo de tareas. Sin embargo, es necesario
destacar que ambos grupos no lograron repetir (curva de memoria espontanea)
en su totalidad una serie de 6 palabras, lo cual puede ser un indicador que la
edad y la EP, pueden influir como un modulador de riesgo para desarrollar
alteraciones en la recuperacion de informacion verbal. Estos resultados
constatan lo encontrado en otros estudios (Bartes, et al., 2013; Budson y Price,
2005; Ferrer, et al., 2013; Perea y Ladera, 2012; Ruiz, Pedrero y Lozoya, 2014).
Lee y cols. (2003), reportaron que los pacientes con EP presentan dificultades

para retener y evocar informacion de oraciones con una estructura gramatical
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compleja ademas de alteraciones en la memoria l6gica y en la reproduccién de

series verbales de forma inmediata.

Asimismo, respecto a la tarea procesos visuoespaciales, encontramos
que (copia de figura semicompleja) menos de la mitad de ambas poblaciones
(45% y 47%) lograron conseguir el puntaje maximo (12 puntos). A partir de este
hallazgo, podemos suponer que la edad y la EP, pueden influir como un
modulador de riesgo para desarrollar alteraciones en la apreciacion de la
posicidn relativa de los objetos en el espacio y en integrarlos de forma coherente,
asi como en la ejecucion de operaciones mentales que implican conceptos
espaciales, lo cual se asocia a una progresion del déficit cognitivo y alteraciones
de la marcha (Uc et al., 2005). Verleden et al (2007), demostraron en un estudio
con pacientes con EP sin demencia, que mas del 60% presentd un desempefio
en la evaluacion de praxias espaciales por debajo de la media que la obtenida
por sujetos control, siendo atribuido a una disfuncién frontal. Asimismo, coincide
con otros estudios que sugieren que las alteraciones que presentan los sujetos
con EP en funcionamiento visuoespacial, pueden estar relacionados con los
procesos de control prefrontal que coordinan la atencion y la integracion de la

informacion (Filoteo, Reed, Litvan y Harrington, 2014).

Para el cuarto objetivo especifico se planteé estudiar y analizar la
capacidad del lenguaje en pacientes con EP sin demencia comparando los
resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con
caracteristicas sociodemograficas similares y se planteé la hipotesis que sefiala
la existencia de diferencias significativas entre ambos grupos. Las capacidades
dellenguaje evaluadas por el NEUROPSI, mostro que las tareas: denominacion,

repeticion, fluidez verbal semantica y fluidez fonolégica guardan diferencias
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estadisticamente significativas entre los grupos, lo que lleva a inferir que la EP
influye como factor modulador determinante o de riesgo para desarrollar

alteraciones en este tipo de tareas.

Estos resultados coinciden con los hallados por otros autores (Beyer, et
al., 2013; Bruna, Subirana, Villalta y Junqué, 2008; Budson y Price, 2005), los
cuales argumentan que al inicio de la enfermedad, el habla permanece
relativamente intacta, sin embargo, conforme avanza la disminucion de la
concentracion de la dopamina, se evidencia rigidez muscular de la laringe,
induciendo al incremento de la tensidn laringea y el habla se vuelve mas lenta o
rapida, manifestandose en una clara imprecision para la produccién del lenguaje
oral, la cual empeora conforme avanza la edad (Birn, et al., 2010; Brgnnick,
Alves, Aarsland, Tysnes y Larsen, 2011; Bruna, Subirana, Villalta y Junqué,

2008).

Las caracteristicas acusticas del habla de los pacientes con EP se deben
a los cambios fisioldgicos y anatomicos clasicos causados por la pérdida de las
células dopaminérgicas en el sistema nervioso central. La pérdida de células
dopaminérgicas en el nacleo estriado y en los ganglios de la base, produce déficit
motor que comprometen los subsistemas que permiten llevar a cabo el habla: el
sistema respiratorio, el sistema fonatorio y el sistema articulatorio; afectando asi
el volumen de la voz y la coordinacibn motora (Caligiore, Mustile, Spalletta y

Baldassarre, 2016; Harris, Leenders y de Jong, 2016, Martinez-Sanchez, 2010).

La rigidez asociada a la EP afecta al sistema respiratorio (permite el flujo
y la presion del aire necesarios para generar la voz), produciendo que el tono de

voz del paciente con EP gradualmente se vuelva grave y sin prosodia. Asimismo,

170



Discusién

la inadecuada funcién respiratoria, compromete la velocidad de la
fonoarticulacién, alterando el tiempo para la pronunciacion de fonemas y
palabras significativamente, produciendo un alto porcentaje de tiempo entre ellas
en comparaciéon con sujetos controles (Argandofia-Palacios, Perona-Moratalla,
Herndndez-Ferndndez, Diaz-Maroto y Garcia-Mufozguren, 2010; Calderdn,
Alvarez-Tostado, et al., 2010; Chaudhuri, Healy y Schapira, 2006; Fiuza y Mayan,

2005; Marinez-Sanchez, 2016).

Cabe destacar que la produccion verbal es una funcion lingiistica que
requiere ademas de la conservacion de los elementos motores, la participacion
de otras capacidades cognitivas tales como la atencion focalizada y sostenida,
una adecuada velocidad de procesamiento, el desarrollo del caracter selectivo
de respuestas, de la memoria de trabajo, etc., las cuales se encuentran
afectadas en su funcionamiento en la EP. Particularmente, respecto a la funcién
denominativa del lenguaje, es necesario considerar que la relacion entre la
palabra y el objeto que denomina no es una simple relacion asociacionista, entre
estos elementos existe una relacidon estructural mucho mas compleja
(Christensen, et al., 2012; Cooper, y Sagar, 1993; Demakis, Sawyer, Fritz y
Sweet, 2001; Dew y Cabeza, 2011; Fine, Delis, Paul y Filoteo, 2011; Martinez-

Sanchez, 2010;).

La palabra refleja su contenido, su significado y su funcion generalizadora.
Tanto la palabra como su significado no es permanente, sino que evoluciona con
el desarrollo cultural del sujeto, esta evolucion se manifiesta en la generalizacion
gue constituye el contenido de cada palabra, es su fundamento y su esencia

(Luria 1980; Luria 1984; Luria 1995; Vigotsky, 1992).
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Luria (1980) afirma, que la denominacion de los objetos, de las acciones
0 cualidades mediante la palabra, es una de las principales cualidades del
lenguaje; es a través de la palabra que se destacan todas las cualidades del
objeto, esto es, se destacan las cualidades mas especificas y esenciales del
objeto y al mismo tiempo, ese objeto debe ser sometido al analisis y a la
ubicacién en una categoria determinada. Por lo anterior, la produccion linglistica
de palabras, ya sea por fonema o por campo semantico dependera de variables
no so6lo motoras, sino que existen otras condiciones que influyen de manera
determinante, como las variables demograficas, la edad, el sexo (Weiss, et. al,
2003) y el nivel educativo, el cual fortalece y amplia el almacén léxico o
semantico, los mecanismos de recuperacion y la memoria de trabajo de los
alfabetos (Ostrosky-Solis y Lozano, 2012; Mathuranath, George, Cherian,
Alexander, Sarma y Sarma, 2003; Ramirez, Ostrosky-Solis, Fernandez y Ardila,

2005).

Asimismo, y de forma tradicional, se ha correlacionado la produccién
linglistica con algunos sectores anatémicos, concluyendo que la capacidad para
generar palabras ante una consigna dada, se relaciona con el funcionamiento
del l6bulo frontal (Baldo y Shimamura, 1998). Sin embargo, se ha postulado la
existencia de sistemas neuronales diferenciados segun se trate de tareas de
fluidez verbal ante consigna fonética o ante consigna semantica (Cabeza,
Ciaramelli, Olson y Moscovitch, 2008; Cabeza, Ciaramelli y Moscovitch, 2012;
Herrera, Cuetos y Ribacoba, 2012). Con respecto a esta disociacion, la fluidez
ante consigna fonética se ha asociado al |6bulo frontal (Flores, 2010), mientras
gue en la fluidez ante consigna semantica intervendria mayoritariamente el

l6bulo temporal, sin embargo, se ha evidenciado que el nimero de palabras
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generadas en pruebas de fluidez semantica no son necesariamente sensibles a
lesiones en una region especifica del cerebro, sino a un dafio difuso (Donovan,
Siegert y McDowall, 1999; Martin, Wieler, Gee y Camicioli, 2009; Song, et al.,
2011; Stokholm, Jagrgensen y Vogel, 2013; Tirapu-Ustarroz, Cordero-Andreés,

Luna-Lario y Hernaez-Gofi, 2017).

Del mismo modo, se ha reportado que en pruebas de fluidez verbal los
pacientes con EP producen un nimero mayor de palabras que los pacientes con
dafio en los lobulos frontales (Mufiiz y Osuna, 2007). Asimismo, se ha
encontrado que los pacientes con EP tienen un rango normal de fluidez verbal
en pruebas que requieren la generacién de palabras que comienzan con una
letra en particular (Ostrosky-Solis, Lozano, Ramirez y Ardila, 2007; Thames,
2012). Sin embargo, la ejecucién en tareas de fluidez que requieren de la
generacion de palabras dentro de una categoria semantica especifica esta

afectada (Luna, Azcarate, Seijas y Tirapu, 2015).

Para el quinto objetivo especifico se plante6 estudiar y analizar la
escritura en pacientes con EP sin demencia comparando los resultados con los
obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con caracteristicas
sociodemograficas similares y se planteo la hipétesis que sefiala la existencia de

diferencias significativas entre ambos grupos.

La capacidad de Lectura evaluada por el NEUROPSI, mostré que la
tarea: lectura en voz alta, no existe diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. Los participantes de ambos grupos lograron llevar a cabo la
lectura de un texto determinado, asi como responder las preguntas planteadas

al final del mismo. Estos resultados constatan lo encontrado en otros estudios,
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donde argumentan que los pacientes con EP en etapas tempranas no presentan
alteraciones cognitivas que repercutan en la funcionalidad de la lectura (Agosta
et al., 2013; Fernandez de Bobadilla, Pagonabarraga, Martinez-Horta, Pascual-
Sedano, Campolongo y Kulisevsky, 2013; Hu et al., 2014; Martin et al., 2013).
Sin embargo, a pesar de no se observaron alteraciones en este apartado, es
necesario destacar que en el grupo de pacientes con EP, algunos de sus
integrantes empezaron a mostrar una discreta disartria hipocinética, la cual
afecta no solo al proceso de la lectura en voz alta, sino a toda actividad que

requiera la produccion del lenguaje expresivo.

Para el sexto objetivo especifico se planteé estudiar y analizar la
escritura en pacientes con EP sin demencia comparando los resultados con los
obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con caracteristicas
sociodemograficas similares y se planted la hipétesis que sefiala la existencia de

diferencias significativas entre ambos grupos.

La capacidad de Escritura evaluadas por el NEUROPSI, mostré que la
tarea: escritura a la copia no guarda diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. Sin embargo, las puntuaciones medias obtenidas por
ambos grupos en la tarea escritura al dictado, presentan diferencias

estadisticamente significativas a favor del grupo de comparacion.

El grupo con EP mostré micrografia, escritura ascendente, aglutinamiento
y escritura descendente. Estos resultados coinciden con los trabajos realizados
por otros investigadores (Mestas y Salvador, 2013; Garcia-Lorenzo, 2016;

Rodriguez y Baquero, 2011; Scorticati y Michelli, 2006)
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La disminucion crénica de la concentracién de la dopamina provoca
rigidez muscular de las manos, imposibilitando la organizacién secuencial
motora, misma que es indispensable para realizar los movimientos para el
trazado de grafemas (Chong, 2015). El incremento de espasticidad de las manos
provoca que la escritura se vuelva imprecisa, aglutinada y que la amplitud del
movimiento sea corta, llegando a convertir el trazo grafico en una linea

discontinua, empeorando conforme avanza con la edad la enfermedad.

De esta forma, las producciones de estereotipos dinAmicos motores se
ven desfavorecidos durante la evolucion de la EP. Sin embargo, existen
condiciones como la escolaridad la cual fortalece a través de un adiestramiento
especializado y dirigido, la conformacion de estereotipos motores de nuevas
habilidades motoras como la escritura. Luria (1984), afirmé que, en los estados
iniciales de formacion de un movimiento, este consiste en series de impulsos
aislados; sin embargo, con el desarrollo de las habilidades motoras, los impulsos
motores se sintetizan y cambian a estructuras cinestésicas integrales o melodias
cinéticas, creando un fondo de reserva suficientemente estable capaz de
garantizar procesos psicofisiologicos complejos, tales como el dibujo, la
escritura, el lenguaje expresivo y la lectura. Por lo anterior, es necesario
considerar que la escritura es un proceso mental complejo, el cual se puede

desintegrar por multiples causas.

I. M. Séchenov sefal6 que a pesar de que en el hombre las reacciones de
disposicion de la mano y del ojo son innatas, las capacidades para ver y tocar se
desarrollan gradualmente, como desarrollo de su experiencia practica que se
acumula desde su infancia (Séchenov, 1978). Asimismo, investigadores como

Ostrosky y Ardila, (1991), han mostrado que las ejecuciones de las poblaciones
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con niveles socioculturales bajos, son mas pobres en comparacion con aquellas
que son realizadas por sujetos procedentes de poblaciones socioculturales altas.
Estos autores hipotetizan que el bajo rendimiento de las poblaciones con niveles
de estudios inferiores se podria justificar porque la actividad escolarizada
promueve el desarrollo de ejecucién organizada de los movimientos voluntarios
(Ostrosky-Solis y Lozano, 2012; Stephan, Meier, Zaugg y Kaelin-Lang, 2011).
Esta estimulacién permite desarrollar en los impulsos motores un destino preciso
y diferenciado, recordemos que uno de los principales objetivos en la ensefianza
escolar consiste en el desarrollo de la escritura, para la cual se exige una buena
integracion secuencial de movimientos voluntarios (Duchesne, 2016; Guevara-

Silva, 2015; Toribio y Carod; 2015).

La escritura se constituye paulatinamente en un instrumento
indispensable para todas las actividades de los grupos con niveles medios y altos
de ensefanza, mientras que para las poblaciones analfabeta y con primaria
incompleta no lo llega a ser (Ardila y Ostrosky, 1991). De esta forma, las
poblaciones con EP tienen un desempefio mas pobre en tareas que implican una
serie de movimientos de secuencia compleja, en comparacion con los sujetos
sin EP. Ademas, Vigotsky (1978) se refiere al lenguaje escrito como una
herramienta psicologica, que modifica la actividad y la estructura conjunta de las
actividades mentales. El lenguaje escrito permite ver lo que se piensa, participa
en la formacién de conceptos, modifica la forma en que el sujeto realiza la
recepcion de los eventos externos y cambia el lenguaje (Ardila y Ostrosky, 1991,

Miranda, et al., 2015; Quebradas, 2017; Riafio y Castellanos, 2015).

Para el séptimo objetivo especifico se planted estudiar y analizar las

funciones ejecutivas en pacientes con EP sin demencia comparando los
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resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con
caracteristicas sociodemograficas similares y se plante6 la hipo6tesis que sefiala

la existencia de diferencias significativas entre ambos grupos.

Las capacidades de funciones ejecutivas evaluadas por el NEUROPSI,
mostrd que las tareas: semejanzas, calculo, secuenciacion, cambio de posicion
de las manos, movimientos alternos de las dos manos y reacciones opuestas no
existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, lo que
lleva a inferir que la EP no influye como factor modulador determinante o de
riesgo para desarrollar alteraciones en este tipo de tareas. Sin embargo, las
puntuaciones medias obtenidas por ambos grupos en las tareas secuenciacion
y cambio de posicion de las manos, presentan diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo de comparacion. Son los participantes del grupo
de comparacion los que obtienen una puntuacion media superior a la obtenida

por los participantes del grupo 1, sujetos con EP sin demencia.

Estos hechos coinciden con los obtenidos por otras investigaciones
(Chade, et al., 2008; Lipina y Segretin, 2015; Mufiiz y Osuna, 2007), las cuales
sefialan que los pacientes con EP presentan alteraciones en el funcionamiento
ejecutivo, reconociendo que las funciones ejecutivas son habilidades que
requieren para un adecuado funcionamiento procesos de planificacién y
ejecucion de actividades, incluyendo la formulacion de la intencién para iniciar
una actividad, de atencion selectiva, de un nivel 6ptimo de concentracion para
llevar a cabo una tarea, de habilidades de abstraccion, de flexibilidad atencional
gue le permita cambiar el foco atencional, dividir los recursos atencionales entre
varias tareas e inhibir informacion irrelevante, control mental, una

autorregulacion, una memoria de trabajo e por supuesto una inhibicién de
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impulsos (Flores, 2010; Cardenas, 2013; Ledesma-Gonzélez, 2017; Wagner,

Shannon, Kahn y Buckner, 2005).

Muchas investigaciones han reportado que las alteraciones de las
funciones ejecutivas que se presentan en pacientes con EP, se deben a los
problemas de conexién de los ganglios basales a la parte inferior de los lI6bulos
frontales y al decremento de salidas dopaminérgicas y de neuronas colinérgicas,
glutamatérgicas, triptaminérgicas, gabaérgicas, adrenérgicas, noradrenérgicas y
serotoninérgicasa (Delgado-Mejia, y Etchepareborda, 2013; Michalland, 2008;
Silva-Tavares, et al., 2008).

Desde esta perspectiva, se sugiere que las desconexiones fronto-
talamicas explican la pérdida de espontaneidad, de imaginacion, la falta de
iniciativa para realizar diferentes tipos de actividades, asi como la presencia de
conductas estereotipadas, de indiferencia ante situaciones especificas, de
desinterés para llevar a cabo actividades de la vida diaria, de dependencia social
y de falta de control intelectual (Almeida, Correa y Mencaroni, 2010; Brick, Kurki,
Kaasinen, Vahlberg, y Rinne, 2004; Hirshorn y Thompson-Schill, 2006; Lipina, y
Segretin, 2015; Miranda, et al, 2015).

El enlentecimiento para dar respuestas y la tendencia a verbalizar, pero
no ejecutar movimientos correctos puede también dar evidencia de la implicacion
de los I6bulos frontales en la EP (Christensen, 2012; Garcia-Pefia, 2006; Henley,
2014; Mufiz y Osuna, 2007; Olde, Stoffers, Deijen, Stam y Berendse, 2013).).
Existen también otras evidencias que sefalan deficiencias en funciones
mediadas por los Iébulos frontales, como son las respuestas demoradas y

cambios en el set mental.
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Sin embargo, a pesar de toda la diversidad con que se manifiestan las
perturbaciones de la conducta en la EP como alteracion secundaria de las
desconexiones fronto-talamicas. La conducta del paciente deja de ser dirigida
por un programa verbal consciente, es decir la funcion reguladora del lenguaje
deja de ejercer su influencia sobre la actividad en general del sujeto.

El lenguaje no sélo sirve de medio de comunicacién y de instrumento de
codificacion de la experiencia, es asimismo una de las formas mas sustanciales
de regulacién de la conducta humana, elevando las distintas reacciones
involuntarias al nivel de los complejos actos voluntarios y realizando el control
sobre el transcurso de las formas conscientes, superiores de la actividad
humana. Por otro lado, se ha observado que el paciente con EP no confronta
(verifica) la accién realizada con la intencion inicial, aunque es consciente (y en
otros casos no lo es) de los errores cometidos, no los corrige por si mismo. Los
déficits en estas clases de tareas estan asociados con patologia en las
proyecciones principales de los nucleos dorsomediales del tAlamo a los sistemas
frontales dorsolaterales y orbitales (Flores, 2010; Pedrero-Pérez, 2016,
Sawamoto, et al., 2008).

Por lo anterior, a partir de los resultados obtenidos de la valoracion
neuropsicoldgica, podemos mencionar que el cuadro clinico que se presenta en
los pacientes con EP, no soélo tiene una degradacion motora diferente en cada
uno de los sujetos que la padece, sino que se vuelve mas heterogénea en cuanto
a las alteraciones neuropsicolégicas que se presentan, lo cual imposibilita
realizar un cuadro clinico neuropsicologico general de la EP (Céardenas, 2013;

Delgado-Mejia, y Etchepareborda, 2013).
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Sin embargo, las alteraciones que presentaron en su mayoria los
pacientes con EP, mostraron que el compromiso de las desconexiones de los
circuitos frontoestriados que unen a los ganglios basales con la corteza prefrontal
dorsolateral, afecta de forma sistémica el adecuado funcionamiento de la
actividad psicolégica superior en los sujetos, manifestandose en alteraciones
para la retencion de informacion (imposibilidad para inhibir estimulos externos,
el caracter selectivo de los procesos atencionales se disminuyen, dificultades
para regular, programar y verificar su actividad a través de su propio lenguaje
externo, falta de control motor y perseveraciones).

Asimismo, también podriamos decir que existen alteraciones que se
relacionan con el inadecuado funcionamiento de las regiones posteriores
cerebrales, concretamente las regiones temporo-parieto-occipitales (TPO), las
cuales regulan la sintesis espacial simultanea, tanto en la percepcion global
como analitica asi como alteraciones del I6bulo temporal, no en cuanto a la
comprension auditiva, sino en la memoria audioverbal y de las regiones
occipitales que se relacionan con la retencion visual (Schneider, 2016).

Las ejecuciones de algunos pacientes con EP de nuestra investigacion,
se caracterizaron por presentar errores en la copia y evocacion de la figura
semicompleja (rotacién de elementos en espejo y falta de integracion global de
los elementos que componen la figura) y por presentar errores en la evocacion
de informacion verbal, mejorando cuando se realizan ayudas fonoldgicas y
semanticas.

De esta forma, como se ha descrito en diversos trabajos (Cardenas, 2013;
Delgado-Mejia, y Etchepareborda, 2013; Christensen, 2012; Garcia-Pefia, 2006;

Henley, 2014; Mufiz y Osuna, 2007;) podemos considerar que la falta de
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sustancia nigra en las regiones de los ganglios basales, provoca al inicio de la
enfermedad de Parkinson, alteraciones neurologicas relacionadas al
funcionamiento motor, sin embargo, conforme progresa la disminucién de
dopamina, apareceran alteraciones neuropsicologicas, relacionadas al
funcionamiento frontal y/o al funcionamiento de regiones posteriores; por lo cual,
el evaluador neuropsicoldgico debe considerar la posibilidad de llevar a cabo un
andlisis sindrémico del cuadro clinico manifiesto en el paciente, que le permita
no soélo enumerar los sintomas que se presentan, sino hallar la base
psicofisiologica de los defectos, permitiendo la realizacion de un mejor
diagndstico neuropsicologico y hallara si, la posible superacién (manejo/parcial)
de los sintomas que presenta el paciente con EP.

Para el octavo objetivo especifico se plante6 estudiar y analizar la
memoria visuoespacial y verbal en pacientes con EP sin demencia
comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro
neurocognitivo, con caracteristicas sociodemogréficas similares y se planteé la
hipdtesis que sefala la existencia de diferencias significativas entre ambos
grupos.

Las capacidades de tarea memoria visuoespacial y verbal, evaluadas por
el NEUROPSI, mostr6 que las tareas: memoria verbal, memoria verbal
espontanea, memoria verbal por claves y memoria verbal por reconocimiento,
guardan diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo de
comparacion sin EP. Estos resultados coinciden con los hallados por otros
investigadores (Bartes, et al., 2013; Budson y Price, 2005; Ferrer, et al., 2013,
Perea y Ladera, 2012; Ruiz, Pedrero y Lozoya, 2014), los cuales argumentan

gue existen multiples alteraciones en la memoria en pacientes con EP, pero no
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en todas sus formas y los sintomas varian en cada uno de los casos (Cabeza, et
al., 2011; Rios, Del Valle, Ramirez, Montoya y Londofio, 2016; Ruiz, Pedrero y
Lozoya, 2014).

Es probable que la diversidad de los cuadros clinicos patolégicos estén
determinados no sélo por el tiempo de evolucion de la enfermedad, sino por otras
variables, tales como el caracter heterogéneo de las pruebas de evaluaciéon de
la memoria empleadas (prueba de digitos de Weschler, curva de memoria, pares
de palabras, figura compleja de Rey, etc.), enfermedades asociadas a la edad,
la existencia de familiares con otro tipo de patologias degenerativas, la
escolaridad formal, la actividad predominante a la que mas tiempo se dedico el
paciente antes de la aparicion de la enfermedad, pero sobre todo, al marco
tedrico-metodoldgico del que hace uso el grupo de investigacion, ya que sus
resultados pueden ser coincidentes o totalmente diferentes a lo hallado por otros
(Folstein, Folstein, McHugh y Fanjiang, 2001; Galvin, 2015; Molina, 2016;
Wechsler, 1997a; Wechsler, 1997hb).

Lee y cols. (2003), reportaron que los pacientes con EP presentan
dificultades para retener y evocar informacion de oraciones con una estructura
gramatical compleja ademas de alteraciones en la memoria l6gica, en la
reproduccién inmediata pero no asi en la evocaciébn de informacion con
interferencia heterogéna. Estos autores proponen que al inicio de la EP se
conservan funciones de codificacion multimodal, permitiendo la reproduccién de
informacion sin mayores dificultades, sin embargo, conforme envejece el
paciente con EP es probable que aparezca un deterioro cognitivo de mayor peso
gue aquel que surge en ancianos normales sin EP, lo que provoca que se

agraven diversas funciones, entre ellas las mnésicas (Bellebaum, et al., 2016;
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Levy, 2012; Weintraub, Moberg, Culbertson, Duda y Stern, 2004; Whittington,
Podd y Stewart-Williams, 2006; Winder-Rhodes, 2015).

Posiblemente una explicacion a las alteraciones de memoria que se
observan en los pacientes con EP, la podriamos hallar en la relacion que existe
entre los frontales, los ganglios de la base y el tallo cerebral, la zona talamicas
de la formacion reticular, asi como sus tractos (Beyer, et al., 2013; Castro-Garcia,
et al., 2006; Foo, 2016; Lichter y Cummings,2001).

En la practica clinica neurolégica se ha observado que las alteraciones
del archicortex pueden conducir a una disminucién del tono cortical y por ende a
una alteracion de la impresion selectiva y en la retencion de huellas, provocando
una alteracién general, involuntaria y modalmente inespecifica de la memoria
(Luria, 1974). Asimismo, el proceso de retencion y evocacion de informacion
tiene como base una intencion (motivo/necesidad) estable que le permite recibir
y codificar la informacion, para luego integrarla a zonas corticales especificas y
finalmente clasificar la informacion recibida en datos elementales modalmente
especificos (visuales, auditivos o tactiles), seleccionar los datos relevantes y
finalmente reunirlos dentro de estructuras integrales y dinamicas (Ardila y Solis,

2008; Ardila y Surloff, 2005)

Como se expuso anteriormente, los pacientes con EP cursan con estados
de desmotivacion emocional para llevar a cabo diferentes tipos de tareas y por
la aparicion constante de estados de cansancio o fatiga, repercutiendo no sélo
en los procesos atencionales sino también en la retencién de informacion.
Asimismo, se han hallado pacientes con EP que presentan una hipoactivacion

de areas prefrontales dorsolaterales durante la ejecucién de tareas que evallan
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funciones mnésicas y de ejecuciéon (Henley, 2014; Mufiiz y Osuna, 2007; Mufiz

y Rodriguez, 2007; Sanchez, de la Casa Fages, Chicote y Pérez, 2015).

De esta forma, el andlisis neuropsicolégico de la actividad mnésica en
pacientes con EP debe considerar que la memoria es un proceso activo y
complejo, y que esta determinado por motivos especiales y por las condiciones
de la tarea para recordar; utiliza cierta estrategia y métodos apropiados que
incrementan el volumen del material recordable, aumentan el tiempo durante el
cual pueden retenerse y algunas veces llegan a abolir la accién inhibidora de
agentes irrelevantes e interferentes, los cuales pueden provocar el olvido del
material propuesto (Brick, Kurki, Kaasinen, Vahlberg y Rinne, 2004; Luria,

1977).
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7. Conclusiones

1- Los sujetos con EP sin demencia presentan rendimientos por debajo de lo

esperado en tareas que evallan orientacion temporal.

2- La orientacion espacial y en persona, son normales.

3- Los sujetos con EP sin demencia presentan rendimientos superiores en tareas
gue evaltan la detecciéon visual. La capacidad para expresar digitos en

regresion y realizar restas sucesivas, son hormales.

4- En los sujetos con EP sin demencia la capacidad para codificar nueva

informacion verbal y visoespacial, son normales.

(€3]
1

La capacidad para encontrar palabras por via visual, la repeticion y
comprension verbal, son normales en pacientes con EP sin demencia.
6- Los rendimientos en tareas que evaluan fluidez verbal semantica y fluidez

verbal fonoldgica, se encuentran por debajo de lo esperado.

\l
1

La capacidad de lectura en voz alta y comprension lectora en sujetos con EP
sin demencia, son normales.

8- Los rendimientos en tareas de escritura al dictado se encuentran por debajo
de lo esperado en sujetos con EP sin demencia.

9- La escritura a la copia es normal.

10- El razonamiento abstracto en pacientes con EP se encuentra dentro de los
limites de normalidad.

11- Los sujetos con EP sin demencia presentan rendimientos por debajo de lo

esperado en tareas que evallan secuenciacion.

12- La programacion motora en pacientes con EP sin demencia es normal.
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13- La memoria verbal en pacientes con EP sin demencia se encuentra por
debajo de los limites de normalidad. El recuerdo se ve afectado tanto si la
evocacion de la informacion es espontanea, como con la ayuda de claves
0 en tareas de reconocimiento.

14- En memoria visoespacial los rendimientos en pacientes con EP sin demencia

se encuentran por debajo de lo esperado.
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