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I. MARCO TEORICO



Marco Teodrico Introduccion

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo, de
etiologia desconocida, que se caracteriza por la presencia de signos clinicos, de inicio y
curso asimétrico, como bradicinesia, temblor en reposo, rigidez y alteracion de los
reflejos posturales. Desde el punto de vista neuropatologico se define fundamentalmente
por la degeneracion de las células pigmentadas de la sustancia negra y la consiguiente

disfuncion del sistema nigroestriatal.

Desde que James Parkinson, publicara en 1817 su trabajo médico mas conocido,
denominado “Ensayo sobre la Pardlisis Agitante”, esta patologia ha despertado un
enorme interés cientifico. Inicialmente, la mayor parte de los esfuerzos en investigacion
se centraron en la comprensiéon de la sintomatologia motora y la busqueda de
alternativas terapéuticas eficaces. De esta forma, durante la década de 1960, es
descubierta la levodopa, un precursor de la dopamina, que afios mas tarde serd
empleado como tratamiento eficaz para los sintomas motores de la EP. Coincidiendo
con este hito historico, comienza a producirse un aumento significativo del interés por
la sintomatologia no motora asociada a la EP, prestando especial atencion a los
sintomas de tipo cognitivo, por su repercusion de la calidad de vida de los enfermos.
Nuestra investigacion se sitlia, precisamente, en este interés por los sintomas cognitivos,
aunque sin olvidar la sintomatologia motora caracteristica de la enfermedad. En este
sentido, pretendemos estudiar el perfil de afectacion cognitiva en diferentes momentos
de la enfermedad y sus posibles relaciones con los sintomas motores, asi como con el

estado de diversas estructuras cerebrales.

En la primera parte del Marco Tedrico se describiran las caracteristicas generales
de la EP, incluyendo la informacion de que se dispone en cuanto a la etiologia,
epidemiologia y pronostico de la enfermedad. Se detallard cudl es la sintomatologia mas
fuertemente relacionada con esta patologia, los criterios de diagndstico empleados y las
alternativas terapéuticas. Finalmente, se profundizara en la neuropatologia de la EP,
prestando especial atencion a la estructura, organizacion y funciones de los ganglios
basales. En la segunda mitad del Marco Teodrico se expondran los avances alcanzados
hasta la fecha en el campo de la neuropsicologia, en relacion con la EP. Se detallaran los

resultados y conclusiones alcanzadas a lo largo de los ultimos 35 afos, en cuanto al
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Marco Teodrico Introduccion

estado de las diferentes funciones cognitivas. Asimismo, se revisaran los datos
disponibles en lo que respecta a la relacion entre el rendimiento cognitivo y las variables
clinicas propias de la patologia, prestando especial atencion a la relacion entre el perfil
neuropsicologico y el grado de afectacion neurologica en la EP. Ademas, se expondran
los resultados obtenidos por otros autores con las técnicas de neuroimagen, tanto
estructural como funcional, asi como su relaciéon con el estado de las funciones

cognitivas.

En cuanto al Apartado Experimental, se describe el método de investigacion
empleado, que incluye la realizacién de una amplia evaluacién neuropsicologica, asi
como la relacion de dichos datos con las variables clinicas asociadas a la EP y
parametros de resonancia magnética. Se detallaran los resultados obtenidos, que a su
vez seran discutidos y puestos en relacion con los datos previamente expuestos en el
Apartado Teorico, prestando especial atencion a la existencia de posibles discrepancias,
junto con las novedades que aporte este trabajo. Finalmente, se expondran las

conclusiones alcanzadas.
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2. LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. CARACTERISTICAS GENERALES

2.1. ETIOLOGIA

En la actualidad la etiologia de la mayor parte de los casos de EP es
desconocida. En més del 90% de los pacientes la enfermedad surge como un trastorno
esporadico, o lo que es lo mismo, sin vinculo genético evidente. Sin embargo, en el
resto de casos la enfermedad es hereditaria. Por otra parte, hallazgos recientes indican
que los familiares de primer grado de pacientes con EP esporadica tienen 2-3 veces mas
probabilidades de desarrollar la enfermedad (Marder et al., 2003). Considerando estos
datos, actualmente se considera que la etiologia de la EP es multifactorial. Su desarrollo
se produciria como resultado de la interaccion de factores genéticos y ambientales. En
funcion de este planteamiento, la presencia de una mutacién genética no causaria
necesariamente la enfermedad, sino que aumentaria el riesgo de padecerla, al hacer a la

persona mas vulnerable a los factores ambientales (Przedborski, 2007).

En lo que respecta a los factores genéticos, se ha encontrado que un pequefio
nimero de casos con un cuadro clinico caracteristico de la EP tienen antecedentes
familiares compatibles con una herencia autosémica dominante o recesiva. En la
mayoria de los casos, estos pacientes presentan una forma de inicio mas temprana, en
comparacion con la EP esporadica. Entre los genes implicados, destacan el gen de la a-
synucleina (PARK1), el gen de la parkina (PARK2) y, recientemente el gen LRKK?2
(dardarina, PARKS). La mutacion de este ultimo se identifico en el ano 2004 (Paisan-
Ruiz et al., 2004; Zimprich et al., 2004) y los resultados muestran que esta presente en
el 1-2% de la mayoria de las series de EP esporadica. Por su parte el gen de la a-
synucleina fue el primero en ser identificado en esta patologia (Polymeropoulos et al.,
1997). Las mutaciones se producen en formas familiares con un inicio relativamente
precoz, no habiéndose identificado en la EP esporadica. Aunque las mutaciones de la a-
synucleina son muy poco frecuentes, su identificacion fue muy importante ya que llevo
a descubrir el componente fundamental de los cuerpos de Lewy. Finalmente, las
mutaciones de la parkina han resultado ser una forma frecuente de parkinsonismo de
inicio temprano, especialmente en personas con indicios de herencia recesiva. Estas
mutaciones son también responsables de la mayor parte de los casos de EP esporadica

de comienzo antes de los 20 afos (Gasser, 2007; Rojo y Corbella, 2009).
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En cuanto a los factores ambientales, diferentes trabajos han relacionado un
mayor riesgo de padecer EP con el consumo de agua de pozo, la residencia en un
entorno rural, o la exposiciéon a herbicidas y pesticidas del contexto agricola. Sin
embargo, hasta la fecha no contamos con datos que permitan asociar una unica toxina
ambiental al inicio de la EP esporadica. Ahora bien, los hallazgos encontrados refuerzan
la idea de que los factores ambientales pueden influir en el desarrollo de esta patologia,
al producir una disfuncion mitocondrial y favorecer el dafio o destruccion celular (Ben

Shlomo, 1997; Goldman y Tanner, 1998).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

Los datos sobre la incidencia y prevalencia de la EP varian notablemente
dependiendo de las investigaciones consultadas. Estas variaciones guardan relacion con
las diferencias en la metodologia empleada. Considerando los ajustes por edad y el tipo
de recogida de datos (puerta a puerta, revision de historias clinicas, consumo de
farmacos), las diferencias resultan menos pronunciadas. Los resultados aportados por
publicaciones recientes sitian la prevalencia mundial de la EP entre 102-190/100.000
habitantes (Schrag, 2007) y 300/100.000 habitantes (de Lau y Berteler, 2006). Estas
cifras aumentan hasta el 1% en la poblacién mayor de 60 afos y se situan alrededor del
3% en aquellos con una edad superior a los 80 afios. En Europa, la prevalencia estimada
se sitta en 108-257 por cada 100.000 habitantes. Los datos en Espafia sitian la
prevalencia en 220,6/100.000 habitantes (Errea et al., 1999), siendo del 1,2-1,5% en la
poblacion mayor de 60-65 afios (Claveria et al., 2002; Benito Le6n et al., 2003;
Bergareche et al., 2004). Von Campenhausen y cols. (2005) estimaron la prevalencia
media en Espafia, a partir de los datos disponibles por las investigaciones realizadas
hasta el momento, situandola en 682,2/100.000 habitantes. Esta estimacion es
considerablemente superior a las habituales, posiblemente debido a que algunos de los

trabajos seleccionados se limitaron a poblacion mayor de 60-65 afios.

En cuanto a la incidencia anual de la EP en todo el mundo, los datos aportados
por diferentes trabajos la sitan entre 4,5-26 por cada 100.000 habitantes (de Lau y
Berteler, 2006; Kasten et al., 2007; Schrag, 2007). En Europa, la incidencia se situa
entre 11-19 personas por cada 100.000 habitantes al afio (von Campenhausen et al.,

2005). Por otra parte, los datos sobre la incidencia en Espafa son de 8,2/100.000
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habitantes al afio en la region de Navarra (Vines, 1999), situandose entre 110-
263/100.000 habitantes al afio en la poblacion entre 65 y 85 del centro de Espaia
(Benito Leodn et al., 2004).

En lo que respecta a la relacion entre la frecuencia de EP con la etnia y el
género, algunos resultados podrian sugerir que el ser de raza blanca es un factor de
riesgo. Sin embargo, los hallazgos encontrados hasta la fecha en este sentido resultan
contradictorios (Kasten et al., 2007; Schrag, 2007). En cuanto al género, los datos con
los que se cuenta en la actualidad, aunque no son concluyentes, sugieren que los
hombres poseen aproximadamente 2 veces mds probabilidad de desarrollar la
enfermedad (Tanner y Goldman, 1996). En un reciente meta-analisis se encontrd que el
riesgo de padecer la EP en los hombres era 1,5 veces mayor que en las mujeres (Wooten

et al., 2004).

2.3. SINTOMATOLOGIA CLINICA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

2.3.1. Sintomas motores

2.3.1.1. Sintomas motores cardinales

Temblor

El temblor en reposo es el sintoma més comin y facilmente reconocible de la
EP. Es unilateral, suele ocurrir con una frecuencia de 4-6 Hz y siempre es mas
predominante en la parte distal de la extremidad. La descripcion clasica del temblor en
reposo en la EP es un temblor de supinacion-pronacion, que comienza en una mano y se
propaga a la mano contralateral. En la EP, el temblor en reposo también es frecuente en
labios, mandibula, barbilla y piernas. De forma caracteristica tiende a desaparecer con la
accion o mientras el paciente duerme. Por el contrario, suele intensificarse durante la
marcha o en situaciones de estrés y ansiedad. El temblor suele permanecer asimétrico,
aunque puede desarrollarse bilateralmente con la progresion de la enfermedad. Ademas,
del temblor en reposo, muchos pacientes con EP también presentan temblor postural,
que suele ser mds prominente e incapacitante y puede aparecer como la primera
manifestacion de la enfermedad. En la EP, el temblor no se presenta uniformemente,

variando en funcidn del tipo de paciente y el curso de la enfermedad. En un estudio
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realizado por Hughes et al. (1993), encontraron que el 69% de los EP presento temblor
en reposo al inicio, el 75% tuvo el sintoma durante el curso de la enfermedad y en un
9% el temblor desaparecio en la fase avanzada (Shahed y Jankovic, 2007). A pesar de
que el temblor es unos de los sintomas mas comunes, asociados a la EP, los hallazgos
fisiopatologicos sugieren que esta escasamente asociado con el sistema dopaminérgico
nigro-estriado y la progresion de la enfermedad. Los pacientes con predominio de
temblor presentan una menor pérdida neuronal en la region medial y lateral de la
sustancia negra compacta (SNc¢) (Carr, 2002). Ademas, dicho sintoma se ha relacionado
con una mayor pérdida de neuronas dopaminérgicas en la region retrorubral (Hirsch et
al., 1992) y con una actividad anormal de las conexiones cerebelo-tdlamo-corticales

(Parker et al., 1992; Fukuda et al., 2004)

Rigidez

La rigidez se caracteriza por un aumento de la resistencia al movimiento pasivo
de las extremidades (flexion, extensiéon o rotaciéon de las articulaciones). Suele ir
acompanado del fenémeno de “rueda dentada”, particularmente cuando se asocia con la
presencia de temblor. Puede ocurrir a nivel proximal (Ej. cuello, hombros, cadera) o
distal (Ej. mufieca, tobillo). La rigidez suele aumentar cuando se realizan movimientos
voluntarios con la extremidad contralateral. A este fenomeno se le conoce como
“Froment” y es particularmente util para la deteccion de casos leves. La rigidez puede
ser un factor relacionado con las frecuentes sensaciones de dolor referidas por los
pacientes con EP (Jankovic, 2008). En cuanto a la fisiopatologia subyacente, la rigidez
parece ser uno de los sintomas cardinales més fuertemente relacionados con el déficit
dopaminérgico estriatal y la consecuente alteracion en la actividad de las dreas motoras

corticales (Lozza et al., 2002).

Bradicinesia

El término bradicinesia hace referencia a la lentitud en la realizacion de
movimientos y es uno de los rasgos clinicos mas caracteristicos de la EP, si bien
también puede estar presente en otros trastornos. Con frecuencia la bradicinesia
comienza a manifestarse como una lentitud para la realizacion de las actividades de la
vida diaria y un aumento en el tiempo de ejecucion. Los pacientes también acostumbran
a presentar dificultades a la hora de llevar a cabo tareas dependientes de la motricidad

fina (Ej. abotonarse, uso de utensilios). La valoracion de la bradicinesia incluye la
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realizacion de movimientos rapidos, repetitivos y alternantes con las manos, asi como
dar golpes con el talon. Al realizar este tipo de tareas, los pacientes muestran tanto una
disminuciéon en el numero de movimientos como en la amplitud de los mismos
(Jankovic, 2008). Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el origen de la bradicinesia
parece guardar grandes similitudes con el de la rigidez, habiéndose asociado también
con la disfuncion dopaminérgica a nivel del estriado, y la consecuente alteracion en la

actividad motora cortical (Lozza et al., 2002).

Inestabilidad postural

La inestabilidad postural suele aparecer mas tarde en el curso de la enfermedad,
normalmente después del inicio de otros sintomas parkinsonianos. El test de
retropulsion, en el que el paciente es rapidamente empujado hacia atras por los
hombros, es utilizado para medir este sintoma. Se considera que existe una respuesta
postural anormal si, al realizar el test, el paciente da més de dos pasos hacia atras o no
se produce repuesta postural. La inestabilidad postural, junto con los bloqueos de la
marcha es la causa mas frecuente de caidas en la EP, aumentando de forma significativa
el riesgo de fracturas. Ademas, el tratamiento para la EP no suele producir mejorias
relevantes en la inestabilidad postural (Shahed y Jankovic, 2007). En cuanto a la
fisiopatologia subyacente, dado que la terapia dopaminérgica y el tratamiento
neuroquirurgico no suelen producir mejorias en las alteraciones posturales, dicha
sintomatologia ha sido relacionada con la afectacion de los sistemas no dopaminérgicos.
En este sentido, estudios recientes han encontrado relacion con la pérdida de neuronas
del locus coeruleus, con el consecuente déficit noradrenérgico (Grimbergen et al.,

2009).

2.3.1.2. Otros sintomas motores

Junto con los sintomas motores cardinales de la enfermedad, los pacientes con
EP pueden presentar una amplia variedad de sintomas motores secundarios. Basandonos
en la revision llevada a cabo por Shahed y Jankovic (2007), estos sintomas se exponen

de forma resumida en la tabla 1.
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Tabla 1: Otros sintomas motores (Shahed y Jankovic, 2007)

Alteracion de reflejos primitivos:
-Reflejo gablelar (parpadeo al golpear inmediatamente por encima de la raiz nasal)
-Reflejo palmomentoniano (Contraccion de los musculos del mentén a la estimulacion
cutanea de la palma de la mano)
Trastornos neuro-oftalmologicos
Disfuncion bulbar:
-Disartria (dificultad para la articulacion de las palabras)
-Hipofonia (disminucion del volumen del habla)
-Disfagia (dificultad para deglutir o tragar alimentos)
-Sialorrea (excrecion excesiva de saliva por la boca)
Alteraciones respiratorias
Distonia y trastornos del esqueleto:
-Deformacion de las manos
-Declive de la cabeza
-Malformaciones de la columna vertebral

Trastornos de la marcha

2.3.2. Sintomas no motores

La EP se asocia con una gran variedad de sintomatologia no motora. Del
conjunto de sintomas resumido en la tabla 2, a continuacion, desarrollaremos los
sintomas neuropsiquiatricos, por su relevancia para la presente investigacion, y
profundizaremos en la afectacion cognitiva en la segunda parte de esta introduccion

teodrica.

Dentro de los sintomas neuropsiquiatricos, son frecuentes los trastornos del
estado de 4nimo. Un porcentaje importante de los pacientes con EP presenta depresion,
si bien, los datos varian considerablemente (4-75%) dependiendo de las publicaciones
consultadas (Cummings, 1992; Dooneief et al., 1992; Kostic et al., 1994; Veazey et al.,
2005). La variabilidad en los resultados se explica, en gran medida, por las diferencias
en la metodologia empleada y por el hecho de que el diagnostico de la depresion en la

EP es particularmente complicado, dado que los sintomas de la enfermedad,
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frecuentemente se solapan con los de la depresion. Considerando estas dificultades,
estudios recientes han situado la presencia de sintomatologia depresiva en el 36-56% de

los pacientes con EP (Shulman et al., 2001; Rojo et al., 2003).

Por otra parte, un gran numero de autores se han cuestionado si la
sintomatologia depresiva presente en la EP puede ser considerada como un sintoma mas
relacionado con el proceso neurodegenerativo, o por el contrario forma parte del
proceso reactivo del paciente ante el padecimiento de una patologia cronica. No cabe
duda de que tanto los pacientes con EP como sus familiares deben ajustarse al manejo
de una enfermedad que produce importantes cambios en la vida diaria, para la que no
existe cura y cuyo tratamiento, siendo paliativo, tenderd a ser menos efectivo con el

tiempo (McDonald et al., 2003).

Sin embargo, en la actualidad existe consenso en cuanto a que la depresion en la
EP no se explica por el estrés psicosocial derivado de una patologia degenerativa. En
este sentido, diferentes trabajos han encontrado que la depresion es mas frecuente en la
EP, en comparacion con otras patologias cronicas (Ehmann et al., 1990; Menza y Mark,
1994). Ademas, algunos de los nucleos y circuitos subcorticales relacionados con la EP,
estdin implicados también en la depresion. Asimismo, la presencia de sintomas
depresivos se relaciona con la gravedad de la enfermedad y el predominio de
sintomatologia rigido-acinética (Starkstein et al., 1992; Starkstein et al., 1998; Schrag et

al., 2001).

La ansiedad es otro sintoma relacionado con la EP y frecuentemente coexiste
con la depresion. Su prevalencia se sitiia en el 20-38%, siendo significativamente mayor
que en la poblacién normal de igual edad. Tal y como ocurre con la depresion, puede
responder al tratamiento dopaminérgico. Sin embargo, en la actualidad no queda claro si
la ansiedad en la EP se produce como una respuesta psicosocial ante la presencia de los
sintomas motores y el estigma de la enfermedad, o por el contrario, esta relacionado con

el proceso neurodegenerativo (Merello, 2008).

La presencia de alteraciones en la esfera cognitiva es sin duda uno de los campos
que mas interés ha despertado, siendo objeto de un elevado nimero de investigaciones.

En los apartados siguientes de este manuscrito profundizaremos en las caracteristicas

-11 -



Marco Tedrico Caracteristicas generales de la EP

del perfil neuropsicologico de los pacientes con EP y sin demencia. Destacar ahora que,
segun un estudio reciente, de una muestra de 126 pacientes, el 57% present6 algin tipo
de afectacion cognitiva. Ademas, los datos sugieren que en torno al 30% de los EP

desarrollara demencia (Aarsland et al., 2005; Williams-Gray et al., 2007).

Tabla 2: Sintomas no motores (Modificado de Shahed y Jankovic, 2007)

Sintomas neuropsiquidatricos:
-Trastornos del estado de animo (depresion, ansiedad, apatia)
-Psicosis

Disfuncion cognitiva y demencia

Trastornos del suerio:
-Fragmentacion del suefio e insomnio
-Trastorno del comportamiento durante el suefio REM
-Movimientos periodicos en las extremidades durante el suefio
-Somnolencia diurna excesiva

Disfuncion autonoma:
-Hipotension ortostatica
-Disfuncién urogenital
-Estrefiimiento

Sintomas sensitivos y dolor

Disfuncion olfativa

Sensaciones anormales

Dolor

2.3.3. Diagnostico de 1a EP

2.3.3.1. Criterios de diagnostico

Dado que no existen marcadores biologicos ni una prueba definitiva para el
diagnostico de la EP en vida, éste se establece a partir de criterios clinicos. La
confirmacion diagnostica se realiza mediante la identificacion de cuerpos de Lewy en la
autopsia. En la practica clinica, el diagndstico se basa en la combinacién de diferentes
factores, como son la presencia de los sintomas motores cardinales, la ausencia de
sintomas de exclusion y la respuesta a la levodopa. Ademads, las técnicas de

neuroimagen funcional como la tomografia de emision de positrones (PET) y la
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tomografia computarizada de emision monofotonica (SPECT) permiten analizar la
actividad dopaminérgica, siendo consideradas herramientas Utiles para el diagndstico.
Entre los criterios desarrollados para el diagnostico de la EP, cabe destacar los
propuestos por el UK Parkinson Disease Society Brain Bank (UK-PDSBB) (Hughes et
al., 1992) (tabla 3) o por el National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) (Gelb et al., 1999) (tabla 4).

Tabla 3: UK Parkinson Disease Society Brain Bank (UK-PDSBB). Criterios de diagnodstico

Paso 1. Diagnéstico de sindrome parkinsoniano

Bradicinesia y por lo menos uno de los siguientes:

Rigidez muscular.

Temblor en reposo de 4-6 Hz.

Inestabilidad postural no causada por compromiso visual, vestibular, cerebeloso, o

propioceptivo.

Paso 2. Criterios de exclusion

Antecedentes de: accidentes cerebrovasculares repetidos, progresion escalonada de los signos
parkinsonianos, traumatismos craneales repetidos, encefalitis

Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas.

Sintomas unilaterales después de tres afios de evolucion.

Signos cerebelosos.

Compromiso autonémico temprano.

Demencia precoz con trastornos amnésicos, del lenguaje y praxis.

Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en TAC.

Falta de respuesta en dosis adecuadas de levodopa.

Exposicién a MPTP.

Paso 3. Criterios que apoyan el diagnostico de EP

Comienzo unilateral.

Temblor en reposo.

Cuadro progresivo.

Asimetria persistente que comprometa mas el lado de inicio de la clinica.
Respuesta excelente (70-100%) a la levodopa.

Corea severa inducida por levodopa.

Respuesta a la levodopa por mas de 5 afios.

Curso clinico de 10 o mas afios.
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Tabla 4: National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS). Criterios de
diagndstico

Grupo A: Aspectos caracteristicos de la enfermedad de Parkinson

-Temblor en reposo
-Bradicinesia
-Rigidez

-Comienzo asimétrico

Grupo B: Aspectos sugestivos de diagnosticos alternativos

-Caracteristicas inusuales tempranas en el curso clinico

-Inestabilidad postural prominente en los primeros 3 afios posteriores al inicio de los sintomas
-Fendmeno de congelamiento (freezing) en los primeros 3 afios

-Alucinaciones no relacionadas a medicamentos en los primeros 3 afios

-Demencia precediendo a los sintomas motores o en el primer afo

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

-Sintomas severos de disautonomia no relacionadas a medicamentos

-Documentacion de una condicion conocida que produce Parkinsonismo y posibilidad de

conectarlos con los sintomas del paciente

Criterios para el diagnostico POSIBLE de EP

-Al menos 2 de las 4 caracteristicas del Grupo A presentes; al menos 1 de estos es temblor o
bradicinesia.

-Ninguna de las caracteristicas del grupo B presentes, o bien, los sintomas han estado
presentes por al menos 3 afios y ninguna de las caracteristicas del grupo B estan presentes
-Respuesta sustancial y sostenida a la levodopa o a un agonista de la dopamina ha sido
documentada, o bien, el paciente no ha tenido una adecuada prueba con levodopa o agonista

de la dopamina.

Criterios para el diagnostico PROBABLE de EP

-Al menos 3 o las 4 caracteristicas del Grupo A presentes.

-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)

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

documentada.

Criterios para el diagnostico DEFINITIVO de EP

-Todos los criterios para Enfermedad de Parkinson PROBABLE estan presentes.

-Confirmacion histopatologica del diagnostico mediante autopsia.
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La diferencia fundamental entre los criterios de diagndstico propuestos por el
UK-PDSBB, en comparacién con los presentados por el NINDS, es que en los primeros
el diagnostico se basa en la presencia necesaria de bradicinesia, junto con al menos uno
de los restantes sintomas cardinales. Ademas, incluyen una serie de criterios adicionales
que favorecen una mayor fiabilidad. En cambio, los criterios propuestos por el NINDS
se basan en niveles de certeza diagnostica (posible, probable y definitiva), siendo
necesarios dos de los cuatro sintomas cardinales para un diagnostico “posible”. Sin
embargo, en este caso ninguno de los dos sintomas ha de ser necesariamente la

bradicinesia.

En la actualidad, diferentes técnicas de neuroimagen son empleadas como
herramientas complementarias para el diagnostico de la EP. Los estudios de resonancia
magnética (RM) permiten establecer diferentes patrones que pueden resultar relevantes
en el proceso diagndstico. Mediante esta técnica, puede observarse en los pacientes un
menor volumen relativo de la SNc, que pierde su hipersefial habitual. Asimismo, dentro
de esta estructura pueden apreciarse focos de gliosis y cambios de sefial debidos a
depositos de hierro. Sin embargo, un patrén similar puede observarse en pacientes con
parkinsonismo atipico. En apartados posteriores, profundizaremos en las aportaciones
de las técnicas de RM en el estudio de la EP. Por otro lado, las técnicas de neuroimagen
funcional como la tomografia computarizada por emision de fotén simple (SPECT) o la
tomografia por emision de positrones (PET) permiten medir la funcionalidad del
sistema dopaminérgico mediante la introduccion de diferentes sustancias ligadas a
isotopos. Gracias a estas pruebas se ha constatado que el sistema dopaminérgico
presindptico estd alterado en la mayoria de los parkinsonismos degenerativos. Sin
embargo, mientras que en la EP en fases iniciales, los receptores postsinapticos
muestran normalidad, en otros sindromes parkinsonianos esta actividad se ve

disminuida (Savoiardo, 2003; Lorenzo-Bosquet et al., 2008; Rojo y Corbella, 2009).

En la actualidad, los estudios genéticos no son de uso frecuente para el
diagnostico de la EP. Sin embargo, dado que cierto porcentaje de casos cuentan con
antecedentes familiares compatibles con una herencia autosdémica dominante o recesiva,
los estudios genéticos pueden resultar utiles para el diagndstico diferencial,

especialmente en los casos de EP temprana.

-15 -



Marco Tedrico Caracteristicas generales de la EP

2.3.3.2. Diagnéstico diferencial

Como ya hemos mencionado, el diagnodstico de la EP se estable
fundamentalmente a partir de criterios clinicos, si bien, los estudios genéticos y las
pruebas de neuroimagen pueden aportar informacion relevante. Este diagnostico es
relativamente sencillo cuando la clinica ya estd establecida, sin bien, resulta
tremendamente complicado en las fases iniciales de la enfermedad o ante la presencia
de formas atipicas. En este sentido, la EP suele ser confundida con otras enfermedades
que cursan con parkinsonismo. En las tablas 5 y 6 se resumen las entidades clinicas que
con mayor frecuencia suponen dudas a la hora de establecer el diagnostico de la EP

(Christine y Aminoff, 2004; Luquin y Pomares, 2004; Frank et al., 2006)

Tabla 5: Entidades clinicas relevantes para el diagndstico diferencial de la EP

Diagnostico diferencial en la enfermedad de Parkinson

Temblor esencial
-Ausencia de rigidez y bradicinesia
-No respuesta a levodopa
Parkinsonismo farmacologico:
-Alteraciones de la marcha menos destacadas
-Mas cominmente implica las extremidades superiores
-La sintomatologia suele ser mas simétrica que en la EP
-Remision de los sintomas tras la suspension del farmaco
Parkinsonismo vascular:
-Bradicinesia de alteraciones de la marcha simétricas
-Ausencia de temblor
-Inicio y progresion mas abruptos
-Minima respuesta a levodopa
Paralisis supranuclear progresiva:
-Inicio con predominio de inestabilidad postural y caidas
-Rigidez del tronco
-Limitacion de la mirada vertical

-Respuesta inicial a levodopa en un 20-30% de los casos
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Tabla 6: Entidades clinicas relevantes para el diagnostico diferencial de la EP (continuacion)

Diagnostico diferencial en la enfermedad de Parkinson

Atrofias multisistémicas:

-Disfuncion autondmica,

-Signos piramidales y cerebelosos.

-Buena respuesta inicial a levodopa en el 40% de los casos
Demencia de cuerpos de Lewy:

-Afectacion cognitiva de predominio frontal.

-Respuesta variable a la levodopa, con tendencia a ser escasa

-Alucinaciones

2.3.4. Tratamiento farmacoldgico y neuroquirurgico
En la actualidad existe una gran variedad de farmacos eficaces para el
tratamiento de la EP (tabla 7). En las siguientes lineas se expone de forma breve las

caracteristicas de los farmacos empleados.

Tabla 7: Tratamiento farmacologico en la EP

Levodopa (liberacion inmediata, liberacion retardada, infusion enteral)
Inhibidores de la COMT (Entacapona, Tolcapona)

Inhibidores de la MAO-B (Selegilina, Rasagilina)

Agonistas dopaminérgicos (administracion oral, transdérmica o subcutanea)
Antagonista glutamatérgico (Amantadina)

Farmacos anticolinérgicos (Trihexifenidilo, Biperideno)

La L-dopa es un precursor de la dopamina que, una vez traspasada la barrera
hematoencefalica, corrige el déficit dopaminérgico estriatal que ocurre en la
enfermedad. Actualmente, es considerada como la terapia mas efectiva y suele ser la
primera opcion, independientemente de la edad del paciente. Una vez iniciado el
tratamiento, las mejorias en la bradicinesia y la rigidez, entre otros sintomas, son
apreciables transcurrido poco tiempo. Sin embargo, el temblor es mas dificil de tratar y
en algunos pacientes Uinicamente disminuye cuando han pasado varios afos tras el inicio
del tratamiento. Los agonistas dopaminérgicos son compuestos eficaces que usados
como monoterapia no provocan diskinesias, a diferencia de la L-dopa. Son la primera

linea de tratamiento en pacientes con una edad inferior a los 55 afios. Sin embargo, la
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administracion de L-dopa suele ser necesaria durante los 3 afios posteriores al inicio de

la terapia.

Los inhibidores de la monoaminoxidasa B (MAO-B) son bien tolerados, aunque
su efecto es menos eficaz que el de la L-dopa y los agonistas dopaminérgicos.
Administrados en fases tempranas de la enfermedad pueden retrasar su progresion. Los
farmacos anticolinérgicos poseen un efecto antiparkinsoniano modesto. Su principal
mecanismo de accion en el tratamiento de la EP es la disminucion del exceso de
actividad colinérgica en el estriado. En la actualidad, no se consideran farmacos de
primera linea, especialmente por su relacion con un elevado numero de efectos
adversos. Los anticolinérgicos se utilizan so6lo de forma ocasional en el tratamiento de
las fases iniciales de la enfermedad y no deben ser administrados a pacientes de edad
avanzada. Por otra parte, la Amantandina es un farmaco con propiedades antivirales
cuyo mecanismo de accidn antiparkinsoniana no se conoce con exactitud. Su eficacia es

similar a los anticolinérgicos e inferior a la levodopa.

A pesar de los ajustes del tratamiento con L-dopa, las fluctuaciones motoras y
los movimientos involuntarios acostumbran a condicionar el beneficio terapéutico a
largo plazo. La combinacion de los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa
(COMT) y los inhibidores de la MAO-B, en combinacion con la L-dopa, pueden ayudar
a eliminar el efecto off, ya que retrasan la degradacién de la dopamina. Asimismo, la
sustitucion parcial con agonistas dopaminérgicos suele ayudar a reducir las diskinesias
inducidas por la L-dopa. La apomorfina subcutanea es utilizada como un mecanismo de
rescate ante los periodos off impredecibles. Finalmente, la administracién de agonistas
dopaminérgicos por via parenteral y de L-dopa por via enteral son alternativas
terapéuticas en las fases avanzadas de la enfermedad, en pacientes con fluctuaciones

motoras (Tolosa y Katzenschlager, 2007; Lees et al., 2009).

El desarrollo de la neurocirugia funcional a supuesto una alternativa para
aquellos pacientes en los que las fluctuaciones motoras no son controlables con el
tratamiento farmacologico. Sin embargo, a pesar de que el tratamiento quirargico
mejora de forma significativa la sintomatologia, la intervencion no altera la evolucion
de la enfermedad. Podemos distinguir entre las técnicas de cirugia lesiva y la

estimulacion cerebral profunda (ECP).
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Dentro de los procedimientos de cirugia lesiva, la talamotomia ha sido durante
décadas el pilar fundamental de la cirugia de los trastornos del movimiento en la EP, si
bien en la actualidad so6lo se realiza en contadas ocasiones. Esto se explica, entre otras
causas, por la elevada aparicion de efectos secundarios. Por otra parte, la palidotomia
unilateral ha sido uno de los procedimientos mas utilizados en la cirugia de la EP. Este
procedimiento mejora todos los sintomas cardinales de la enfermedad, aunque en un

grado variable (Krauss y Grossman, 2007).

La ECP es el tratamiento neuroquiriirgico mas frecuentemente utilizado en la
actualidad. Mediante la implantacion de electrodos, la estimulacion bilateral del ntcleo
subtalamico o del globo palido interno produce importantes mejorias en el temblor, la
bradicinesia y la rigidez. Recientemente, el nicleo subtalamico ha ganado aceptacion
como diana quirurgica, si bien actualmente no se descarta el estudio de otras estructuras
relacionas con los ganglios basales como nuevas dianas quirdrgicas (Pereira y Aziz,

2006).

2.4. PRONOSTICO EN LA EP

La mayoria de las investigaciones asocian la EP con una menor esperanza de
vida, aunque los indices de mortalidad oscilan notablemente, siendo 1,2-3,1 veces
superior, en comparacion con la poblacion general. Por otra parte, el desarrollo de
demencia y la severidad de la sintomatologia motora se encuentran entre los factores
mas relacionados con el aumento del riesgo de mortalidad (Levy et al., 2002; Parashos

et al., 2002; Elbaz et al., 2003; de Lau et al., 2005; Schrag, 2007).

Entre un 24 y un 31% de los pacientes con EP desarrollara demencia, siendo
entre 1,7-5,1 veces superior que en la poblacion general (Marder et al., 1995; Hobson y
Meara, 2004; Aarsland et al 2005; de Lau et al., 2005). Entre los factores relacionados
con un aumento del riesgo de demencia estan la presencia de alucinaciones (Aarsland et
al., 2003; Kitayama et al., 2007) y el debut de la enfermedad a edad avanzada (Marttila
y Rinne, 1991; Katzen et al., 1998). Sin embargo, otros trabajos no apoyan estos
hallazgos, al encontrar que la edad de los pacientes y la gravedad de la sintomatologia

se relacionan con la presencia del cuadro demencial, pero no la edad de inicio de la
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enfermedad (Hughes et al., 2000; Aarsland et al., 2001; Aarsland et al., 2007; Kitayama
et al., 2007).

En cuanto a la relacion entre el tipo de sintomatologia motora y el prondstico de
la EP, diferentes autores han encontrado que los pacientes cuyo sintoma predominante
es el temblor, cuentan con un mejor prondstico. Por otra parte, serian los pacientes de
predominio rigido-acinético o con trastornos de la marcha y la postura los que sufririan
una peor progresion motora y tendrian mas riesgo de desarrollar demencia (Marttila y

Rinne, 1991; Alves et al., 2006; Burn et al., 2006).

Recientemente, Rajput y cols. (2009) han publicado un estudio clinico
longitudinal en el que se incluyen 166 pacientes valorados a lo largo de 35 afios (1968-
2006). Los pacientes fueron clasificados en funcion de la sintomatologia predominante,
como EP tremdrico, rigido-acinético y mixto. El grupo de EP tremérico fue el que tuvo
un curso mas favorable (progresion motora mas lenta), seguido del grupo mixto y del
rigido-acinético. Ademads, en comparacion con los pacientes de predominio rigido-

acinético, fue el grupo tremorico el que tuvo un menor riesgo de demencia.

2.5. RESONANCIA MAGNETICA EN LA EP

Habitualmente los estudios convencionales de RM son normales en la EP. En
ocasiones pueden mostrar signos asociados a otros sindromes parkinsonianos como la
paralisis supranuclear progresiva (PSP), la atrofia multisistémica (AMS) o la demencia
de cuerpos de Lewy (DCL), siendo tutiles para el diagnostico diferencial. En este
sentido, la atrofia del mesencétalo o la dilatacion del tercer ventriculo son signos tipicos
de la PSP. En la DCL es tipico observar una marcada atrofia asimétrica de los lobulos
frontales y parietales, mientras que en la AMS se puede detectar una imagen hipodensa
en el putamen con ribete exterior hiperdenso, o bien atrofia de tronco y cerebelo, con
una imagen hiperdensa de las fibras pontinas longitudinales y laterales (en ingles “hot-
cross bun” sign). Sin embargo, estos signos poseen baja sensibilidad y especificidad

(Schrag et al., 2000; Valldeoriola-Serra y Gaig-Ventura, 2006).

Mediante procedimientos de analisis volumétrico es posible discriminar mejor la

EP de otros parkinsonismos atipicos. En comparacion con la EP, los pacientes con AMS
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presentan un menor volumen del estriado y el tronco cerebral (Schulz et al., 1999),
mientras que en la PSP se observa una reduccion del volumen del pedunculo cerebelar

superior (Paviour et al., 2005).

Diversas investigaciones han recurrido a procedimientos volumétricos para el
analisis de RM, comparando pacientes con EP y sujetos neuroldégicamente sanos,
frecuentemente en el contexto de investigaciones sobre la relacion con el rendimiento
cognitivo. Se ha observado que los pacientes presentan una reduccioén del volumen en
sustancia negra, nucleo caudado, putamen y globo palido (Geng et al., 2006; Foster et
al., 2008; Reetz et al., 2009). Ademas, se ha encontrado dilatacion de los ventriculos
laterales, junto con atrofia de estructuras temporomediales (hipocampo, giro
parahipocampal), asi como regiones de la corteza frontal (giro cingulado anterior, giro
recto, region frontal media y frontal inferior), corteza temporal (giro temporal superior)
y parietal (Riekkinen et al., 1998; Brenneis et al., 2003; Nagano-Saito et al., 2005;
Summerfield et al., 2005; Bruck et al., 2004; Jokinen y cols., 2009; Pereira et al.,
2009a). Sin embargo, otros autores no han observado atrofia en el nucleo caudado
(Almeida et al., 2003) ni en el hipocampo (Camicioli et al., 2004; Junque et al., 2005),
ni diferencias con respecto a los controles en la amigdala (Junque et al., 2005); volumen
de sustancia blanca y sustancia gris (Nagano-Saito et al., 2005; Karagulle-Kendi et al.,
2008); ni en el volumen frontal, region infero-posterior (incluyendo region infero-
temporal y occipital), mesencéfalo, cerebelo, puente, pedinculos cerebelosos

superiores, ventriculos laterales, ni tercer ventriculo (Paviour et al., 2006).

La espectroscopia por RM permite obtener medidas del metabolismo cerebral
del hidrogeno mediante diferentes marcadores, como el N-acetilaspartato (NAA), que se
utiliza como marcador de la integridad neuronal o la creatina (Cr), que se relaciona con
el metabolismo general y se utiliza como valor de control para los demas metabolitos.
Los pacientes con EP, en comparacion con los pacientes con AMS, presentan una
reduccion significativa del ratio NAA/Cr en la sustancia negra. En cambio, en la AMS
los cambios en el ratio NAA/Cr se producen a nivel del puente y el putamen (Watanabe
et al 2004). Al comparar los pacientes con EP, con sujetos sanos, Camicioli y cols.
(2004) encontraron una disminucion de la actividad a nivel del cingulado posterior,
mientras que Summerfield y cols. (2002) no observaron diferencias en actividad

metabdlica.
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La técnica de RM potenciada en difusion es relativamente novedosa y permite
captar y cuantificar el movimiento de las moléculas del agua en el tejido cerebral. En el
SNC, las fibras actian como barreras limitando el desplazamiento de las moléculas. Por
ello, cualquier alteracion en la arquitectura del tejido puede producir cambios en la
difusion de las moléculas de agua. Los resultados muestran que esta técnica puede
diferenciar la EP de la AMS y la PSP, al observar que los pacientes con AMS presentan
una mayor pérdida neuronal en la region del putamen y globo palido, mientras que en
los pacientes con PSP dicha degeneracion se produce, ademas, en el nucleo caudado. En
algunos estudios los pacientes con EP y los sujetos sanos no se diferenciaron en el
coeficiente de difusion (CDA) (Schocke et al., 2002; Seppi et al., 2003), mientras que
en otros se ha observado diferencias que indican afectacion de la sustancia negra y
estriado, que en estadios avanzados también se produce en sustancia blanca subcortical

(Schocke et al., 2004; Yoshikawa et al., 2004).

Finalmente, la RM funcional (RMf) es otra técnica no invasiva que permite
obtener un mapeo funcional de cerebro, mediante la senal dependiente del nivel de
oxigenacion sanguinea. Esta técnica ofrece ventajas con respecto a otros procedimientos
como la TEP, incluyendo una mayor resolucion temporal, cierta mejora en la resolucion
espacial y un aumento de la sensibilidad. Los resultados utilizando esta técnica
muestran que los pacientes con EP, en comparacion con los sujetos sanos, presentan un
patrén de activacion motora cortical diferencial, en comparacion con los sujetos sanos.
Dependiendo de los trabajos consultados y de las tareas utilizadas, los pacientes
muestran un aumento o disminucion de la activacion en las distintas areas corticales
relacionadas con la programacion y ejecucién motora (corteza motora primaria, corteza
premotora, drea motora suplementaria) (Sabatini et al., 2000; Haslinger et al., 2001).
Este patron probablemente refleja un déficit en el procesamiento cortico-estriado como
consecuencia de la deficiencia dopaminérgica, junto con un intento de compensacion
por parte de los circuitos neuronales que no dependen de los ganglios basales (Dagher y

Nagano-Saito, 2007)

No trataremos en este apartado los hallazgos de RM en relacién con variables

cognitivas, los cuales seran desarrollados en el siguiente bloque de este marco teorico.
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2.6. NEUROPATOLOGIA EN LA EP

Trataremos en este apartado los hallazgos mas relevantes obtenidos en los
estudios anatomopatologicos post-mortem. En los pacientes con EP, el andlisis externo
del cerebro no revela ninguna caracteristica distintiva. Sin embargo, la diseccion del
tronco encefalico muestra una evidente pérdida de pigmentacion en la sustancia negra
(SN). En casi todos los casos esta despigmentacion es similar a la observada en el locus
coeruleus. Por el contrario, no se observan diferencias macroscopicas en la estructura o

coloracion del globo palido, nucleo caudado y putamen.

El analisis microscopico muestra una importante pérdida de las neuronas
dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra (SNc), afectando de forma
predominante a las neuronas de la porcion ventrolateral, que se proyectan al estriado. En
el interior de las neuronas pueden observarse inclusiones denominadas cuerpos de Lewy
(CL). Los CL son inclusiones citoplasmaticas que se concentran en poblaciones de
neuronas vulnerables. Aunque en su mayoria son individuales y esféricos, algunas
neuronas poseen CL multiples y polimorfos. Los CL estdn compuestos
fundamentalmente por a-synucleina y ubiquitina, formando wuna estructura
granulofilamentosa. En condiciones normales, o-sinucleina forma parte del sistema
presindptico (Spillantini et al., 1997). Por su parte, la funcion principal de la ubiquitina

es la de marcar otras proteinas para su degradacion (Snyder y Wolozin, 2004).

Tal y como ocurre en la SNc, en las neuronas pigmentadas del locus coeruleus se
observa el mismo proceso de neurodegeneracion, con la formacion de los CL. De hecho,
a pesar de que la EP se conoce como una patologia asociada a la pérdida dopaminérgica,
las neuronas adrenérgicas sufren un proceso de degeneracion similar. Ademads, la
neurodegeracion y formacion de CL en la EP también afecta a otra estructura no
pigmentada, el nucleo basal de Meynert, que esta formado por células colinérgicas.
Otras regiones cerebrales, como los bulbos olfatorios, el nticleo motor dorsal del vago,
la amigdala o el neocortex, también muestran evidencias de degeneracion (Dickson,

2007; Perl, 2007).

Recientemente, Braak y cols. (2003) llevaron a cabo wun estudio

anatomopatolédgico, analizando la distribucion de los cuerpos de Lewy en la EP. Para
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ello, se analizaron los cerebros de una serie de pacientes con diagnostico clinico de EP y
un grupo de casos incidentales, esto es, sujetos que no contaban con diagnostico clinico,
pero que presentaban cuerpos de Lewy en estructuras tipicamente asociadas a esta
patologia. Los resultados obtenidos muestran un patron de afectacion progresivo en el
que la patologia de la EP se extiende a lo largo de distintas estructuras cerebrales, mas
alla de las neuronas pigmentadas del mesencéfalo. Este patron se clasifico en seis
estadios: en el primer estadio los CL afectan a las neuronas del bulbo raquideo y bulbo
olfatorio; en la fase dos, la afectacion se extiende al nucleo de raphe y nticleo coeruleus;
el tercer estadio se caracteriza por la presencia de CL en la SNc; la cuarta fase incluye la
corteza transentorrinal y el CA2 del hipocampo (segundo sector del cuerno de Ammon).
Finalmente, en los estadios cinco y seis, la presencia de CL se extiende progresivamente
afectando al neocortex (areas sensoriales asociativas, corteza prefrontal, etc.). De la
muestra incluida en el estudio, todos los casos que habian sido diagnosticados de EP en
funcion de su sintomatologia clinica se encontraban como minimo en un estadio 3, lo
que sugiere que los posibles sintomas clinicos asociados con las dos primeras fases son
extremadamente sutiles. Estudios posteriores parecen apoyar la existencia de una fase
premotora de la enfermedad, al encontrar relacion entre los estadios propuestos por el
grupo de Braak y la presencia de sintomas como pérdida de olfato, alteracion del suefio
REM o cambios en el estado de animo, previos al inicio de la sintomatologia motora

(Wolters y Braak, 2006; Tolosa et al., 2007).

2.7. LOS GANGLIOS BASALES

2.7.1. Estructura y organizacion de los ganglios basales

Los ganglios basales (GB) comprenden el cuerpo estriado, el globo palido, el
nucleo subtalamico (NST) y la sustancia negra. A su vez, el estriado es formado por el
nicleo caudado, putamen y ntcleo accumbens. Aunque el ntcleo caudado es una
estructura continua, se diferencian tres regiones conocidas como cabeza, cuerpo y cola.
El putamen y el nucleo caudado estdn conectados entre si por unas estructuras que se
denominan puentes celulares. El nucleo accumbens se sitia ventromedialmente en
relacion al nucleo caudado y al putamen. Rostralmente, los tres componentes del cuerpo
estriado estan unidos. Dentro del globo palido, podemos distinguir el segmento interno

(GP1), el segmento externo (GPe) y el palido ventral (PV). Finalmente, la sustancia
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negra esta formada por la parte compacta (SNc) y la parte reticulada (SNr) (figuras 1y
2).

Figura 1: Representacion coronal de los ganglios basales

Hucleo caudado

Figura 2: Representacion coronal del cuerpo estriado (tomado de Méller y Reif, 2007)
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Desde hace mas de 20 afios, los GB han despertado un enorme interés cientifico,
especialmente por su implicacién en la programacioén y ejecucion del movimiento.
Forman un amplio e integrado sistema de conexiones entre la corteza cerebral y el
talamo. Los GB reciben conexiones de distintas regiones de la corteza cerebral y envian
senales, via tdlamo a diferentes areas de la corteza frontal. Dependiendo de la region del
l6bulo frontal que recibe el output podemos distinguir cinco circuitos: (1) circuito
motor, (2) circuito oculomotor, (3) circuito prefrontal dorsolateral, (4) circuito lateral

orbitofrontal y (5) circuito limbico (Alexander et al., 1986).

En cada caso, areas especificas de la corteza cerebral envian proyecciones
excitatorias (glutamatérgicas) a porciones de las distintas estructuras del cuerpo
estriado, que constituyen los ntcleos de entrada a los GB. Por su parte, los nucleos de
salida (GPi, SNr y PV) ejercen un efecto inhibidor (GABA) sobre diferentes nucleos en
el talamo. En cada circuito dicho efecto inhibidor sobre el tidlamo se encuentra
modulado diferencialmente por dos vias (directa e indirecta), que conectan las

estructuras del estriado con los ntcleos de salida de los GB (Alexander et al., 1986).

En cada uno de los circuitos, la via directa a los ntcleos de salida procede de las
eferencias inhibitorias del estriado y contiene GABA, asi como sustancia P. En la via
indirecta, el GPe recibe las conexiones procedentes del estriado (GABA y encefalina) y
envia senales inhibitorias (GABA) al NST, que liberarda una senal excitatoria
(glutamatérgica) a los nticleos de salida (GPi, SNr y PV). El NST envia también una
sefal excitatoria de retorno al GPe. Globalmente, la via directa posee un efecto
desinhibidor sobre el talamo. En cambio, en la via indirecta las proyecciones
inhibitorias procedentes del estriado suprimen la actividad del GPe, por lo que se
desinhibe el NST. Esto produce un efecto excitatorio en los nucleos de salida, con la
consecuente inhibicion de los nucleos del talamo. Por lo tanto, los dos sistemas
eferentes estriatales poseen un efecto opuesto en lo nucleos de salida de los GB y, por

consiguiente, en los ntcleos del talamo (Alexander et al., 1986) (figura 3).
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Figura 3: Diagrama de los circuitos de los ganglios basales. CM, nucleo centromedial del tdlamo; Dir., via
directa; D1 y D2, subtipos de receptores de dopamina; GPe, globo palido externo; GPi, globo palido
interno; Indir., via indirecta; PPN, nucleo pedunculopontino; SNe, sustancia negra parte compacta; SNr,
sustancia negra parte reticulada; STN, nucleo subtaldmico; VA, nucleo ventromedial del tdlamo; VL,
nucleo ventrolateral del tdlamo (tomado de Galvan y Wichmann, 2008).

El rol de la dopamina en los GB es complejo y quedan muchas preguntas por
responder. Las evidencias indican que las proyecciones dopaminérgicas provenientes de
la SNc via estriado, ejercen un efecto contrario en las vias directa e indirecta. El input
de dopamina posee un efecto neto excitatorio en las neuronas del estriado que envian
sus proyecciones gabaergicas y de sustancia P a los nucleos de salida (via directa,
receptores D1). Sin embargo, poseen un efecto inhibitorio sobre las neuronas del cuerpo
estriado que envian sus proyecciones de GABA/encefalina al GPe (via indirecta,
receptores D2). Por lo tanto, el efecto global de la dopamina en el estriado parece ser
reforzar la activacion iniciada por la corteza en cualquiera de los circuitos ganglios
basales-tdlamo-corteza. Esto se produce facilitando la conduccion de la via directa
(efecto excitatorio sobre el tdlamo) y disminuyendo la conduccion de la via indirecta

(efecto inhibitorio sobre el talamo) (Alexander y Crutcher, 1990).

En términos generales, el esquema de las conexiones cortico-basal-tdlamo-
corticales, propuesto por el grupo de Alexander, continia teniendo vigencia en la
actualidad. Sin embargo, trabajos recientes han aportado informacion novedosa relativa
a la estructura funcional de los GB. La organizacion topografica del sistema de lo GB se
basa en la existencia de una serie de vias paralelas y segregadas que operan para cada

uno de los circuitos (motor, cognitivo, limbico). El principal problema de este concepto
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es que no explica como la informacion fluye entre los circuitos, lo cual es critico para la

integracion del input cortical.

Aportaciones recientes apoyan la idea de que la informacion procedente de cada
uno de los circuitos cortico-basales influye sobre los demds. Uno de los mecanismos
mediante el cual se produce dicha integracién, es que existen regiones especificas
dentro de las estructuras del estriado en las que convergen terminales procedentes de
diferentes areas funcionales de la corteza. Un segundo patrén de integracion se basa en
la existencia de proyecciones corticales que terminan en regiones del estriado fuera de
los focos terminales. Estas agrupaciones de fibras se producen de forma extensa en el
estriado, ampliando el area potencial de interacciones entre las diferentes proyecciones

de la corteza (Mink, 2007; Haber y Calzavara, 2009).

Las vias talamo-corticales forman la Ultima conexién del circuito y juegan un
papel fundamental en la regulacién de la actividad cortical. Por un lado, el tadlamo
establece conexiones con diferentes capas de la corteza: mientras que recibe input de las
capas profundas, las proyecciones taldmicas, procedentes de los GB, terminan en las
capas superficiales, medias y profundas. Las conexiones con las capas superficiales
parecen jugar un papel clave en el procesamiento cortico-cortical, favoreciendo la
comunicacion entre los distintos circuitos de la GB. Por otro lado, los distintos nucleos
talamicos, ademas de las conexiones reciprocas con diferentes regiones de la corteza
frontal, establecen conexiones no-reciprocas con d4reas corticales frontales
funcionalmente distintas, no inervadas por la misma regioén talamica. Por ejemplo, la
porcién central mediodorsal tiene conexiones reciprocas con las areas laterales y
orbitofrontales, asi como conexiones no-reciprocas con las areas prefrontales mediales.

(Mink, 2007; Haber y Calzavara, 2009).

En definitiva, las estructuras del estriado y los ntcleos de tdlamo median en el
flujo de informacién procedente de las areas corticales. De esta forma, favorecen la
integracion funcional de los datos procedentes de los distintos circuitos cortico-
subcorticales, permitiendo al individuo responder de forma adecuada en funcion de las

claves del entorno.
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2.7.2. Funciones de los ganglios basales

Actualmente existe consenso respecto a la participacion de los GB en el control
motor, siendo el putamen la estructura principal implicada. Esta parte del estriado recibe
las proyecciones procedentes de la corteza motora primaria, corteza premotora y area
motora suplementaria, entre otras. El circuito motor se cierra mediante las proyecciones
procedentes del tdlamo (fundamentalmente parte ventrolateral) a las diferentes regiones
de la corteza motora. Este sistema de conexiones ejerce un papel fundamental en la
programacion y ejecucion del movimiento. Del mismo modo, existen evidencias solidas
de la implicacion de los GB en el control de los movimientos oculares. La estructura
fundamental del estriado que se encuentra implicada en el denominado circuito
“oculomotor” es el cuerpo del nucleo caudado, que recibe conexiones de un gran
numero de areas interconectadas de la corteza cerebral, incluyendo los campos oculares
frontales, los campos oculares suplementarios o la corteza parietal posterior. En esta
ocasion, es la parte ventral anterior del talamo la que envia las conexiones de vuelta a la
corteza, en concreto a los campos oculares frontales y suplementarios (Alexander et al.,

1990).

Por otra parte, durante los ultimos veinte afios se ha producido un aumento
significativo del interés por la participacion de los GB en las funciones cognitivas. Esto
ha sido motivado, en gran medida, por la existencia de patologias con afectacion de los
GB, en la que los sintomas motores coexisten con déficits cognitivos de diferente
naturaleza. Tal es el caso de la enfermedad de Huntington, la parélisis supranuclear
progresiva o la EP. En la actualidad, existen evidencias de la implicacion de los GB en
los procesos cognitivos a través de los circuitos prefrontales (dorsolateral y
orbitofrontal) y limbico. En la figura 4 puede observarse, de forma esquematica, la
participacion de las diferentes partes del estriado, globo palido, sustancia negra y tdlamo
en los circuitos de los GB propuestos por Alexander y cols. (Alexander y Crutcher,

1990; Alexander et al., 1990).
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Ventral/ Anterior
Motor Oculomotor Dorsolateral Orbital Cingulate
Cortex SMA FEF DLPFC LOF ACA
Striatum Putamen Caudate Caudate (DL)  |Caudate (VM) VS
Pallidum vI-GPi/ cdm-GPi Idm-GPi mdm-GPi rl-GPi,VP
Subs. nigra cl-SNr vI-SNr rISNr rm-SNr rd-SNR
Thalamus Vio I-VAmc VApc m-VAmc pm-MD
Vim MDpl MDpc MDmc

Figura 4: Diagrama simplificado de los cinco circuitos de los ganglios basales. No incluye las conexiones
procedentes de otras regiones de la corteza. SMA, area motora suplementaria; vl-GPi, globo palido
ventrolateral (segmento interno); cl-SNr, sustancia negra caudolateral (parte reticulada); VLo, nticleo
ventrolateral del tdlamo (parte oralis); VLm, nicleo ventrolateral del tdlamo (parte medial); FEF, campos
oculares frontales; cdm-GPi, globo palido dorsomedial caudal (segmento interno); vl-SNr, sustancia negra
ventrolateral (parte reticulada); 1-VAmc, nucleo lateral ventral anterior del talamo (parte magnocelular);
MDpl, subnucleo parvocelular del ntcleo medio dorsal del tdlamo; DLPFC, corteza prefrontal
dorsolateral; caudate DL, caudado dorsolateral; caudate VM, caudado ventromedial, mdm-GPi, globo
palido dorsomedial (segmento interno); rm-SNr, sustancia negra rostromedial (parte reticulada); m-
VAmc, nucleo ventromedial anterior del tdlamo (parte magnocelular); MDme, subnucleo magnocelular
del ntcleo dorsomedial del talamo; ACA, cingulado anterior; VS, estriado ventral; rlGPi, globo palido
rostrolateral (segmento interno); VP, palido ventral; rd-SNr, sustancia negra rostrodorsal (parte
reticulada); pm-MD, nucleo mediodorsal posteromedial del talamo (Tomado de Grahn et al., 2008)

En el circuito “prefrontal dorsolateral” la corteza frontal y la corteza parietal
posterior envian proyecciones, principalmente, a la parte dorsolateral de la cabeza del
nucleo caudado. Por su parte, el talamo (parte dorsomedial), proyecta a la corteza
prefrontal dorsolateral, cerrando el circuito. La porcion ventromedial del nucleo
caudado es la region del estriado implicada en el circuito “lateral orbitofrontal”. Esta
estructura de los GB recibe las conexiones procedentes de la corteza orbitofrontal, asi
como de las areas de asociacion auditiva y visual del giro temporal superior e inferior,
respectivamente. El nucleo ventral anterior y dorsomedial de tdlamo envian las
proyecciones de vuelta a la corteza lateral orbitofrontal. Finalmente, en el circuito
“limbico”, el estriado ventral recibe proyecciones de las estructuras limbicas,
incluyendo hipocampo, amigdala, corteza entorrinal y corteza perirrinal. También recibe
conexiones del cingulado anterior, corteza medial orbitofrontal. El circuito se cierra con
las proyecciones del talamo, principalmente de la porciéon medio dorsal, al cingulado

anterior y corteza medial orbitofrontal.
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Las investigaciones con modelos animales y humanos, asi como a los estudios
con neuroimagen funcional, han hecho posible que actualmente dispongamos de datos
sobre la participacion de las estructuras de los GB en distintos procesos cognitivos. La
atencion es una de las funciones que se ha relacionado con el 16bulo frontal y sus
conexiones con las estructuras subcorticales. En trabajos con ratas se ha recurrido a
pruebas como el test de tiempo de reaccion serial de alternativa multiple, que permite
valorar la atencion sostenida y dividida, asi como la capacidad de inhibicion de
respuestas. Las lesiones en el estriado de los roedores producen un rendimiento
deficitario en este tipo de pruebas, del mismo modo que las lesiones en la corteza
prefrontal medial. Asimismo, las lesiones en el nucleo caudado de los monos producen
un déficit de inhibicion ante la presencia de un estimulo negativo, medido mediante el
procedimiento Go/No-go. Otros trabajos han encontrado que regiones especificas de la
corteza prefrontal, en asociacion con las estructuras subcorticales, se encuentran
implicadas en la flexibilidad mental, medida mediante procedimientos similares al test
de clasificacion de cartas de Wisconsin. Estos hallazgos son consistentes con los
resultados obtenidos en estudios de neuroimagen con humanos, que encuentran
activacion de las estructuras del estriado relacionada con la atencion alternante y la
habilidad para cambiar el set mental. Asimismo, las lesiones vasculares en los GB se
han relacionado con un déficit en pruebas utilizadas para medir flexibilidad cognitiva,
formacion de conceptos y generacion de estrategias (Trail Making Test, test de
Wisconsin)  (Brown et al., 1997; Rogers et al., 2000; Radanovic et al., 2004;
Chudasama y Robbins, 2006).

Por otra parte, se han encontrado evidencias de la relacion entre las estructuras
de los GB y la memoria de trabajo. El nivel de dopamina en la corteza prefrontal ha
resultado ser un importante modulador de este tipo de memoria. En este sentido, el
efecto de la dopamina sobre el rendimiento puede representarse en forma de “U”
invertida, esto es, los niveles de concentracion extremos se asocian con una ejecucion
deficitaria. Ademads, la implicacion de los GB en la memoria de trabajo se ha visto
apoyada por estudios de neuroimagen funcional con humanos (Postle y D’Esposito,

1999; Chang et al., 2007)

En relacion con el aprendizaje y la memoria, numerosas investigaciones con

modelos animales han encontrado que las estructuras del estriado estan implicadas de
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forma fundamental en el aprendizaje de habitos mediante la asociacion estimulo-
respuesta, jugando un papel importante en otras modalidades de memoria implicita (E;j.
priming). Asimismo, mediante la utilizacion de tareas como el test de tiempo de
reaccion serial, los estudios de neuroimagen funcional con humanos han encontrado que
las estructuras del estriado y especialmente el nicleo caudado, estan implicados en el
aprendizaje procedimental (Packard y Knowlton, 2002; Werheid et al., 2003a;
Destrebecqz et al., 2005).

Por otra parte, el correcto funcionamiento de la memoria declarativa depende,
fundamentalmente, del I6bulo temporal medial (formacion hipocampal, corteza
entorrinal), de las estructuras diencefalicas (nucleo dorsomedial del talamo), asi como
de sus conexiones con el lobulo frontal. La participacion de los GB en la memoria
explicita no es de extrafiar dado que, como ya se ha comentado, los GB reciben
proyecciones del 16bulo temporal medial (circuito “limbico”). Estudios de neuroimagen
funcional recientes han encontrado que, durante la realizacion de tareas de memoria
episodica, se produce activacion de diferentes estructuras de los ganglios basales (SN,

area tegmental ventral) en asociacion con la activacion hipocampal (Schott et al., 2004).

En lo que respecta a la percepcion visual, es posible distinguir dos vias de
procesamiento de la informacidn visual. La primera es conocida como la via dorsal, que
se dirige desde las areas visuales a la corteza parietal posterior y se ha relacionado con
el procesamiento espacial. La otra es la via ventral, que conecta con las areas inferiores
del 16bulo temporal y se ha relacionado con la identificacion de objetos. Diferentes
estudios han encontrado que los ganglios basales estdn relacionados con el
procesamiento visual. Los datos obtenidos a partir de investigacion animal y con
humanos sugieren que las estructuras del estriado estarian implicadas tanto en la via
dorsal, como en la via ventral (Mishkin et al., 1982; Yeterian y Pandya, 1995; Ruiz

Sanchez de Leon y Fernandez Guinea, 2005).

En relacion a las funciones lingliisticas, aunque los centros fundamentales de
procesamiento del lenguaje se encuentran en la corteza, actualmente se cree que estos
procesos dependen de amplias redes neuronales, cuya actividad se ha relacionado con
diferentes circuitos cortico-subcorticales, entre los que los GB podrian jugar un papel

relevante. El rol de los GB se pone de manifiesto al observarse que las lesiones
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vasculares a nivel de los GB izquierdo o el tdlamo izquierdo se relacionan con un
rendimiento deficitario en tareas de denominacion y comprension auditiva (Damasio,
1992). Asimismo, los estudios con neuroimagen funcional muestran una activacion del
estriado relacionada con la comprension de oraciones (Grossman et al., 2003;

Radanovic et al., 2004).

2.7.3. Rol de los ganglios basales en la EP

La EP se caracteriza por la presencia de sintomas motores que son el resultado
de una disminucion del tono dopaminérgico en la porcion motora del putamen. Junto
con la afectacion motora, los pacientes suelen presentar una gran variedad de sintomas
no motores. En la actualidad se cree que la presencia de estos sintomas se produce como
consecuencia de la combinacion de un déficit de dopamina en la porcidon no motora del
estriado, junto con cambios patologicos progresivos en el tronco cerebral, tdlamo y, en

ocasiones en la corteza cerebral.

Los estudios con 1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-Tetrahidropiridina (MPTP) en primates
han favorecido una mejor comprension del origen de los sintomas motores en la EP, que
podria generalizarse también a la sintomatologia no motora. Estas investigaciones han
demostrado que el déficit dopaminérgico produce un aumento de la descarga en el NST,
GPi y SNr, junto con una disminucién en el GPe. Estos hallazgos indican que la
disminucién de dopamina da lugar a un incremento de la actividad estriatal de las
neuronas de la via indirecta, que da como resultado un incremento de la inhibicién del
GPe, desinhibiciéon del NST y el consecuente efecto excitatorio en el GPi y SNr.
Ademas, se produce una disminucion de la actividad de las neuronas de la via directa
del estriado. Por lo tanto, el efecto global de la pérdida de dopamina es un incremento
del output inhibitorio procedente de nucleos de salida (GPi, SNr), que se traduce en una

disminucidn de la actividad talamo-cortical.

En la EP se produce una actividad anormal de los GB, incluyendo patrones de
descarga oscilatorios o por rafagas. Se ha identificado una actividad oscilatoria anormal
en neuronas del GPi, SNr y NST, mediante estudios con primates, pacientes Yy,
recientemente, gracias a la cirugia funcional (estimulacion cerebral profunda). Por otra
parte, se ha detectado una sincronizacion patoldgica entre las neuronas. En condiciones

normales la actividad de los GB se produce de forma segregada, asociandose de forma
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especifica a los parametros de movimiento de las diferentes partes del cuerpo. Sin
embargo, en la EP dicho nivel de segregacion se pierde, produciendo una sincronizacion
patolégica con las neuronas vecinas (Braak et al., 2003; Brown y Williams, 2005;

DeLong y Wichmann, 2007).
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3. NEUROPSICOLOGIA EN LA EP

3.1. PERFIL DE AFECTACION COGNITIVA

La EP se asocia con una gran variedad de sintomas no motores, entre los que
cabe destacar la presencia de déficit cognitivos. Revisiones recientes exponen que, en
ausencia de demencia, el perfil neuropsicologico de esta enfermedad se caracteriza por
la presencia de alteraciones en funciones ejecutivas, junto con la afectacion de las
funciones atencionales, velocidad de procesamiento, funciones mnésicas y funciones
visoespaciales. Ademas, se han descrito alteraciones del lenguaje, especialmente en el
componente expresivo (Caballol et al., 2007; Demakis, 2007; Weintraub et al., 2008).
Sin embargo, aunque es cierto que los pacientes con EP acostumbran a presentar este
tipo de déficits, como veremos mas adelante, dicho perfil neuropsicologico debe ser

tomado con cautela.

Trabajos como los de Charcot (1875) o Walshe (1955) se encuentran entre los
primeros en describir cambios en el funcionamiento mental en la EP. Sin embargo, es
en la década de los 70, coincidiendo con el inicio del tratamiento farmacoldgico con
levodopa, cuando se produce un aumento significativo del interés cientifico por las
alteraciones cognitivas presentes en esta patologia. Durante estos afos, y prolongandose
incluso durante la década de los 80, se realizan trabajos méas o menos parciales, sin
excesivo control sobre las variables clinicas (causa del parkinsonismo, estadio de la
enfermedad, afios de evolucion, etc.). El objetivo fundamental de estos trabajos es
determinar el estado de distintas funciones cognitivas y su relacion con la carencia
dopaminérgica. Utilizando principalmente baterias, como la Wechsler Adult Intelligence
Scale (WAIS) y la Wechsler Memory Scale (WMS), junto con otras pruebas, como las
Matrices Progresivas o el Test de clasificacion de Cartas de Wisconsin, se describen
alteraciones en el procesamiento de la informacién, memoria, percepcion visoespacial,
razonamiento abstracto, formacion de conceptos o flexibilidad mental (Reitan y Boll
1971; Garron et al., 1972; Bowen et al., 1975; Mortimer et al., 1982; Hietanen y

Terdvéinen, 1986).

Como consecuencia del estudio de los déficits cognitivos en la EP y en otras

enfermedades caracterizadas por la afectacion de los ganglios basales (Corea de
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Huntington, Paralisis Supranuclear Progresiva), surge el concepto de demencia
subcortical, en contraposicion a la demencia de predominio cortical caracteristica de la
enfermedad de Alzheimer (Cummings y Benson, 1984; Huber et al., 1986). El término
demencia subcortical comienza a verse unido frecuentemente a las descripciones de la
afectacion cognitiva en la EP. Sin embargo, algunos autores consideran que esta
etiqueta es a menudo inexacta y enganosa, no siendo adecuado utilizarla de forma
generalizada para referirse a la presencia de deterioro en la EP: los pacientes con EP
pueden presentar déficits cognitivos, sin afectar de forma significativa a la vida diaria

del enfermo (Matthews y Haaland 1979; Levin et al., 1989).

En cualquier caso, el concepto de demencia subcortical y los debates que genera,
impulsan el desarrollo de investigaciones en las que se realizan evaluaciones
neuropsicologicas mas pormenorizadas y con cierto aumento progresivo del control
sobre las variables clinicas de interés (estadio de la enfermedad, sintomatologia motora,
afios de evolucion, sintomatologia depresiva, etc.) (Pillon et al., 1986; Huber et al.,
1989; Pillon et al., 1989; Starkstein et al., 1989). Cabe destacar como una de las
primeras investigaciones con estas caracteristicas, la llevada a cabo por Lees y Smith
(1983). Estos autores realizaron una cuidadosa seleccion de la muestra atendiendo a
diversas variables relacionadas con la enfermedad. Concretamente, seleccionaron una
muestra de enfermos con diagnostico reciente de EP idiopatica, un grado de afectacion
neurologica leve-moderado (estadios I-III de Hoehn y Yahr), menores de 65 afios, sin
depresion objetivada y sin tratamiento antiparkinsoniano. Con el objetivo de estudiar el
estado de diferentes funciones cognitivas, recurrieron a un protocolo de evaluacién que
incluyo diferentes medidas del nivel de inteligencia general (WALIS, test del lectura de
palabras), funciones ejecutivas (WCST, fluidez fonética, test de estimacion cognitiva) y
memoria (recuerdo inmediato por reconocimiento de palabras y rostros no familiares).

Sus resultados mostraron déficits sutiles en funciones ejecutivas.

De esta forma, durante la década de los 90 se establece, en términos generales, el
perfil neuropsicologico de la EP que ha llegado hasta nuestros dias. Sin embargo, como

veremos a continuacion, aun quedan muchas preguntas por responder.
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3.1.1. Velocidad de procesamiento, atencion y memoria de trabajo

La EP se asocia con un enlentecimiento motor (bradicinesia) y cognitivo
(bradipsiquia). Numerosos estudios se han basado en tareas de tiempo de reaccion (TR)
para analizar la velocidad de procesamiento en esta patologia. Un gran numero de
investigaciones han encontrado déficits en pruebas de tiempo de reaccion simple (SRT)
o con interferencia (CRT), con o sin claves que anticipen la aparicién del estimulo
(Hietanen y Terdvéinen, 1986; Dubois et al., 1988; Jahanshahi et al., 1992; Jordan et al.,
1992; Kutukcu et al., 1999; Akamatsu et al., 2008). Sin embargo, otros trabajos sefialan
que la alteracion no es generalizada, sino que depende del tipo de tarea, de forma que
los pacientes con EP rinden normalmente en los test de SRT, presentando un aumento
del tiempo de respuesta en las pruebas de CRT (Frias et al., 2007; Camicioli et al.,
2008). Por otro lado, se ha observado también una ejecucion normal en ambas tareas

(Harrison et al., 1995).

Gauntlett-Gilbert y Brown (1998) estudiaron la velocidad de procesamiento en
la EP, mediante una revision y meta-analisis. Los autores encontraron que los pacientes
mostraron un rendimiento alterado, tanto en las pruebas de tiempo de reaccion simple
como con interferencia, si bien el patron de afectacion en ambas tareas resulté diferente.
En las pruebas de CRT, el rendimiento de los pacientes estuvo mds probablemente
afectado en aquellas tareas en las que los sujetos control fueron capaces de responder
mas rapidamente. En cambio, en las pruebas de SRT, los pacientes presentaron una
ejecucion claramente deficitaria, que no se relaciond con la rapidez de respuesta
observada en la muestra control. Los autores sugieren que estos hallazgos podrian ser
explicados por una limitacién de recursos, que quedaria especialmente patente en
aquellas tareas que, en condiciones normales, pueden realizarse con una mayor

velocidad de respuesta.

Una importante dificultad a la hora de interpretar los resultados de estas
investigaciones reside en que en la mayoria de los estudios no diferencian los
componentes cognitivos y motores de la respuesta. EI TR puede dividirse en dos
subcomponentes: (1) tiempo de decision (TD), que es el tiempo que transcurre entre la
aparicion del estimulo y el inicio del movimiento de respuesta; se considera que

representa el componente cognitivo del tiempo de reaccion; (2) tiempo motor (TM), que
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contempla el tiempo del movimiento necesario para responder. Cuando se ha recurrido a
instrumentos que permitan esta distincion los resultados tampoco son concluyentes.
Goldman et al. (1998) utilizaron una prueba de SRT, encontrando un enlentecimiento en
la respuesta motora, con una ejecucion normal en el tiempo de decision. Por el
contrario, otras investigaciones han observado mayor lentitud en ambos
subcomponentes del TR, independientemente del tipo de tarea utilizada (SRT, CRT,
tarea de decision 1éxica) (Evarts et al., 1981; Girotti et al., 1988; Spicer et al., 1994)

El Symbol Digit Modalities Test (SDMT; Smith, 1982) y el Digit Symbol
(WAIS) son otros instrumentos que permiten obtener una medida de atencion y
velocidad de procesamiento. Los sujetos cuentan con una clave visual formada por
nueve simbolos abstractos emparejados cado uno con un numero. Dependiendo de la
version, la tarea consiste en escribir, lo mas rdpido posible, el nimero que se
corresponde con el simbolo o viceversa. En la EP el rendimiento suele estar alterado en
estas pruebas (Revonsuo et al., 1993; Goldman et al., 1998; Sanchez-Rodriguez, 2002;
Dujardin et al., 2007)

En lo que respecta al funcionamiento atencional y la memoria de trabajo, los
pacientes con EP acostumbran a presentar un rendimiento normal en tareas de tipo
verbal, tales como el subtest de Digitos de la WMS o WAIS (Hietanen y Terdviinen,
1986; Huber et al., 1986; Pillon et al., 1986; Levin et al., 1989; Sullivan et al., 1989;
Dalrymple-Alford et al., 1994; Goldman et al., 1998; Nuhsman y Deuschl, 2002;
Sanchez-Rodriguez, 2002; Witt et al., 2002; Uekermann et al., 2003; Gilbert et al.,
2005; Dujardin et al., 2007; Galtier et al., 2009). Sin embargo, en tareas visoespaciales
suelen mostrar una ejecucion deficitaria. Este es el caso de los resultados obtenidos con
tareas como el subtest de span visual de la WMS o el test de designacion de bloques de
Corsi. La mayoria de las investigaciones han encontrando que los EP rinden peor en
este tipo de pruebas en comparacion con los sujetos neuroldogicamente sanos (Fournet et

al., 1996; Stoffers et al., 2003; Kemps et al., 2005; Galtier et al., 2009).

Siegert y colaboradores (2008) llevaron a cabo un meta-analisis que incluy6 56
trabajos. Distinguieron cuatro tipos de tareas de memoria de trabajo: verbales simples
(E;., digitos directos); visuales simples (E;., bloques de Corsi); verbales complejas (Ej.,

digitos inversos) y visuales complejas (Ej., span visual inverso, test de memoria de
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trabajo espacial del CANTAB). Aunque los pacientes presentan un rendimiento
deficitario en los cuatro tipos de tareas de memoria de trabajo, muestran una menor
afectacion en las pruebas de span verbal simple, y un rendimiento mas alterado en las
tareas verbales complejas. Por el contrario, la ejecucion en las pruebas visoespaciales

afectaba tanto a las simples como a las complejas.

Estas diferencias de rendimiento entre las tareas de span verbal y visual, ha
motivado el desarrollo de investigaciones en las que se ha analizado el estado de la
memoria de trabajo mediante pruebas de mayor complejidad. Diferentes autores han
encontrado que los pacientes muestran un rendimiento alterado tanto en la memoria de
trabajo verbal y visoespacial, utilizando tareas con mayor demanda de recursos
cognitivos (Ej., tareas concurrentes, procedimientos que exijan una mayor manipulacion
de la informacion, o la elaboracion de una estrategia para su correcta resolucion). Segin
los autores, estos resultados sugieren que las alteraciones en la memoria de trabajo,
dependerian de la afectacion del funcionamiento ejecutivo (Owen et al., 1993; Owen et
al., 1997; Gilbert et al., 2005; Kemps et al., 2005). Fournet y cols., (1996), se plantearon
si las alteraciones observadas con tareas concurrentes se explican por la afectacion de
los recursos ejecutivos, o bien, estaria relacionado con el tipo de tarea secundaria
seleccionada. En este sentido, los déficits observados podrian guardar relacion con la
seleccion de procedimientos dependientes del funcionamiento motor (Ej. pruebas de
tapping), alterado en la EP. Con el fin de analizar esta hipotesis, los autores evaluaron la
memoria de trabajo mediante un paradigma de doble tarea, seleccionando una prueba
concurrente con minimas demandas motoras (contar en voz alta). En la condicion
simple, los pacientes rindieron peor que los controles en las pruebas de span
visoespacial y verbal (span de palabras). Al introducir la tarea concurrente, se observo
un descenso del rendimiento, si bien, dicho efecto fue similar en ambos grupos. Por lo
tanto, segin el grupo de Fournet, los pacientes pueden presentar alteraciones en la
memoria de trabajo, que no se relacionan con una mayor afectacion de los recursos

ejecutivos.

Beato y colaboradores (2008) estudiaron el estado de la memoria de trabajo en la
EP, basandose en el paradigma n-back. Disenaron una serie de tareas con el fin de
explorar dos dimensiones: el nivel de demanda dentro de la memoria de trabajo (1-back,

2-back, 3-back) y la naturaleza del estimulo que debe ser procesado (espacial, caras y
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letras). Los pacientes presentaron un déficit en memoria de trabajo, en comparacion con

los controles, no relacionado con ¢l nivel de demanda o la naturaleza de los estimulos.

El Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT; Gronwall, 1977) es otro
instrumento frecuentemente utilizado para evaluar las funciones atencionales, memoria
de trabajo y velocidad de procesamiento. La prueba consiste en la presentacion aleatoria
de numeros del 1 al 9, manteniendo constante el intervalo de tiempo inter-estimulo
(entre 1,2 y 3 segundos, segun la version). La tarea del sujeto es sumar cada digito que
escucha con el inmediatamente anterior. A pesar de haber sido propuesto como un
instrumento valido, el PASAT no ha sido utilizado frecuentemente en la EP. Los
resultados encontrados hasta la fecha indican que los pacientes presentan un
rendimiento deficitario, incluso en versiones con tiempo de presentacion lento (Uc et

al., 2006; Dujardin et al., 2007)

3.1.2. Funciones visoespaciales, visoperceptivas y visoconstructivas

Numerosas investigaciones han encontrado déficits en funciones visoespaciales
y visoperceptivas en la EP, incluso en los estadios iniciales de la enfermedad (Boller et
al., 1984; Hovestadt et al., 1987). Se han descrito déficits en la discriminacion de lineas
en el espacio, utilizando el Test del Juicio de Orientacion de Lineas (Finton et al., 1998;
Bruna et al., 2000; Alegret et al., 2001a; Sanchez Rodriguez, 2002; Uc et al., 2005;
Galtier et al., 2009); en el reconocimiento de caras (Levin et al., 1989; Bruna et al.,
2000; Sanchez Rodriguez, 2002); o en tareas de razonamiento visoespacial como las
matrices progresivas de Raven (Pillon et al., 1986; Dubois et al., 1988; Huber et al.,
1989; Pillon et al., 1989).

En cuanto a las funciones visoconstructivas, a pesar de la elevada variabilidad en
cuanto a la forma de administracion y puntuacion del subtest de construccion de cubos
(WAIS), los pacientes con EP acostumbran a mostrar un rendimiento deficitario en esta
prueba (Hietanen et al., 1986; Girotti et al., 1988; Lichter et al., 1988; Huber et al.,
1989; Goldman et al., 1998; Bruna et al., 2000; Nuhsman y Deuschl, 2002; Sanchez
Rodriguez, 2002; Uc et al., 2005). De forma similar ocurre con la copia de la figura
compleja de Rey (Sanchez Rodriguez, 2002; Uc et al., 2005). Senalar que en estas
investigaciones no se ha controlado el componente motor que implican este tipo de

tareas y/o el enlentecimiento caracteristico de estos pacientes.
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Las alteraciones observadas por pacientes, en tareas que exigen razonamiento
visoespacial o la rotacion de figuras tridimensionales, ha llevado a algunos autores a
plantear que estos déficits podrian explicarse mas por las elevadas demandas cognitivas,
que por la afectacion del funcionamiento visoespacial. Segun este razonamiento, dichos
déficits serian atribuibles a la alteracion del funcionamiento ejecutivo (Waterfall y
Crowe, 1995; Dubois y Pillon, 1997). Sin embargo, la presencia de déficits en tareas
visoespaciales de tipo discriminativo/perceptivo descritos anteriomente, como la

orientacion de lineas en el espacio, no apoya esta propuesta.

3.1.3. Funciones ejecutivas

El término funciones ejecutivas engloba un complejo conjunto de procesos que
ha sido definido de forma amplia y diversa. Lezak y cols. (2004) define las funciones
ejecutivas como aquellas habilidades necesarias para responder de forma adaptativa a
situaciones novedosas, distinguiendo cuatro componentes: (1) voluntad de accion, (2)

planificacion, (2) accion intencionada y (4) ejecucion eficiente.

Uno de los instrumentos mas utilizados para valorar las funciones ejecutivas 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 funcion del objetivo. El rendimiento en esta prueba
se ha relacionado con el lobulo frontal y, especialmente, con el cortex prefrontal
dorsolateral (Stuss et al., 2000). Un gran nimero de investigaciones han encontrado que
los pacientes con EP presentan un rendimiento deficitario, en comparacion con los
sujetos control (menos categorias, aumento de los errores) (Bowen et al., 1975;
Matthews y Haaland 1979; Lees y Smith, 1983; Pillon et al., 1986; Dubois et al., 1988;
Lichter et al., 1988; Stefanova et al., 2001; Nuhsman y Deuschl, 2002; Sanchez
Rodriguez, 2002; Witt et al., 2002; Muslimovic et al., 2007) Sin embargo, algunos
trabajos no apoyan estos hallazgos (Levin et al., 1989; Dalrymple-Alford et al., 1994;
Sarazin et al., 2002).

Otro de los instrumentos frecuentemente utilizados para evaluar las funciones
ejecutivas 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
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para acceder a la informacion almacenada. Recientemente se ha propuesto que la fluidez
fonética cuenta con mas validez y especificidad como medida de lesiones frontales, en

comparacion con el WCST (Henry y Crawford, 2004a).

Aunque en la bibliografia es habitual referirse a la tarea de fluidez fonética como
frecuentemente alterada en el EP, son tantas las investigaciones en las que los pacientes
con EP muestran un rendimiento deficitario (El-Awar et al., 1987; Gurd et al., 1989;
Huber et al., 1989; Dalrymple-Alford et al., 1994; Bouquet et al., 2003; Uc et al., 2005;
Mimura et al., 2006; Muslimovic et al., 2007) como los estudios en los que la ejecucion
es normal (Miller et al., 1985; Huber et al., 1986; Levin et al., 1989; Raskin et al., 1992;
Rogers et al., 1998; Troyer et al., 1998; Stefanova et al., 2001; Sarazin et al., 2002;
Brand et al., 2004; Schneider, 2007). Algo similar ocurre con las pruebas de fluidez
semantica, encontrandose escaso consenso respecto a su rendimiento en la EP. Algunos
trabajos han encontrado una ejecucion alterada en este tipo de fluidez (Raskin et al.,
1992; Stefanova et al., 2001; Bouquet et al., 2003; Muslimovic et al., 2007), si bien en
otras investigaciones el rendimiento es normal (Gotham et al., 1988; Levin et al., 1989;

Troyer et al., 1998; Mimura et al., 2006).

Henry y Crawford (2004b) estudiaron la fluidez verbal en la EP mediante un
meta-analisis que incluyo 68 trabajos y un total de 4644 participantes, entre pacientes y
controles. Encontraron que la EP se asocia con un déficit en fluidez verbal, con una
mayor afectacion de la fluidez semdntica en comparacion con la fonética. Las
dificultades son mayores cuando se utilizan versiones de estas tareas en las que se
alternan las consignas. El rendimiento en las tareas de fluidez no se explica por el nivel
de inteligencia previo, ni la velocidad de procesamiento y tampoco es atribuible a un
déficit del funcionamiento ejecutivo exclusivamente (segin puntuaciones en el WCST).
Segiin estos autores, los hallazgos encontrados, junto con la relaciéon entre el
rendimiento en fluidez verbal y el déficit en tareas de denominacién, sugieren que la EP
esta asociada con un déficit en la recuperacion de la informacion 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.
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Aunque la cantidad de palabras generadas ha demostrado ser sensible a la disfuncion
cerebral, la realizacién de un andlisis cualitativo de la produccion puede suministrar
informacion relevante sobre qué componentes se han visto mas afectados por el dafio
cerebral. Se ha observado que las palabras tienden a producirse de forma agrupada,
dando lugar a la generacion de conjuntos de palabras asociadas semanticamente
(agrupaciones semanticas) o asociadas fonoldgicamente (agrupaciones fonéticas).
Cuando una categoria estd agotada, el rendimiento Optimo implicaria su abandono y el
cambio a una nueva agrupacion. En este sentido, el agrupamiento dependeria del estado
de la memoria semantica y se considera asociado al funcionamiento de los procesos
mediados por el 16bulo temporal. Sin embargo, los cambios estarian relacionados con el
desarrollo de una estrategia de busqueda eficaz y de la capacidad para modificar la
repuesta en curso, considerandose asociado al funcionamiento frontal (Troyer et al.,

1997; Troyer, 2000).

Troyer y colaboradores (1998) encontraron que los EP sin demencia no se
diferencian de los sujetos neuroldégicamente sanos en la produccion total, en el tamafio
de las agrupaciones, ni en el numero de cambios de agrupacion Por su parte, Raskin y
cols., (1992) observaron que los pacientes, en comparacion con los sujetos
neurolégicamente sanos, produjeron un menor numero de palabras y agrupaciones
semanticas en la prueba de fluidez semantica. En cambio, no se encontraron diferencias
en la prueba de fluidez fonética, en la produccioén total, ni en las estrategias utilizadas.
Segun el grupo de Raskin, estos resultados podrian explicarse por un déficit en el acceso

al almacén de la memoria semantica.

Frente a las tareas clasicas de fluidez en las que se demanda la produccion de
sustantivos, se ha propuesto otro tipo de tarea en la que se solicita la generacion de
verbos. El origen de esta propuesta son los datos que sugieren una disociacion entre la
generacion de nombres y acciones, con una especial vinculacion de los verbos al cortex
frontal. En este sentido, algunos estudios con pacientes han encontrado que las lesiones
en el lobulo frontal, se relacionan con una afectacion selectiva en la generacion de
acciones (Damasio y Tranel, 1993; Daniele et al., 1994). Basandose en estos hallazgos,
Piatt y colaboradores (1999a) estudiaron la validez de la fluidez de acciones como una
medida del funcionamiento ejecutivo. Los resultados revelan una relacion significativa

entre este tipo de fluidez e instrumentos empleados para medir funciones frontales.
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Ademas, la fluidez de acciones no guarda relacion con los tests de memoria episodica y

semantica.

Piatt y colaboradores (1999b) encuentran que los EP con demencia muestran un
rendimiento deficitario en la fluidez de acciones. Sin embargo, los enfermos sin
demencia no se diferencian de los sujetos neurologicamente sanos en esta prueba. Por
otra parte, en un estudio longitudinal llevado a cabo por Signorini y Volpato (2006) se
encuentra que los pacientes con EP, sin demencia, muestran un rendimiento deficitario

en esta prueba, en comparacion con los sujetos neuroldégicamente sanos.

Otra de las pruebas utilizadas para valorar la capacidad de flexibilidad cognitiva
es el Trail Making Test, que consta de dos partes, A y B. En la parte A el sujeto debe
dibujar lineas conectando consecutivamente una secuencia numérica, mientras que en la
parte B debe conectar la misma secuencia numérica de forma alternativa con las letras
del abecedario. Se ha encontrado que la parte B estd fuertemente relacionada con otros
test de funciones ejecutivas (p.ej. WCST) y con alteraciones del 16bulo frontal (Strauss
et al., 2006). Los resultados mayoritarios indican que los pacientes con EP invierten
mas tiempo en la resolucién de ambas partes de esta prueba, en comparacion con los
sujetos neurologicamente sanos (Matthews y Haaland 1979; Hietanen y Terdviinen,
1986; Goldman et al., 1998; Sanchez Rodriguez, 2002; Frias et al., 2007; Muslimovic et
al., 2007; Akamatsu et al., 2008; Camicioli et al., 2008), aunque algunas investigaciones
no observan alteraciones (Bouquet et al., 2003; Dujardin et al., 2007). La alteracion de
ambas tareas es de dificil interpretacion, pues puede deberse a un problema motor o de
velocidad de procesamiento. En esta linea, algunos autores han intentado controlar el
efecto motor/enlentecimiento comparando el rendimiento en la Parte B, que exige la
alternancia de dos secuencias, con el de la Parte A. en la que so6lo se demanda el
seguimiento de una secuencia (Stefanova et al., 2001; Uc et al., 2005). Los resultados

obtenidos apoyan la afectacion de la capacidad para alternar secuencias.

Los procesos inhibitorios han sido proporcionalmente menos estudiados en la EP
y los hallazgos encontrados no son concluyentes. El test de Stroop es uno de los
instrumentos mas utilizados para valorar la capacidad de inhibicion de respuestas
(indice de interferencia). Algunas investigaciones indican que los EP son mas sensibles

a la interferencia (Hietanen y Terdvéinen, 1986; Muslimovic et al., 2007; Hsieh et al.,
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2008), mientras que otros autores encuentran un rendimiento normal (Dujardin et al.,

2007, Frias et al., 2007).

Otros trabajos han empleado el test de Hayling (Burgess y Shallice, 1997) para
estudiar los procesos inhibitorios. Esta prueba consta de dos partes en las que se
examina la produccion verbal y la capacidad de inhibicion. Los sujetos deben completar
una serie de frases en las que la ultima palabra ha sido omitida. En la primera parte de la
prueba pueden utilizar cualquier palabra que sea apropiada para completar la frase
(Parte A/ produccion verbal). En cambio, en la segunda parte deben decir una palabra
que no tenga sentido en el contexto de la frase (Parte B/ capacidad de inhibicion). En los
trabajos llevados a cabo por el grupo de Rochester y cols. (2004, 2005), los resultados
muestran que los pacientes rinden de forma deficitaria en esta prueba. Debe tenerse en
cuenta que, aunque dichos hallazgos son interpretados como una alteracioén ejecutiva,
estos trabajos recurren a una unica puntuacion del test de Hayling, no aportando datos
sobre la ejecucion en ambas partes de la prueba. Por su parte, Bouquet y cols. (2003),
también observaron diferencias entre pacientes y controles, que se mantuvieron una vez
se elimind el componente de velocidad de produccion verbal (Parte B-Parte A). Sin
embargo, Uekermann y col. (2003) observaron que la ejecucion de los pacientes fue

normal en ambas partes del test de Hayling.

3.1.4. Aprendizaje y memoria

La mayoria de los autores consideran que, en la EP, las alteraciones en las
funciones mnésicas se caracterizan por un déficit en la adquisicién y recuerdo
espontaneo tras demora, mostrando un rendimiento normal en las tareas de recuerdo
guiado. Este patron sugiere que la afectacion de la memoria declarativa es secundaria a
un déficit en la recuperacion espontanea de la informacion (Pillon et al., 1993; Troster y
Fields, 1995; Caballol et al., 2007; Demakis, 2007, Weintraub et al., 2008). Sin
embargo, analizando de forma pormenorizada diferentes investigaciones, encontramos

que este patron de afectacion de la memoria no se ve siempre confirmado.

La memoria declarativa de material verbal ha sido frecuentemente estudiada
mediante tareas de aprendizaje asociativo y aprendizaje de relatos. Numerosas
investigaciones han encontrado que los pacientes acostumbran a mostrar un rendimiento

deficitario en el test de Pares Verbales Asociados y Memoria de Textos de la WMS
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(Hietanen y Terdvdinen, 1986; Huber et al., 1986; Pillon et al., 1986; El-Awar et al.,
1987; Huber et al., 1989; Levin et al., 1989; Revonsuo et al., 1993). En funcion de estos
resultados y considerando las caracteristicas del material empleado en estas tareas, los
autores concluyen que los pacientes con EP presentan déficits en la generacion
espontanea de estrategias eficientes de codificacion y recuperacion de la informacion.
Sin embargo, otras investigaciones no apoyan estos hallazgos (Sullivan et al., 1989;
Goldman et al., 1998; Stefanova et al., 2001). En la memoria de textos, cuando se han
incluido ensayos de reconocimiento, algunos autores encuentran una ejecucion normal
(El-Awar et al., 1987), mientras que en otros casos el rendimiento de los EP resulta

deficitario (Levin et al., 1989)

La memoria verbal también ha sido estudiada con tareas que, mediante la
repeticion sucesiva de listas de palabras, valoran la capacidad de aprendizaje del sujeto.
Este es el caso del Auditory Verbal Learning Test (AVLT; Rey, 1964) y el California
Verbal Learning Test (CVLT; Delis et al., 1987). En la EP se ha informado de
alteraciones en la capacidad de aprendizaje y el recuerdo espontaneo tras demora, no
encontrando déficit en el reconocimiento (Stefanova et al., 2001; Uc et al., 2005;
Muslimovic et al., 2007). Sin embargo, este patron de resultados no siempre se ha visto
confirmado. En este sentido, algunos autores no han obtenido evidencias de afectacion
en la capacidad de aprendizaje y/o recuerdo demorado (Yamadori et al., 1996; Vakil y
Herishanu-Naaman, 1998; Ivory, et al., 1999; Sommer et al., 1999; Sarazin et al., 2002).
Ademas, otros trabajos han observado alteraciones en tareas de reconocimiento o
recuerdo guiado (Sommer et al., 1999; Kelly et al., 2004; Higginson et al., 2005;
Vingerhoets et al., 2005). Whittington y colaboradores (2000) realizaron un meta-
analisis sobre la memoria por reconocimiento. Estos autores concluyeron que los
déficits en las tareas de reconocimiento no se producen Unicamente en los pacientes con
demencia. Estos resultados sugieren que la alteracion de la memoria verbal en la EP no

se limita exclusivamente a un déficit de recuperacion de la informacion.

En cuanto a la memoria declarativa visual, ésta ha sido comparativamente menos
estudiada que la verbal, obteniéndose resultados diversos. La mayoria de los trabajos ha
recurrido a pruebas de memoria inmediata como el test de retencion visual (TRV). Otros
instrumentos utilizados son la tarea de pares visuales asociados, el test de memoria de

caras y el test de reproduccion visual de la WMS; y el test de la figura compleja (CFT;
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Rey, 1941). En cuanto al TRV, los resultados muestran una ejecucion alterada en esta
prueba (Levin et al., 1989; Revonsuo et al., 1993; Sanchez et al., 1995; Sanchez
Rodriguez, 2002; Uc et al., 2005), aunque no en todos los casos (Uekermann et al.,
2003). Por otra parte, diferentes investigaciones han encontrado diferencias entre
pacientes y controles en el recuerdo inmediato y a largo plazo del test de pares visuales
asociados (Stefanova et al., 2001) y el test de memoria de caras (Muslimovic et al.,
2007). Asimismo, algunos autores han obtenido diferencias en la puntuacion total del
test de reproduccion visual de la WMS (Hietanen y Terdvéinen, 1986). Sin embargo,
otros trabajos han observado un rendimiento normal en estas pruebas (Sullivan et al.,
1989; Vakil y Herishanu-Naaman, 1998). Utilizando el CFT, algunos autores
encuentran un rendimiento alterado en los ensayos de recuerdo inmediato y tras demora
(Stefanova et al., 2001; Sanchez Rodriguez, 2002; Uc et al., 2005). Los estudios en los
que se utilizan tareas de reconocimiento son casi inexistentes, exceptuando el realizado
por Flowers y cols., (1984) en el que se observa que los pacientes rinden normalmente

en diferentes tareas de recuerdo inmediato y a largo plazo.

Por otro lado, dentro de la memoria visual, no hay practicamente datos sobre la
capacidad de aprendizaje visoespacial. Una excepcion la constituye la serie de trabajos
realizados por el grupo de Pillon sobre el aprendizaje de localizaciones espaciales. Estos
autores observaron alteraciones en el rendimiento de los pacientes con EP en una tarea
que implicaba asociar dibujos de objetos familiares con su ubicacion en el espacio sobre
una matriz. Sin embargo, estas alteraciones no eran debidas a un déficit especifico en
aprendizaje espacial, sino a un déficit en aprendizaje asociativo que afectaba tanto al
aprendizaje de la localizacion espacial como al aprendizaje verbal (Pillon et al., 1996;

Pillon et al., 1998).

Recientemente, nuestro grupo ha estudiado la capacidad de aprendizaje
visoespacial mediante una adaptacion del 7/24 Spatial Recall Test (Barbizet y Cany
1968; Rao et al., 1984). Esta tarea exige la memorizacion de una serie localizaciones
espaciales (circulos negros) dentro de una matriz de 6x4 casillas. Los pacientes
mostraron un rendimiento deficitario a lo largo de los ensayos de aprendizaje de la

prueba, no objetivandose diferencias en el recuerdo a largo plazo (Galtier et al., 2009).
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En lo que respecta al aprendizaje procedimental, el test de tiempo de reaccion
serial (SRT; Nissen y Bullemer, 1987) es una de las tareas experimentales mas
utilizadas en la EP. En esta prueba el sujeto debe presionar la tecla que se corresponde
con un estimulo que aparece en la pantalla de un ordenador, cuya localizacion puede
variar entre distintas posibilidades. Los estimulos aparecen en una secuencia especifica
que se repite continuamente y se espera que a lo largo de los sucesivos ensayos el
tiempo de respuesta del sujeto sea menor (aprendizaje del procedimiento). Si, por el
contrario, la secuencia es interrumpida y los estimulos son presentados de forman
aleatoria, es esperable que se produzca un aumento significativo en el tiempo de
reaccion. Numerosas investigaciones indican que los EP presentan un rendimiento
deficitario esta prueba (Ferraro et al., 1993; Westwater et al., 1998; Sommer et al.,
1999; Helmuth et al., 2000; Werheid et al., 2003a; Werheid et al., 2003b; Siegert et al.,
2006; Gawrys et al., 2008), si bien, en alguna ocasion estos hallazgos no se han visto
confirmados (Smith et al., 2001). Recientemente, otros autores han considerado la
posibilidad de que el estado del aprendizaje procedimental en la EP, medido mediante el
test del tiempo de reaccion serial, dependa del estado cognitivo general de los sujetos.
En este sentido encontraron que son los pacientes mas deteriorados cognitivamente los
que rinden peor en comparacion con los controles (Deroost et al., 2006; Vandenbossche

et al., 2009)

El rotor de persecucion (RP) o la lectura en espejo (LE) son otros
procedimientos validos para estudiar el aprendizaje procedimiental. En el test de RP el
sujeto debe mantener contacto entre la varilla que sujeta con la mano dominante y una
pequefia diana que gira en sentido circular a una velocidad pre-establecida. Por otra
parte, la prueba de LE consiste en la lectura de palabras invertidas. Este tipo de tareas
han sido proporcionalmente menos empleadas en el campo de la EP. Algunos trabajos
encuentran que los pacientes rinden normalmente en la LE (Harrington et al., 1990;
Koenig et al., 1999; Gawrys et al., 2008), mientras que otros muestran una ejecucion
deficitaria (Yamadori et al., 1996; Sarazin et al., 2002). Koenig y cols., (1999)
encontraron que los EP presentan un rendimiento normal en la prueba de LE y, en
cambio, su ejecucion estd alterada en un test de lectura invertida en el que la palabra
debe leerse de derecha a izquierda pero las letras mantienen la orientacion normal (Ej.,
aigolocisp). En lo que respecta a la prueba del RP, estudios como los de Haaland et al.

(1997) y Harrington et al. (1990) encuentran una ejecucion alterada en estos pacientes,
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mientras que otras investigaciones no apoyan estos hallazgos (Heindel et al., 1989;

Soliveri et al., 1997, Sarazin et al., 2002)

La torre de Hanoi (TH) o la torre de Toronto (TT) son instrumentos ampliamente
utilizados en el estudio de la memoria procedimental. En ambos casos se utilizan tres
clavijas dispuestas verticalmente y una serie de fichas insertadas en una de ellas. En las
dos tareas el objetivo es similar: el sujeto debe desplazar las fichas de una clavija a otra
en el menor nimero de movimientos posibles debiendo cogerlas de una en una. La
diferencia estriba en que, en el caso de la TH, las fichas son de distinto tamafio y las
reglas determinan que una ficha mas grande nunca puede ser colocada encima de una de
menor tamafio. En cuanto a la TT, todas las fichas son de las mismas dimensiones,
diferencidndose en su color. En esta ocasion las normas indican que una ficha oscura no

puede ser colocada encima de una de tono mas claro.

Estas pruebas han sido poco empleadas para el estudio de la EP. Entre las
investigaciones que han recurrido a la TH estan los trabajos de Vakil y colaboradores
(1998, 2004) y Schneider (2007). El procedimiento utilizado por el grupo de Vakil
incluy6 tres series con tres ensayos cada una: aprendizaje inicial, transcurridos 30
minutos y pasada una semana. Por su parte, Schneider opt6d por una serie de 9 ensayos
de aprendizaje de dificultad creciente (3 de nivel facil, 3 de nivel medio y 3 dificiles).
Ambos autores encontraron diferencias entre pacientes y controles tanto en el nimero
de movimientos necesarios para resolver la prueba, como en el tiempo invertido. En lo
que respecta a la TT, el grupo de Saint Cyr recurri6 a esta prueba para estudiar la
memoria procedimental en la EP. Incluy6 diez ensayos de aprendizaje con cuatro fichas
y encontrd que los pacientes presentaron un rendimiento deficitario en comparacion con
el grupo control (Saint Cyr et al., 1988). Sin embargo, otros autores no han confirmado

estos hallazgos en trabajos posteriores (Allain et al., 1995).

3.1.5. Funciones lingiiisticas

Tradicionalmente se ha considerado que las alteraciones en la esfera del lenguaje
presentes en la EP son producto de los déficits motores. Los déficits en la produccion
del habla estan presentes en esta patologia y se han relacionado con alteraciones de la
respiracion, fonacion, musculatura facial, reflejos, articulacion, prosodia expresiva, etc.

(Critchley, 1981; Lloyd, 1999; Ho et al. 2002). Sin embargo, ademés de los déficits

- 49 -



Marco Tedrico Neuropsicologia en la EP

descritos, son frecuentes otras alteraciones relacionadas con la produccién y

comprension del lenguaje.

En lo que se refiere a la produccion del lenguaje, diferentes investigaciones han
encontrado que los pacientes con EP producen una menor proporcion de frases, siendo
menos complejas gramaticalmente (Cummings et al., 1988; Illes et al., 1988; Murray,
2000). En cuanto a las tareas de denominacion, los resultados obtenidos mediante
instrumentos estandarizados como el test de denominacién de Boston (BNT; Kaplan et
al., 1983) no son concluyentes. Algunos autores encuentran un rendimiento deficitario
en este tipo de pruebas (Huber et al., 1989; Goldman et al., 1998), mientras que en otras
investigaciones la ejecucion es normal (EI-Awar et al., 1987; Levin et al., 1989; Skeel et
al., 2001). Troster et al., (1995a) observo que Unicamente los pacientes con depresion
mostraron un rendimiento deficitario en denominacion. Basandose en los datos que
sugieren que hay una disociacion entre la generacion de nombres y acciones, con una
especial vinculacion de las acciones con el cortex frontal, investigaciones recientes han
analizado las posibles diferencias en denominacién de acciones y objetos en esta
patologia. Los resultados mostraron que los pacientes rinden de forma deficitaria en
ambas tareas de denominacion, pero, a diferencia de la muestra control, los EP
presentaron un peor rendimiento en la denominacion de acciones, en comparaciéon con
la de objetos (Bertella et al., 2002; Cotelli et al., 2007; Rodriguez-Ferreiro et al., 2009).
Sin embargo, no se han encontrado diferencias entre la denominacion de acciones
manipulables (implican movimientos finos con las manos) y no manipulables (Cotelli et

al., 2007).

Por otra parte, Ullman y colaboradores (1997) estudiaron el acceso al 1éxico y el
uso de reglas gramaticales en una muestra de pacientes de lengua inglesa. Para ello
utilizaron una prueba de generacion de verbos regulares e irregulares en tiempo pasado.
Los pacientes con EP cometieron mas errores en la generacion de los verbos regulares,
en comparacion con los irregulares, lo que se explicaria por un déficit en el uso de las
reglas gramaticales. Sin embargo, investigaciones posteriores realizadas, tanto en
poblacién inglesa como en otros idiomas, no han podio reproducir estos hallazgos

(Longworth et al., 2005; Terzi et al., 2005 Colman et al., 2009).
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Otros autores han estudiado la produccion verbal mediante pruebas de
generacion de palabras por asociacion semadntica. Péran et al., (2003) estudiaron la
generacion de sustantivos y verbos mediante cuatro tareas: sustantivo-sustantivo,
sustantivo-verbo, verbo-sustantivo, verbo-verbo. Los pacientes mostraron un
rendimiento deficitario en las dos tareas de generacion de verbos, tanto a partir de un
sustantivo como de otro verbo. Posteriormente, Crescentini y cols., (2008), utilizando
las modalidades de sustantivo-sustantivo y sustantivo-accion, observaron que pacientes
y controles no se diferenciaron en la prueba de generacion de sustantivos. Sin embargo
el grupo de EP, mostr6 un rendimiento deficitario en la tarea de generacion de acciones.
Ademas, la ejecucion fue inferior en los casos en que la asociacion estimulo-respuesta
era débil, en comparacion con las condiciones con fuerte asociacion. En ambas
investigaciones los pacientes cometieron un mayor numero de errores gramaticales (Ej.

decir un sustantivo en lugar de una accion).

Como ya hemos mencionado, la EP se asocia con alteraciones que pueden
producir déficits en la prosodia expresiva. Considerando este hecho, algunos autores se
han preguntado si estos cambios en la entonacion del habla se explican por las
alteraciones motoras, o bien deberian ser consideradas como un déficit cognitivo. Si
estos déficits guardaran relacion con la alteracion cognitiva, cabria esperar una
afectacion de la prosodia, no solamente a nivel de produccion, sino también en lo que
respecta a la recepcion de la misma. Algunos autores han encontrado que los pacientes
muestran déficits en la identificacion de la prosodia cuando se recurre que frases que
varian a nivel sintactico (Ej. imperativo, interrogativo) y afectivo (Ej. enfadado, triste,
contento) (Pell, 1996; Lloyd, 1999). Sin embargo, otros trabajos no han encontrado

diferencias entre pacientes y controles (Darkins et al., 1988; Caekebeke et al., 1991)

En cuanto a la comprension del lenguaje en la EP, cabe destacar la linea de
investigacion desarrollada por el grupo de Grossman. A lo largo de diferentes
publicaciones han encontrado los siguientes resultados: (1) Los pacientes presentaron
un rendimiento normal en frases de estructura simple y una ejecucioén deficitaria en
oraciones complejas, con mayor dificultad en aquellas con clausula subordinada central;
(2) Presentan mas dificultades en el analisis de oraciones con cldusula subordinada,
cuando la informacion semantica no favorece su comprension (sin limitacién

semantica); (3) Aquellos pacientes que presentan un rendimiento alterado en las
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oraciones complejas, son mas sensibles a la ejecucion de una tarea concurrente; (4) Los
que presentan dificultades en las frases de mayor complejidad (con clausula relativa de
objeto), presentan mayor lentitud en el acceso al 1éxico mediante tareas de priming
semantico; (5) En tareas de emparejamiento oracion-dibujo, los pacientes presentan
dificultades en la comprension de cuantificadores de masa o cantidad; (6) Los pacientes
muestran un rendimiento deficitario a la hora de identificar errores fonéticos en
morfemas gramaticales (pronombres). Estas palabras juegan un papel crucial en la

comprension de la oracion, dado que marcan la clausula subordinada.

En funcion de estos resultados el grupo de Grossman plantea que el déficit en
comprension de oraciones en la EP tiene una naturaleza multifactorial, con un papel
relevante de la limitacién de los recursos cognitivos. Los recursos que considera mas
relevantes a la hora de explicar el déficit en comprension son la memoria de trabajo, la
atencion y la velocidad de procesamiento, siendo estos ultimos los que se ven apoyados
pos sus propios resultados. (Grossman, 1999; Grossman et al., 1992, 1993, 2000, 2002;
Lee et al., 2003).

Los hallazgos del grupo de Grossman se han visto confirmados por otros
trabajos. Por un lado, diferentes investigaciones también han encontrado que los
pacientes presentan mas dificultades en la comprensiéon de oraciones con clausula
subordinada en comparacion con las frases simples (Hochstadt et al., 2006) y en la
comprension de oraciones complejas sin limitacion semdantica (Natsopoulos et al.,
1993). Por otro lado, la naturaleza multifactorial de los déficits de comprension se ve
apoyada por el hecho de que la comprension de este tipo de frases esté relacionada con
el estado de la memoria de trabajo de los pacientes (Hochstadt et al., 2006) o con sus

capacidades de acceso al 1éxico (Angwin et al., 2005, 2007)

El estudio realizado por Skeel y cols., 2001, por su parte, no confirma los
resultados obtenidos por el grupo de Grossman, al encontrar que los déficits en la
comprension de oraciones no se limitan a aquellas de mayor complejidad (con clausula
subordinada), sino que estan presentes también en las oraciones simples. Las
alteraciones en comprension también serian independientes del nivel de complejidad
semantica. Ademas, observaron que el rendimiento en comprension de oraciones se

relaciond con la memoria de trabajo, si bien, pacientes y controles no se diferenciaron
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en esta funcion. Considerando este resultado, los autores sugieren que, aunque la
memoria de trabajo se asocie con la comprension de oraciones, no debe ser tomada

como una variable que explique los déficits encontrados en los pacientes con EP.

Por otra parte, los resultados de Natsopoulos et al., (1991a) apoyan parcialmente
los hallazgos de Grossman y colaboradores, al encontrar diferencias entre pacientes y
controles en la comprension de diferentes tipos de oraciones con clausula de relativo y
sin limitacion semantica. Sin embargo, estos autores no aportaron datos sobre el
rendimiento en oraciones simples. El andlisis de las estrategias empleadas en la
comprension de estas oraciones muestra que los pacientes recurren a estrategias de
procesamiento heuristico, con el objetivo de simplificar el andlisis sintactico durante el
proceso de comprension. Estas estrategias son similares a las empleadas por pacientes

afasicos.

Otras investigaciones han estudiado aspectos distintos de la comprension del
lenguaje. Algunos autores han recurrido a tareas de razonamiento inductivo (E;j.
Interpretacion del lenguaje metaforico) y deductivo (Ej. Interpretacion de silogismos),
encontrando que los pacientes rindieron peor en ambos tipos de pruebas (Natsopoulos et
al., 1997). Recientemente, Monetta y Pell, 2007 encontraron que los pacientes con
alteracion de la memoria de trabajo, ademas de las alteraciones en la comprension del
lenguaje metaforico, también mostraron déficits en la comprension de oraciones

literales.

Por su parte, Natsopoulos y colaboradores (1991b) estudiaron la comprension de
los términos relacionales “antes” y “después”. Encontraron que los pacientes mostraron
dificultades en la comprension de oraciones que incluian estos términos, especialmente
cuando el orden de mencidon de los acontecimientos era inverso al orden en que estos
ocurrieron (Ej. La chica comid después de cambiarse). Aunque el rendimiento resultd
deficitario para ambos términos relacionales, las mayores dificultades se produjeron en
las oraciones con la expresion “después”. Kemmerer (1999) recurrié a oraciones de
elevacion de sujeto (del inglés Raising-to-Subject) para estudiar la comprension. En este
tipo de frases el agente de la oracion sufre un desplazamiento de la oracion subordinada

a la principal (Ej. A Bill le parece que Susan es alta). Los pacientes mostraron un
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rendimiento deficitario cuando estas oraciones fueron presentadas en orden no canénico

(Ej. Susan le parece a Bill que es alta).

3.2. CONCLUSIONES DEL PERFIL NEUROPSICOLOGICO

En las descripciones del estado cognitivo de los pacientes con EP es frecuente
encontrar una caracterizacion en términos de (1) déficits en funciones atencionales,
memoria de trabajo y velocidad de procesamiento; (2) afectacion del aprendizaje y la
memoria, caracterizado por un déficit de recuperacion espontanea y por la dificultad
para el aprendizaje de nuevos procedimientos; (3) alteracion de funciones
visoespaciales; (4) afectacion de las funciones ejecutivas (formacion de conceptos,
generacion de estrategias, flexibilidad mental); y (4) déficits en funciones lingiiisticas,
especialmente en el componente de produccion (Brown y Marsden 1990; Dubois et al.,
1991; Taylor y Saint-Cyr, 1995; Dubois y Pillon, 1997; Caballol et al., 2007; Demakis,
2007; Weintraub et al., 2008). Sin embargo, tal y como hemos visto en los apartados
anteriores, la revision realizada de las investigaciones publicadas durante los ultimos 35
anos, pone de manifiesto que los hallazgos obtenidos hasta la fecha resultan
enormemente heterogéneos. Este hecho es especialmente llamativo en el caso de las
funciones mnésicas, funciones ejecutivas y funciones lingiiisticas, al existir un gran

namero de resultados contradictorios.

Los hallazgos sobre el estado de la memoria declarativa en la EP, sugieren que
los déficits no se limitan a las estrategias de aprendizaje y/o evocacion espontanea de
nueva informacion. Ademads, la memoria visual y, especialmente la capacidad de
aprendizaje visoespacial, han sido escasamente estudiadas, en comparaciéon con la
memoria verbal. En cuanto al aprendizaje procedimental, éste parece estar
consistentemente alterado si es valorado mediante pruebas de tiempo de reaccion serial.
Sin embargo, los hallazgos obtenidos con otros procedimientos de examen resultan
escasos y/o contradictorios. Por otra parte, las funciones ejecutivas suelen estar
alteradas cuando son valoradas mediante el WCST, si bien, ninguna de las restantes
pruebas utilizadas para medir estas funciones aporta datos concluyentes. Esto resulta
especialmente relevante en el caso de las pruebas de fluidez verbal ante consignas, ya
que, a pesar de encontrarse entre los instrumentos mas fuertemente vinculados con la

actividad prefrontal, los hallazgos en la EP son contradictorios. Finalmente, las
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funciones lingiiisticas han sido comparativamente menos estudiadas, obteniéndose
resultados diversos. Los pacientes parecen presentar déficits en la produccion verbal,
aunque algunos resultados son contradictorios y dependen del procedimiento utilizado
(produccion espontanea, denominacion, generacion de palabras por asociacion, etc). En
cuanto a la comprension del lenguaje, aunque algunos autores consideran que los
pacientes unicamente presentan dificultades con material de elevada complejidad, otras
investigaciones encuentran que las alteraciones de comprension estdn presentes en la

EP, incluso cuando se recurre a material simple.

Por otra parte, existe un mayor consenso respecto al estado de otras funciones
cognitivas. En este sentido, los resultados parecen ser consistentes en cuanto a la
alteracion de las funciones visoespaciales, visoperceptivas y visoconstructivas en la EP.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que no se ha recurrido a procedimientos de
valoracion que permitan disociar el componente motor del cognitivo, lo que es
especialmente relevante en el caso de las funciones visoconstructivas. Ademas, existe
relativo acuerdo respecto a que la EP se asocia con la presencia de un enlentecimiento
generalizado, si bien, los resultados obtenidos en relacion con la implicacién del
componente cognitivo versus motor no son concluyentes. En lo que respecta a la
memoria de trabajo, los hallazgos parecen sugerir un perfil de afectacion asimétrico, con
un peor rendimiento en tareas de memoria de trabajo espacial. Sin embargo, al recurrir a
tareas mas complejas, o a procedimientos de valoracion con mayor demanda de los

recursos cognitivos, los resultados no resultan definitivos.

3.3. RELACION ENTRE RENDIMIENTO COGNITIVO Y VARIABLES
CLINICAS.

3.3.1. Rendimiento cognitivo y gravedad de la enfermedad

Tal y como hemos visto en el apartado anterior, los resultados obtenidos sobre el
rendimiento cognitivo en la EP son a menudo contradictorios y no permiten establecer
conclusiones definitivas. Esto no es de extrafiar si tenemos en cuenta que, a pesar de que
la EP es una enfermedad neurodegenerativa, en la mayoria de las investigaciones sobre
el estado cognitivo la progresion neuroldgica no se ha tenido en consideracion, o bien se

ha abordado de forma secundaria. En la mayoria de los trabajos se ha recurrido a grupos
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de pacientes heterogéneos, incluyendo sujetos con sintomatologia unilateral (estadio I
de Hoehn y Yahr), junto con otros con afectacion bilateral moderada (estadio III), o
incluso con incapacidad grave (estadio IV). Ademas, en los pocos trabajos que se ha
estudiado la relacion entre el rendimiento cognitivo y el grado de afectacion
neurologica, normalmente se ha recurrido a procedimientos de anélisis correlacional,
siendo escasas las investigaciones en las que se ha comparado la ejecucion entre los

distintos estadios de la patologia.

Algunas investigaciones que han recurrido a procedimientos de anélisis
correlacional, han encontrado una relacidn positiva entre la gravedad de la enfermedad,
segun distintos indicadores (Hoehn y Yahr o UPDRS-examen motor) y la presencia de
déficits en funciones visoespaciales y funciones visoconstructivas (Bruna et al., 2000;
Alegret et al., 2001a); velocidad de procesamiento (Deroost et al., 2006); aprendizaje
procedimental (Muslimovic et al., 2007) y funciones ejecutivas (Alevriadou et al., 1999;
Pereira et al., 2009b). Ademads, la gravedad de la enfermedad se ha asociado con el
efecto de interferencia producido por la realizacion de tareas concurrentes junto a

pruebas de memoria de trabajo espacial (Kemps et al., 2005) (tabla 8).

Sin embargo, otros autores no han hallado relacion entre el grado de afectacion
de la enfermedad y los déficits sefialados en velocidad de procesamiento (Motris et al.,
1988); funciones visoespaciales (Crucian et al., 2000) o aprendizaje procedimental
(Vakil y Herishanu-Naaman, 1998; Sommer et al., 1999). Tampoco se ha observado
dicha relacion en tareas de memoria o aprendizaje declarativo (span verbal, aprendizaje
de listas de palabras, aprendizaje asociativo visual) (Dalrymple-Alford et al., 1994;
Pillon et al., 1996; Vakil y Herishanu-Naaman, 1998); ni en diversas tareas lingliisticas
tales como la comprension de oraciones con distintos niveles de complejidad sintactica
y semantica; generacion de acciones y sustantivos (Grossman et al., 1992; Péran et al.,

2003; Crescentini et al., 2008; Colman et al., 2009) (tabla 8).
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Tabla 8: Estudios correlacionales entre gravedad de la enfermedad y rendimiento cognitivo

Autores Ao N (H&Y) Resultados
. 18 GC -No relacion entre H&Y y Velocidad de
Morris ctal. | 1988 12 EP (I-11) procesamiento
Grossman et 1992 12 GC -No relacion entre H&Y y comprension de
al. 20 EP (I-III) oraciones
Dalrymple 8GC -
Alford of al. 1994 8 EP (I-I11) -No relacion entre H&Y y span verbal
. 14 GC -No relacion entre H&Y y recuerdo espontaneo,
Pillonetal. | 1996 | 20 Ep (-1 | verbal y visual
Vakil y ., .
. 14 GC -No relacion de H&Y con aprendizaje y recuerdo,
Herisharu- 1998 . . .. .
30 EP (I-11) verbal y visual, ni con aprendizaje procedimental
Naaman
Alevriadou 1999 37 GC Relacion negativa entre UPDRS-EM y funciones
et al. 37 EP (I-1V) ejecutivas (WCST)
Sommer et 1999 15 GC -No relacion entre UPDRS-EM y aprendizaje
al. 11 EP (;?) procedimental
-Relacion  negativa de H&Y con funciones
42 GC . . . .
Brunaetal. | 2000 visoespaciales y visoconstructivas
96 EP (I-V) . . . .
-No relacion con funciones visoperceptivas
Crucian et 2000 20 GC -No relacion entre UPDRS-EM y funciones
al. 24 EP (;7) visoespaciales
76 GC -Relacion  negativa de H&Y con funciones
Alegretetal. | 2001a 76 EP (I-V) visoespaciales
Péran etal. | 2003 34 GC -Nq relacion de UPDRS-EM con generacion de
34 EP (,?7) acciones
Kemps et al. | 2005 15 GC -Relacion positiva entre H&Y e interferencia de
P ) 15 EP (I-11) tarea concurrente en memoria de trabajo espacial
Deroost et 2006 16 GC -Relacion negativa de UPDRS-EM con velocidad
al. 16 EP (III) de procesamiento
Muslimovic 2007 44 GC -Relacion negativa de H&Y con aprendizaje
et al. 95 EP (I-11) procedimental
Crescentini 2008 20 GC -No relacion de UPDRS-EM con generacion de
et al. 20 EP (I-11I) sustantivos y acciones
Colman et 28 GC ., ., .
al. 2009 28 EP (I-1I) -No relacion de H&Y con generacion de acciones
. Sin GC -Relacion entre H&Y y funciones ejecutivas
Pereira ctal. | 20090 32 EP (I-1V) (fluidez fonética y semantica)

Nota: H&Y, estadios de Hoehn y Yahr. ;?, no se detalla el grado de afectacion neurologica

Algunas investigaciones han comparado el rendimiento de sujetos
neurologicamente sanos, con grupos de pacientes en fase temprana (estadio I-II) y en
estadio avanzado (estadio III-IV). Uno de los primeros trabajos que estudio el
rendimiento cognitivo en diferentes estadios de la EP, fue el desarrollado por Huber y
cols. (1989). Encontraron que Unicamente los pacientes en fase avanzada mostraron un
rendimiento deficitario en funciones visoespaciales, funciones visoconstructivas,

memoria remota, funciones ejecutivas y denominacion. Al evaluar la memoria verbal
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asociativa, los resultados mostraron que ambos grupos de pacientes rindieron de forma
deficitaria, siendo la ejecucion de los pacientes con mayor afectacion neurolédgica peor,
en comparacion con el grupo en fase temprana. Pacientes y sujetos neurologicamente
sanos no se diferenciaron en el span verbal, ni la comprensién del lenguaje. Los
resultados de la investigacion del grupo de Huber, constituyen una de las primeras
evidencias claras de que el deterioro en el EP no es homogéneo, sino que esta vinculado
a la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, una importante limitacion observada en
esta investigacion es que los grupos no fueron equiparados en cuanto al estado cognitivo

general (tabla 9).

Posteriormente, Lieberman y cols., (1992) observaron que el estadio clinico en
el que se encuentre el paciente puede ser también relevante para el estado de la
afectacion lingiiistica. Concretamente, en un estudio sin grupo control, observaron que
los pacientes con afectacion moderada (estadio III) mostraron una peor ejecucion en la
comprension de oraciones con diferente nivel de complejidad (Ej. presente progresivo,

clausula de relativo final).

Owen y cols. (1992) compararon la ejecucion en diversas tareas de memoria
visual y en una prueba ejecutiva en tres grupos de pacientes: EP recién diagnosticados y
sin tratamiento farmacoldgico (con distinto grado de afectacion), EP leve (estadio I-1I) y
EP avanzado (estadio III-IV). La ejecucion del grupo recién diagnosticado y sin
tratamiento no se diferencid de la de los sujetos neuroldégicamente sanos. Tanto los
pacientes en estadio leve como los que estaban en fase avanzada rindieron peor que los
controles en una compleja prueba de memoria de trabajo espacial. Sin embargo,
unicamente el grupo avanzado mostrd déficits en el span visual y en la capacidad de
planificacion y resolucion de problemas (torre de Londres). En ninglin caso, se
encontraron alteraciones en memoria visual por reconocimiento. Trabajos posteriores
han confirmado la presencia de déficits en memoria de trabajo espacial en tareas
complejas en el grupo de EP leve, asi como la ausencia de alteraciones en los pacientes
recién diagnosticados. Sin embargo, los resultados mostraron que los pacientes en fase
avanzada también pueden presentar déficits en otras modalidades de memoria de trabajo
(visual y verbal), en la memoria espacial por reconocimiento y en el aprendizaje visual

asociativo (Owen et al., 1993; 1997) (tabla 9).
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Tabla 9: Estudios que han analizado el rendimiento cognitivo en diferentes estadios de la EP

Autores Ao N (H&Y) Resultados
EP (II-IV) < GC/ EP (I-1I) = GC:
-Funciones visoespaciales y visoconstructivas
-Memoria remota
s00c Fancions i
Huberetal. | 1989 | 42 EP (I-1) EP (ITI-IV) < EP (I-IT) < GC:
38 EP (III-1V) o
-Estado cognitivo general
-Memoria verbal asociativa
EP = GC:
-Span verbal, Comprension
Lieberman 1992 20 EP (I-1I) EP (III-IV) < EP (I-II): Comprension de
et al. 20 EP (1I0) oraciones
EP (II-IV) < GC/ EP (I-1T) = GC:
-Span visual
44 GC -Planificacion y resolucion de problemas
15 EP (sin trat.) EP (III-1V) = EP (I-11) < GC:
Owenetal. | 1992 15 EP (I-1I) -Memoria)de trabgjo gspacial
14 EP (III-1V) EP = GC:
-Memoria visual por reconocimiento
EP (sin trat.) = GC: en todas las pruebas
EP (III-IV) < GC/ EP (I-1T) = GC:
42 GC -Memoria espacial por reconocimiento
18 EP (sin trat.) -Aprendizaje visual asociativo
Owenetal. 1993 | 1} pp 1y EPp(IH-IV)J= EP (I-I) < GC:
13 EP (I1I-1V) -Memoria de trabajo espacial:
EP (sin trat.) = GC: en todas las pruebas
EP (II-IV) < GC/ EP (I-1I) = GC:
21 GC .
. -Span visual y verbal
7 EP (sin trat.) O
Owenetal. | 1997 7 EP (I-IT) EP (III-1V) = EP (I-11) < GC:
7 EP (II-1V) -Memoria de trabajo espacial
EP (sin trat.) = GC: en todas las pruebas
14 GC EP (IIT) = EP (I-1I) < GC:
Pillonetal. | 1998 | 12 EP (I-II sin trat) | -Aprendizaje asociativo especial.
16 EP (I11) -Aprendizaje asociativo verbal
Westwater 11 GC EP (II-1IT) = EP (I) < GC:
et al 1998 1 6 EP(I) -Aprendizaje procedimental
' 7 EP (II-111) '
Wittington 41 GC EP (III—IY) < GC/ EP (I-ID) = GC: .
ot al 2006 | 21 EP (I-1I) -Memoria inmediata verbal y visual por
) 20 EP (III-1V) reconocimiento
EP (III-IV) < EP (I-I1) < GC:
-Velocidad de procesamiento con interferencia
48 GC -Funciones ejecutivas (TMT-B)
Frias et al 2007 | 37 EP (I-1) _
13 EP (II-IV) EP = GC: o
-Velocidad de procesamiento simple
-Funciones ejecutivas (test de Stroop)
EP (II-I1I) < GC/ EP (I) = GC:
20 GC . .
Gawrys et 2008 | 3 EP (1) -Aprendizaje procedimental (SRT)
al. EP =GC

13 EP (II-1II)

-Aprendizaje procedimental (Lectura en espejo).

Nota: H&Y, estadios de Hoehn y Yahr. ;?, no se detalla el grado de afectacion neuroldgica
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Dos recientes trabajos también han encontrado diferencias de rendimiento en
funcién del grado de afectacion neurologica. Whittington y cols. (2006) observaron que
el grupo de EP avanzado, pero no el grupo con leve afectacion, rindié de forma
deficitaria en tareas de recuerdo inmediato por reconocimiento (verbal y visual). Por su
parte, Frias y cols. (2007) estudiaron el estado de la velocidad de procesamiento y
funciones ejecutivas. No observaron diferencias en velocidad de procesamiento entre
los grupos de pacientes y los sujetos sanos, cuando recurrieron a tareas simples. Sin
embargo, encontraron que ambos grupos de pacientes se diferenciaron entre si, y con
respecto al grupo control, en la velocidad de procesamiento, al recurrir a tareas de
mayor complejidad. En cuanto a las funciones ejecutivas, pacientes y controles no se
diferenciaron en la capacidad de inhibiciéon de respuestas (test de Stroop). Por el
contrario, el grupo de EP avanzado rindi6 significativamente peor que los sujetos sanos

en el TMT.

Por otra parte, contamos con menos datos sobre el rendimiento de pacientes en
un estadio inicial de la patologia. Segun nuestra revision, unicamente existen dos
trabajos, cuyo objetivo ha sido el estudio del aprendizaje procedimental y que han
comparado el rendimiento de pacientes en fase leve-moderado (estadio II-III) con otros
recién diagnosticados (estadio I). Westwater y cols. (1998) no observaron diferencias
entre los distintos estadios de la EP, aunque los pacientes en conjunto, rindieron peor
que los controles. Gawrys y cols. (2008) encontraron que solo el grupo en estadio leve-
moderado presentd un peor rendimiento en el aprendizaje procedimental, medido
mediante una prueba de SRT. Sin embargo, no se encontraron diferencias en la prueba
de lectura en espejo. Debe tenerse en cuenta que en ambos trabajos, los grupos de
pacientes fueron considerablemente reducidos. Pillon y cols., (1998), por su parte, se
centraron en el estudio de las funciones mnésicas. Compararon el rendimiento de
pacientes en estadio leve (H&Y I-II) con pacientes en fase moderada (H&Y III) y
observaron que ambos grupos se diferenciaron del grupo control, pero no entre si, tanto

en una prueba de aprendizaje asociativo espacial como en su homologa verbal (tabla 9).
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3.3.2. Rendimiento cognitivo, afios de evolucion y edad de inicio de la

enfermedad

A pesar de que el grado de afectacion neuroldgica es el mejor indicador de la
gravedad de la enfermedad, algunos trabajos han considerado los afios de evolucién
como un indicador alternativo. En este sentido, se ha relacionado dicha variable con el
rendimiento cognitivo, obteniendo resultados poco concluyentes y en ocasiones
contradictorios. Teniendo en cuenta la enorme variabilidad en cuanto a la velocidad de
progresion, la duracién de la enfermedad ha resultado ser una variable poco eficaz, a la

hora de estudiar la relacion entre el perfil neuropsicologico y la gravedad de la EP.

Por un lado, diferentes trabajos no han encontrado relacion entre la duracion de
la enfermedad y el estado de la velocidad de procesamiento (Morris et al., 1988;
Deroost et al., 2006); el span verbal (Pillon y et al., 1989; Dalrymple-Alford et al.,
1994); el aprendizaje procedimental (Muslimovic et al., 2007); la funciones
visoconstructivas (Girotti y et al., 1988); las funciones ejecutivas (Pillon y et al., 1989;
Alevriadou et al., 1999); ni la comprensiéon de oraciones de distinta complejidad
(Grossman et al., 1992; Natsopoulos et al., 1993; Natsopoulos et al., 1997). Sin
embargo, los hallazgos obtenidos al estudiar otras funciones cognitivas resultan
contradictorios. En lo que respecta a las funciones mnésicas, Pillon y cols. (1989)
observaron que los afos de evolucion se relacionaron con un peor rendimiento en tareas
de memoria de textos y material visoperceptivo, aunque no se encontrd relacion con la
ejecucion en pruebas de aprendizaje asociativo. Otras investigaciones tampoco han
encontrado relacién con la memoria visual inmediata y a largo plazo por reconocimiento
(Flowers et al., 1984), ni con el recuerdo verbal y espacial (Pillon et al., 1996). En lo
que respecta a las funciones visoespaciales, Alegret y cols. (2001a) encontraron que su
estado se relacion6 con la duracién de la EP, mientras que Girotti y cols. (1988) no

observaron dicha asociacion.

Algunos trabajos han comparado el rendimiento entre pacientes recién
diagnosticados (1-6 meses) y otros con varios afios de evolucion (3-6 afios), recurriendo
a grupos con distinto nivel de severidad (estadio I-IV). Los resultados mostraron que la
ejecucion de los grupos con mayor duracién fue inferior en tareas complejas de
velocidad de procesamiento (Camicioli et al., 2008); memoria declarativa y funciones

visoconstructivas (Hietanen y Terdvdinen, 1986), no encontrandose diferencias de
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rendimiento en las pruebas simples de velocidad de procesamiento (Camicioli et al.,
2008), funciones visoespaciales, ni en denominacion (Levin et al., 1989). Sin embargo,
los hallazgos obtenidos por estos y otros autores, sobre el estado de la memoria de
trabajo, funciones visoperceptivas y funciones ejecutivas, resultaron contradictorios
(Lees y Smith, 1983; Hietanen y Terdvéinen, 1986; Levin et al., 1989; Camicioli et al.,
2008).

Otros de los parametros que se ha relacionado con el perfil neuropsicologico es
la edad de inicio de la enfermedad. Recientemente, Aarsland y cols. (2004) encontraron
que cuanto mayor es la edad a la que debuta la EP, mayor es el riesgo de sufrir declive
cognitivo general (MMSE) a lo largo de los afos. Al estudiar la relacion de esta variable
con el estado de funciones cognitivas especificas, los resultados han mostrado que una
mayor edad de inicio se asocia a un peor rendimiento en pruebas de memoria verbal
asociativa, memoria visual, funciones ejecutivas, funciones visoconstructivas, y
denominacién (Hietanen y Terdvdinen, 1988; Pillon et al., 1989; Dubois et al., 1990;
Locascio et al., 2003). Por otra parte, no se ha observado relacion con el estado de las
funciones atencionales, velocidad de procesamiento, ni memoria de trabajo (Hietanen y
Terdviéinen, 1988). En lo que respecta a otras funciones, nuevamente, los resultados no
son concluyentes. Locascio y cols. (2003), observaron que una mayor edad de debut de
la enfermedad se asocié con un peor rendimiento en las funciones visoespaciales,
mientras que Alegret y cols. (2001a) no encontraron dicha asociacion. En lo que
respecta a la comprension del lenguaje, los estudios llevados a cabo por el grupo de
Natsopoulos, con material de diferente nivel de complejidad (oraciones con clausula
subordinada, con o sin limitacion semantica, incluyendo términos relacionales), resultan

contradictorios (Natsopoulos et al., 1991a; 1991b; 1993)

3.3.3. Rendimiento cognitivo y sintomas motores cardinales

Como ya comentamos al describir la sintomatologia asociada a la EP, los
resultados aportados por diferentes trabajos, sugieren que existen importantes
diferencias en cuanto a la fisiopatologia subyacente a los sintomas motores cardinales.
Mientras que la rigidez y la bradicinesia son los sintomas mas fuertemente relacionados
con el déficit de dopamina a nivel del estriado, la presencia de alteraciones posturales
parece guardar mas relacion con la carencia de serotonina. Por su parte, el temblor en

reposo es el sintoma que menos se ha asociado con la progresion de la enfermedad, y
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parece estar relacionado con la pérdida de dopamina secundaria a la degeneracion de

otras estructuras subcorticales.

En un reducido numero de estudios se ha comparado la ejecucion de grupos de
pacientes segun la sintomatologia predominante. En algunos casos se ha estudiado el
estado cognitivo general mediante pruebas de screening (MMSE, SCOPA-COG). Con
este tipo de instrumentos Aarsland y cols. (2004) valoraron el estado cognitivo general
de pacientes con EP, en un estudio longitudinal de ocho afos. Encontraron que los
pacientes en los que predominaba la rigidez o las alteraciones posturales mostraron un
mayor deterioro cognitivo a lo largo de los afios, en comparacion con los pacientes con
el temblor como sintoma predominante. Estos hallazgos se han visto apoyados por
investigaciones posteriores, al encontrar que los pacientes en los que predominaban las
alteraciones posturales, en comparacion con los pacientes con predominio de temblor,
presentan un mayor deterioro cognitivo (Burn et al., 2006; Verbaan et al., 2007) (tabla

10).

Otros autores han recurrido a protocolos relativamente amplios que permiten
contrastar el estado de funciones cognitivas especificas en los diferentes grupos. En esta
linea, Vakil y Herishanu-Naaman (1998) valoraron a dos grupos de pacientes, uno con
bradicinesia y el otro con temblor, y compararon su rendimiento con un grupo de
sujetos neurologicamente sanos. Ambos grupos de pacientes rindieron de forma alterada
en el aprendizaje y recuerdo verbal. El grupo con bradicinesia, ademds, mostré una
ejecucion deficitaria en el aprendizaje procedimental. En cambio, no se encontraron

diferencias en el aprendizaje y recuerdo visual asociativo (tabla 10).

Recientemente, Lyros y cols. (2008) compararon la ejecucion de un grupo de
pacientes en los que los trastornos de la postura era la sintomatologia predominante, con
otro grupo en el que no prevalecian estos sintomas (la mayoria con predominio de
temblor). Aunque ambos grupos no se diferenciaron entre si en las areas evaluadas, al
comparar su ejecucion con un grupo control, presentaron un perfil cognitivo diferente.
El grupo de EP con alteraciones de la postura mostrd una ejecucion alterada en las
pruebas de atencion, velocidad de procesamiento y flexibilidad cognitiva. En cambio, el
grupo de EP sin alteraciones de la postura (predominio de temblor) rindid peor en el

aprendizaje y recuerdo de material verbal, asi como en las funciones visoespaciales.
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Tabla 10: Estudios que comparan el rendimiento cognitivo en funcién del sintoma motor
predominante.

Autores Ao N (H&Y) Resultados

EP bradicinecia = EP temblor < GC:

Vakil y -Aprendizaje y recuerdo verbal

. 14 GC EP bradicinecia < GC // EP temblor = GC:
Herisharu- 1998 N .
30 EP (I-11) -Aprendizaje procedimental
Naaman EP = GC-

-Aprendizaje y recuerdo visual asociativo

Estudio longitudinal de 8 afios:

-La rigidez vy alteraciones posturales asociadas con
Aarsland et g y P

2004 | 129 EP un mayor deterioro en el estado cognitivo general.
al. , . .
-El temblor el sintoma menos asociado al deterioro
cognitivo.
Estudio longitudinal de 2 afios:
41 GC . .,
Burns etal. | 2006 . -EP con alteraciones posturales, mayor progresion
40 EP (;,?) . o
del deterioro cognitivo
-EP < GC en rendimiento cognitivo general.
Verbaan et 2007 150 GC -EP  con alteraciones posturales, afectacion
al. 400 EP (I-V) cognitiva mas severa, en comparacion con EP con
temblor.
EP alteraciones posturales < GC:
-Atencion
15 GC -Velocidad de procesamiento
Lyrosetal. | 2008 -Funciones ejecutivas (flexibilidad cognitiva)

30 EP (I-11) EP predominio temblor < GC:

-Aprendizaje y recuerdo verbal
-Funciones visoespaciales

Nota: H&Y, estadios de Hoehn y Yahr. ;?, no se detalla el grado de afectacion neurologica

Como puede observarse, los estudios que utilizan el contraste de grupos segun la
sintomatologia que presentan son relativamente escasos. La mayoria de los datos
disponibles sobre la relacion entre sintomatologia y cognicion proceden de estudios en
los que, generalmente como objetivo secundario, se han realizado analisis
correlacionales entre gravedad de los sintomas y el rendimiento cognitivo. Tanto los
sintomas motores mas asociados al déficit de dopamina nigro-estriatal (rigidez y
bradicinesia), como los sintomas mas vinculados con la afectacion de sistemas no
dopaminérgicos (alteraciones posturales), se han asociado de forma variable con la
presencia de alteraciones en las distintas funciones cognitivas. Por otra parte, el temblor
en reposo parece estar comparativamente menos relacionado con dichos déficits (tabla

11 y tabla 12).

La rigidez se ha relacionado con un peor rendimiento en funciones ejecutivas

(Hietanen y Terdvéinen, 1986; Pillon et al., 1989; Alevriadou et al., 1999). En cambio,
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no se ha encontrado relacion con el aprendizaje procedimental (Muslimovic et al.,
2007), las funciones visoespaciales y visoconstructivas (Mortimer et al., 1982; Iwasaki
et al., 1989), ni la comprension de oraciones (Natsopoulos et al., 1991b; Grossman et
al., 1992; Natsopoulos et al., 1993). En lo que respecta a la velocidad de procesamiento
y memoria verbal los resultados son contradictorios. Algunos autores encuentran que la
rigidez se relacion6 con un mayor enlentecimiento (Hietanen y Terédvéinen, 1986; Pillon
et al., 1989), y un peor rendimiento en memoria verbal (Iwasaki et al., 1989; Pillon et
al., 1989), mientras que otros no observan dicha asociacion (Mortimer et al., 1982;

Wright et al., 1990).

En cuanto a la bradicinesia, la severidad de este sintoma se ha relacionado con
déficits en funciones visoespaciales (Mortimer et al., 1982); funciones visoconstructivas
(Iwasaki et al., 1989); memoria de trabajo espacial (Levin et al., 1989) y estrategias de
aprendizaje verbal (Berger et al., 1999). En cambio, no se ha encontrado relacion con el
aprendizaje procedimental (Muslimovic et al., 2007); el aprendizaje y recuerdo verbal ni
visual (Mortimer et al., 1982; Iwasaki et al., 1989; Levin et al., 1989); ni a comprension
de oraciones (Natsopoulos et al., 1991b; Natsopoulos et al., 1993). Hietanen y
Terdvidinen, 1986, encontraron que la bradicinesia se relacion6 con un peor rendimiento
en funciones ejecutivas (inhibicion de respuestas) y un mayor enlentecimiento
generalizado. Sin embargo, otros autores no encuentran que dicho sintoma neuroldgico
se relacione con la formacion de conceptos (Levin et al., 1989; Alevriadou et al., 1999),

ni con la velocidad de procesamiento (Wright et al., 1990).

Con respecto al temblor, diferentes investigaciones no han encontrado relacion
entre la gravedad de este sintoma y la velocidad de procesamiento (Hietanen y
Terdvidinen, 1986; Wright et al., 1990); el aprendizaje procedimental (Muslimovic et al.,
2007); la memoria, tanto verbal, como visual (Mortimer et al., 1982; Iwasaki et al.,
1989; Levin et al, 1989; Pillon et al., 1989; Berger et al., 1999); funciones
visoconstructivas (Iwasaki et al., 1989); ni las funciones ejecutivas (Hietanen y
Terdvéinen, 1986; Levin et al., 1989; Pillon et al., 1989; Alevriadou et al., 1999). En
cuanto a las funciones visoespaciales y lingiiisticas, existen resultados contradictorios.
Mortimer y cols. (1982), hallaron una relacion positiva con el rendimiento en tareas de
tipo visoespacial, mientras que Levin y cols. (1989), no encuentran asociacion. En lo

que se refiere a la comprension de oraciones, algunos autores han observado que el
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temblor se relaciond con un peor rendimiento (Natsopoulos et al., 1991b; Grossman et
al., 1992), mientras que otras investigaciones no apoyan este resultado (Natsopoulos et

al., 1993)

Por lo que se refiere a la relacion entre las alteraciones de la postura y de la
marcha y el estado de las funciones cognitivas, los resultados muestran que cuanto mas
graves son estos sintomas, peor rendimiento presentan los pacientes en velocidad de
procesamiento (Wright et al., 1990), memoria declarativa verbal y visual, asi como

funciones ejecutivas (Pillon et al., 1989).

Tabla 11: Estudios correlacionales entre sintomas motores cardinales y rendimiento cognitivo

Autores Ailo N (H&Y) Resultados

-No relacion de rigidez con funciones
visoespaciales, ni memoria verbal.

Mortimer et 1982 Sin GC -Relacion negativa de bradicinesia con funciones
al. 60 EP (;,7) visoespaciales. No relacion con memoria verbal
-Relacion positiva de temblor con funciones

visoespaciales. No relacion con memoria verbal.

-Relacion negativa de rigidez con afectacion en
velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas
-Relacion negativa de bradicinesia con afectacion

IT{S;I;ECHY 1986 2; ](5}}(): (LIV) en V.elocidad de procesamiento y funciones
ejecutivas
-No relacion de temblor con velocidad de
procesamiento ni funciones ejecutivas.
-Relacion negativa de rigidez con aprendizaje y
memoria verbal. No relacion con funciones
visoconstructivas.

Iwasaki et 20 GC -Relacion negativa entre bradicinesia y funciones

1989 . - ., .

al. 36 EP (I-1V) visoconstructivas. No relacion con aprendizaje y
memoria verbal.
-No relacion de temblor con aprendizaje y memoria
verbal, ni funciones visoconstructivas
-No relacion de rigidez con memoria verbal y
visual, funciones visoespaciales, ni funciones
ejecutivas.
-Relacion negativa de bradicinesia con memoria de

Levin et al. 1989 41 GC trabajo espacial y funciqpes ejecutivas .(formaci(’)n

41 EP (I-1V) de conceptos). No relacion con memoria verbal y

visual

-No relacion de temblor con memoria verbal y
visual, funciones visoespaciales, ni funciones
gjecutivas.

Nota: H&Y, estadios de Hoehn y Yahr. ;?, no se detalla el grado de afectacion neurologica
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Tabla 12: Estudios correlacionales entre

sintomas motores cardinales y rendimiento cognitivo

(continuacién)
Autores Ao N (H&Y) Resultados
-Relacion negativa de rigidez con memoria verbal y
funciones ejecutivas. No relacion con memoria
visual.
. Sin GC -No relacion de temblor con memoria verbal y
Pillon etal. | 1989 120 EP (I-V) visual, ni funciones ejecutivas.
-Relacion negativa de alteraciones posturales con
afectacion en: memoria verbal, memoria visual y
funciones ejecutivas
-No relacién entre rigidez y velocidad de
procesamiento.
-No relacion entre bradicinesia y velocidad de
. 25 GC procesamiento.
Wrightetal. | 1990 25 EP (I-11I) -No relacion entre ftemblor y velocidad de
procesamiento.
-Relacion entre alteraciones posturales y afectacion
en velocidad de procesamiento.
-No relacion entre rigidez y comprension de
oraciones
Natsopoulos 20 GC -No relacion entre bradicinesia y comprension de
1991b .
et al. 20 EP (;?7) oraciones
-Relacion negativa entre temblor y comprension de
oraciones.
-No relacion entre rigidez y comprension de
Grossman et 1992 12 GC oraciones
al. 20 EP (I-11) -Relacion negativa entre temblor y comprension de
oraciones.
-No relacion entre rigidez y comprension de
oraciones
Natsopoulos 22 GC -No relacion entre bradicinesia y comprension de
1993 .
et al. 22 EP (i) oraciones
-No relacion entre temblor y comprension de
oraciones.
-No relacion entre rigidez y estrategias en
aprendizaje verbal
Sin GC -Relacion negativa entre bradicinesia y estrategias
Bergeretal | 1999 48 EP (;,7) en aprendizaje verbal
-No relacion entre temblor y estrategias en
aprendizaje verbal
-Relacion negativa entre rigidez y funciones
. ejecutivas
QIZK riadou 2001 g; ](E}IE: (LIV) -No .relaci(')n entre bradicinesia 'y funciones
ejecutivas
-No relacion entre femblor y funciones ejecutivas
-No relacion entre rigidez 'y aprendizaje
procedimental
Muslimovic 2007 44 GC -No relacion entre bradicinesia 'y aprendizaje
et al. 95 EP (I-11I) procedimental
-No relacién entre temblor 'y aprendizaje
procedimental

Nota: H&Y, estadios de Hoehn y Yahr. ;?, no se detalla el grado de afectacion neurologica
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3.3.4. Rendimiento cognitivo y tratamiento dopaminérgico

Se ha estudiado las relaciones entre la disponibilidad de dopamina y el
rendimiento cognitivo, con el objetivo de determinar si las alteraciones cognitivas
asociadas a la EP son explicables por las oscilaciones en la disponibilidad de dicho
neurotransmisor, o podrian estar relacionadas con la afectacion de otros sistemas, como
el serotoninérgico o noradrenérgico. Con el fin de profundizar en este aspecto, algunos
autores han comparado la ejecucion de los pacientes en dos momentos distintos: con un
optimo beneficio de la terapia dopaminérgica (fase “on”) y con privacion del
tratamiento (fase “off”). Si las alteraciones cognitivas se explican por la afectacion del
sistema dopaminérgico, cabria esperar un peor rendimiento por parte de los pacientes,

cuando se encuentren en la fase “off”.

La mayoria de los estudios se han centrado en una o dos funciones especificas.
Se ha descrito un peor rendimiento de los pacientes en la fase off en memoria de trabajo
espacial (Beato et al., 2008) mientras que la memoria de trabajo verbal y de caras,
parece no verse afectada por la disponibilidad de dopamina. También se ha encontrado
diferencias en el aprendizaje procedimental, cuando se recurre a tareas con elevada
demanda motora (Soliveri et al., 1997). En lo que respecta al efecto sobre la velocidad
de procesamiento, diferentes trabajos han encontrado un peor rendimiento en los
pacientes en fase “off” (Rafal et al., 1984; Pullman et al., 1988; Harrison et al., 1995).
Sin embargo, al distinguir el componente motor del cognitivo, Girotti y cols. (1986),
unicamente observaron diferencias a nivel motor. Otros trabajos tampoco han
encontrado diferencias entre pacientes on/off en funciones visoespaciles y
visoconstructivas (Girotti et al., 1986; Morrison et al., 2004) ni en funciones ejecutivas

(Morrison et al., 2004).

Los hallazgos obtenidos en cuanto al afecto de la disponibilidad de dopamina en
las pruebas de memoria, asi como en tareas lingiiisticas, son contradictorios. En este
sentido, algunas investigaciones no han observado efectos del tratamiento en la
memoria inmediata verbal y visual (Girotti et al., 1986; Mohr et al., 1987), aunque si en
el recuerdo tras demora (Delis et al., 1982; Mohr et al., 1987). Sin embargo,
recientemente, Morrison y cols. (2004) no observaron resultados diferenciales en
funcion de la fase en que se encuentren los pacientes (on/off) en la capacidad de

aprendizaje verbal, ni en el recuerdo tras demora. Finalmente, Angwin y cols. (2007)
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observaron que el procesamiento lingiiistico se relacion6 con la disponibilidad

dopaminérgica, mientras que Skeel y cols (2001) no encontraron dicha asociacion.

Algunos autores sugieren que comparar el rendimiento cognitivo de pacientes en
fase “on” y “off”, puede no ser la forma mas adecuada para estudiar el efecto de la
disponibilidad de dopamina. Con este procedimiento resulta dificil determinar cuando
es el momento mas adecuado, una vez retirado el tratamiento, para llevar a cabo la
valoracion. Ademads, tampoco es posible controlar el efecto que ha tenido dicha terapia

farmacologica sobre la esfera cognitiva del paciente.

Teniendo en cuenta estos aspectos, otros trabajos han comparado la ejecucion de

(13

pacientes en fase “on”, con pacientes que ain no han comenzado la terapia
farmacologica para la EP (pre-levodopa). Este procedimiento permitiria obtener una
medida “pura” del efecto que tiene el déficit de dopamina en el estriado sobre el
rendimiento. Sin embargo, también tiene importantes limitaciones, ya que en la mayoria
de los casos, no es posible equipar los grupos de pacientes en funcion del grado de

afectacion neurologica, o la duracion de la enfermedad.

Los resultados obtenidos por diferentes autores que han recurrido a este
procedimiento, muestran que ambos grupos no se diferencian en tareas de tiempos de
reaccion simple y con interferencia (Jordan et al., 1992); memoria de trabajo espacial
(Stoffers et al., 2003); asi como en las estrategias y capacidad de aprendizaje verbal
(Berger et al., 1999; Sumit y Madhuri, 2006). Sin embargo, los pacientes pre-levodopa
rinden peor en medidas de funcionamiento ejecutivo (Bowen et al., 1975), mientras que
son los pacientes en fase “on” los que presentan una ejecucion deficitaria en memoria

visual (TRV) (Sumit y Madhuri, 2006).

3.3.5. Rendimiento cognitivo y estado de animo

Como ya hemos mencionado con anterioridad, las alteraciones en el estado de
animo son frecuentes en la EP. Por este motivo, un gran numero de trabajos se han
centrado en estudiar en qué medida la sintomatologia depresiva influye sobre las
funciones cognitivas. Starkstein y cols. (1990) llevaron a cabo un estudio longitudinal y
encontraron que la presencia de depresion se relaciond con un mayor deterioro en el

estado cognitivo general. Trabajos posteriores han encontrado resultados similares.
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Troster y cols. (1995b), al comparar el rendimiento de pacientes con y sin depresion,
observaron que el grupo con alteraciones en el estado de animo rindi6 peor en diferentes
subescalas de la DRS (Mattis Dementia Rating Scale). Mas recientemente, otros autores
han encontrado que la presencia de sintomatologia depresiva se asoci6 con un peor
rendimiento cognitivo general, medido mediante diferentes instrumentos. (Cubo et al.,

2000; Fernandez et al., 2009).

Algunos trabajos se han centrado en estudiar la relacion entre la sintomatologia
depresiva y funciones cognitivas especificas. La alteracion en el estado de &nimo no se
ha relacionado con la velocidad de procesamiento (Deroost et al., 2006); funciones
visoespaciales (Crucian et al., 2000); memoria verbal a largo plazo (Higginson et al.,
2005); ni aprendizaje procedimental (Sommer et al., 1999). En cambio, Starkstein y
cols. (1989) encontraron que los pacientes con depresion rindieron peor en diferentes
medidas del funcionamiento ejecutivo. En lo que respecta a las funciones lingiiisticas,
Skeel y cols. (2001) observaron que la depresion se relaciond con un peor rendimiento
en comprension de oraciones complejas, aunque otras investigaciones no han

encontrado dicha asociacion (Grossman et al., 1992).

Otras investigaciones han optado por protocolos mas amplios de valoracion.
Troster y cols. (1995a) compararon la ejecucion de pacientes, con y sin depresion,
equiparados en funcion del grado de afectacion neurolodgica. Encontraron que los
pacientes con alteracion en el estado de animo, mostraron un peor rendimiento en
memoria verbal inmediata y fluidez semantica; no encontrandose diferencias en el span
verbal, fluidez fonética, formacion de conceptos, ni denominacion. Sin embargo, al
equiparar ambos grupos en funcién de la puntuacion en la DRS, las diferencias en el
rendimiento desaparecieron. Por su parte, Uekermann y cols. (2003) seleccionaron dos
grupos de pacientes, equiparados en el grado de afectacion neurologica y el rendimiento
cognitivo general. El grupo con depresion rindié peor en memoria de trabajo verbal y
medidas del funcionamiento ejecutivo (flexibilidad cognitiva). En cambio, no se
encontraron diferencias en memoria declarativa verbal y visual, ni en la inhibicion de

respuestas.

Recientemente, Fernandez y cols. (2009) recurrieron a un procedimiento de

analisis correlacional y observaron que la depresion se relaciond con el rendimiento en
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memoria verbal a largo plazo y denominacion. En cambio, no se encontrd asociacion
entre el estado de &nimo y el span verbal, las funciones visoespaciales, ni las funciones

ejecutivas.

3.4. RELACION ENTRE RENDIMIENTO COGNITIVO Y MEDIDAS DE
NEUROIMAGEN

En este apartado revisaremos los resultados obtenidos al poner en relacion el
deterioro cognitivo presente en la EP, con la degeneraciéon de las estructuras
subcorticales, los niveles de atrofia de distintas regiones corticales o los cambios en la
actividad metabolica medidos mediante diferentes procedimientos de resonancia

magnética (RM) o tomografia por emision de positrones (PET).

3.4.1. Rendimiento cognitivo y RM estructural.

Para el andlisis morfométrico de RM en la EP se ha utilizado mayoritariamente
la estimacion del volumen de las regiones de interés (region of interes, ROI), a partir de
su delimitacion manual o mediante el procedimiento de estereologia. Un nimero menor
de estudios utiliza la voxel-based morphometry (VBM), que permite analizar voxel a

voxel la densidad de la sustancia gris y blanca del parénquima cerebral.

Dentro del conjunto de investigaciones que ha recurrido a procedimientos de
analisis morfométrico, algunos trabajos se han centrado en el estudio del hipocampo y
estructuras temporomediales. Riekkinen y cols. (1998) estudiaron la relacion del
rendimiento en memoria declarativa y en tareas dependientes del funcionamiento
ejecutivo, con el grado de atrofia del hipocampo (volumen mediante ROI). Los
pacientes que presentaron un rendimiento deficitario en memoria verbal y visual,
mostraron una disminucién del volumen del hipocampo a nivel bilateral, comparados
con los pacientes con un buen rendimiento. Ademas, los resultados confirmaron que los
déficits en memoria de trabajo espacial y flexibilidad mental (adaptacion del WCST),
mas vinculados con el sistema fronto-estriado, no se relacionaron con el nivel de atrofia

del hipocampo.
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Otros trabajos han encontrado atrofia a nivel del hipocampo izquierdo (medido
mediante ROI), que se relacion6 con el rendimiento en memoria verbal y con el estado
cognitivo general (Camicioli y et al., 2003; Bruck y et al., 2004). Recientemente,
Jokinen y cols., (2009) recurrieron a una escala de valoracion visual para determinar el
grado de atrofia hipocampal. Encontraron que el grupo de EP, en comparacion con los
sujetos sanos, presentd una disminucion del volumen del hipocampo derecho e
izquierdo, que correlaciond con los indices de memoria visual y memoria verbal

(WMS), respectivamente.

Tam y cols., (2005) encontraron una disminucién del volumen de las estructuras
temporomediales (incluyendo corteza e hipocampo, medido mediante escala visual), en
comparacion con los sujetos sanos, pero esta atrofia no se relaciond con el rendimiento
cognitivo (subescalas del CAMCOG). Nagano-Saito y cols. (2005) observaron que los
pacientes avanzados, en comparacion con los sujetos sanos, mostraron una disminucién
del volumen (obtenido mediante VBM) en una region proxima al giro parahipocampal
izquierdo (4rea de Brodmann 30). El volumen parahipocampal a nivel bilateral, se

relaciond con el rendimiento en una prueba de razonamiento visoespacial.

Otros trabajos se han centrado en el estudio de diferentes regiones de la corteza
cerebral, relacionando su volumen con diferentes tareas. En pacientes avanzados, se ha
encontrado una disminucion del volumen cerebral (VBM) a nivel del giro recto bilateral
y giro frontal inferior izquierdo. En estos pacientes, el razonamiento visoespacial se
relaciono de forma positiva con la densidad de la sustancia gris a nivel del giro frontal
superior izquierdo y corteza prefrontal dorsolateral derecha (Nagano-Saito et al., 2005).
Recientemente, Pereira y cols. (2009a) encontraron que los pacientes, en comparacion
con el grupo control, mostraron una disminucion del volumen cerebral (obtenido
mediante VBM) a nivel frontal, temporal y parietal. Ademads, encontraron que el
rendimiento en tareas visoespaciales se relacion6 con una mayor atrofia en la region
parieto-occipital superior, asi como frontal medio e inferior. En cambio, el
procesamiento visoperceptivo, estuvo asociado con el grado de atrofia a nivel del giro
fusiforme, asi como region parahipocampal, occipital media y frontal inferior. En otra
investigacion, en esta ocasion sin grupo control, Pereira y cols. (2009b) observaron que
la ejecucion en una prueba de fluidez semantica se asoci6 con el volumen a nivel

frontal, temporal y del cerebelo. Sin embargo, no se hallo relacion entre la fluidez
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fonética y el volumen de sustancia gris. Por su parte, Jokinen y cols. (2009) encontraron
que los pacientes mostraron atrofia en la corteza prefrontal (mediante escala visual),
aunque no se relaciond con el rendimiento en diferentes pruebas asociadas al

funcionamiento ejecutivo.

Algunas investigaciones han analizado el volumen de diferentes estructuras de
los ganglios basales. Foster y cols. (2008) encontraron que los pacientes con sintomas
motores de predominio izquierdo, en comparacion con el grupo con sintomatologia
derecha y los sujetos sanos, mostraron un rendimiento deficitario en una prueba de
memoria espacial a corto plazo. Aunque no se encontraron diferencias en el volumen de
la sustancia negra (mediante estereologia), un peor rendimiento en la tarea de memoria
espacial, se relacion6 con una disminucion del volumen de esta estructura en el
hemisferio derecho, no encontrandose relacion con el volumen del hemisferio izquierdo.
Por su parte, Alegret y cols. (2001b) llevaron a cabo una investigacion, sin grupo
control, en la que analizaron la relaciéon del volumen de la sustancia negra, nucleo
caudado y putamen, con el rendimiento cognitivo. No se observaron relaciones entre
ninguna de las estructuras estudiadas y el rendimiento en memoria verbal (AVLT),
percepcion visoespacial (JLOT) y funciones ejecutivas (FAS, Stroop). Estos autores
también analizaron el volumen de los ventriculos laterales, que se relacion6 con el

déficit en memoria verbal y en tareas dependientes del funcionamiento ejecutivo.

Otras investigaciones no han encontrado diferencias entre pacientes sin
demencia y sujetos sanos en el volumen de distintas estructuras cerebrales (medidas
mediante ROI o VBM), ni relacidon entre estas estructuras y el rendimiento cognitivo.
Paviour y cols. (2006) encontraron que los pacientes no se diferenciaron de los
controles en el volumen cerebral total. Al realizar un andlisis regional, tampoco se
encontraron diferencias en el volumen frontal, regién infero-posterior (incluyendo
region infero-temporal y occipital), mesencéfalo, cerebelo, puente, pedinculo cerebelo
superior, ventriculos laterales, ni tercer ventriculo. Otros trabajos no han observado
diferencias en el volumen general de sustancia blanca, ni sustancia gris (Nagano-Saito
et al., 2005; Karagulle-Kendi et al., 2008); volumen del hipocampo (Camicioli et al.,
2004; Junque et al., 2005); volumen de la amigdala (Junque et al., 2005); ni volumen
del nucleo caudado (Almeida et al., 2003). En ninguna de estas investigaciones se

encontr6 relacion entre estas estructuras y el rendimiento en distintas pruebas
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neuropsicologicas (Ej., velocidad de procesamiento, memoria, funciones ejecutivas,

razonamiento visoespacial).

En resumen, los hallazgos obtenidos a partir de las investigaciones que han
relacionado el volumen de diferentes regiones cerebrales con el rendimiento cognitivo,
muestran que los pacientes con EP pueden presentar atrofia en diferentes regiones
cerebrales. Los resultados indican que estos pacientes pueden mostrar atrofia del
hipocampo, que se asocia con las alteraciones en memoria declarativa, o reduccion de
volumen en areas frontales y temporo-parietales, relacionadas con la presencia de
déficits en tareas ejecutivas, visoespaciales y visoperceptivas. Sefialar que a pesar de
estar descrita la presencia de atrofia en ganglios basales (Geng et al., 2006; Foster y
cols. 2008; Reetz et al., 2009), tal como se comento en el apartado 2.5 de este Marco
Teoérico, los trabajos en los que se vinculan los hallazgos de neuroimagen con el

funcionamiento cognitivo han prestado escasa atencion a estas estructuras.

3.4.2. Rendimiento cognitivo y neuroimagen funcional

Diferentes estudios han recurrido a procedimientos de neuroimagen que
permiten obtener medidas de la actividad cerebral, con el objetivo de poner en relacion
los cambios en dicha actividad con el rendimiento cognitivo. Entre los procedimientos
utilizados podemos destacar la tomografia por emision de positrones (PET), las

imagenes con tensor de difusion en RM y la resonancia magnética funcional (RMf).

La PET ha sido una de las técnicas de neuroimagen funcional més empleadas en
la EP. Los estudios de actividad basal, mediante el uso de diferentes radiotrazadores
dopaminérgicos (Ej. ['*FJFDOPA, [''CINNC 112), muestran que la hipoactivacion del
nucleo caudado y putamen se relaciona de forma variable con el rendimiento cognitivo,
dependiendo del tipo de tarea utilizada. Algunos trabajos han encontrado que la
disminucién de la actividad en el nucleo caudado, se relacion6 con algunas funciones
ejecutivas, como la flexibilidad mental y la inhibicién de respuestas, pero no con otras,
como la formacion de conceptos (Rinne et al., 2000; Bruck et al., 2004; van Beilen et
al., 2008). Sin embargo, Cropley y cols. (2008) encontraron que la hipoactividad de esta
estructura si se relacion6é con la formacién de conceptos, pero no con la capacidad de
planificacion y resolucion de problemas. En cuanto a la relacion entre el nucleo caudado

y las funciones mnésicas, Jokinen y cols. (2009) encontraron que la disminucion de la
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actividad en esta estructura correlaciond con los indices de memoria verbal y visual de
la bateria CERAD. Sin embargo, otros autores no han observado relacion con la
memoria verbal, ni visual (Rinne et al., 2000; van Beilen et al., 2008). Finalmente,
Rinne y cols. (2000), no hallaron relacion entre el nucleo caudado y las funciones

visoconstructivas.

Al estudiar la relacion con el putamen, los resultados sobre actividad basal son
nuevamente contradictorios. Van Beilen y cols. (2008) encontraron que la disminucion
en la actividad en esta estructura, se asocid con las funciones ejecutivas (flexibilidad
mental), pero no con la memoria verbal. Sin embargo, Rinne y cols. (2000) no
encontraron relacion con las funciones ejecutivas (inhibicion de respuestas, formacion
de conceptos), memoria verbal y visual, ni funciones visoconstructivas. Por su parte,
Cropley y cols. (2008) encontraron que la disminucidn de la actividad en esta estructura,
se relaciond con la formacion de conceptos, pero no con la capacidad de planificacion y

resolucion de problemas.

Algunos trabajos han estudiado los cambios en la actividad basal de otras
regiones cerebrales. Huang y cols. (2007) estudiaron un grupo de EP con alteracion en
funciones ejecutivas, pero sin déficits en velocidad de procesamiento, memoria verbal,
ni denominacion. Los pacientes mostraron hipoactivacion a nivel bilateral, en la corteza
premotora dorsal y 16bulo parietal inferior, junto con un aumento de la actividad en el
cerebelo. En un estudio posterior, el grupo de Huang comparé a un grupo de pacientes
que tenia afectada la velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas, memoria verbal
y funciones visoespaciales, con un grupo de EP sin alteraciones cognitivas. El grupo de
pacientes con deterioro mostré hipometabolismo en el giro frontal medio y l6bulo
parietal inferior, junto con un aumento de la actividad a nivel del puente y cerebelo
(Huang et al., 2008). El hiperactividad en el cerebelo es interpretado por los autores
como un mecanismo compensatorio, secundario a la disminucion del input de dopamina
en el estriado. Otros autores han observado que los pacientes mostraron un
hipometabolismo a nivel temporo-parietal izquierdo, relacionado con el rendimiento en
memoria de trabajo verbal y formacion de conceptos (Hu et al., 2000). Por su parte,
Nagano-Saito y cols. (2004), en un trabajo sin grupo control, encontraron que la

ejecucion en una prueba de razonamiento visoespacial, se relaciond con el nivel de
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activacion en el hipocampo, giro frontal medio y corteza retrosplenial, extendiéndose al

cingulado posterior.

Algunos trabajos han utilizado la PET para estudiar la actividad cerebral,
durante la realizacién de diferentes tareas. Comparando la ejecucién de pacientes y
controles, Sawamoto y cols. (2007), observaron que el grupo de EP rindi6é de forma
alterada en una prueba de velocidad de procesamiento. Durante la ejecucion de la
prueba, los pacientes mostraron una hiperactivaciéon a nivel de la corteza temporal
inferior y corteza cingulada anterior. Ademads, en el grupo control se observd un

aumento de la activacion a nivel del estriado, que no estuvo presente en los pacientes.

En un estudio posterior, Sawamoto y cols. (2008) observaron que los pacientes
con EP, durante la ejecucion de una prueba de memoria de trabajo espacial, en la que el
rendimiento estuvo alterado, mostraron una disminucion de la actividad en el ntcleo
caudado dorsal, sin observarse diferencias en otras regiones de la corteza. Por su parte,
Owen y cols. (1998) utilizaron la misma tarea de memoria de trabajo espacial, junto con
una prueba de resolucién de problemas (torre de Londres). Los pacientes rindieron de
forma alterada durante la ejecucion de ambas pruebas, en comparaciéon con el grupo
control. Se observé una hipoactividad en ganglios basales, concretamente en el caudado
y el palido derecho, en el caso de la memoria de trabajo, y en el globo palido en el caso
de la torre de Londres. En ninguna de las pruebas se observaron diferencias en otras

regiones de la corteza.

Dagher y cols. (2001) recurrieron a una tarea de resolucion de problemas similar
a la empleada por el grupo de Owen. A pesar de que pacientes y controles no se
diferenciaron en su ejecucion, el grupo de EP presentd un patréon de activacion
diferencial, caracterizado por un aumento de la actividad en la corteza prefrontal
ventrolateral, corteza premotora lateral, e hipocampo. Ademads, no se observo activacion
del caudado, que si estuvo presente en el grupo control. Recientemente, Beauchamp y
cols. (2008), recurrieron a la misma tarea de resolucion de problemas que en los trabajos
anteriores y encontraron resultados similares para los pacientes que rindieron de forma
deficitaria: un aumento de la actividad metabolica en la corteza prefrontal dorsolateral,

cingulado posterior € hipocampo, en comparacion con los controles. Seglin los autores,
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estos hallazgos sugieren que los pacientes recurren mas a la memoria declarativa para

resolver tareas vinculadas con la actividad del estriado.

Otro procedimiento relativamente reciente es el de las imagenes con tensor de
difusion en RM. Basandose en este procedimiento, Matsui y cols., observaron una
reduccién de la anisotropia fraccional (FA) en los pacientes a nivel de la sustancia
blanca frontal, temporal y occipital, asi como una relacion entre la reducciéon en el
cingulado posterior izquierdo y el estado cognitivo general (MMSE, DRS). Ademas,
compararon la ejecucion de pacientes con y sin déficit ejecutivo (segin WCST) y
encontraron que los pacientes con una bajo nivel en el funcionamiento ejecutivo
mostraron una reduccion de FA en sustancia blanca frontal derecha y parietal izquierda.
Asimismo, observaron que la ejecucion en el WOCST (categorias y errores
perseverativos) correlaciono con la hipoactividad del parietal izquierdo, pero no con la
del frontal derecho (Matsui et al., 2007). Por su parte, otros autores han encontrado
disminucion de la FA a nivel de la corteza frontal medial bilateral, aunque sin relacion

con el estado cognitivo general (MMSE) (Karagulle-Kendi et al., 2008).

Otras investigaciones han recurrido a técnicas de resonancia magnética funcional
(RMf) con el fin de estudiar la actividad cerebral durante la realizacion de diferentes
tareas cognitivas. Lewis y cols., (2003) estudiaron la relacion del déficit en el
funcionamiento ejecutivo, con la activacion cerebral durante la realizacion de una tarea
de memoria de trabajo. Para ello, compararon la ejecucion de pacientes con y sin déficit
ejecutivo (segun torre de Londres) en un paradigma de memoria de trabajo. A pesar de
que no se encontraron diferencias en memoria de trabajo, durante la realizacion de esta
prueba, el grupo de EP con déficit ejecutivo presentd una menor activacion de la corteza
prefrontal bilateral (dorsolateral y ventrolateral) y estriado (nticleo caudado bilateral y
putamen derecho). Rowe y cols. (2008) estudiaron la memoria de trabajo mediante la
adaptacion de un tarea tipo CPT (del ingles Continuous Performance Test) bimodal
(espacial y verbal), en la que los pacientes presentaron una ejecucion deficitaria.
Durante la realizacion de la prueba, se produjo un aumento de la activacion a nivel de la
corteza frontal (prefrontal dorsolateral, area motora suplementaria) y corteza parietal.
Basandose en el paradigma n-back, Mattay y cols., (2002) compararon la ejecucion de
pacientes on/off en una tarea motora de tiempo de respuesta (0-back) y una prueba de

memoria de trabajo (2-back). A pesar de que no se objetivaron diferencias entre ambos
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grupos en la ejecucion de las tareas, si se observo un patrén de afectacion diferencial.
En el caso del test de memoria de trabajo, el grupo “off” mostré una mayor activacion
bilateral de las areas corticales, especialmente de la corteza frontal medial, cingulado
anterior y corteza parietal. En cambio, en la prueba motora de tiempo de respuesta, fue
el grupo de EP “on” el que presentdé mayor nivel de activacion bilateral en corteza
parietal y frontal (corteza motora primaria, corteza promotora, area motora
suplementaria). Segun los autores, estos resultados apoyan la idea de que la dopamina
modula la actividad motora a través del sistema nigro-estriatal, mientras que la memoria

de trabajo estaria mas relacionada con la actividad de sistema mesolimbico.

Algunos autores han utilizado técnicas de RMf para el estudio del aprendizaje
procedimental. Werheid y cols., (2003a) encontraron que los pacientes, en comparacion
con los controles, mostraron un rendimiento deficitario en un test de tiempo de reaccion
serial (SRT). Durante la ejecucion de la prueba, ambos grupos presentaron un aumento
de la activacion a nivel del cingulado posterior y la corteza frontal medial. Sin embargo,
los pacientes presentaron activacion en el giro cingulado dorsal, ausente en el grupo
control, asi como ausencia de activacion a nivel del estriado, que si se observd en el en
los sujetos sanos. Por su parte, Moody y cols., (2004) emplearon una tarea
procedimental de tipo probabilistico, en la que los sujetos debian predecir el clima en
funcion de la observacion de una serie de tarjetas. A pesar de no encontrarse diferencias
entre pacientes y controles en la ejecucion de la prueba, el grupo de EP mostré una
mayor activacion en corteza occipital bilateral, prefrontal derecha y region
temporomedial derecha (hipocampo y giro parahipocampal). Ademas, tal y como
ocurriera en la investigacion del grupo de Werheid, durante la ejecucion de la tarea
procedimental, los pacientes mostraron una disminucion de la actividad a nivel de las

estructuras del estriado, en comparacion con los controles.

Otros procesos cognitivos han sido analizados mediante técnicas de RMf. Wu y
Hallet (2008) utilizaron dos tipos de tareas concurrentes (secuencia motora-tapping y
secuencia motora-conteo) en las que el grupo de EP presentd un rendimiento deficitario,
en comparacion con el grupo control. Los pacientes mostraron una hiperactivacion en
cerebelo, corteza parietal y corteza prefrontal. Monchi y cols (2004) estudiaron los
cambios en la actividad cerebral, durante la realizacion de una tarea de funcionamiento

ejecutivo (WCST). Los pacientes, en comparacion con los controles, presentaron un
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aumento o disminucion en la actividad cortical a nivel frontal y parietal, relacionado con
el tipo de feedback suministrado a lo largo de la prueba (positivo vs negativo). Ademas,
tal y como ocurriera en los trabajos de aprendizaje procedimental, los cambios en la
actividad cortical se producen en ausencia de activacién en el estriado, que si fue
observada en sujetos sanos. Por su parte, Grossman y cols., (2003), recurrieron a
técnicas de RMf para estudiar la comprension de oraciones. A pesar de que pacientes y
controles no se diferenciaron en la comprension de oraciones complejas, el grupo de EP
mostro un patron de activacion cerebral diferente. Los pacientes presentaron una mayor
activacion de la corteza temporo-parietal posterior izquierda, frontal inferior derecha y
parietal derecha. Asimismo, se observd una reduccion de la actividad a nivel del
estriado en las oraciones cuya ejecucion dependidé mas de la memoria de trabajo
(oraciones de mayor longitud), junto con una reduccion de la actividad en la corteza
prefrontal medial anterior derecha y temporal posterior lateral derecha (en todas las

oraciones).

En resumen, las aportaciones de los estudios de neuroimagen funcional muestran
que los pacientes con EP, presentan mayoritariamente un aumento de la actividad
cortical, que generalmente se asocia con una hipoactivacion en las estructuras del
estriado. Esta activacion diferencial, en comparaciéon con los sujetos sanos, parece
reflejar la puesta en marcha de mecanismos compensatorios, ante el descenso de la
actividad en los ganglios basales. Dichos mecanismos, probablemente dependan del
grado de progresion de la enfermedad y de que la afectacion neurologica se limite a las

estructuras sucorticales, o implique también a la corteza cerebral.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

La enfermedad de Parkinson ha despertado un enorme interés cientifico desde
que fuera descrita por primera vez por James Parkinson en 1817. Tras una larga época
en la que se investiga la sintomatologia motora y su abordaje terapéutico, en la década
de los 70 comienzan a aparecer investigaciones interesadas en comprender también una
serie de sintomas cognitivos que, si bien no eran tan espectaculares como los motores,

podian incidir también de forma importante en la calidad de vida de los pacientes.

Transcurridos mas de 30 afios, cabria esperar que esté todo dicho en cuanto al
perfil neuropsicologico asociado a la EP. Sin embargo, tal y como hemos visto en el
Marco Tedrico del presente trabajo, muchas cuestiones permanecen aun abiertas. A
pesar del enorme volumen de trabajos publicados en este campo, los hallazgos
obtenidos son considerablemente variables, resultando en muchas ocasiones
contradictorios. Este hecho resulta especialmente 1lamativo en el caso de las funciones

ejecutivas, funciones mnésicas y funciones lingiiisticas.

Aunque en la actualidad tiende a asumirse de forma general que los pacientes
con EP presentan alteraciones en las funciones ejecutivas, la realidad de los resultados
obtenidos hasta la fecha muestra que esto no siempre se ha visto confirmado.
Exceptuando algun instrumento especifico, los resultados obtenidos utilizando
diferentes pruebas vinculadas al funcionamiento ejecutivo han resultado mas
heterogéneos de lo esperado. Por otra parte, en lo que respecta a las funciones mnésicas,
tradicionalmente se ha considerado que el perfil de afectacion se caracteriza por un
déficit de adquisicion y recuperacion espontanea de la informacion, relacionandolo, por
tanto, con la patologia frontal. Sin embargo, algunos aspectos deben ser considerados en
este sentido: esta afirmacion se sustenta fundamentalmente en el estudio de la memoria
verbal, siendo escasamente estudiada la capacidad de aprendizaje visual. Ademas,
investigaciones relativamente recientes han cuestionado la hipotesis tradicional del
perfil de afectacion de la memoria, al encontrar que los pacientes con EP también
pueden presentar déficits incluso cuando se suministran ayudas externas que faciliten el
recuerdo. En cuanto a las funciones lingiiisticas, éstas han sido menos estudiadas, en
comparacion con otras funciones cognitivas, y los resultados obtenidos hasta la fecha no

permiten establecer conclusiones definitivas. En lo referente a la produccion verbal, los
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pacientes con EP tienden a presentar una ejecucion deficitaria, aunque los resultados
dependen del tipo de tarea empleada. En cuanto a la comprension lingiiistica, se ha
informado de alteraciones en tareas complejas, generalmente interpretadas como una
consecuencia de la disminucion de diferentes recursos cognitivos. Sin embargo, existen
también datos que sefialan que los déficits no son dependientes del nivel de complejidad
y que muestran una escasa relacion con posibles factores explicativos como el estado de

la memoria de trabajo o la velocidad de procesamiento.

Una de las razones de la importante inconsistencia en los resultados obtenidos
hasta la fecha, es la dificultad que supone el abordaje de una patologia neurologica tan
heterogénea como la EP. Ademads, en la mayoria de los casos, los estudios de la
afectacion cognitiva han obviado el hecho de que nos encontramos ante una enfermedad
degenerativa y, por lo tanto, en progresion. A pesar de la enorme bibliografia disponible
en el campo de la neuropsicologia de la EP, en la mayoria de las investigaciones se
recurrido a muestras de pacientes heterogéneas en cuanto al grado de afectacion
neurologica. En este sentido, son escasos los trabajos que han comparado el rendimiento
cognitivo de los pacientes en diferentes estadios de la enfermedad. Este procedimiento
de investigacion puede resultar de especial relevancia, en la medida que permitiria
determinar las fases de la enfermedad en las que comienzan a aparecer las alteraciones

cognitivas y qué funciones tienden a verse afectadas de forma mas temprana.

Otro aspecto relevante se refiere a la posible relacion entre los sintomas
neurologicos asociados a la EP y la presencia de alteraciones en las diferentes funciones
cognitivas. Los pacientes pueden presentar importantes diferencias en cuanto al tipo de
sintomatologia motora predominante (rigidez, temblor en reposo, alteraciones
posturales) y algunas investigaciones sugieren que dichos sintomas se asocian con
distintos procesos fisiopatologicos. Considerando este hecho, el estudio de la relacion
entre los sintomas cognitivos y el tipo de sintomatologia neuroldgica, podria aportar
datos de interés que ayuden a interpretar los procesos neuroldgicos subyacentes a los

déficits cognitivos asociados a la EP.
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En cuanto a las investigaciones que han puesto en relacion las funciones
cognitivas con datos de neuroimagen, los estudios con RM estructural muestran que los
pacientes con EP pueden presentar atrofia que no se limita a las estructuras de los
ganglios basales, encontrandose afectadas también otras regiones subcorticales y de la
corteza cerebral. En este sentido, la formacion hipocampal y estructuras
temporomediales estan entre las regiones cerebrales mas estudiadas, relacionandose con
el estado de la memoria declarativa. Sin embargo, no existen investigaciones que hayan
combinado la realizacion de estudios cognitivos amplios con estudios de RM, lo que
podria permitir la obtencion de posibles indicadores cerebrales del grado de afectacion

de la enfermedad y el consecuente deterioro cognitivo.

Nuestro proposito es superar algunas de las dificultades que, hasta la fecha, han
marcado la investigacion de la EP en el campo de la neuropsicologia. Para ello, hemos
optado por seleccionar una muestra de pacientes bien definida en cuanto a sus
caracteristicas clinicas y agruparlos en funcion del grado de progresion de la
enfermedad. En concreto, hemos formado dos grupos de pacientes en funcion del
estadio de la enfermedad: pacientes en fase temprana, en la que los sintomas motores
son unilaterales, o bilaterales leves pero sin afectacion del equilibrio; y pacientes en fase
avanzada, con sintomas bilaterales moderados-graves, acompafiados de ciertas
alteraciones posturales. Por otro lado, realizaremos un estudio cognitivo amplio, que
nos permita conocer el estado de multiples dominios cognitivos y sus componentes
principales. De esta forma, pretendemos poder establer las posibles relaciones entre los
diversos dominios y avanzar en el esclarecimiento de la naturaleza de los déficits
observados. Ademas, estudiaremos la asociacion entre el perfil de afectacion y las
caracteristicas clinicas propias de la patologia, asi como la relacion con los cambios
morfologicos en diferentes estructuras cerebrales, evidenciados en resonancia

magnética.
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En resumen, los objetivos del presente trabajo son:

Establecer del perfil de afectacion neuropsicoldgica en la EP en pacientes con distinto
grado de afectacion neurologica, con el fin de determinar qué funciones se ven afectadas

mas tempranamente, y qué alteraciones aparecen en los estadios avanzados.

Relacionar las alteraciones observadas con las caracteristicas clinicas asociadas a la
patologia, esto es, sintomas motores cardinales, edad de inicio y afios de evolucion de la

enfermedad.

Relacionar los déficits cognitivos con medidas, a partir de imagenes de RM, del
volumen de algunas estructuras cerebrales (nucleo caudado, hipocampo) y la atrofia

cerebral general (ventriculos laterales).
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2. METODO

2.1. SUJETOS

2.1.1. Estudio Neuropsicolégico

En el estudio neuropsicoldgico participaron un total de 63 sujetos, de los cuales
43 eran pacientes diagnosticados de enfermedad de Parkinson Idiopatica y 20 eran
controles neuroldgicamente sanos. La muestra de pacientes fue remitida desde la
Consulta Monografica de Patologia Extrapiramidal, perteneciente al Servicio de
Neurologia del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (HUNSC). Todos
los pacientes cumplian con los Criterios Clinicos del UK Parkinson Disease Society
Brain Bank para el diagnodstico de la enfermedad de Parkinson (Hughes y Cols., 1992)
(tabla 3). Fueron excluidos aquellos que cumplian con los criterios para el diagndstico
de demencia segiin el DSM-IV y/o habian obtenido una puntuacion inferior a 24 en el
MMSE (Folstein et al., 1975). Se cumplimentaron las siguientes escalas a partir del

examen neurologico:

Escala de estadios de la enfermedad de Parkinson

Esta escala permite establecer la severidad de la enfermedad de Parkinson
(Hoehn y Yahr, 1967). Los diferentes estadios de la enfermedad son clasificados de I
(enfermedad leve y unilateral) a V (dependencia de la silla de ruedas o incapacidad para

desplazarse sin asistencia) (Tabla 13).

Tabla 13: Clasificacion por estadios de Hoehn y Yahr

Estadio I: Enfermedad exclusivamente unilateral

Estadio II: Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio

Estadio III: Afectacion bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural pero fisicamente
independiente

Estadio IV: Incapacidad grave: atn capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda

Estadio V: Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda

Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)
Fue desarrollada por S. Fahn y RL. Elton (1987) con el objetivo de proporcionar

a los expertos un instrumento que permita la valoracion detallada de los aspectos
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motores y comportamentales de la EP, siendo sensible al empeoramiento o evolucion de
la enfermedad (ver anexo 1). En la actualidad, la UPDRS es considerada como un
instrumento valido para medir el grado de afectacion de la EP (Martinez-Martin et al.,
1994), siendo la escala mas usada en estudios clinicos. En nuestro estudio utilizamos la
subescala III (exploracion motora), que valora la presencia y gravedad de los sintomas
motores asociados con la enfermedad, con un rango de puntuaciones que oscila entre 0
y 108 (a mayor puntuacion mas deterioro). Algunos de los aspectos que evalua son el
temblor en reposo (item 20), la rigidez (item 22), la inestabilidad postural (item 30) y la

bradicinesia (item 31), considerados los sintomas cardinales de la EP (ver anexo 1).

Escala de Schwab & England

Refleja la capacidad del paciente para llevar a cabo las actividades de la vida
diaria. La valoracion de esta escala va de 100% que indica que el paciente es
completamente independiente a 0%, indicativo de dependencia absoluta (Schwab y

England 1969).

La muestra de pacientes fue distribuida en dos grupos en funcion del grado de
evolucion de la enfermedad (estadios de Hoehn y Yahr). Se consider6 EP en fase
temprana (EP-t) a aquellos pacientes que se encontraban en un estadio I o Il y EP
avanzado (EP-a) aquellos que se situaban en un estadio III o IV. De la muestra total de
pacientes, formada por 43 sujetos, 25 fueron asignados al grupo de EP temprano (7 en
estadio [; 18 en estadio II) y 18 al grupo de EP avanzado (17 en estadio III; 1 en estadio
IV). En la tabla 14 se detallan las puntuaciones obtenidas por ambos grupos en las
distintas escalas neuroldgicas. En el momento de la evaluacion todos los pacientes
recibian tratamiento farmacologico antiparkinsoniano con Levodopa y/o agonistas

dopaminérgicos.

Tabla 14: Caracteristicas neurologicas de la muestra de pacientes.

EP temprano (n=25) EP avanzado (n=18)
Media (Dt) Rango Media (Dt) Rango
Edad de inicio 50,48 (10,91) 34-69 51,44 (6,59) 38-62
Afos de evolucion 5,84 (5,70) 1-24 11,72 (5,63) 3-23
UPDRS III (EM) 21,26 (11,04) 7-45 38,81 (10,10) 23-62
Schwab & England 92,50 (5,32) 80-100 78,06 (10,54) 50-90
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Todos los sujetos que formaban el grupo control estaban neurologicamente
sanos. Ninguno de ellos presentaba antecedentes de accidentes cerebro vasculares
(ACVs), traumatismos craneoencefalicos (TCE), trastornos psiquiatricos o de abuso de
sustancias. Pacientes y controles se emparejaron por edad, preferencia manual y afos de

estudio. Se mantuvo una proporcion similar en la distribucion del sexo (Tabla 15).

Tabla 15: Caracteristicas demograficas de la muestra total.

Controles EP temprano EP avanzado F
(n=20) (n=25) (n=18) P
Edad [M(Dt)] 60,85 (12,26) 56,32 (10,05) 63,17 (7,64) 2,528 NS
Edad [Rango] 36-78 40-73 42-75 - -
Sexo 9/11 14/11 10/8 - -
Preferencia manual 20 diestros 25 diestros 18 diestros - -
Afios de estudio 8,55 (2,73) 8,64 (3,07) 6,83 (1,82) 2,851 NS

Nota. Sexo: razén hombres/mujeres

2.1.2. Estudio de neuroimagen

De la muestra total de pacientes con EP, formada por 43 sujetos, 17 participaron
en el estudio de resonancia magnética. 11 pacientes pertenecen al grupo en estadio
temprano (3 en estadio I y 8 en estadio II) y 6 al de EP avanzado (5 en estadio [Il y 1 en
estadio IV). Todas las imagenes fueron adquiridas segin un protocolo de investigacion.

No se cont6 con grupo de control para el estudio de resonancia magnética.

2.2. MATERIAL

2.2.1. Pruebas Neuropsicoldgicas

A continuacion se describiran, agrupadas por funciones, cada una de las pruebas
utilizadas en esta investigacion. La clasificacion que se presenta obedece al objetivo
principal por el que fue escogido cada uno de los instrumentos. Sin embargo, dado que
muchas pruebas valoran a la vez distintas funciones cognitivas, algunos de los

instrumentos seleccionados podrian incluirse en mas de un apartado (tabla 16).

Se disefio un protocolo de evaluacion amplio con el fin valorar en profundidad
distintos dominios y subcomponentes cognitivos. Asimismo, la seleccion de pruebas

propuesta permite estudios comparativos y de la relacion existente entre las distintas
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funciones cognitivas. Finalmente, dado que la EP es una patologia que se caracteriza
por la presencia de sintomas como la rigidez o el temblor, se escogieron instrumentos de
valoracion con escasa demanda motora. En aquellas pruebas en que fue necesario se

llevaron a cabo procedimientos para controlar el posible efecto de dicha sintomatologia.

Tabla 16: Listados de pruebas neuropsicologicas agrupadas por funciones

Screening global: Estado cognitivo general y estado de animo

Mini-Mental State Examination (MMSE)
Subtest Informacion (WAIS-111)
Inventario de Depresion de Beck (BDI)

Velocidad de procesamiento, atencion y memoria de trabajo

Tarea de Tiempos de reaccion (PC-Vienna System)
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

Test de Digitos (WMS-I1I)

Test de Localizacion Espacial (WMS-111)

Funciones visoespaciales, visoperceptivas y visoconstructivas

Test del Juicio de Orientacion de Lineas (JLOT)
Test de Reconocimiento de Caras (FRT)
Test de Construccion de Cubos (WAIS-I11)

Funciones ejecutivas

Test de Stroop
Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)

Test de Fluidez Verbal ante Consignas

Aprendizaje y memoria

Test de Aprendizaje Verbal Espaifia- Complutense (TAVEC)
8/30 Spatial Recall Test (8/30 SRT)
Torre de Hanoi (TH)

Funciones lingiiisticas

Test de Denominacion Acciones y Sustantivos (TDAS)

Test de Generacion de Acciones por Asociacion Semantica (TGAAS)
Test de Resolucion de Anaforas (TRA)

Test de Comprension de Oraciones de Relativo (TCOR)
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2.2.1.1. Screening global: Estado cognitivo general y estado de Animo

Mini-Mental State Examination (MMSE)

El MMSE es una prueba corta, tipo screening, utilizada para valorar el estado
cognitivo general de los sujetos. Mide orientacion temporo-espacial, atencion/
concentracion, memoria, lenguaje y habilidades constructivas. Se utiliz6 una traduccion
al castellano de la version original de Folstein y cols. (1975). La puntuacion maxima es
de 30 y se considera que una puntuacion inferior a 24 es sugestiva de deterioro

cognitivo.

Subtest Informacion (WAIS-III)

Es un subtest de tipo verbal de la adaptacion al castellano de la Escala de
Inteligencia para Adultos de Wechsler III (WAIS-1II; Wechsler, 1997a). La prueba
consta de 28 preguntas presentadas de forma oral que indagan en el conocimiento que
posee el sujeto acerca de aspectos de caracter general (hechos comunes, objetos,

lugares, personajes historicos).

Este subtest es una de las pruebas del WAIS-III mas relacionada con la
inteligencia general o factor “g”, siendo su correlacion con el C.I. total de 0,78. Es un
instrumento cuyo rendimiento se ve poco afectado en pacientes que han sufrido dafio

cerebral.

Inventario de Depresion de Beck (BDI)

El BDI (Beck et al.,, 1961) es un cuestionario de auto- evaluacion de
sintomatologia depresiva. Recurrimos a la version de C. Vazquez y J. Sanz (1997)
adaptada y validada en poblacion espaiola. El cuestionario estd compuesto por 21 items
con cuatro alternativas de respuesta cada uno. Por cada grupo de afirmaciones el sujeto
debe elegir aquella que mejor describa su estado animico durante la ultima semana,
incluyendo el dia en que cumplimenta el cuestionario. La puntuacion para cada item
oscila entre 0 y 3, por lo que la valoracion total del inventario varia de 0 a 63 puntos,

donde 0 indica normalidad y una puntuacién superior a 9 es sugestiva de depresion.
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2.2.1.2. Velocidad de procesamiento, atencion y memoria de trabajo

Tarea de Tiempos de reaccion (PC-Vienna System)

Se ha utilizado la Unidad de Reaccion del PC-Vienna System (Schuhfried,
1992), que permite la presentacion de estimulos visuales (luz roja y luz amarilla) y
auditivos (un tono). La prueba registra, con una precision de milisegundos, el tiempo de
decision (TD), el tiempo motor (TM) y el tiempo de reaccion o total (TR), que es la
suma de los dos anteriores (figura 5). Se considera tiempo de decision al periodo que
transcurre desde que se presenta el estimulo farget hasta que el sujeto inicia el
movimiento para responder. Por su parte, el tiempo motor es el periodo que va desde
que se inicia el movimiento hasta que se presiona el boton de respuesta. La prueba
también contabiliza el nimero de aciertos, los errores de decision (desplazar el dedo sin
responder, cuando el estimulo es incorrecto), las respuestas incorrectas (responder ante

un estimulo incorrecto) y las no respuestas (no responder ante el estimulo correcto)

Se presentan 80 estimulos que pueden ser de siete clases diferentes en funcion de
las combinaciones de los elementos visuales y auditivos de la Unidad de Reaccion.
Todos los estimulos duran dos segundos, ya sea un elemento simple (p.e. luz amarilla) o
la combinacion de varios elementos (p.e. Luz roja y tono a la vez). El sujeto debe

responder unicamente al estimulo “luz roja” que aparece en cuarenta ocasiones.

Figura 5: Tarea de Tiempos de reaccion (PC-Vienna System)

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
El PASAT consiste en la presentacion aleatoria de 60 digitos, en formato

auditivo y con un intervalo de tiempo constante. En la version original (Gronwall,
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1977), se le pide al paciente que sume cada digito que escucha con el inmediatamente
anterior. Se ha encontrado que el rendimiento en esta tarea, siendo dependiente de la
velocidad de procesamiento, se ve influenciado por la edad (especialmente a partir de
los 50 afios) y el nivel educativo (Lezak et al., 2004). Considerando las caracteristicas
de la muestra, para el presente estudio se optd por un tiempo de presentacion lento (3
segundos) y se decidié suprimir el componente de célculo. El sujeto debe decir si el
ultimo numero que ha escuchado es mayor o menor que el que le precede,
contabilizandose el nimero total de respuestas emitidas correctamente. Esta prueba
permite obtener una medida de memoria de trabajo y mantenimiento atencional (Lezak

et al., 2004)

Test de Digitos (WMS-I11)

Esta prueba forma parte de la Escala de Memoria de Wechsler Il (WMS-III,
Wechsler, 1997b). Consta de dos partes: Digitos Directos y Digitos Inversos. La tarea
consiste en la presentacion oral de secuencias numéricas aleatorias de longitud
creciente, que el sujeto ha de repetir en el mismo orden (Digitos Directos) o en orden
inverso (Digitos Inversos). Las secuencias en orden directo permiten obtener una
medida de la amplitud de la memoria de trabajo, mientras que las series en orden

inverso lo hacen del componente de uso o manipulacion de la informacion.

Test de Localizacion Espacial (WMS-I11)

Forma parte de la Escala de Memoria de Wechsler III (WMS-III; Wechsler,
1997b). Es la version visoespacial del Test de Digitos y consta de dos partes:
Localizacion espacial en orden directo y en orden inverso. En este caso el examinador
sefala, en un orden determinado, unos cubos colocados sobre un tablero y el sujeto debe
repetir la secuencia en el mismo orden o en orden opuesto. Al igual que en el Test de
Digitos, la longitud de las secuencias aumenta de forma progresiva. Para cada parte se
contabiliza el namero de secuencias repetidas correctamente. Tal y como ocurre con la
version verbal, las secuencias en orden directo e inverso permiten medir la amplitud y el

uso de la memoria de trabajo visoespacial respectivamente.
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2.2.1.3. Funciones visoespaciales, visoperceptivas y visoconstructivas

Test del Juicio de Orientacion de Lineas (JLOT)

Se utilizo la forma H del JLOT de Benton et al (1983). La prueba consta de 30
items. En cada uno de ellos se muestran dos lineas “estimulo” y once lineas mas
dispuestas en semicirculo, que son las posibles respuestas (figura 6). La tarea del sujeto
consiste en indicar que lineas dispuestas en semicirculo se encuentran en la misma
orientacion que las dos lineas “estimulo”. En esta ocasion se optd por una version
reducida, en la que se seleccionaron los 15 primeros items de la prueba. Se contabiliza
el numero de respuestas correctas (acierto de las dos lineas del estimulo), otorgandose
un punto por cada una de ellas (puntuacion maxima: 15). Una ejecucion deficitaria en
esta prueba indica deterioro del procesamiento visoespacial y se ha relacionado con la

afectacion parietal derecha (Strauss et al., 2006).

5 6
4

N

Figura 6: Test de Juicio de Orientacion de Lineal (JLOT)

Test de Reconocimiento de Caras (FRT)

La prueba, disefiada por Benton et al. (1983), consta de 22 items, cada uno de los
cuales incluye siete fotografias de rostros no familiares. Una de las fotos es el estimulo,
mientras que las restantes son las posibles respuestas. En los seis primeros items el
sujeto debe encontrar, entre las seis alternativas posibles, una tnica fotografia que sea
idéntica al estimulo. En cambio, en los 16 items siguientes, debe realizar tres
emparejamientos por cada estimulo, considerando que aunque son fotos del mismo
rostro, en esta ocasion no son idénticas, sino que son fotos tomadas en distinto angulo

y/o iluminacion.
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Esta prueba esta disefiada en orden de dificultad creciente y contempla dos
posibles formas de administracion: completa y reducida. En la versiéon completa el
sujeto debe responder a los 22 items que forman la prueba, obteniendo un punto por
cada emparejamiento correcto (puntuaciéon maxima: 54). La version reducida supone la
administraciéon de los seis primeros items, en los que el sujeto debe encontrar la
fotografia idéntica y 7 items de los 16 restantes, en los que debe realizar tres
emparejamientos por estimulo (puntuacion maxima: 27). En la presenta investigacion
se opto por la version reducida de esta prueba. El FRT permite obtener una medida de
procesamiento visoperceptivo, considerandose un instrumento sensible al dafio cerebral

posterior derecho (Lezak et al., 2004)

Test de Construccion de Cubos (WAIS-I1I)

Es uno de los subtest incluidos en el WAIS-III (Wechsler, 1997b). El sujeto
cuenta con nueve cubos de color rojo y blanco (dos caras rojas, dos blancas y dos
divididas en diagonal, una mitad roja y la otra blanca) (figura 7) y debe reproducir un
modelo cuya dificultad se incrementa progresivamente desde los disefios mas simples
con sélo dos cubos hasta los mas complejos en los que son necesarios los nueve cubos.
La prueba incluye 14 items: 2 de dos cubos, 7 de cuatro cubos y 5 de nueve cubos. En
condiciones normales la prueba se inicia en el elemento 5 y si el sujeto no obtiene la
maxima puntuacion en los items 5 y 6 se aplican los elementos anteriores en orden

inverso hasta que realice correctamente dos disefios consecutivos.

Esta prueba se considera una medida de organizacion visoespacial y
visoconstructiva. Un rendimiento deficitario se ha asociado con lesiones en las areas
posteriores del hemisferio derecho, particularmente con la region parietal (Warrington

et a., 1986).

)
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2

Figura 7: Test de Construccion de Cubos

5
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Para la valoracion de la ejecucion se utilizaron dos procedimientos diferentes:
por un lado se empleo el procedimiento estandar, exceptuando la concesion de
bonificaciones por tiempo. En segundo lugar, con el objetivo de reducir aun mas las
limitaciones temporales se prolong6 el tiempo limite por cada estimulo. Ademas, se
contabiliz6 el nimero de cubos colocados correctamente en el tiempo estdndar de la
prueba (Cuatro cubos 60 seg./Nueve cubos 120 seg.), en el tiempo extendido
(transcurrido un minuto adicional) y en el tiempo prolongado (transcurridos los dos
minutos adicionales). Dado que la prolongacion del tiempo limite por estimulo supone
un aumento significativo en la duracion de la prueba se decidi6 realizar una seleccion de
items, escogiendo 3 disefos de cuatro cubos (disefos 5, 7 y 9) y tres de nueve cubos

(disefios 10, 11 y 12).

2.2.1.4. Funciones ejecutivas

Test de Stroop

Se recurrid a la version de Golden (1978) que consta de tres ldminas diferentes,
cada una con 100 estimulos distribuidos en cinco columnas. En la primera ldmina el
sujeto debe leer nombres de colores (rojo, verde, azul) impresos en tinta negra, que se
repiten de forma aleatoria. La segunda lamina consta de series de secuencias de cuatro
“x” (XXXX) impresas con los tres colores utilizados en la lamina 1. El sujeto debe
nombrar el color en la que estan impresas las cruces. La tercera lamina esta formada por
nombres de colores que no coinciden con la tinta en la que estan impresos. Es la
condicion de interferencia y, en esta ocasion, el sujeto debe nombrar el color de la tinta

en la que estdn impresas las palabras.

La administracion, puntuacion y correccion se realizé siguiendo las indicaciones
del autor (Golden, 1978). El sujeto cuenta con 45 segundos por cada ldmina y se le
indica que ejecute la tarea lo mas rapido posible. Se contabiliza el nimero de respuestas
correctas y los errores corregidos a la orden (ante la advertencia del examinador).
Ademéds, se calcula un indice de interferencia, obtenido a partir de las siguientes

formulas:

Aciertos lamina 1 x aciertos lamina 2

Puntuacion esperada (PE) = - — - —
Aciertos lamina 1 + aciertos lamina 2
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Indice de Interferencia = aciertos ldmina 3 - PE

Esta prueba permite obtener una medida de velocidad de procesamiento y
sensibilidad al afecto Stroop (Stroop, 1935) que se observa en la lamina 3 y el indice de
interferencia. Este efecto ha sido interpretado como un déficit en la inhibicion de
respuestas, dificultades en la atencién selectiva y alteracion en la capacidad de

concentracion (Lezak et al., 2004).

Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)

Se recurrio a la version de Heaton (1981), en la que se representan cuatro tarjetas
estimulo: un triangulo rojo, dos estrellas verdes, tres cruces amarillas y cuatro circulos
azules. El sujeto cuenta con 128 tarjetas similares a las cuatro tarjetas estimulo, pero
variando en color, forma y nimero (figura 8). La tarea consiste en emparejar cada una
de las tarjetas del set con uno de los estimulos. Al suministrar las instrucciones de la
prueba unicamente se indica que cada vez que se coloque una tarjeta, el sujeto
escuchara decir las palabras “correcto” o “incorrecto”. Existen tres criterios de
clasificacion de las tarjetas que se repiten segun el orden siguiente: color, forma,
nimero, color, forma nimero. El cambio de criterio se produce cada vez que el sujeto
consigue emparejar, de forma consecutiva, diez tarjetas correctamente,
interrumpiéndose la prueba cuando se hayan completado las seis categorias o utilizado

las 128 tarjetas.

a4
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Figura 8: Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin

En la presente investigacion se recurrid a la version informatizada de esta
prueba. En la pantalla del ordenador se presentan las cuatro tarjetas estimulo y el sujeto,

mediante el uso del raton, debe ir emparejando cada una de las 128 tarjetas del set. Cada
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vez que coloca una tarjeta es el programa informatico el que dird “correcto” o
“incorrecto”. Se consider6 la posibilidad de que se produjeran errores con el uso del
raton, derivados de los sintomas motores. Por este motivo, el evaluador le indicaba al
sujeto que debia sefialar la tarjeta estimulo con la que deseaba realizar el
emparejamiento, siendo el examinador el que desplaza el raton. Se contabiliza el
numero de tarjetas colocadas correctamente, el nimero de categorias completadas
(maximo 6), los errores perseverativos y las respuestas de nivel conceptual. Se
considera errores perseverativos al nimero de veces que el sujeto persiste en la
respuesta siendo incorrecta. La respuesta de nivel conceptual es definida como la

produccion de tres aciertos de forma consecutiva.

El WCST requiere la planificacion de estrategias y la habilidad para utilizar el
feedback del entorno para cambiar el set mental, orientando la conducta a un objetivo.
Un rendimiento deficitario en esta prueba se ha relacionado con el dafo frontal,

especialmente de la corteza dorsolateral (Strauss et al., 2006).

Test de Fluidez Verbal ante Consignas

Se administraron tareas de fluidez fonética, fluidez semdantica y fluidez de
acciones. Como prueba de fluidez fonética se aplico el Controlled Oral Word
Association Test (COWAT,; Benton y Hamsher, 1989) que consiste en la evocacion del
mayor numero de palabras que comiencen por una determinada letra (F, A y S). No se
consideran validos los nombres propios, los nlimeros, ni los derivados. En la tarea de
fluidez semantica el sujeto debe decir todos los animales que se le ocurran. Por su parte,
en la prueba de fluidez de acciones se recurrio a la propuesta de Piatt et al. (1999a). En
esta ocasion el sujeto debe evocar el mayor numero de palabras que indiquen cosas que
la gente hace. Se consideran errores la produccién de verbos incluidos en una oracion
(por ejemplo, “bailar un vals”, en lugar de “bailar”) y la repeticion del mismo verbo con
distintas terminaciones (por ejemplo, se consideraria correcto “bailar”, no pudiendo
decir ademas, “bailé” o “bailando”). El sujeto cuenta con un minuto para cada una de

las tareas de fluidez verbal.

Se contabilizé el nimero de respuestas correctas, asi como la cantidad de
intrusiones (incumplimiento de las normas) y perseveraciones (palabras repetidas).

Ademas, en las pruebas de fluidez fonética y semantica se analizaron las estrategias de
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produccion siguiendo la propuesta del grupo de Troyer (1997, 2000) y Robert (1998).
Para cada tarea se calcularon los siguientes indices: nimero de agrupaciones, nimero de
saltos y tamafio medio de las agrupaciones. Se considera agrupacion a la generacion
sucesiva de al menos dos palabras dentro de una misma subcategoria fonologica o
semantica. Por su parte, los saltos son las transiciones entre agrupaciones, incluyendo
las palabras aisladas (por ejemplo, si un sujeto ha generado tres agrupaciones y cuatro
palabras aisladas, se contabilizan seis saltos). Finalmente, el tamafio de las agrupaciones
se calcula contando a partir de la segunda palabra (por ejemplo, tres palabras forman

una agrupacion de tamafio 2, etc.).

Mediante estas tareas se evalua la fluidez de la produccién oral. Ademas, se
consideran una medida de flexibilidad cognitiva y de la capacidad para acceder a la
informacion almacenada (Stuss et al., 1998; Lezak et al., 2004). En lo que respecta a las
estrategias de produccion, diferentes investigaciones han propuesto que el agrupamiento
depende del estado de la memoria semdntica, mientras que los cambios de agrupacion
estan relacionados con el desarrollo de una estrategia de busqueda eficaz y de la

capacidad para modificar la repuesta en curso (Troyer et al., 1997; 2000)

2.2.1.5. Aprendizaje y memoria

Test de Aprendizaje Verbal Espaiia- Complutense (7TAVEC)

El TAVEC es la adaptacion al castellano del California Verbal Learning Test
(CVLT) (Delis et al., 1987), realizada por Benedet y Alejandre (1998). Consta de tres
listas de palabras que se presentan como “listas de la compra”: una lista de aprendizaje
(lista A), una de interferencia (lista B), y una de reconocimiento. Las listas A y B estan
formadas por 16 palabras cada una, pertenecientes a cuatro categorias semanticas, dos
de ellas compartidas por ambas listas (categorias compartidas) y otras dos exclusivas de
cada una de ellas (categorias no-compartidas). La lista de reconocimiento esta
compuesta por 44 palabras: las 16 palabras de la lista A y 28 palabras distractoras que
pueden pertenecer a las mismas categorias semanticas utilizadas en la fase aprendizaje,
estar relacionadas solo fonéticamente, o no tener ninguna relacién aparente con la lista

de aprendizaje.

-99 .



Apartado Experimental Método

El procedimiento de administracion implica la lectura de la lista A hasta un
maximo de cinco veces, solicitando la evocacion inmediata en cada uno de los ensayos
(Gnicamente se interrumpe la lectura si repite las 16 palabras en dos ensayos
consecutivos). A continuacion, se lee la lista B y se le pide que la repita.
Inmediatamente después se solicita el recuerdo de la lista A, primero por evocacioén
espontdanea y luego con la ayuda de claves semanticas. Transcurridos 30 minutos, se
solicita de nuevo el recuerdo, por evocacidon espontdnea y con la ayuda de claves, de la
lista A. Finalmente, se administra la prueba de reconocimiento en la que ha de

reconocer las 16 palabras de la lista A entre las 44 que forman la tercera lista.

Se contabiliza el numero de ensayos de aprendizaje (lista A). Ademads, en cada
uno de los ensayos de aprendizaje y recuerdo se registran los siguientes aspectos:
numero de palabras recordadas, nimero de palabras recordadas en el mismo orden que
han sido escuchadas (estrategias seriales), nuimero de palabras recordadas agrupadas por
categorias (estrategias semanticas), intrusiones y perseveraciones. En el ensayo de
reconocimiento se contabilizan los aciertos, los falsos positivos y las omisiones.
Ademas, se calcularon indices de la mejora que se produce en el rendimiento tras la
administracion de las claves semanticas y del reconocimiento, mediante la siguiente

formula general:

_ o Recuerdo guiado — recuerdo por evocacion espontanea
Mejora del rendimiento = : X 100
Recuerdo guiado

Por otra parte, se calcularon los indices de interferencia proactiva (efecto de la
lista A sobre el recuerdo inmediato de la lista B) e interferencia retroactiva (efecto de la
lista B sobre el recuerdo a corto plazo de la lista A, con respecto al ultimo ensayo de

aprendizaje). Las formulas son las siguientes:

. . ) ) Ensayo 5 lista A — CP
Indice de interferencia retroactiva = X 100
Ensayo 5 lista A

. . . ) Ensayo 1 lista A — lista B
Indice de interferencia proactiva = X 100
Ensayo 1 lista A
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8/30 Spatial Recall Test (8/30 SRT)

Para disefiar esta prueba, partimos del 7/24 Spatial Recall Test, una tarea de
aprendizaje visoespacial disefiada por Barbizet y Cany (1968) y modificada por Rao et
al (1984). En el 7/24 SRT se utilizan dos laminas (lamina A, B) con una matriz de
cuadriculas rectangulares (6x4 casillas) y siete circulos negros distribuidos por la
cuadricula, cuya localizacion debe ser reproducida en una tercera ldmina con la matriz
en blanco. Existe una version de mayor dificultad (/0/36 SRT) en la que se amplia a una
matriz de 6x6 y se utilizan diez fichas. A partir de la experiencia de nuestro grupo en el
uso de este instrumento con diferentes patologias, decidimos disefiar el 8/30 SRT, una
version de dificultad intermedia. En ella se opté por una matriz de 6x5, con ocho

circulos (figura 9).

Figura 9: 8/30 Spatial Recall Test (8/30 SRT)

En cuanto al procedimiento de administracion, la prueba comienza con la
realizacion de hasta cinco ensayos de aprendizaje con la lamina A (se interrumpe si
reproduce la lamina correctamente dos veces consecutivas). En cada ensayo se presenta
la ldmina durante 10 segundos y, a continuacion, el sujeto debe reproducir el disefio
sobre la matriz en blanco. Se realiza después un ensayo de interferencia, presentando
una segunda lamina que contiene un disefio diferente (lamina B), seguido de un ensayo
en el que debe reproducir de memoria de la lamina A. Transcurridos 30 minutos se
vuelve a solicitar la reproduccion del mismo disefio A. Seguidamente, se administra una
prueba de reconocimiento, no incluida en la versidon original, en la que el sujeto debe
identificar la ldamina A entre cuatro alternativas posibles que se presentan dos veces

consecutivas en diferente orden.

Se contabiliza el nimero de ensayos necesarios, aciertos en cada uno de los
ensayos de aprendizaje de la lamina A (fichas colocadas correctamente) y lamina B, asi

como en los ensayos de recuerdo demorado y reconocimiento. Ademas, se calcularon
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los indices de interferencia proactiva (efecto del aprendizaje de la ldmina A sobre el
recuerdo inmediato de la ldmina B) e interferencia retroactiva (efecto de la lamina B
sobre el recuerdo a corto plazo de la lamina A, con respecto al ultimo ensayo de

aprendizaje). Las formulas de los indices son las siguientes:

.o . . ) Ensayo 1 lamina A — lamina B
Indice de interferencia proactiva = X 100
Ensayo 1 lamina A

.. . . ) Ensayo 5 lamina A — CP
Indice de interferencia proactiva = X 100
Ensayo 5 lamina A

Torre de Hanoi

La TH (Simon, 1975) incluye tres clavijas verticales dispuestas en un tablero y
una serie de fichas rectangulares, de distinto tamafo, ordenadas de mayor a menor en la
primera clavija. El objetivo consiste en desplazar las fichas, en el menor nimero de
movimientos posibles, desde la primera clavija hasta la que se encuentra en tercera
posicion, teniendo que quedar dispuestas de la misma forma que en el punto de partida
(de mayor a menor). El sujeto tiene que tener presentes dos reglas que no puede
incumplir: la primera es que debe mover las fichas de una en una y, por tanto, una vez
haya cogido una debe colocarla en alguna de las clavijas antes de coger la siguiente
(error tipo A). La segunda regla es que nunca puede colocar una ficha encima de otra de

menor tamafo (error tipo B).

En cuanto al procedimiento, la prueba incluye una fase de entrenamiento con
tres fichas. Esta fase consta de un méximo de tres ensayos, suspendiéndose la prueba
cuando se consigue realizar dos ensayos consecutivos con €xito. Una vez superada la
fase de entrenamiento se continua con la fase de evaluacion, en la que se incluyen

cuatro fichas. Esta consta de cinco ensayos de aprendizaje.

Con el fin de restringir el tiempo total de administracion se limita el namero de
movimientos por cada ensayo (Saint-Cyr et al., 1988), en ningiin caso se restringe el
tiempo que emplea el sujeto para realizar los movimientos. En la fase de entrenamiento
se permiten un méaximo de 25 movimientos por ensayo, mientras que en la fase de
evaluacion el limite estd en 50 movimientos. Por cada ensayo se puntuan: el nimero de

movimientos, el tiempo invertido y el niimero de veces que se incumplen cada una de
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las reglas (errores tipo A y B). Ademas, se contabiliza el nimero de ensayos finalizados

con ¢éxito a lo largo de la curva de aprendizaje.

La torre de Hanoi requiere la generacion de estrategias para su resolucion,
siendo necesario generar subobjetivos y realizar movimientos contra-intuitivos. Por ello,
ademas de la capacidad de planificacion, evalta la inhibicion de la respuesta
predominante (conflicto objetivo vs. subobjetivos) (Goel y Grafman, 1995). Un
rendimiento alterado en esta prueba se ha asociado con lesiones anteriores. Ademas, se
ha encontrado que pacientes con lesiones frontales izquierdas y temporales derechas
rinden peor en esta prueba, en comparacion con sujetos sanos y pacientes con lesiones

frontales derecha y temporales izquierdas (Lezak et al., 2004).

2.2.1.6. Funciones lingiiisticas

Las funciones lingiiisticas fueron evaluadas mediante una bateria de pruebas
disefiada gracias a un proyecto de colaboracion entre las Areas de Psicobiologia y
Psicologia Basica de la Universidad de La Laguna. Todas las pruebas fueron elaboradas
en soporte informatico mediante el uso del software E-Prime v 1.1 (Psychology

Software Tools, Inc., 2002).

Test de Denominacion Acciones y Sustantivos (7DAS)

Disefiamos una tarea de denominacion de estimulos pictoricos por confrontacion
visual, con el objetivo de valorar la capacidad de los sujetos para evocar la palabra
correcta ante la presentacion de un estimulo, que bien puede representar un elemento

(denominacion de sustantivos) o una accioén (denominacion de acciones).

La tarea de Denominacion de Sustantivos consiste en 40 estimulos pictdricos
diferenciados en dos grupos, 20 estimulos que representan elementos susceptibles de ser
manipulados por el hombre y otros 20 estimulos que representan cosas no susceptibles

de manipulacion (por ejemplo, elefante, arco-iris, cohete). El grupo de estimulos

denominado “sustantivos no manipulables” esta formado por elementos de las categorias

semanticas: animales, personajes, elementos de la naturaleza, grandes construcciones y

medios de transporte. Los estimulos denominados “sustantivos manipulables”

pertenecen a las categorias de herramientas, utiles e instrumentos musicales. Sustantivos
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manipulables y no manipulables estan emparejados en cuanto a frecuencia Iéxica segin
el Diccionario de Frecuencia Léxica de las Unidades Lingiiisticas del Castellano

(Alameda y Cuetos, 1995).

La mayor parte de los estimulos son dibujos lineales de objetos, en blanco y
negro, tomados del trabajo de Cuetos y cols. (1999), en el que se presentan datos
normativos, para poblacion de habla Castellana, sobre complejidad visual, porcentaje de
acuerdo y frecuencia Iéxica, de 140 estimulos pictoricos seleccionados de la publicacion
de Snodgrass y Vanderwart (1980). Otro subgrupo de imagenes fue tomado de la base
cedida por “International Picture Naming Project”
(http://crl.ucsd.edu/~aszekely/ipnp/index.html). Puesto que no se disponia de datos
acerca del acuerdo nominal en castellano para estos ultimos dibujos, se procedi6 a

realizar un estudio normativo.

Para la presentacion de los estimulos utilizamos el software informéatico E-prime
vl.1 (Psychology Software Tools, Inc, 2002). Este sistema permite la presentacion
computarizada de estimulos visuales y auditivos, asi como el registro de los tiempos de

reaccion con una precision de milisegundos.

La tarea consiste en evocar, tan rapido como sea posible, el nombre del concepto
representado, es decir, el sustantivo correspondiente al dibujo mostrado. Se computan
como aciertos, las respuestas correctas emitidas durante los 20 segundos que el estimulo
se encuentra presente. Asimismo, se computan aciertos fuera de tiempo, errores y no
respuestas. Ademas, el evaluador registra el tiempo de respuesta del sujeto cuando éste
inicia su respuesta. Adicionalmente, se analiza las prespuestas incorrectas, distinguiendo
entre errores fonoldgicos (catana por campana), semanticos (Ej. oso por foca),
perceptivos (flecha por pincel) y mixtos, que comparten las caracteristicas de un error

perceptivo y semantico (Ej. barco por submarino).

En cuanto a la tarea de denominacion de verbos consiste en la presentacion de
20 estimulos pictoricos en los que se ilustran escenas que representan acciones. Cada
una estd emparejada tanto en frecuencia léxica (Alameda y Cuetos, 1995) como en
acuerdo nominal (Cuetos y Alija, 2003) con uno de los sustantivos manipulables y otro

de los no manipulables, descritos en la tarea anterior. Los estimulos pictéricos fueron
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tomados de Druks y Masterson (2000). Los datos referidos al acuerdo nominal y la

frecuencia léxica para las acciones representadas por los dibujos en castellano fueron

tomados de Cuetos y Alija, (2003).

El procedimiento de administracion y computo de respuestas es exactamente
igual al descrito para la tarea de denominacidn de sustantivos, con la excepcion de que
en esta ocasion, como acierto, se entiende el nombre correcto de la accion representada
en el dibujo, es decir, en esta ocasion la respuesta correcta siempre debe ser un verbo en

modo infinitivo o gerundio (por ejemplo, comer).

Test de Generacion de Acciones por Asociacion Semantica (7TGAAS)
Se disefid una tarea de produccién verbal que consiste en la generacion de
acciones por asociacion semantica. A continuacion, se expone el procedimiento seguido

para la elaboracion de la misma.

La prueba estd constituida por 30 sustantivos, divididos en tres categorias:
sustantivos de accion sin derivados morfologicos, sustantivos de accion con derivados
morfoldgicos y sustantivos cognitivos con derivados morfoldgicos. Se consideran
sustantivos de accidon aquellos que estan semanticamente asociados a acciones motoras
(por ejemplo, “cuchillo-cortar”). Por el contrario, los sustantivos cognitivos implican
acciones semanticamente asociadas de tipo mentalista (por ejemplo, “pasado-recordar”).
Se definié como sustantivos con derivados morfoldgicos, a aquellos que permiten que la
accion asociada sea una accion derivada de la raiz del sustantivo (por ejemplo, “idea-
idear”). Los sustantivos de accion sin derivados morfologicos, no permiten una accion
asociada derivada (por ejemplo, ante el sustantivo “campana” no es posible decir

Y19

“campanear”; las acciones correctas serian “tocar”, “sonar”, etc.).

Los sustantivos cognitivos que permiten acciones semanticamente asociadas no
derivadas son escasos. Generalmente, estas acciones se derivan de los propios
sustantivos (por ejemplo, “perdon-perdonar”). Por este motivo, la construccién de una

cuarta categoria (“sustantivos cognitivos sin derivados morfologicos”) no fue viable.

Los 30 items que componen esta prueba fueron seleccionados de una muestra de

193 sustantivos, tras realizar un estudio normativo con 240 sujetos. Los sujetos fueron
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instruidos para evocar una accion semanticamente asociada a cada sustantivo. La tarea
era auto-aplicada, sin limitacion temporal y en formato escrito. Posteriormente, se
analizaron las respuestas dadas para cada item y se calculd el porcentaje de aparicion de
cada una de esas respuestas. Se seleccionaron los sustantivos en los que la respuesta
mayoritaria era respondida, como maximo, por un 82% de los sujetos. De esta forma, se
eliminan aquellos sustantivos que evocan una respuesta mas undnime (sustantivos en los
que mas del 82% de los sujetos responden lo mismo; como por ejemplo, “tijera-cortar’)

y, por tanto, mas automatica.

Ademas, se seleccionaron aquellos sustantivos en los que el nimero de
respuestas alternativas por item era igual o superior a 3. Cada respuesta alternativa debia
haber sido proporcionada por un minimo de dos sujetos. Asi, los sustantivos que se
presentan permiten un abanico, mas o menos amplio, de respuestas con una frecuencia
de uso similar. Por ejemplo, ante el sustantivo “insecto” podrian darse al menos tres
acciones semanticamente asociadas cuya frecuencia de uso, en relacion con ese
sustantivo, es similar: “volar”, “picar” y “matar”. Este segundo procedimiento de

seleccion iba, una vez mas, dirigido a elaborar una tarea novedosa y poco automatica.

Los sustantivos que componen esta prueba estan equiparados en el porcentaje de
la respuesta mayoritaria, asi como en la frecuencia Iéxica, segun el Diccionario de

imaginabilidad y frecuencia de Valle-Arroyo (1998).

La tarea consiste en evocar, lo mas rapido posible, una accion semanticamente
asociada al sustantivo presentado auditivamente. La accion debe ser evocada en
infinitivo (por ejemplo, “comprar’). Esta accion no puede ser un derivado morfologico
del sustantivo al que se asocia (por ejemplo, ante el sustantivo “aroma” el sujeto no
podria decir “aromatizar”, sino, por ejemplo, “oler”), de esta forma se debe llevar a cabo
un proceso de inhibicion. Adicionalmente, se debe procurar no repetir acciones. La

presentacion de los items es aleatoria.

Para la presentacion de los estimulos utilizamos nuevamente el sistema
informatico E-prime. Se registran las respuestas correctas, los errores y las
perseveraciones (repeticion de acciones) para los sustantivos de cada categoria.

Ademas, el evaluador registra el tiempo de reaccion del sujeto cuando éste inicia su
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respuesta. El tiempo méaximo permitido para dar una respuesta es de 30 segundos, a
partir de la presentacion del sustantivo. Se consideran errores las acciones no asociadas
semanticamente al sustantivo, las acciones expresadas en forma personal (verbos en
presente, pretérito perfecto, etc.) o bien las construcciones de frases cortas (por ejemplo,

“lavarse las manos™).

Test de Resolucion de Anaforas (TRA)

Las anaforas son expresiones lingliisticas muy frecuentes que contribuyen a dar
coherencia y mantener la continuidad del discurso. Por ejemplo, “Eduardo
(antecedente) invito al teatro a Alba, pues ¢l (andfora) sabia que le gustaba”. La
asignacion del antecedente a la expresion anaférica exige la puesta en marcha de
complejas operaciones inferenciales. Estos mecanismos permiten integrar la

informacion que se estd procesando con la que aparecio previamente en el discurso.

El objetivo de esta prueba es estudiar este aspecto de la comprension del
lenguaje, es decir, la capacidad para realizar las inferencias necesarias para la
compresion de frases que incluyen expresiones anaféricas. En las anéforas
pronominales, la concordancia de género tiene un peso relevante en la resolucion de la
ambigiiedad,: cuando el antecedente es discriminable en funcién de los indicios de
género, la resolucion de la ambigiiedad es mas rapida que cuando existen varias

palabras que concuerdan en género con la anafora (Carreiras y Alonso, 1999).

En nuestro disefio consideramos dos tipos de anédforas pronominales: 1) Las
denominadas no-ambiguas, en las que la anafora se resuelve por la clave de género. 2)
Las ambiguas, en las que el género no resuelve la incognita, siendo necesaria la
interpretacion del significado de la oracion para resolver la ambigiiedad. La prueba
consta de 20 oraciones con expresiones anaforicas, diez no-ambiguas y diez ambiguas.
En todas las frases, el antecedente estd formado por dos personajes involucrados en una
accion, seguido de la anafora que hace referencia a uno de esos personajes. El personaje
que aparece en primer lugar forma el sujeto de la oracion, mientras que el que se
encuentra detrds del verbo es el objeto directo. En diez ocasiones la expresion anaférica
hace referencia al sujeto (cinco no-ambiguas y cinco ambiguas), mientras que en las
diez frases restantes, se refiere al objeto directo (cinco no-ambiguas y cinco ambiguas)

(tabla 17).
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Tabla 17: Ejemplo de anaforas no-ambiguas y ambiguas.

Oraciones Preguntas
Anaforas no-ambiguas | Eduardo invit6 al teatro a Alba, - Ouién sabi ! ba?
(sujeto) pues él sabia que le gustaba. ¢Quién sabia que le gustaba’
Anaforas no-ambiguas | Marta dio una medicina a Enrigue, . ., .
(objeto directo) . pues é/ tenia fiebre ! ¢Quién tenia ficbre?
Anaforas ambiguas Carmina rtobd dinero a Mercedes, .~ ., b6?
(sujeto) pues ella tenia muy malos habitos. ¢Quién rob6:
Anaforas ambiguas Javier pasé una herramienta a José, (Quién necesitaba arreglar la
(objeto directo) pues é/ necesitaba arreglar su bicicleta bicicleta?

Todas las oraciones se presentaron en formato auditivo mediante el software
informatico E-Prime. En las instrucciones se indica a los sujetos que van a escuchar una
serie de frases. Al mismo tiempo veran en la pantalla del ordenador dos palabras, una a
la izquierda y otra a la derecha, que se corresponden con los personajes de la frase
inicial, es decir, los posibles antecedentes. Después de cada frase escuchardn una
pregunta, cuya respuesta siempre es una de las dos palabras de la pantalla (permanecen
visibles hasta que el sujeto responde). Para responder el sujeto cuenta con un panel de
registro con dos botones, debiendo presionar el boton asociado a la respuesta correcta
(palabra derecha-boton derecho; palabra izquierda-botén izquierdo). Con el objetivo de
controlar el posible efecto de la bradicinesia en los pacientes, se indic6 a todos los
sujetos que colocaran ambas manos sobre el panel de respuesta, minimizando asi el
componente motor. Se registrd el nimero de aciertos y errores, asi como el tiempo de

respuesta en milisegundos.

Test de Comprension de Oraciones de Relativo (TCOR)

Basada en los trabajos de Grossman et al. (1992) y Skeel et al. (2001), con esta
tarea se pretende valorar el procesamiento lingiliistico mediante la comprension de
oraciones. Para el disefio de la prueba se elaboraron frases en las que se manipul6 el
nivel de complejidad sintdctica, manteniendo constante el nimero de elementos
semanticos (tres elementos). De esta forma, en funcion de la estructura sintactica,
podemos distinguir entre oraciones sin clausula subordinada (simples) y oraciones con
clausula subordinada de incrustacion central. A su vez, las frases con clausula
subordinada se dividieron en: oraciones de relativo de sujeto (el sujeto de la cldusula
principal es a su vez el sujeto de la clausula de relativo) y oraciones de relativo de

objeto (el sujeto de la clausula principal es el objeto de la cldusula de relativo).
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La prueba consta de 30 oraciones seguidas de una pregunta: diez oraciones
simples, diez oraciones de relativo de sujeto y diez oraciones de relativo de objeto.
Todas las frases estan formadas por dos elementos animados, sujeto y objeto de la
oracion, y un complemento circunstancial. En cuanto a las preguntas, 15 hacen

referencia al sujeto y 15 al objeto de la oracion (tabla 18).

Tabla 18: Ejemplos para el Test de Comprension de Oraciones de Relativo.

Tipo Oraciones Preguntas
Oraciones , . .y ,

. El botones saludo al recepcionista delgado (Quién saludo?
simples
Oraciones de . . . . . .

. . La nifia que pellizco a la prima era traviesa ) A quién pellizcd?

relativo de sujeto quep p o4 P
Oraciones de

L. " . :  OWiAn oritAD
relativo de objeto El albaiiil al que grit6 el pintor estaba sucio | ;Quién grito?

El procedimiento de presentacion y las instrucciones suministradas son similares
a los empleados en el Test de Resolucion de Andforas. Las oraciones se presentaron en
soporte informatico (software E-Prime). Se indic6 a los sujetos que iban a escuchar una
serie de frases y al mismo tiempo verian en la pantalla del ordenador dos palabras (a la
izquierda y a la derecha), que se corresponden con el sujeto y objeto de la oracion.
Después de cada frase escucharan una pregunta, cuya respuesta es una de las dos
palabras de la pantalla. Para responder debian presionar el botoén del panel de registro
asociado a la respuesta correcta (palabra derecha-boton derecho; palabra izquierda-
botdn izquierdo). Con el objetivo de controlar el posible efecto de la bradicinesia en los
pacientes, se indicd a todos sujetos que colocaran ambas manos sobre el panel de
respuesta, minimizando de esta forma el componente motor. Se registré el nimero de
aciertos y errores, asi como el tiempo de respuesta en milisegundos. En el caso de las
oraciones de relativo de objeto, todos los sujetos obtuvieron un rendimiento medio
entorno al 50%, indicando una ejecucién azarosa. Por este motivo, la puntuacion
obtenida por pacientes y controles en este tipo de oraciones no fue incluida en el

apartado de Resultados.

2.2.2. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
La obtencion de las imagenes de RM se llevdo a cabo mediante un equipo
General Electric de 1,5T, situado en las dependencias del Servicio de Radiodiagndstico

del Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria.

- 109 -



Apartado Experimental Método

2.3. PROCEDIMIENTO

2.3.1. Exploracion neuropsicoldogica

La evaluacion neuropsicologica de los pacientes con EP y de los sujetos
neurologicamente sanos se realizd en las dependencias de la consulta externa de la
Unidad de Neuropsicologia y en el laboratorio de Neuropsicologia Experimental, de la
Facultad de Psicologia de la Universidad de La Laguna. La recogida de datos tuvo lugar

entre octubre de 2004 y julio de 2008.

El protocolo de evaluacion seguia un orden predeterminado de administracion.
En todos los casos se llevo a cabo en dos sesiones, de aproximadamente dos horas de
duracion cada una. Dichas sesiones se efectuaban en dias distintos, realizandose una

pausa de 20-30 minutos, transcurrida la primera hora de evaluacion. En la tabla 19 se

presenta el orden de administracion de las pruebas.

Tabla 19: Orden de administracion del protocolo neuropsicologico

Sesion 1

Sesion 2

-Entrevista inicial

-MMSE

-TAVEC (curva de aprendizaje)
-Localizaciéon Espacial (WMS-III)
-Subtest de Informacion (W AIS-III)
-Test de Stroop

-TAVEC (LP y reconocimiento)
-BDI

Descanso

-Torre de Hanoi
-Test de Resolucion de Anaforas
-Test de Asociacion Semantica

-Tarea de Tiempos de Reaccion

-8/30 SRT (curva de aprendizaje)
-Subtest de Digitos (WMS-III)
-PASAT

-Fluidez fonética y semantica
-Juicio de Orientacion de Lineas
-8/30 SRT (Recuerdo a largo plazo)

-Test de Reconocimiento de Caras

Descanso

-Subtest de Cubos (WAIS-III)

-Fluidez de acciones

-Denominacion de Sustantivos

-Test de comprension de Oraciones de Relativo
-WCST

-Denominacién de Acciones
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2.3.2. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

2.3.2.1. Adquisicion y normalizacion de las imagenes

Las resonancias magnéticas fueron adquiridas en el plano coronal, ponderadas
en T1 (3D SPGR). Se realizaron cortes continuos de 1 milimetro de espesor hasta
completar el volumen total del cerebro (TR/TE=12,1/5,2 ms, TI=300, FOV=24x24 cm,
matriz de 256x256, flip angle 20°). Las imagenes resultantes fueron almacenadas en
formato DICOM (cada archivo contiene la informacion de un corte) y procesadas
mediante la aplicacion informatica MRIcro. Este software permite transformar las
secuencias de cortes bidimensionales en un unico volumen tridimensional y
almacenarlo en formato ANALIZE para su posterior estudio. Todos los volimenes
cerebrales fueron cargados en el ANALYZE 7.0 y normalizados espacialmente de

acuerdo con la orientacion comisura anterior - comisura posterior.

2.3.2.2. Obtencion de volumenes mediante estereologia

Las imagenes de resonancia magnética fueron analizadas mediante estereologia,
utilizando el método Cavalieri y el método de recuento de puntos (del ingles point
counting). Este procedimiento permite la estimacion del volumen de las estructuras
gracias a la seleccion de planos paralelos con un intervalo preestablecido. En cada plano
se superpone una rejilla aleatoriamente en el espacio, seleccionandose los puntos de la
misma incluidos dentro de la estructura de interés. La estimacion del volumen se
obtiene mediante la suma de las areas marcadas en las imagenes, multiplicadas por el
intervalo de muestreo. El tamafo de la rejilla y el intervalo de muestreo se determiné en
funcion de cada estructura, optimizandose para alcanzar un coeficiente de error entorno
al 5% (Cruz-Orive, 1999). Con el objetivo de facilitar la delimitacion de las estructuras
se recurrid a la herramienta Orthogonal sections de ANALYZE, que muestra las
coordenadas de un punto de forma simultdnea en las tres orientaciones del espacio
(coronal, axial y sagital) (figura 10). Esta herramienta permite decidir con mayor
precision si un punto especifico forma parte de la estructura de interés. Se obtuvieron
medidas del volumen intracraneal (VIC). Asimismo, se estim6 el volumen del
hipocampo, nucleo caudado y ventriculos laterales, siendo relativizados en funcion del

VIC aplicando la siguiente formula:

o Volumen de la estructura en mm’
Volumen de la estructura relativizado = X 100

VIC en mm®

- 111 -



Apartado Experimental Método

Figura 10: herramienta Orthogonal sections de ANALYZE

Volumen Intracraneal Total (VIC)

Para la obtencion del VIC nos basamos en procedimiento publicado previamente
por Boucher et al., (2005). El VIC se midi6 a partir de imagenes en el plano coronal y se
definié como el volumen superior a la tienda del cerebelo, incluyendo todo el tejido
cerebral y liquido cefalorraquideo (LCR). En los cortes posteriores, el VIC incluy6 el
cerebro y LCR dentro del seno sagital superior (limite dorsal) y la confluencia de los
senos (limite ventral). En los cortes en los que el cerebelo no era visible, el limite
inferior se establecidé por el punto de union entre la protuberancia y los pedinculos
cerebrales. En cortes anteriores, en los que la unién protuberancia-pedinculos no era
visible, el limite inferior lo determind la parte més estrecha del tronco encéfalo.
Finalmente, en los cortes anteriores al tronco cerebral, se incluy6 todo el tejido cerebral
y LCR de los hemisferios cerebrales. Para la estimacion del VIC se optd por una rejilla
de 15x15 mm?, superpuesta cada tres cortes coronales y con seleccion aleatoria del corte

inicial (figura 11).

h .
Figura 11: estimacion del Volumen Intracraneal Total
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Volumen del Hipocampo (HC)

La estimacion del volumen del HC se llevo a cabo a partir de imagenes en el
plano coronal. La delimitacion posterior se establecid por la presencia de los coliculos
superiores y la visibilidad de la cola del HC a nivel de la cruz del fornix. El limite
lateral se determind por la presencia del asta temporal del ventriculo lateral y/o por la
sustancia blanca adyacente a la sustancia gris del HC. El limite anterior quedd
establecido por aquel el corte en el que, observandose el ventriculo lateral, el
hipocampo no es distinguible de la amigdala (Serra-Grabulosa et al., 2003). Utilizamos
el procedimiento descrito por Rametti et al., (2007) para obtener cuatro medidas del
hipocampo: HC anterior derecho, HC posterior derecho, HC anterior izquierdo, HC
posterior izquierdo. La division anterior/posterior se establecid mediante la division del
numero total de cortes por la mitad. Cuando el nimero total de cortes de la estructura
resultd impar, el valor mayor se asigné a la porcion anterior. El volumen del HC se
estim6 utilizando una rejilla de 3x3 mm?, superpuesta cada tres cortes coronales y con

seleccion aleatoria del corte inicial (figura 12).

Figura 12: estimacion del volumen del Hipocampo

Volumen del Nucleo Caudado (NC)

Para la obtenciéon del volumen del NC se siguid el procedimiento descrito por
Bartres-Faz et al., (2002). La delimitacion de la estructura se establecidé a partir de
imagenes en el plano axial. El limite superior se establecido por la presencia de la
sustancia blanca, mientras que el limite inferior lo determiné la aparicion del nucleo
accumbens. En cuanto a los limites medial y lateral, éstos fueron definidos por los

ventriculos laterales y la parte anterior de la cépsula interna respectivamente. Se
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obtuvieron dos medidas: NC izquierdo y NC derecho. Para la delimitacién de esta
estructura se opté por una rejilla de 4x4 mm?, superpuesta cada tres cortes axiales y

seleccionando el corte inicial de forma aleatoria (figura 13).

. .
a— .,

Figura 13: estimacion del volumen del Nucleo Caudado

Volumen de los Ventriculos Laterales (VL)

Los VL son facilmente delimitables en las imagenes de RM potenciadas en T1,
por su baja intensidad de sefial. Se obtuvieron dos medidas: VL izquierdo y VL
derecho. En esta ocasion, la estimaciéon del volumen se realizd6 mediante la

.., .. 2 . .,
superposicion de una rejilla de 4x4 mm~, cada tres cortes axiales y con una seleccion

aleatoria del corte inicial (figura 14).
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Figura 14: estimacion del volumen de los Ventriculos Laterales
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2.3.2.3. Fiabilidad de la técnica

Un mismo investigador analizé las imdgenes de todos los sujetos segun el
procedimiento descrito. Otro examinador procesé un porcentaje de las RM de la
muestra, seleccionadas al azar, con el objetivo de comprobar la fiabilidad inter-
evaluadores. En todos los casos el coeficiente de error (CE) oscil6 entre 0,02 y 0,05. Se
calcul¢ el coeficiente de correlacion intra-clase (ICC) y el coeficiente de correlacion de
Pearson entre los volumenes obtenidos por ambos investigadores en cada una de las
estructuras analizadas (tabla 20). ICC superiores a 0,74 se consideran excelentes; ICC
entre 0,60-0,74 son valorados como buenos; mientras que ICC entre 0,40-0,59 son
considerandos aceptables (Shrout y Fleiss, 1979) Como puede observarse, la mayoria de
los ICC pueden ser valorados como excelentes, excepto dos medidas en que serian

clasificados como buenos.

Tabla 20: Analisis de la fiabilidad inter-evaluadores.

ICC Correlacion de Pearson

Hipocampo anterior izquierdo (mm’) ~ 0,734** 0,743*

Hipocampo posterior izquierdo (mm’)  0,780%* 0,837**

Hipocampo anterior derecho (mm”) 0,710* 0,728*

Hipocampo posterior derecho (mm?’) 0,827*%* 0,847*%*

Nicleo Caudado izquierdo (mm’) 0,826** 0,840%**

Nicleo Caudado derecho (mm®) 0,829** 0,835**

Ventriculo Lateral izquierdo (mm’) 0,984 % 0,987%**

Ventriculo Lateral derecho (mm”) 0,98 1*** 0,986%**

*p<0,05; **p<0,01: ***p<0,000
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3. RESULTADOS

3.1. EXPLORACION NEUROPSICOLOGICA

En este apartado se presentan los resultados obtenidos a partir de la exploracion
neuropsicologica. Se exponen los resultados de los analisis de varianza (univariados y
multivariados) realizados para comparar el rendimiento entre los tres grupos (EP
temprano, EP avanzado y grupo control) en cada una de las pruebas detalladas
anteriormente. Cuando el resultado del ANOVA es significativo se realiza la prueba de
homogeneidad de varianzas de Levene. Si esta prueba resulta significativa se recurre a
la prueba robusta de igualdad de medias de Welch para comprobar si existen diferencias
significativas entre las medias (Camacho, 2002). En las tablas se presentan las medias y
desviaciones estandar, la F, y la probabilidad de error o nivel de significacion del
analisis. Cuando el analisis no resulta significativo, se sustituye la probabilidad de error
especifica por las siglas NS (no significativo). Se realizaron pruebas post hoc de
comparaciones multiples por parejas, utilizando la prueba HSD de Tukey, con el fin de
determinar que grupos se diferenciaban entre si. Ademas, se recurri6 a la prueba de Chi-
cuadrado y prueba exacta de Fisher con el objetivo de realizar comparaciones entre
variables cualitativas. Finalmente, se llevaron a cabo analisis de correlacion de Pearson,
analisis de covarianza (ANCOVA) y analisis de regresion por pasos sucesivos, con el
fin de determinar la naturaleza de las relaciones existentes entre las diferentes variables.

Para todos los analisis se consider6 p< 0,05 como nivel de significacion.

Por distintos motivos, se carece de datos de algunos de los sujetos en
determinadas pruebas. En las Tablas correspondientes se refleja el numero de sujetos

para cada caso.
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3.1.1. Screening global: Estado cognitivo general y estado de animo.

No se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos en el MMSE ni en el
Subtest de Informacion. En el caso del MMSE, todos los sujetos obtuvieron una
puntuacion igual o superior a 24, considerada como punto de corte entre normalidad y
deterioro cognitivo indicativo de demencia. En cuanto al Subtest de Informacion, los
resultados obtenidos indican que ambos grupos no se diferencian en inteligencia general

o habilidad mental general (tabla 21).

En cuanto al Inventario de Depresion de Beck. Se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en la Puntuacioén global de la prueba. Las pruebas post
hoc mostraron que el grupo de EP-a puntu¢ significativamente mds alto en esta escala
(tabla 21). En la figura 15 se presenta la distribucion, expresada en porcentajes, de

pacientes y controles para cada uno de los rangos de depresion propuestos por el BDI.

Tabla 21: Escalas de estado cognitivo general y estado de &nimo

Controles EP temprano EP avanzado

(n=20) (n=25) (n=18) i P
gl X0 mwaw  mrew e
(S\‘;}’ﬁ;t_m) Informacion 1 35 (5 30)  1376(5,93)  10,65(518) 2313 NS
gévgrétcegio de Depresion 7.88 (4.94) (171’,3362) (1116’,2131)a 4468 0,018*

“p<0,05 entre grupo control y EP avanzado; *p en la prueba de robustez de Welch dada la falta
de homogeneidad de las varianzas

O Control B EP temprano O EP avanzado

100

80

60

40

; n Oi= aEEr-us

Sin depresion (0-9)  Depresion leve Depresion moderada  Depresion severa
(10-15) (16-23) (24-63)

Figura 15: Distribucion de pacientes y controles segun la puntuacion en el BDI
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3.1.2. Velocidad de procesamiento, atencion y memoria de trabajo.

Tarea de Tiempos de Reaccion (PC-Vienna System)

En la tabla 22 se presentan los resultados obtenidos al comparar el tiempo de
reaccion de pacientes y controles. Se encontraron diferencias entre los grupos tanto en el
tiempo motor como en el tiempo de decision. Las pruebas post hoc mostraron que el
grupo de EP-a obtuvo un tiempo de decision y motor significativamente mayor en
comparacion con el grupo control. Ademas, en el caso del tiempo motor, la ejecucion
del grupo de EP-a también fue significativamente mas lenta que la del grupo de EP-t.
No se encontraron diferencias entre los grupos en aciertos ni errores,

independientemente del tipo (repuesta incorrecta, error de decision o no respuesta).

Tabla 22: Tarea de Tiempos de Reaccion (PC-Vienna System)

Controles EP temprano EP avanzado

(n=20) (n=25) (n=16) F P
Tiempo decision (TD) ?7838’0640) (ng’gg) (154803 ’71(3) a 3,661 0,018%*
. 206,20 243,04 326,50
Tiempo motor (TM) (64 ’37) (99 ’38) (112 0’7) ab 7,634 0,031*
. 701,40 750,32 923,13
Tiempo total (TD+TM) (12733) (205.18) (227.69)" 6,549 0,003
. 39,84 38,60 37,50
Aciertos (0.50) (2.45) (5,02) 2,602 NS
Errores de decision (%(6)(3)) (;’(2;5‘) (;’ég) 2,341 NS
Respuesta incorrecta (5’237)) (g’gg) é’gg) 2,240 NS
No respuestas (8’ié) ((1)’32) (g’gg) 1,722 NS

“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado; ” p<0,05 entre EP temprano y EP avanzado; *p en
la prueba de robustez de Welch dada la falta de homogeneidad de las varianzas.

Se estudi6 la relacion entre los sintomas depresivos y la velocidad de
procesamiento, no encontrandose correlaciones significativas en el tiempo de decision
(r=0,218; p=0,099) ni en el tiempo motor (r=0,211; p=0,112). Por tanto, el mayor
tiempo de respuesta objetivado en el grupo de EP avanzado, en comparacion con los
pacientes en estadio temprano y el grupo control, no esta asociado con la sintomatologia

depresiva.
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Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
Tal y como se expone en la tabla 23, no se obtuvieron diferencias significativas
entre pacientes y controles. La muestra de EP temprano, EP avanzado y el grupo control

mostrd un rendimiento similar en esta tarea.

Tabla 23: Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

Controles EP temprano EP avanzado

(n=19) (n=25) (n=18) g p

PASAT 57,53 (4,41)  57.72(3,63)  57,44(3,55) 0,029 NS

Test de Digitos (WMS-I11)

En la tabla 24 se expone la puntuacion total obtenida en la tarea, asi como las
puntuaciones en digitos directos e inversos, no encontrandose diferencias significativas
en ninguna de las variables. Pacientes y controles no difieren en la capacidad para

repetir secuencias verbales numéricas, tanto en orden directo como inverso.

Tabla 24: Test de Digitos (WMS-11I)

Controles EP temprano  EP avanzado F
(n=20) (n=25) (n=16) P
Puntuacion
Digitos Directos 7,26 (1,63) 7,04 (2,07) 7,22 (1,80) 0,091 NS
Puntuacion

Digitos Inversos 5,42 (1,95) 4,80 (2,16) 4,50 (1,76) 1,049 NS

Puntuacion Total

(Directos + Inversos) 12,68 (3,37)  11,88(3,8%)  11,72(2,97) 0,440 NS

Test de Localizacion Espacial (WMS-I111)

Se muestran las puntuaciones obtenidas en la tarea de Localizacion espacial en
orden directo, en orden inverso, asi como la puntuacién total (suma de orden directo e
inverso) obtenida en la prueba (Tabla 25). No se objetivan diferencias en orden inverso.
En cambio, se encontraron diferencias significativas entre los grupos en la puntuacion
en orden directo y en la puntuacion total de la prueba. Las pruebas post hoc revelan que
el grupo de EP-a, en comparacion con los controles, muestra un rendimiento
significativamente peor en la repeticion de localizaciones espaciales en orden directo y

en la puntuacion total de la prueba.
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Tabla 25: Test de Localizacion Espacial (WMS-111)

Controles EP temprano  EP avanzado

(n=20) (n=25) (n=16) It P

Localizacion Espacial

a k
Pantia 785(1,39)  6,48(2,00) 624 (246)° 3,830 0,012

Localizacion Espacial

Ponte p 6,45(2,31) 5,20 (1,96) 535(1,90) 2277 NS

Puntuacion Total

(Directos + Inversos) 14,30 (2,89) 11,64 (3,34) 11,59 (3,84) 4,340 0,017

“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado; *p en la prueba de robustez de Welch dada la falta
de homogeneidad de las varianzas.

Se analiz6 la relacion entre la depresion y la amplitud de la memoria de trabajo
visoespacial (orden directo), no encontrandose correlacion entre ambas puntuaciones
(r=-0,032; p=0,807). Las diferencias encontradas no se asocian, por tanto, con una

mayor presencia de sintomatologia depresiva en los pacientes en estadio avanzado.

3.1.3. Funciones visoespaciales, visoperceptivas y visoconstructivas

Test de Juicio de Orientacion de Lineas (JLOT)

Tal y como se muestra en la tabla 26, el rendimiento de los grupos resulto
significativamente diferente en esta prueba. En las pruebas post hoc se observo que el
grupo de EP avanzado rindi6 significativamente peor en comparacion con el grupo

control. No se encontrd relacion entre la percepcion visoespacial y la sintomatologia

depresion (r=-0,197; p=0,134).

Tabla 26: Test de Juicio de Orientacion de Lineas (JLOT)

Controles EP temprano EP avanzado F
(n=19) (n=25) (n=17) P
JLOT 13,26 (1,37) 11,68 (3,48) 9,88 (3,33)¢ 5914  0,001*

“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado; *p en la prueba de robustez de Welch dada la falta
de homogeneidad de las varianzas.

Test de Reconocimiento de Caras (FRT)
En la tabla 27 se presenta la puntuacion obtenida en el FRT. Los resultados
muestran que los grupos difieren en la puntuacion obtenida. En las pruebas post hoc se

objetiva que los pacientes, tanto en estadio temprano como avanzado, rinden
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significativamente peor que el grupo control. La depresion no correlaciond con el

procesamiento visoperceptivo (1=-0,062; p=0,642).

Tabla 27: Facial Recognition Test (FRT)

Controles EP temprano EP avanzado F
(n=19) (n=25) (n=17) P
FRT 22,37 (2,09) 20,56 (2,20)" 19,82 (2,16)“ 6,849 0,002

“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado; ” p<0,05 entre grupo control y EP temprano.

Test de Construccion de Cubos (WAIS-III)

En primer lugar, se valor6 la prueba siguiendo las normas de correccion y
puntuacion descritas en la version original, sin considerar las bonificaciones por tiempo
(tabla 28). Los resultados muestran que, siguiendo este procedimiento, los grupos
difieren en la puntuacion obtenida. En las pruebas post hoc se objetiva que el grupo de
EP avanzado, rinde significativamente peor, en comparacion con los pacientes en

estadio temprano y el grupo control.

Tabla 28: Test de construccion de Cubos: puntuacion seglin version original

Controles EP temprano EP avanzado F
(n=19) (n=25) (n=16) P
%Z?Zacién) 15,58 (3,98) 12,48 (6,36) 10,00 (7,00)° 3,933 0,025

“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado.

En segundo lugar se valord la ejecucion teniendo en cuenta las modificaciones
descritas en el Método (ampliacion de tiempo limite y puntuacion por elementos
correctos). En la tabla 29 se presentan las puntuaciones obtenidas por pacientes y
controles, analizando de forma independiente los dos tipos de disefios que constituyen la
prueba: disefios de cuatro cubos y disefios de nueve cubos. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en la ejecucion considerando el tiempo
estandar limite de la prueba, ni al tener en cuenta los aciertos en tiempo extenso
(incremento de un minuto sobre el tiempo estdndar por cada disefio), o en tiempo

prolongado (incremento de dos minutos sobre el tiempo estandar por cada disefo).
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Tabla 29: Test de Construccion de Cubos: Puntuacion en disefios de cuatro y nieve cubos

EP EP
Controles
(n=19) temprano avanzado F p
(n=25) (n=16)
Cubos correctos 10,79 9,80 9,00
. Tiempo estandar (60”) (1,62) (2,29) (2,85) 2,727 NS
Puntuacién en
disefios de Cubos correctos 11,68 11,00 10,94 1271 NS
Tiempo extenso (120) (0,75) (1,85) (1,91) ’
cuatro cubos
Cubos correctos 11,79 11,12 10,94 1289 NS
Tiempo prolongado (180) (0,92) (1,94) (1,98) ’
C.ubos corre,ctos ) 17,00 14,32 11,38 2263 NS
. Tiempo estandar (60™) (7,60) (7,89) (7,86)
Puntuacién en
disefios de Cubos correctos 19,74 15,88 14,44 2220 NS
Tiempo extenso (120”) (7,05) (8,31) (8,01) ’
nueve cubos
Cubos correctos 21,37 16,80 16,50 2102 NS
Tiempo prolongado (180) (5,96) (9,20) (8,96) ’

Se compar¢ el tiempo total invertido en los disefios de cuatro y nueve cubos.
Ademas, se analizd el tiempo de ejecucion en las tareas de control, cuyo objetivo es
obtener una medida del tiempo necesario para realizar una tarea equivalente excluyendo
el componente visconstructivo. Se encontraron diferencias entre los grupos en ambos
tipos de disefios, aunque en los de nueve la significacion fue marginal. En cuanto a las
tareas de control, se obtuvieron diferencias en la tarea de nueve cubos. Los resultados de
la pruebas post hoc indican que es el grupo de EP-a el que invirtid mas tiempo en
completar ambos tipos de disefos, en comparacion con el grupo control. Asimismo, los
pacientes en estadio avanzado tardaron maés en completar la tarea de control. No se
encontro relacion de la depresion con el tiempo empleado en disefios visoconstructivos
de cuatro (r=0,120; p=0,371) y nueve cubos (r=0,091; p=0,499), ni con la tarea de
control (r=0,135; p=0,311) (tabla 30).

Tabla 30: Test de Construccion de Cubos: Tiempo de ejecucion.

Controles EP temprano  EP avanzado

(n=20) (@=25) (n=16) F P

Tiempo total disefios de 103,42 159,92 185,19

cuatro cubos (61,94) (101,26) (96,10)¢ 3,983 0,024
Tiempo total disefios de 449,47 519,96 589,88 3132 0.05]
nueve cubos (149,20) (173,28) (171,61)° ’ ’
Tiempo tarea de control 6,27 10,27 10,61

cuatro cubos (4,05) (8,36) (4,02) 2,868 NS
Tiempo tarea de control 15,03 23,13 26,15

nueve cubos (5.04) (15.59) 1035y 4334 0017

“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado.
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Dado que se habian observado diferencias en la tarea control con nueve cubos,
se estudid la relacion entre el tiempo empleado en ésta y el tiempo total invertido en los
disefios de nueve cubos, encontrdndose una correlacion significativa (r=0,486;
p=0,000). Se realiz6 un ANCOVA con el tiempo de ejecucion de la tarea control como
covariante. Los resultados muestran que el efecto de la covariable sobre el tiempo
empleado en los disefios de nueve cubos fue significativo (F(1,60)=12,393; p<0,05),
desapareciendo la significacion estadistica para el tiempo de ejecucion en la tarea

visoconstructiva (F(2,60)=0,975; p=0,394).
3.1.4. Funciones ejecutivas.
Test de Stroop
No se hallaron diferencias significativas entre pacientes y controles en la lamina

3 (palabra-color) ni en el Indice de Interferencia del Test de Stroop (tabla 31).

Tabla 31: Test de Stroop

Controles EP temprano  EP avanzado F
(n=20) (n=25) (n=17) P
Lamina 3 (palabra-color) (‘;) } ,3451) (‘;) é’z% (275’52;; 2,178 NS
indice de Interferencia (_g ’2618 ) (_63 ’505?) (_72 ’10 (?) 0,642 NS

Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)

Se objetivaron diferencias significativas entre los grupos en el porcentaje de
aciertos, el porcentaje de respuestas de nivel conceptual y el nimero de categorias. Los
resultados de las pruebas post hoc muestran que los pacientes con EP avanzado, en
comparacion con el grupo control, colocaron correctamente un menor numero cartas y
produjeron menos respuestas de nivel conceptual, llegando a completar un menor
numero de categorias. No se encontraron diferencias en el porcentaje de errores
perseverativos (tabla 32). Se analiz6é la relacion entre esta prueba y los sintomas
depresivos. No se encontrd correlacion significativa de la puntuacion en el test de
depresion con los aciertos (r=-0,115; p=0,383), respuestas de nivel conceptual (r=-

0,118; p=0,371) ni nimero de categorias (r=-0,152; p=0,245).
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Tabla 32: Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)

Controles EP temprano  EP avanzado

(n=17) (n=25) (n=18) F P
Porcentaje aciertos (?(7):(1)3) 52:;3) (14 33”1934; a 3,564 0,035
e R A
e b e BB BB W2 o
Categorias 5:22) (32(6)2) (11,214;; a 7,350 0,001

“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado.

Test de Fluidez Verbal ante Consignas

Los resultados obtenidos al comparar el nimero de palabras generadas en las
tareas de fluidez verbal ante consignas muestran que los grupos no se diferenciaron
significativamente en Fluidez Fonética ni Semdntica. Sin embargo, si se encontraron
diferencias en la prueba de Fluidez de Acciones. Las pruebas post hoc indican que el
grupo de EP avanzado rindid significativamente peor en esta tarea en comparacion con
los controles y el grupo de pacientes en estadio temprano. Se analizé la posible relacion
entre la puntuaciéon en Fluidez de Acciones, BDI y Tiempo de Decision (TD), no
encontrandose correlacion significativa (BDIL: r=-0,134; p=0,309; TD: r=-0,250;
p=0,054). Por lo tanto, las diferencias entre los grupos en Fluidez de Acciones no estan

relacionadas con la sintomatologia depresiva ni velocidad de procesamiento (tabla 33).

Tabla 33: Test de Fluidez Verbal ante Consignas.

Con_troles EP teinprano EP av_anzado F 5
(n=19) (n=25) (n=18)
Fluidez Fonética (F+A+S) (295 ’5457) (2; ’68;) (189,’64?) 2373 NS
N A
Fluidez de Acciones (141”7799) (130,’9678) (3’71’%0 ab 5,693 0,005

“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado; ” p<0,05 entre EP temprano y EP avanzado.

Se estudiaron las estrategias de produccion en las tareas de fluidez fonética y
semantica: numero de agrupaciones de palabras, tamafio medio de las agrupaciones,
nimero de palabras aisladas (no agrupadas) y nimero de saltos entre agrupaciones y
palabras. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en ninguna de las

variables analizadas (tabla 34).
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Tabla 34: Estrategias de produccion en fluidez fonética y semantica.

EP EP
Controles
(n=18) temprano avanzado F p
(n=25) (n=18)
Nuamero de 5,44 4,88 4,17
agrupaciones (2,55) (2,17) (2,53) 1292 NS
Tamaio medio de 1,82 1,85 1,72 0.140 NS
Fluidez fonética agrupaciones (0,74) (0,94) (0,65) ’
(F+A+S) Numero de palabras 1,89 13,04 9,39 1938 NS
aisladas (5,53) (7,44) (3,97) ’
, 14,28 14,88 10,56
Numero de saltos (6.52) (8.30) (4.87) 2,236 NS
Nuamero de 4,39 3,92 3,33
agrupaciones (1,42) (1,71) (1,08) 2,355 NS
Tamaio medio de 2,78 3,61 3,68 0907 NS
Fluidez semantica agrupaciones (1,06) (2,76) (2,45) ’
(animales) Numero de palabras 1,44 1,64 1,00
aisladas (1,46) (1,50) (1,50) 0,985 NS
, 4,89 4,56 3,39
Numero de saltos (2.25) (2.45) (1.69) 2,383 NS

3.1.5. Aprendizaje y memoria.

Test de Aprendizaje Verbal Espaiia- Complutense (TAVEC):

Los resultados encontrados al comparar las puntuaciones obtenidas por pacientes
y controles en el TAVEC muestran diferencias entre los grupos en todos los ensayos de
aprendizaje y recuerdo libre tras demora. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas en el ensayo 4 y ensayo 5 de la curva de aprendizaje, asi como en el

recuerdo libre a corto y largo plazo (tabla 35, figura 16).

Las pruebas post hoc mostraron que fue el grupo de EP avanzado el que rindi6
significativamente peor en comparacion con los controles. Por lo tanto, los pacientes en
fase avanzada, en comparacion con el grupo control, muestran una capacidad inferior
para aprender listas de palabras y recordarlas de forma espontanea tras distintos

intervalos de demora.

Esta prueba incluye tres ensayos de recuerdo guiado: dos en los que se
suministran claves semanticas y uno en el que el sujeto debe reconocer las palabras de

la lista de aprendizaje entre otros elementos distractores (tabla 36).
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Se encontraron diferencias significativas entre los grupos en los ensayos de
recuerdo guiado con claves semdanticas, tanto a corto como a largo plazo. Sin embargo,
no se encontraron diferencias en el ensayo de reconocimiento. Los andlisis pos hoc
mostraron que, tal y como ocurri6 en los ensayos de recuerdo espontaneo, el grupo de
EP avanzado rindio6 significativamente peor que los controles en el recuerdo con claves

semanticas.

Tabla 35: TAVEC. Aprendizaje y recuerdo libre tras demora.

EP EP
Controles
(n=20) temprano  avanzado F p
(n=25) (n=17)
6,60 6,16 5,29
Ensayo 1 (2.68) (2.13) (2.78) 1,281 NS
9,55 8,84 7,88
Ensayo 2 (2.86) (2.36) (2.42) 1,977 NS
11,50 10,28 9,71
Ensayos de Ensayo 3 (3,00) (2,82) @73y P NS
aprendizaje 12,35 11,04 10,29
Ensayo 4 (2.70) (2.32) 2.57)° 3,229 0,047
12,95 11,08 10,88
Ensayo 5 2.61) (2.36) 2.57) 4,155 0,020
52,95 47,40 44,06
Total 5 ensayos (12.76) (10.42) (11.42) 2,873 0,064
Interferencia . 6,75 5,04 5,47
proactiva Lista B 257 @39  @opn O NS
11,25 9,72 8,18
Recuerdo libre | €01t P1azo (CP) (3,99) (3,25) G54 390 0,040
tras demora 11,80 10,64 8,88
Largo Plazo (LP) (3.91) (2.89) (3.50)° 3,381 0,041
“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado.
Tabla 36: TAVEC. Recuerdo guiado tras demora.
EP EP
Controles
(n=20) temprano  avanzado F p
(n=25) (n=17)
Corto Plazo con Claves 12,35 10,68 9,29
Seménticas (CP-CS) (322)  (248) (87 >89 0007
Recuerdo
iado  tras Largo Plazo con Claves 12,80 10,88 9,82 4893 0.011
gu Semanticas (LP-CS) (3,05) (2,79) 3,1 ’ ’
emora
Reconocimiento 14,65 14,44 14,41 0,119 NS
(1,93) (1,26) (1,91) ’

“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado.

No se encontraron deferencias significativas en ninguno de los indices de la

prueba (interferencia proactiva, interferencia retroactiva, mejora en el rendimiento tras
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los ensayos de recuerdo guiado), ni en el uso espontaneo de estrategias semanticas o

seriales a lo largo de los ensayos de aprendizaje y recuerdo demorado.

=—&— Controles = EP temprano EP avanzado

16
14 .

2 N —

S N B

1 2 3 4 5 B CP CP-CS LP LP-CS Rec
Figura 16: TAVEC. Ensayos de aprendizaje y de recuerdo tras demora.

Realizamos un andlisis de regresion para determinar el peso de la depresion y la
edad sobre el rendimiento en el aprendizaje y recuerdo verbal en pacientes y controles.
En el caso de la muestra de pacientes, la varianza de la capacidad de aprendizaje es
predicha en un 19,7% por la edad y la sintomatologia depresiva, con una aportacion
absoluta de cada variable del 12,8% y 9,7% respectivamente [F(2,41)=4,796; p<0,05].
En cuanto a los ensayos de recuerdo demorado, la edad explicé tinicamente un 11,1%
del recuerdo libre a corto plazo y un 18,2% del recuerdo a corto plazo con claves
semanticas [F(1,41)=4,989; p<0,05; F(1,41)=8,922; p<0,05, respectivamente].
Finalmente, en el caso del recuerdo libre a largo plazo, la variable edad y la depresion
explicaron un 23,7%, con una aportacion absoluta individual del 15,5% y 11,3%

respectivamente [F(2,41)=6,061; p<0,05] (tabla 37).

En cuanto al grupo control, la edad predijo un 57,5% de la capacidad de
aprendizaje [F(1,16)=20,254; p<0,05], un 56,9% y un 55,1% del recuerdo libre tras
demora a corto y largo plazo, respectivamente [F(1,16)=19,703; p<0,05;
F(1,16)=18,419; p<0,05], asi como un 52,9% y un 40,8% de los ensayos de recuerdo
guiado a corto y largo plazo [F(1,16)=16,794; p<0,05; F(1,16)=10,368; p<0,05] (tabla
37).
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Tabla 37 Regresion lineal de TAVEC para la muestra de pacientes y grupo control.

Pacientes Controles
R’ B pr’ st R’ B pr’ sr”
Global | 0,197* 0,575%*
Aprendizaje Edad -0,361* 0,138 0,128 -0,758* 0,575 0,575
BDI -0,315* 0,108 0,097 -0,064 - -
Rdo. libre Global | 0,111* 0,569%*
corto plazo Edad -0,333* 0,111 0,111 -0,754* 0,569 0,569
BDI -0,290 - - -0,103 - -
Rdo. libre Global | 0,237* 0,551%*
Largo plazo Edad -0,402* 0,171 0,155 -0,742* 0,551 0,551
BDI -0,339* 0,129 0,113 0,109 - -
Rdo. corto plazo Global | 0,182* 0,529*
Claves semanticas Edad -0,427* 0,182 0,182 -0,727* 0,529 0,529
BDI -0,248 - - 0,021 - -
Rdo. largo plazo Global . 0.408*
Claves semanticas Edad ) ) ) -0,639% 0,408 0,408
BDI - - - 0,114 - -

*p<0,05.

8/30 Spatial Recall Test (8/30 SRT):

Tal y como se expone en la tabla 38 y la figura 17, se observaron diferencias

entre los grupos en todos los ensayos de aprendizaje, alcanzando una significacion
estadistica en los ensayos dos, tres y cinco. Este rendimiento se vio reflejado en la
puntuacion total obtenida a lo largo de los cinco ensayos, para la que también se
obtuvieron diferencias significativas. A pesar de que la ejecucion de los grupos también
fue diferente en los ensayos de recuerdo demorado (recuerdo libre y guiado), no se
obtuvo significacion estadistica. No se encontraron diferencias significativas en ninguno
de los indices de la prueba (interferencia proactiva, interferencia retroactiva, mejora en

el rendimiento tras el ensayo de reconocimiento).

Los resultados de las pruebas post hoc mostraron que son los pacientes en
estadio avanzado los que rinden peor en comparacioén con el grupo control. Ademas, en
el caso del ensayo 3, también el grupo de EP en estadio temprano presentd6 una

ejecucion significativamente inferior a los controles.
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Tabla 38: 8/30 SRT. Aprendizaje, recuerdo tras demora y reconocimiento.

EP EP
Controles
(n=20) temprano  avanzado F p
(n=25) (n=17)
5,00 4,04 3,82
Ensayo 1 (1.60) (1.70) (1.51) 2,840 NS
5,68 4,76 4,18
Ensayo 2 (2.06) (1.67) (1.67)° 3,264 0,045
6,42 5,16 5,00
Ensayos de Ensayo 3 (1,71) (1,46) (1,700 4496 0,015
aprendizaje 6,21 5,40 4,76
Ensayo 4 (2.10) (2.14) (2.14) 2,101 NS
6,39 5,92 5,06
Ensayo 5 (137) (2.08) (2,14)° 4,189 0,020
30,32 25,28 23,00
Total 5 ensayos (7.62) (7.21) (7.34)° 4,756 0,012
Interferencia .. 3,47 2,96 3,65
proactiva Lamina B (1,50) (1,37) 150y 313 NS
5,48 4,68 4,12
Recuerdo libre tras | COTO PIaz0 (CP) - J7g0 939y (176) 22?0 NS
demora 5,58 4,68 4,88
Largo Plazo (LP) (1.87) (2.23) (1.80) 1,547 NS
Recuerdo guiado . 5,84 4,88 5,06
tras demora Reconocimiento (0.50) (1.86) (134) 2,667 NS
“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado.
—— Controles —#— EP temprano EP avanzado

\i
;/
l

1 2 3 4 5 B CP LP

Figura 17: 8/30 SRT. Ensayos de aprendizaje, recuerdo tras demora y reconocimiento.

La ejecucion en esta prueba puede estar condicionada, ademds de por la edad y
la depresion, por la memoria de trabajo y la percepcion visoespacial. Se realizd un
analisis de regresion lineal con el objetivo de determinar el peso de la cada una de estas
variables. Los analisis para el grupo de pacientes, mostraron que la varianza del
aprendizaje visoespacial se predice en un 32,8% por la amplitud de la memoria de
trabajo (Localizacion espacial-directos) y la percepcion de tipo visoespacial (JLOT),

con una aportacion absoluta individual del 12,3% y 15,6% respectivamente
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[F(2,38)=9,264; p<0,05]. Por su parte, la amplitud de la memoria de trabajo explicoé un
13,8% de la varianza del recuerdo a largo plazo [F(1,40)=6,221; p<0,05] (tabla 39).

En el grupo control, la edad explica un 41,5% [F(1,15)=10,606; p<0,05] de la
capacidad de aprendizaje visoespacial y un 32,1% del recuerdo a largo plazo
[F(1,16)=7,118; p<0,05]. Ni la depresion, ni la percepcidon visoespacial, ni la memoria
de trabajo espacial obtuvieron significacion estadistica, siendo excluidas del modelo de

regresion (tabla 39).

Tabla 39: Regresion lineal de 8/30 SRT para la muestra de pacientes y grupo control.

Pacientes Controles
R’ B pr’ st R’ B pr’ st
Global | 0,328* 0,415%*
Edad -0,187 - - -0,644* 0415 0415
Aprendizaje BDI -0,029 - - -0,365 - -
JLOT 0,399* 0,188 0,156 0,308 - -
LE-D 0,354* 0,154 0,123 0,257 - -
Global | 0,138* 0,321*
. Edad 0,123 - - -0,567* 0,321 0,321
igfé(jlﬁf:zo BDI 0,190 - ; 0259 - .
JLOT 0,217 - - 0,288 - -
LE-D 0,371* 0,138 0,138 0,124 - -
*p<0,05.

Torre de Hanoi

Tal como se describi6 en el apartado de Método, la prueba se divide en dos
fases: entrenamiento y examen. En la fase de entrenamiento se emplearon tres fichas y
se realizaron hasta tres ensayos. Esta fase se daba por finalizada cuando se realizaban
con ¢éxito dos ensayos. En la fase de examen se utilizan cuatro fichas y consta de cinco
ensayos de aprendizaje. En ambos casos, cuando el sujeto alcanza el limite de
movimientos sin éxito se da por finalizado el intento, continuando con el siguiente

ensayo.

Analizamos en primer lugar el nimero medio de ensayos finalizados con éxito
en cada grupo (finalizacion de la tarea en 50 0 menos movimientos). A pesar de que los
pacientes rindieron peor que el grupo control, debido a la falta de homogeneidad de las
varianzas, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (tabla 40). A
continuacion, analizamos el porcentaje de controles y pacientes que finalizan con éxito

el primer y ultimo ensayo de la fase de entrenamiento y de examen.
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En la tabla 41 puede observarse como todos los controles y practicamente todos
los pacientes realizan con éxito la fase de entrenamiento. En la fase de examen, los
sujetos control mantienen el nivel de rendimiento. Sin embargo, los pacientes tienen
dificultades para generalizar el procedimiento a la tarea con cuatro fichas, descendiendo
el porcentaje de pacientes con éxito. Ademads, ambos grupos de pacientes se diferencian
en la capacidad de aprendizaje. En el grupo de EP temprano se produce una mejora en
la ejecucion, pasando de un 75% de sujetos exitosos en el primer ensayo a un 91,7% en
el ultimo. Por el contrario, el grupo en fase avanzada no progresa a lo largo de los

sucesivos ensayos (76,5% en ensayo 1 y 5).

Tabla 40: Torre de Hanoi.

Controles EP temprano  EP avanzado F
(n=20) (n=24) (n=17) P
Total ensayos finalizados 4,70 4,46 4,06 "
con éxito (0,57) (0,59) (1,09) 3,346 NS

*p en la prueba de robustez de Welch dada la falta de homogeneidad de las varianzas.

Tabla 41: Porcentaje de sujetos que finaliza los ensayos con éxito.

Controles EP temprano EP avanzado

(n=20) (n=25) (n=18)

Primer ensayo (% éxito) 100% 92% 88,89%

Fase de entrenamiento | Ratio 20/20 23/25 16/18
(3 fichas) Ultimo ensayo (% éxito) 100% 96% 94,44
Ratio 20/20 24/25 17/18

Primer ensayo (% éxito) 100% 75% 76,5%

Fase de examen Ratio 20/20 18/24 13/17
(4 fichas) Ultimo ensayo (% éxito) 95% 91,7% 76,5%
Ratio 19/20 22/24 13/17

3.1.6. Funciones lingiiisticas.

Test de Denominacion Acciones y Sustantivos (7DAS)

Se realiz6 un andlisis multivariado de medidas repetidas con un factor intragrupo
de dos niveles (denominacioén de sustantivos y denominacion de acciones) y un factor
intergrupo de tres niveles (controles, EP temprano y EP avanzado). Se encontr6 efecto
significativo del tipo de tarea y del grupo (F(1,59)=24,730; p<0,000 y F(2,59)=16,729;
p=0,000 respectivamente). Sin embargo, la interaccion tarea-grupo no fue significativa

(F(2,59)=1,127; p=0,331). Las pruebas post hoc mostraron que el grupo de EP avanzado
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rindié peor en ambas tareas en comparacion con los pacientes en estadio temprano

(p=0,000) y el grupo control (p=0,000) (figura 18).

—&— Controles —ili— EP temprano EP avanzado
20
19,55(0,47)
19 4 19,100,87) %. 18,74(1,45)
18 - 18,21(2,36)
1747(1,33)
17 1
16 15,89(2,27)
15 |

Denominacién sustantivos ~ Denominacion acciones

Figura 18: Tarea de Denominacion de Acciones y Sustantivos.

Con el objetivo de profundizar en la naturaleza del déficit de denominacion
presente en los pacientes con EP, se realiz6 un analisis del tipo de errores cometidos en
la tarea de denominacion de Sustantivos: errores fonoldgicos, perceptivos, semanticos y
mixtos (con componente perceptivo y semantico). Los resultados del andlisis de
varianza muestran que ninguno de los grupos cometié errores fonoldgicos. En cambio,
se encontraron diferencias en los errores perceptivos, semanticos y mixtos. En las
pruebas post hoc se encontrd que, en el caso de los errores perceptivos y semanticos, el
grupo de EP-a cometié maés errores en comparacion con los pacientes en fase temprana
y el grupo control. En lo que respecta a los errores mixtos, se encontraron diferencias

entre los pacientes en estadio avanzado y la muestra control (tabla 42, figura 19).

Tabla 42: Tarea de Denominacion de Sustantivos. Analisis del tipo de error

Controles EP temprano  EP avanzado

(n=19) (n=25) (n=18) F P
Errores perceptivos (8288) (8222) ( ’10’3)8 0 b 15,765 0,000*
Errores semanticos (g:gg) (832(7)) (1}4’3)9 ab 9,235 0,001*
g;:cr:;tivwrseméntircn(;;(tos (82;) (8:3(7)) ((;),’9944) ¢ 2,692 0,003

“ p<0,05 entre grupo control y EP avanzado; ” p<0,05 entre EP temprano y EP avanzado; *p en
la prueba de robustez de Welch dada la falta de homogeneidad de las varianzas.
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O Control B EP leve O EP avanzado

1,5

Tl B m

errores perceptivos  errores semanticos errores mixtos

Figura 19: Distribucion de pacientes y controles segin el tipo de error en la tarea de
denominacion de sustantivos

Dado que se trata de una tarea de denominacion a partir de representaciones
pictdricas, se realizd un andlisis de regresion con el fin de estudiar la relacion entre el
rendimiento en esta prueba y el procesamiento visoespacial y visoperceptivo. Ademas,

se estudio la relacion con la variable edad y la presencia de sintomatologia depresiva.

En cuanto a la muestra de pacientes los resultados indican que la edad, los
sintomas depresivos y el procesamiento visoespacial explican conjuntamente un 47,76%
de la varianza la tarea de denominacion de sustantivos [F(3,41)=11,551; p<0,05]. La
edad y la depresion predicen individualmente un porcentaje de varianza similar (9% y
8,4% respectivamente), mientras que el procesamiento visoespacial predice por si sola
un 24,5%. Por su parte, la varianza de la tarea de denominacion de acciones se predice
en un 52,4% por la edad, junto con el procesamiento visoespacial y visoperceptivo
[F(3,41)=13,940; p<0,05]. En esta ocasion, las tres variables predictoras explican

respectivamente un 9,6%, un 13,7% y un 8,2% de la varianza (tabla 43).

En el caso del grupo control se encontré que la percepcion visoespacial predice
un 33,4% de la varianza del test de denominacion de sustantivos [F(1,16)=7,539;
p<0,05]. En el caso de la tarea de denominacion de acciones ninguna de las variables
consideradas obtuvo peso significativo para ser incluida en el modelo de regresion

(tabla 43).
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Tabla 43 Regresion lineal de aciertos en Denominacion para muestra de pacientes.

Pacientes Controles
R’ B pr’ s’ R’ B pr’ st
Global | 0,477* 0,334*
Denominacion de Edad -0,307* 0,148 0,090 -0,214 - -
sustantivos BDI -0,295* 0,138 0,084 -0,047 - -
JLOT 0,503* 0,319 0,245 0,578* 0,334 0,334
FRT 0,060 - - -0,207 - -
Global | 0,524* -
Denominacién de Edad -0,350* 0,168 0,096 - - -
acciones BDI 0,058 y - ) ) )
JLOT 0,395* 0,224 0,137 - - -
FRT 0,245* 0,082 0,042 - - -
*p<0,05

En cuanto a tiempo medio invertido por respuesta correcta, se realizd un analisis
multivariado de medidas repetidas con un factor intragrupo de dos niveles (tiempo
denominaciéon de sustantivos y acciones) y un factor intergrupo de tres niveles
(controles, EP temprano y EP avanzado). Se encontré efecto del tiempo, del grupo y de
la interaccion tarea-grupo (F(1,58)=14,290; p<0,000; F(2,58)=3,264; p=0,045 y
F(2,58)=2,703; p=0,002 respectivamente). Tal y como puede observarse en la figura 20
existe una interaccion entre los pacientes con EP temprano y el grupo control en el
tiempo invertido en ambas tareas. Las pruebas post hoc mostraron que es el grupo de EP
avanzado el que invirti6 un tiempo mayor en ambas tareas de denominacion en
comparacion con los pacientes en estadio temprano (p=0,008) y el grupo control

(p=0,005).

—&— Controles —#li—EP temprano EP avanzado
2100
2066,17
2000 7 1947,90 (451,36)
1900 (390,39)
1800 -
1593,25 1643,31
1700 -+ (389,38) (32246)
1600 4 1549,99 74‘ 1600,54
(305,24) 456,63)
1500 T
Tiempo Denominacion Tiempo Denominacion
sustantivos acciones

Figura 20: Tiempo en Tarea de Denominacion de Acciones y Sustantivos.
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De forma similar a como se hizo con los aciertos en esta tarea, se realizd un
analisis de regresion. El objetivo es estudiar la relacion del tiempo de respuesta con la
velocidad de procesamiento cognitivo, el procesamiento visoespacial y visoperceptivo,
la edad y la presencia de sintomas depresivos. En el caso del grupo de pacientes la
variable edad y el procesamiento visoespacial explican conjuntamente un 35% del
tiempo invertido en la prueba, con un peso absoluto individual del 12,2% y 17,1%
respectivamente [F(2,39)=9,982; p<0,05]. Por su parte, en la muestra control, el
procesamiento visoespacial explica un 60,3% del tiempo medio total invertido en la

prueba [F(1,16)=22,790; p<0,05]. (tabla 44).

Tabla 44 Regresion lineal de tiempo en Denominacion para pacientes y grupo control.

Pacientes Controles
R’ B pr’ st R’ B pr’ sr”

Global | 0,350* 0,603*

Edad 0,354* 0,158 0,122 0,353 - -
Tiempo medio total BDI 0,086 ) ) -0,018 ) )

TD 0,248 - - 0,236 - -

JLOT -0,419* -0,209 0,171 -0,777* 0,603 0,603

FRT -0,134 - - -0,107 - -

*p<0,05.

Test de Generacion de Acciones por Asociacion Semantica

Tal y como se describe en el apartado de Método, esta tarea exige la produccion
de verbos asociados a sustantivos, no pudiendo decir acciones que tengan la misma raiz
que el nombre que han escuchado (p. ej. teléfono-telefonear). La prueba incluye tres
tipos de sustantivos: sustantivos de accién sin verbo asociado fonoldgicamente
(sustantivos-anf; ej. lapiz-escribir), sustantivos de accion con verbos asociado
fonologicamente (sustantivos-af; p. €j. gota-gotear) y sustantivos cognitivos con verbo

asociado fonologicamente (sustantivos-cf; ej. idea-idear).

Se realiz6 un andlisis multivariado con un factor intragrupo con los tres niveles
de la tarea y un factor intergrupo con los tres grupos de sujetos. Se encontro efecto
significativo del tipo de tarea (F(1,58)=14,373; p<0,000). La generacion de verbos a
partir de sustantivos-cf resulté mas complicada que la produccion de verbos a partir de
sustantivos-af, y esta, a su vez mas complicada que la de sustantivos-anf. Sin embargo,

no se encontro efecto del factor grupo ni de la interaccion tarea-grupo (F(2,58)=0,490;
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p=0,615 y F(2,58)=1,028; p=0,364 respectivamente). Por lo tanto, podemos decir que

existe un efecto de la dificultad de la tarea similar para pacientes y controles (figura 21).

—— EP temprano

EP avanzado

=—&— Controles
8

725,15
7 -

6,84(2,60
6 -

6,06(2,32)
5
4
3 -
2

6,30(2,56)

6,08(2,48

4,95(2,26)

3,56(3,13)
,45(2,65)
2,88(2,16)

Sustantivos-anf

Sustantivos-af

Sustantivos-cf

Figura 21: Tarea de Asociaciéon Semantica. Aciertos

En cuanto al tiempo medio invertido, se realiz6 un analisis multivariado con un

factor intragrupo (tiempo en lo tres niveles de la tarea) y un factor intergrupo (tres

grupos de sujetos). Tal y como sucediera con los aciertos, se encontro efecto

significativo del tiempo (F(1,48)=85,827; p<0,000). Los sujetos invirtieron mas tiempo

en la generacion de verbos a partir de sustantivos-cf, en comparacion con los

sustantivos-af y sustantivos-anf. Sin embargo, no se encontr6 efecto del factor grupo ni

de la interaccion tiempo-grupo (F(2,48)=1,167; p=0,320 y F(2,48)=2,610; p=0,084

respectivamente) (figura 22).
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Sustantivos-cf

Figura 22: Tarea de Asociacion Semantica. Tiempo medio en milisegundos

Test de Resolucion de Anaforas (TRA)

Se realiz6 un andlisis multivariado de medidas repetidas con un factor intragrupo

con dos niveles (anaforas no-ambiguas y ambiguas) y un factor intergrupo con los tres

grupos de sujetos. Se encontrd efecto significativo del tipo de tarea y una tendencia

estadistica para el factor grupo (F(1,58)=47,446; p=0,000 y F(2,58)=2,946; p=0,060

respectivamente) No se encontrd efecto de la interaccion tarea-grupo (F(2,58)=0,650;

p=0,526). Los analisis post hoc relevan que los pacientes en estadio avanzado rindieron

significativamente peor en ambas tareas en comparacion con el grupo control (p=0,019)

(figura 23).

| ——Controles ——EP temprano

EP avanzado |

10

9,5
9
8,5 1
8 -
7,5

9,75(0,44)
9,48(0,82)
8,81(2,48)

8,60(1,14)

7,80(1,61)
7,44(2,10)

7

Anéforas no-ambiguas

Anaforas ambiguas

Figura 23: Test de Resolucion de Anaforas. Aciertos.
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Para estudiar la contribucion de la memoria de trabajo a la ejecucion en la tarea
de resolucion de anéforas, se realiz6 un andlisis de regresion con la puntuacion en las
tareas de Digitos y PASAT. En el primer caso, las dos modalidades de la tarea de
Digitos presentan una alta correlacion (r=0,623; p=0,000). Para evitar problemas de
colinealidad en los andlisis de regresion, seleccionamos la version que presentaba una
mayor correlacion con la ejecucion en la resolucion andforas: Digitos Directos. Se
incluyeron también la edad y la puntuacion en el BDI. El resultado del anélisis de
regresion mostrd que, en el grupo de pacientes, el span verbal fue la tnica variable que
obtuvo un peso significativo, explicando un 10,5% de la varianza de las anaforas no-
ambiguas y un 11,7% de las ambiguas [F(1,40)=4,588; p<0,05 y F(1,40)=5,152; p<0,05
respectivamente]. En cuanto al grupo control, la varianza de las anaforas ambiguas fue
predicha en un 24,6% por el span verbal [R2=O,246; [F(1,16)=4,889; p<0,05]. En el
caso de las anaforas simples, ninguna de las variables consideradas obtuvo significacion

estadistica para ser incluida en el modelo de andlisis (tabla 45).

Tabla 45 Regresion lineal Test de Resolucion de Anaforas.

Pacientes Controles
R’ B pr’ s’ R’ B pr’ st
Global | 0,105* -
Anéforas Edad -0,068 ) ) ) . .
no-ambiguas BDI 0,025 - - ) ) )
Dig-D 0,324* 0,105 0,105 - - -
PASAT -0,151 - - - - -
Global | 0,117* 0,246*
Anaforas Edad -0,006 ) ) ) ) )
ambiguas BDI 0,035 - ) ) ) )
Dig-D 0,342* 0,117 0,117 0,496* 0,246 0,246
PASAT -0,148 - - - - -
*p<0,05

En lo que respecta al tiempo invertido en la prueba se realiz6 un analisis
multivariado con un factor intragrupo (tiempo en anaforas simples y ambiguas) y un
factor intergrupo (tres grupos de sujetos). Se encontrd efecto significativo del factor
grupo (F(2,56)=8,391; p=0,001). Sin embargo, no se encontr6 efecto del tiempo ni de la
interaccion tiempo-grupo (F(1,56)=0,027; p=0,870 y F(2,56)=1,534; p=0,225
respectivamente). Los andlisis post hoc revelan que los pacientes en estadio avanzado
tardan mas tiempo en responder en ambas tareas, en comparacion con el grupo control

(p=0,001) y el grupo de EP temprano (p=0,000) (figura 24).
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Figura 24: Test de Resolucion de Anéaforas. Tiempo medio en milisegundos.

Se estudio la relacion entre la velocidad de procesamiento cognitivo, menor en
los pacientes con EP avanzado, y el tiempo invertido en la tarea de Anaforas. Se
encontrd correlacion entre el tiempo de decision y el tiempo de respuesta en las
Anaforas simples (r=0,444; p=0,000) y ambiguas (r=0,273; p=0,035). Se realiz6 un
ANCOVA con el objetivo de controlar el efecto de la velocidad de procesamiento sobre
el tiempo de respuesta en esta tarea. En el caso de las anaforas simples el efecto de la
covariable (tiempo de decision) fue significativo (F(1,59)=7,786; p<0,05)
desapareciendo la significacion estadistica para el tiempo de respuesta de la oraciones
(F(2,59)=2,557; p=0,087). Sin embargo, en las anaforas ambiguas, la covariable no
obtuvo significacion (F(1,60)=0,687; p<0,411), manteniéndose las diferencias para el

tiempo de respuesta (F(1,59)=6,800; p<0,05).

Test de Comprension de Oraciones de Relativo (TCOR)

Se realiz6 un anélisis multivariado de medidas repetidas con el factor intragrupo
tipo de tarea con dos niveles (oraciones simples y oraciones con clausula relativa de
sujeto) y un factor intergrupo con tres niveles (controles, EP temprano, EP avanzado).
Se encontrd efecto significativo del factor grupo y una tendencia estadistica para el
factor tipo de tarea (F(2,59)=4,429; p<0,05 y F(2,59)=3,945; p=0,052 respectivamente)
No se encontrd efecto de la interaccion tarea-grupo (F(2,59)=0,204; p=0,816). Los
analisis post hoc muestran que el grupo de EP avanzado rindi6 significativamente peor

en ambas tareas en comparacion con el grupo control (p=0,005) (figura 25).
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Figura 25: Test de Comprension de Oraciones de Relativo. Aciertos.

En lo que respecta al tiempo invertido en la prueba se realizd6 un anélisis
multivariado con un factor intragrupo (tiempo en los dos tipos de oraciones) y un factor
intergrupo (tres grupos de sujetos). Se encontrd efecto significativo del tiempo
(F(1,57)=10,108; p=0,002). Sin embargo, no se encontrd efecto del grupo ni de la
interaccion tiempo-grupo (F(2,57)=1,045; p=0,358 y F(2,57)=2,892; p=0,067

respectivamente) (figura 26).

=—— Controles | —— EP temprano
ED axanzada
1500 1384,81
1400 1 (697,22)
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1200 A 1096,02 (799,82)
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1000 A 956,71 (526,62)
800 A (600,78)
700 .
Tiempo O. Simples Tiempo O. Clausula sujeto
relativo

Figura 26: Test de Comprension de Oraciones de Relativo. Tiempo medio en milisegundos.

Se estudio en qué medida la edad, el estado de &nimo, la capacidad atencional y

la memoria de trabajo podian estar influyendo en la comprension de oraciones en esta
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prueba. Para ello, se analizo la relacion de los aciertos en esta tarea con la variable edad,
BDI, PASAT y Digitos directos. El andlisis de regresion lineal mostrd que, en los
pacientes con EP, el span verbal explicd un 22% de la varianza de las oraciones simples
y un 12,1% de las oraciones con cldusula relativa de sujeto [F(1,41)=11,560; p<0,05 y
F(1,41)=5,653; p<0,05 respectivamente]. Ninguna de las restantes variables obtuvo
significacion estadistica para ser incluida en el modelo. En el grupo control, se encontrd
que el BDI predice un 26,2% de la varianza de los aciertos en oraciones simples,
mientras que la varianza de las oraciones con clausula relativa de sujeto se explica en un
29,3% por el span verbal [F(1,15)=5,316; p<0,05 y F(1,15)=6,214; p<0,05

respectivamente] (tabla 46).

Tabla 46. Regresion lineal de aciertos en Test de Comprension de Oraciones de Relativo.

Pacientes Controles
R’ B pr’ s’ R’ B pr’ s’
Global | 0,220* 0,262%*
Oraciones Edad -0,047 - - -0,120 - -
simples BDI 0,098 - - -0,512* 0,262 0,262
Dig-D 0,469* 0,220 0,220 0,420 - -
PASAT 0,145 - - 0,387 - -
Global | 0,121%* 0,293*
Oraciones Edad -0,069 - - -0,205 - -
clausula relativa | BDI 0,032 - - -0,052 - -
de sujeto Dig-D 0,348* 0,121 0,121 0,541* 0,293 0,293
PASAT -0,040 - - -0,241 - -
*p<0,05
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3.2. PREVALENCIA DE DEFICITS COGNITIVOS EN PACIENTES EN
ESTADIO TEMPRANO Y ESTADIO AVANZADO

Se seleccionaron aquellas variables consideradas representativas de las distintas
funciones cognitivas evaluadas, con el objetivo de estudiar cuantos pacientes presentan

un rendimiento alterado en dichas funciones (tabla 47).

Tabla 47: Lista de indicadores cognitivos.

Indicadores cognitivos Funciones cognitivas
Tiempo de decision (TD)

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) Atencién
Digitos Directo (Dig-D) ’

velocidad de procesamiento,

Digitos Inverso (Dig-I) memoria de trabajo.

Localizacion Espacial Directo (LE-D)
Localizacion Espacial Inverso (LE-I)

Facial Recognition Test (FRT) Funciones visoespaciales,
Judngment Line Orientation Test (JLOT) visoperceptivas,
Disefios 9 cubos tiempo extenso (Cub9-TE) visoconstructivas

Test de Stroop Lamina 3 (Stroop L3)
Tarea de fluidez fonética (FF)

Tarea de fluidez semantica (FS) Funciones ejecutivas
Tarea de fluidez de acciones (FA)

Wisconsin Card Shorting Test categorias (WCST-Cat)

Aprendizaje verbal (Aprend-V)

Recuerdo largo plazo verbal (Rdo. LP-V)
Aprendizaje visoeapacial (Aprend-VE) Aprendizaje y memoria
Recuerdo largo plazo visoespacial (Rdo. LP-VE)
Torre de Hanoi ensayos con éxito (Hanoi-E)

Denominacion sustantivos (DS)

Denominacion acciones (DA)

Asociacion semdntica. Verbos de accion sin asociacion
fonologica (AS-ANF)

Asociacion semantica. Verbos de accion con asociacion
fonologica (AS-AF)

Asociacion semantica. Verbos cognitivos con asociacion
fonologica (AS-CF)

Anaforas aciertos oraciones no-ambiguas (ANA-NA)
Anéforas aciertos oraciones ambiguas (ANA-A)

Oraciones de Relativo aciertos oraciones simples

(OR-S)

Oraciones de Relativo aciertos oraciones con clausula
relativa de sujeto (OR-CS)

Funciones lingiiisticas

Las puntuaciones directas de los pacientes en los diferentes indicadores fueron
transformadas en puntuaciones z utilizando la muestra control como grupo de

referencia. Se considerd que las puntuaciones inferiores o superiores a 1,5, segun las
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caracteristicas de las

pruebas, eran indicadoras

de un rendimiento alterado

(puntuaciones que se alejan en 1,5 desviaciones tipicas de la media del grupo control)

(tabla 48).

Tabla 48. Pacientes con alteracion en los indicadores cognitivos.

EP temprano

EP avanzado

Funciones Indicadores
cognitivas cognitivos A Ratio DE Ratio
alterados alterados

TD 16,00% 4/25 27,80% 5/18

Atencion PASAT 4,00% 1/25 5,60% 1/16
velocidad de proce’samiento Dl.g_D 8,00% 2125 0,00% 18
memoria de trabajo ’ Dig-I 12,00% 3/25 11,10% 2/18
LE-D 36,00% 9/25 47,06% 8/17

LE-I 8,00% 2/25 5,88% 1/17

Funciones visoespaciales, FRT 32,00% 8/25 47,06% 8/17
visoperceptivas, JLOT 32,00% 8/25 58,82% 10/17
visoespaciales. Cub9-TE 24,00% 6/25 31,25% 5/16
Stroop L3 12,00% 3/25 0,00% 0/17

FF 0,00% 0/25 11,11% 2/18

Funciones ejecutivas FS 4,00% 1/25 0,00% 0/18
FA 0,00% 0/25 16,67% 3/18

WCST-Cat 16,00% 4/25 22.22% 4/18

Aprend-V 8,00% 2/25 17,64% 3/17

Rdo. LP-V 8,00% 2/25 11,76% 2/17

Aprend-VE 20,00% 5/25 35,29% 6/17
Rdo. LP-VE 16,00% 4/25 5,88% 1/17

Aprendizaje y memoria

Hanoi-E 4,00% 1/25 38,9% 7/18

DS 32,00% 8/25 83,33% 15/18

DA 12,00% 3/25 55,56% 10/18

AS-ANF 24,00% 6/25 31,25% 5/16

AS-AF 8,00% 2/25 6,25% 1/16

Funciones lingiiisticas AS-CF 0,00% 0/25 0,00% 0/16
ANA-NA 32,00% 8/25 38,90% 7/18

ANA-A 24,00% 6/25 22,22% 4/18
OR-S 36,00% 9/25 77,78% 14/18

OR-CS 24,00% 6/25 44.,44% 8/18

En el grupo de los pacientes en fase temprana, entre un 10% y un 20% de la
muestra presentd alteracion en velocidad de procesamiento (TD), memoria de trabajo
verbal (Digitos inversos), funciones ejecutivas (Stroop, WCST), asi como en
aprendizaje y recuerdo a largo plazo visoespacial. Un porcentaje mayor de pacientes
(entre un 24% y un 40%) mostr6é un rendimiento alterado en funciones visoespaciales y
visoperceptivas (LE-D, FRT, JLOT y Cubos) y en el dominio lingiiistico
(Denominacion de sustantivos, resolucion de Anaforas y comprension de Oraciones de

Relativo).
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Por su parte, en el grupo de EP avanzado, hay un mayor niumero de pacientes

con un rendimiento patoldgico en velocidad de procesamiento y en varios indicadores

de funcionamiento ejecutivo (Fluidez fonética y de Acciones, WCST). Se mantiene un

porcentaje similar de alteraciones en memoria de trabajo verbal y se incrementa

ligeramente el nimero de pacientes con alteraciones en aprendizaje y memoria

demorada verbal. Entre un 30 y un 60% de los pacientes mostrd alteracion en el

dominio visoespacial y visoperceptivo, incluyendo el aprendizaje visoespacial (LE-D,

FRT, JLOT, Cubos y 8/30). En los pacientes con EP avanzado se produce un aumento

importante del porcentaje de sujetos

que presentan un rendimiento patologico en

aprendizaje procedimental (38,9% frente a 9% en EP temprano). Aumenta también la

presencia alteraciones en varias tareas lingliisticas, especialmente en Denominacion y

Comprension de oraciones (figura 27).
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Figura 27: Porcentaje de pacientes con alteracion en los indicadores cognitivos.

Las diferencias de proporciones entre sujetos con rendimiento patolégico en

ambos grupos de pacientes fueron

procedimental

(Fisher=0,000),

Denominacion de  sustantivos

significativas en el caso del aprendizaje

(Fisher=0,002),

Denominacion de acciones (Fisher=0,006) y Comprension de Oraciones simples

(Fisher=0,012).
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3.3. RELACION ENTRE FUNCIONES COGNITIVAS Y VARIABLES
CLINICAS

Nos propusimos estudiar la relacion existente entre los déficits objetivados en
funciones cognitivas y en el estado de animo con las variables clinicas: edad de inicio,
duracion de la enfermedad y sintomas motores cardinales de la EP. En primer lugar
estudiamos el estado de estas variables en la muestra de pacientes. El nimero de afios de
evolucion de la enfermedad fue significativamente mayor en los pacientes en estadio
avanzado. Ademas, el grupo de EP temprano obtuvo una puntuacion significativamente
inferior en la valoracion motora global, asi como en los sintomas de rigidez, estabilidad
postural y bradicinesia. Ambos grupos no se diferenciaron en la edad de inicio de los

sintomas y ni en la magnitud del temblor en reposo (tabla 49).

Tabla 49: Variables neuroldgicas en grupos de EP temprano y EP avanzado.

EP temprano EP avanzado

(n=25) (n=18) F P
Edad de inicio de los sintomas (?82491213) (561,’54;; 0,111 NS
Afos de evolucion é:%) (1 51,’6732) 11,256 0,002
UPDRS-III (examen motor) (ﬂ:ég) (i’g:? (1)) 23,928 0,000
Temblor en reposo 1,78 (1,85) 1,81 (2,04) 0,002 NS

(ftem 20 UPDRS-III)

Rigidez

(ftem 22 UPDRS-IIT) 4,47 (2,61) 7,00 (2,92) 7,992 0,008
Estabilidad postural

(ftem 30 UPDRS-IIT) 0,48 (0,67) 1,50 (0,73) 20,546 0,000
Bradicinesia

(item 31 UPDRS-II) 1,43 (0,79) 2,81 (0,66) 32,986 0,000

A continuacidn, se realizaron analisis de regresion con las variables clinicas
como variables independientes y el estado de &nimo y la ejecucion en las tareas en las

que se habian observado diferencias como variables dependientes.

3.3.1. Relacion entre el estado de Animo y variables clinicas

El resultado del andlisis de regresion muestra que la edad de inicio de los
sintomas de la enfermedad explica un 13,4% de la varianza del estado de animo.
Ninguna de las restantes variables clinicas obtuvo significacion estadistica para ser

incluida en el modelo de regresion (tabla 50).

- 145 -




Apartado Experimental Resultados
Tabla 50. Regresion lineal del BDI con variables clinicas.
Pacientes
R’ F B pr’ s’
Global 0,134 8,940*
Temblor en reposo -0,102 - -
Rigidez 0,023 - -
BDI Estabilidad postural 0,149 - -
Bradicinesia 0,211 - -
Anos de evolucion 0,139 - -
Edad de inicio -0,367* 0,134 0,134
*p<0,05

3.3.2. Relacion de velocidad de procesamiento, atencion y memoria de

trabajo con variables clinicas

Los resultados presentados en la tabla 51 muestran que, en el caso del tiempo de

decision, ninguno de los sintomas motores obtuvo significacion para ser incluido en el

modelo de regresion. En cuanto al tiempo motor, la edad de inicio de los sintomas y los

afios de evolucion de la enfermedad explicaron conjuntamente un 32,1% de la varianza,

con una aportacion absoluta individual del 25,2% y 15,6% respectivamente. En lo que

respecta a la amplitud de la memoria de trabajo espacial, unicamente la edad de inicio

de los sintomas obtuvo significacion estadistica, explicando un 16,9% de la varianza.

Tabla 51 Regresion lineal del tiempo motor y Localizacion Espacial con variables clinicas.

Pacientes
R’ F B pr’ s’

Global 0,321 8,025*

Temblor en reposo -0,156 - -

Rigidez 0,250 - -
Tiempo motor Estabilidad postural 0,193 - -

Bradicinesia 0,159 - -

Afios de evolucion 0,523* 0,187 0,156

Edad de inicio 0,412* 0,270 0,252

Global 0,169 7,332%*

Temblor en reposo 0,169 - -
Localizacion espacial orden Rigidez 0,250 i i
directo Estab.ll.ldad. postural -0,188 - -

Bradicinesia -0,071 - -

Afios de evolucion 0,102 - -

Edad de inicio -0,411* 0,169 0,169
*p<0,05
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3.3.3. Relacion de funciones visoespaciales y visoperceptivas con variables
clinicas

Se encontr6 que temblor en reposo Yy estabilidad postural predicen
conjuntamente un 22,8% de la varianza de la tarea de percepcion visoespacial. El peso
absoluto del temblor en reposo y la estabilidad postural es de un 12,2% y un 12%
respectivamente. En cuanto al procesamiento visoperceptivo, la estabilidad postural y la
edad de inicio de los sintomas de la enfermedad explicaron un 25,8% de la varianza,
con una aportacion absoluta individual del 16,5% y el 14,5% respectivamente (tabla

52).

Tabla 52: Regresion lineal de funciones visoespaciales y visoperceptivas con variables clinicas.

Pacientes
R’ F B pr’ st

Global 0,228  5,173*

Temblor en reposo 0,350%* 0,137 0,122

Rigidez 0,947 - -
JLOT Estabilidad postural -0,348* 0,135 0,120

Bradicinesia 0,710 - -

Afios de evolucion 0,825 - -

Edad de inicio 0,259 - -

Global 0,258  6,085*

Temblor en reposo 0,056 - -

Rigidez 0,109 - -
FRT Estabilidad postural -0,415%* 0,182 0,165

Bradicinesia 0,093 - -

Afos de evolucion -0,261 - -

Edad de inicio -0,389* 0,164 0,145

*p<0,05

3.3.4. Relacion entre funciones ejecutivas y variables clinicas
Los resultados del analisis de regresion lineal mostraron que la bradicinesia
predice un 12,1% y un 14,6% del establecimiento y cambio de categorias en el WCST y

la fluidez de acciones respectivamente (tabla 53).
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Tabla 53: Regresion lineal de funciones ejecutivas y variables clinicas.

Pacientes
R’ B pr’ sr”

Global 0,121  5,090*

Temblor en reposo 0,031 - -

Rigidez 0,227 - -
WCST (categorias) Estabilidad postural -0,146 - -

Bradicinesia -0,348* 0,121 0,121

Anos de evolucion -0,158 - -

Edad de inicio -0,264 - -

Global 0,146 6,328*

Temblor en reposo 0,099 - -

Rigidez -0,023 - -
Fluidez de acciones Estabilidad postural -0,074 - -

Bradicinesia -0,382* 0,146 0,146

Afios de evolucion 0,017 - -

Edad de inicio 0,053 - -

*p<0,05

3.3.5. Relacion de aprendizaje y memoria con variables clinicas

Se estudi6 la relacion de las variables clinicas con el aprendizaje y el recuerdo a
largo plazo verbal. Se realiz6 un anélisis de regresion lineal, no encontrandose relacion
de las variables clinicas caracteristicas de la EP con la afectacion del aprendizaje ni con

el recuerdo demorado de tipo verbal.

En cuanto a la memoria espacial, el temblor en reposo predice un 18,2% y
18,1% del aprendizaje y recuerdo a largo plazo visoespacial respectivamente. Por su
parte, la estabilidad postural explica un 12,2% de la varianza del aprendizaje
procedimental. Ninguna de las restantes variables clinicas obtuvo significacion

estadistica para ser incluida en el modelo de regresion (tabla 54).
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Tabla 54 Regresion lineal de aprendizaje y memoria con variables clinicas.
Pacientes
R’ F B pr’ st

Global 0,182  8,003*

Temblor en reposo 0,426* 0,182 0,182
Aprendizaje Rigid?? -0,027 ) )
visoespacial Estal?ll}da(l. postural -0,044 - -

Bradicinesia -0,067 - -

Afios de evolucion -0,076 - -

Edad de inicio -0,246 - -

Global 0,181  7,931*

Temblor en reposo 0,425* 0,181 0,181
Recuerdo a | Rigidez -0,085 - -
largo plazo | Estabilidad postural 0,051 - -
visoespacial Bradicinesia 0,093 - -

Afios de evolucion -0,224 - -

Edad de inicio 0,124 - -

Global 0,147  5,999*

Temblor en reposo -0,022 - -
Torre de Hanoi | Rigidez 0,039 - -
Ensayos  con | Estabilidad postural -0,383* 0,147 0,147
éxito Bradicinesia -0,227 - -

Afios de evolucion -0,152 - -

Edad de inicio -0,124 - -

*p<0,05

3.3.6. Relacion entre funciones lingiiisticas y variables clinicas

Los analisis mostraron que la varianza en la tarea de denominacién de
sustantivos se explica en un 27,7% por la bradicinesia, mientras que en el caso de la
denominacion de acciones, la edad de inicio de los sintomas y los afios de evolucion de
la enfermedad predicen conjuntamente un 30,2%, con una aportacion absoluta
individual del 23,2% y el 16,4% respectivamente. En cuanto a la resolucion de
anaforas, la rigidez explica un 17,9% y un 20,7% de las anaforas no-ambiguas y

ambiguas. Ninguna de las restantes variables clinicas obtuvo significacion para ser

incluida en el modelo de regresion.

En lo que respecta a la comprension de oraciones de relativo, se encontré que
ninguno de los sintomas fundamentales de la EP ni la duracion de la enfermedad poseen

poder explicativo suficiente para ser incluidos en el modelo de regresion (tabla 55).
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Tabla 55: Regresion lineal de funciones lingiiisticas con variables clinicas.

Pacientes
R’ F B pr’ sr”

Global 0,277 14,162*

Temblor en reposo 0,166 - -
Denominacién | Nigidez 0,078 ) )
de sustantivos Estabilidad postural -0,020 -

Bradicinesia -0,526* 0,277 0,277

Afios de evolucion -0,126 - -

Edad de inicio -0,165 - -

Global 0,302 7,783*

Temblor en reposo 0,236 - -
Denominacién | Ni8idez 0,019 ) )
de acciones Estabilidad postural 0,105 - -

Bradicinesia -0,064 - -

Afos de evolucion -0,510%* 0,250 0,232

Edad de inicio -0,428%* 0,190 0,164

Global 0,179 7,653%

Temblor en reposo 0,075 - -
Anéforas Rigidg -0,424* 0,179 0,179
no-ambiguas Estabilidad postural 0,143 - -

Bradicinesia -0,029 - -

Afios de evolucion 0,045 - -

Edad de inicio -0,118 - -

Global 0,207 9,110%*

Temblor en reposo 0,110 - -
Anéforas Rigidg -0,454* 0,207 0,207
ambiguas Estabilidad postural 0,024 - -

Bradicinesia 0,098 - -

Afos de evolucion 0,174 - -

Edad de inicio -0,302 - -
*p<0,05
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3.4. RELACION ENTRE FUNCIONES COGNITIVAS Y VOLUMEN EN
RESONANCIA MAGNETICA.

Estudiamos la relacion entre el estado de las funciones cognitivas y el volumen
del hipocampo, nucleo caudado y ventriculos laterales, obtenido a partir de las imagenes
de resonancia magnética, mediante el procedimiento de estereologia. En la tabla 56 se

presentan las diferentes estructuras cerebrales analizadas, junto con su valor relativizado

en funcién del volumen intra-craneal (VIC).

Tabla 56: Volumen de las estructuras cerebrales.

Volumen en resonancia magnética EP
(n=17)
Vol. hipocampo izquierdo (mm") 2210,66 (256,53)
Vol. hipocampo izquierdo/VIC x 100 (mm?) 0,18 (0,02)
Hipocampo | Vol. hipocampo anterior izquierdo (mm?) 1237,11 (158,00)
izquierdo Vol. hipocampo anterior izquierdo/VIC x 100 (mm’) 0,10 (0,02)
Vol. hipocampo posterior izquierdo (mm?®) 973,54 (124,62)
Vol. hipocampo posterior izquierdo/VIC x 100 (mm’) 0,08 (0,01)
Vol. hipocampo derecho (mm”) 2165,33 (279,37)
Vol. hipocampo derecho/VIC x 100 (mm®) 0,17 (0,02)
Hipocampo | Vol. hipocampo anterior derecho (mm?) 1232,69 (154,93)
derecho Vol. hipocampo anterior derecho/VIC x 100 (mm°) 0,10 (0,01)
Vol. hipocampo posterior derecho (mm®) 932,65 (154,57)
Vol. hipocampo posterior derecho/VIC x 100 (mm®) 0,07(0,01)
Vol. ntcleo caudado izquierdo (mm”) 2807,14 (592,28)
Nucleo Vol. ntcleo caudado izquierdo/VIC x 100 (mm°) 0,22 (0,05)
caudado Vol. nicleo caudado derecho (mm”) 2748,51 (560,69)
Vol. nicleo caudado derecho/VIC x 100 (mm®) 0,22 (0,05)
Ventriculos | Vol. ventriculos laterales (mm®) 17919,56(11145)
laterales Vol. ventriculos laterales/VIC x 100 (mm’) 1,36 (0,80)

VIC: volumen intra-craneal

Se realizaron andlisis de regresion utilizando los valores relativizados en
funcion del volumen intra-craneal (VIC). En general, la formacion hipocampal es la
estructura que mejor predice la ejecucion de los enfermos de Parkinson en las funciones
cognitivas. En concreto, es la porcion posterior del hipocampo derecho la estructura que
cuenta con un peso mas significativo. A continuacion se detallan los resultados

encontrados.

Los resultados muestran que el hipocampo derecho predice el estado de la
velocidad de procesamiento y de la memoria de trabajo espacial. En concreto, la porcion

posterior predice un 27,9% del tiempo de decision y un 36,1% del tiempo motor. Por su
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parte, la amplitud de la memoria de trabajo espacial se explica en un 26,6% por la

region anterior del hipocampo derecho (tabla 57).

Tabla 57: Regresion lineal de velocidad de procesamiento y memoria de trabajo con volumen en
resonancia magnética.

Pacientes
R’ F B pr’ sr”
Global 0,279  5,803*
Hipocampo anterior izquierdo 0,386 - -
Hipocampo posterior izquierdo 0,710 - -
Tiempo de Hipocampo anterior derecho 0,147 - -
decision Hipocampo posterior derecho -0,528* 0,279 0,279
Nucleo caudado izquierdo 0,117 - -
Nucleo caudado derecho 0,128 - -
Ventriculos laterales 0,124 - -
Global 0,361  8,503*
Hipocampo anterior izquierdo 0,294 - -
Hipocampo posterior izquierdo 0,528 - -
Tiempo motor H@pocampo anterigr derecho 0,088 - -
Hipocampo posterior derecho -0,601* 0,361 0,361
Nucleo caudado izquierdo 0,007 - -
Niucleo caudado derecho 0,123 - -
Ventriculos laterales -0,007 - -
Global 0,266  5,450*
Hipocampo anterior izquierdo -0,803 - -
Localizacion Hipocampo posterior izquierdo -0,550 - -
. Hipocampo anterior derecho 0,516* 0,266 0,266
espacial orden . .
directo Hipocampo poste.rlor.derecho -0,376 - -
Nucleo caudado izquierdo -0,176 - -
Niucleo caudado derecho -0,030 - -
Ventriculos laterales 0,068 - -
*p<0,05

En cuanto a las funciones visoespaciales y visoperceptivas, no se encontro

relacion entre ninguna de las variables cognitivas y el volumen de las estructuras

cerebrales. Dentro de las funciones ejecutivas, la varianza de la fluidez de acciones es

explicada en un 51,7% por la region anterior del hipocampo izquierdo y la posterior del

derecho, con un peso individual absoluto del 50% y el 19,3% respectivamente (tabla

58). No se encontro relacion entre el WCST y el volumen en resonancia magnética.
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Tabla 58: Regresion lineal de funciones ejecutivas con volumen en resonancia magnética.

Pacientes
R’ F B pr’ st
Global 0,517 7,496*
Hipocampo anterior izquierdo -1,059* 0,508 0,500
Hipocampo posterior izquierdo -0,351 - -
Fluidez de Hipocampo anterior derecho 0,168 - -
acciones Hipocampo posterior derecho 0,658%* 0,285 0,193
Nucleo caudado izquierdo 0,012 - -
Nicleo caudado derecho -0,224 - -
Ventriculos laterales 0,259 - -

*p<0,05

En lo que respecta al aprendizaje y la memoria, los resultados muestran que la
porcion posterior del hipocampo derecho predice un 26,3% y un 26,2% de la varianza
del aprendizaje verbal y visoespacial respectivamente, asi como un 25,7% del recuerdo
a largo plazo visoespacial. Por su parte, el nicleo caudado izquierdo predice un 29,6%
de la varianza del recuerdo a largo plazo de material verbal. Ninguna de las estructuras
cerebrales analizadas contd con poder predictivo sobre la varianza del aprendizaje

procedimental (tabla 59 y tabla 60).

Tabla 59: Regresion lineal de aprendizaje y memoria verbal con volumen en resonancia
magnética.

Pacientes
R’ F B pr’ s’
Global 0,263  5,367*
Hipocampo anterior izquierdo -0,409 - -
Hipocampo posterior izquierdo -0,134 - -
Aprendizaje Hipocampo anterior derecho -0,363 - -
verbal Hipocampo posterior derecho 0,513* 0,263 0,263
Nucleo caudado izquierdo 0,074 - -
Nucleo caudado derecho -0,015 - -
Ventriculos laterales 0,122 - -
Global 0,296  5,324%*
Hipocampo anterior izquierdo 0,023 - -
Recuerdo a libre H@pocampo poste.rior izquierdo 0,248 - -
a largo plazo H¥pocarnpo anterior derecho -0,077 - -
verbal Hipocampo posterior derecho 0,255 - -
Nucleo caudado izquierdo 0,544* 0,296 0,296
Nucleo caudado derecho -0,768 - -
Ventriculos laterales -0,078 - -
*p<0,05
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Tabla 60: Regresion lineal de aprendizaje y memoria visoespacial con volumen en resonancia

magnética.
Pacientes
R’ F B pr’ sr
Global 0,262 5,177*
Hipocampo anterior izquierdo -0,334 - -
Hipocampo posterior izquierdo -0,521 - -
Aprendizaje Hipocampo anterior derecho -0,268 - -
visoespacial Hipocampo posterior derecho 0,512* 0,262 0,262
Nucleo caudado izquierdo -0,202 - -
Nucleo caudado derecho -0,148 - -
Ventriculos laterales 0,071 - -
Global 0,257  6,306*
Hipocampo anterior izquierdo -0,224 - -
Recuerdo a H@pocampo poste.rior izquierdo -0,769 - -
largo plazo H¥pocarnpo anterior derecho -0,218 - -
visoespacial Hipocampo posterior derecho 0,507* 0,257 0,257
Nucleo caudado izquierdo -0,489 - -
Nucleo caudado derecho -0,359 - -
Ventriculos laterales 0,197 - -
*p<0,05

Finalmente, en lo referente a las funciones lingiiisticas, el hipocampo posterior

derecho predice un 23,9% de la varianza de la denominacion de acciones. Sin embargo,

el volumen de las estructuras cerebrales consideradas no contdé con poder predictivo

sobre el estado de las restantes variables lingiiisticas (tabla 61).

Tabla 61: Regresion lineal de funciones lingliisticas con volumen en resonancia magnética.

Pacientes

R’ F B pr’ ST

Global 0,239  4,723*
Hipocampo anterior izquierdo -0,450 - -
Hipocampo posterior izquierdo -0,515 - -
Denominacion | Hipocampo anterior derecho -0,315 - -

de acciones Hipocampo posterior derecho 0,489* 0,239 0,239

Nucleo caudado izquierdo -0,104 - -
Nicleo caudado derecho -0,222 - -
Ventriculos laterales 0,139 - -

*p<0,05
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4. DISCUSION

El principal objetivo del presente trabajo es el estudio de la afectacion cognitiva
en diferentes fases de la EP. Para ello, se ha analizado el rendimiento cognitivo de
pacientes en fase temprana (EP-t), considerando como tales a los pacientes en estadio |
y I, seglin la escala de Hoehn y Yarh, y en fase avanzada (EP-a), esto es, pacientes en
estadio III y IV, seglin dicha escala. De cara a lograr una caracterizacion amplia del
perfil neuropsicologico de cada fase, hemos utilizado un protocolo de examen disefiado
para cubrir los principales dominios cognitivos. Nos planteamos como otros objetivos el
estudio de la relacion del perfil neuropsicologico con las variables clinicas y volumen

de diferentes estructuras cerebrales, obtenido a partir de imagenes de RM.

4.1. PERFIL NEUROPSICOLOGICO

En la evaluacion de screening inicial, todos los pacientes mostraron un estado
cognitivo general normal, sin indicios de demencia, segin la puntuacion en el MMSE.
Asimismo, no se encontraron diferencias entre pacientes y sujetos sanos en la capacidad

intelectual general, estimada mediante el subtest de Informacion del WAIS.

En cuanto al estado de animo, los pacientes presentaron mayor sintomatologia
depresiva, en comparacion con los sujetos neurologicamente sanos. En concreto, un
28% del grupo de EP-t y un 40% del grupo de EP-a presentaron sintomas de depresion
moderada o severa. Estos resultados son coincidentes con los datos disponibles en la
literatura, que situan las alteraciones en el estado de &nimo como uno de los sintomas
psiquiatricos mas frecuentes, con una prevalencia que se sitia en el 36-56% (Shulman et

al., 2001; Rojo et al., 2003).

En la EP, al igual que en el caso de otras patologias neuroldgicas degenerativas,
se han realizado estudios intentando determinar la relacion entre afectacion del estado
de animo y el rendimiento cognitivo. En la actualidad existe relativo consenso en cuanto
a la relacion entre los niveles de depresion y el deterioro en el estado cognitivo general
(Starkstein et al., 1990; Cubo et al., 2000, entre otros), si bien, los resultados sobre
funciones cognitivas especificas no son concluyentes. Asi, por ejemplo, mientras que

Uekermann y cols. (2003) observaron que la depresion se asocia con un peor
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rendimiento en memoria de trabajo verbal y medidas del funcionamiento ejecutivo,
otros trabajos no apoyan dichos hallazgos (Troster et al., 1995a; Fernandez et al.,
2009;). Por otra parte, Grossman y cols (1992) no observaron relacion entre el estado de
animo y el procesamiento lingiiistico, mientras que en un trabajo posterior, Skeel y cols.
(2001) si encontraron relacidon entre la comprension y la sintomatologia depresiva. En
nuestra investigacion sélo se ha observado esta asociaciéon con la memoria declarativa

verbal y la denominacion, resultados que seran detallados mas adelante.

Como indicador relativamente “puro” de la velocidad de procesamiento hemos
utilizado una tarea de tiempos de reaccidon (responder a un “target” presentado entre
distractores). El grupo de EP-a, en comparacién con los sujetos neurologicamente
sanos, presentd un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento, tanto en el
componente motor como en el cognitivo. Ademas, los pacientes con EP-a también
mostraron una mayor lentitud motora, en comparacion con el grupo de EP-t. En
términos de prevalencia, cinco de los 18 sujetos del grupo de EP-a (27,8%) mostraron
un rendimiento clinicamente alterado en el componente cognitivo de la velocidad de

procesamiento, en comparacion con los controles.

El déficit en tareas de tiempo de reaccion ha sido frecuentemente descrito en la
EP. Sin embargo, los procedimientos utilizados en gran parte de las investigaciones, o al
menos las descripciones que se hacen de los mismos, no permiten diferenciar entre sus
componentes, por lo que los resultados son dificiles de interpretar. En nuestro caso, el
procedimiento utilizado permite que podamos interpretar nuestros resultados como una
evidencia a favor de que el enlentecimiento de los pacientes en estadio avanzado no se
reduce al componente motor, sino que afecta también al componente cognitivo o de

toma de decision.

Por lo que se refiere a la relacion entre la velocidad de procesamiento y la fase
de la enfermedad, la mayoria de los trabajos han recurrido a muestras heterogéneas en
cuanto al grado de afectacion de la enfermedad (Hietanen y Terdvéinen, 1986; Dubois et
al., 1988; Jahanshahi et al., 1992; Jordan et al., 1992; Kutukcu et al., 1999; Akamatsu et
al., 2008) o escasamente definidas desde el punto de vista neurologico (Evarts et al.,

1981; Girotti et al., 1988; Spicer et al., 1994).
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Uno de los escasos trabajos en los que se considera el grado de afectacion de los
pacientes es el realizado por Frias y cols. (2007), aunque tampoco en este caso se
diferencien adecuadamente los componentes motor y cognitivo. Sus resultados
mostraron que el grupo de EP avanzado, en comparacion con el grupo temprano, rindid
significativamente peor en las pruebas de tiempo de reaccion con eleccion (CRT). Estos
resultados apoyarian nuestros hallazgos en el sentido de poner de manifiesto que la
alteracion en la velocidad de procesamiento no es homogénea, sino que se produce en
mayor medida en los pacientes en fase mas avanzada. Camicioli y cols., (2008), por el
contrario, informan de déficits en pacientes en los estadios iniciales (H&Y I-1I) en
tareas de tiempo de reaccion con eleccion. Una posible razon para esta discrepancia
podemos encontrarla en el hecho de que los pacientes estudiados por el grupo de
Camicioli no habian recibido aun tratamiento para la EP. Nuestros pacientes recibian
levodopa, un tratamiento que se ha asociado con un mejor rendimiento en velocidad de
procesamiento (Pullman et al., 1988; Harrison et al., 1995). En cualquier caso, hay que
sefialar que, a pesar de que el grupo de pacientes tempranos no se diferencid
significativamente del grupo control, el 16% de los pacientes de este grupo, mostraron
un rendimiento clinicamente alterado en el componente cognitivo de la velocidad de

procesamiento.

Uno de los instrumentos utilizados para valorar las funciones atencionales y
memoria de trabajo es el PASAT. Independientemente del estadio de la enfermedad,
pacientes y controles mostraron un rendimiento similar. De hecho, Gnicamente un

paciente de cada grupo mostrd una ejecucion clinicamente alterada.

Existen pocos datos disponibles sobre el rendimiento de los sujetos con EP en
esta prueba. Dujardin y cols., (2007) observaron que los pacientes en fase inicial (recién
diagnosticados y sin tratamiento farmacoldgico) Unicamente mostraron una ejecucion
deficitaria cuando se emplearon procedimientos de presentacion rapidos (1,6). Este
resultado es compatible con la ausencia de déficits obtenidos en la presente
investigacion para los EP-t, dado que hemos utilizado un tipo de presentacion lento. Sin
embargo, otros hallazgos obtenidos por el grupo de Dujardin (2007), asi como en la
investigacion de Uc y cols., (2006) difirieren de nuestros resultados. Al recurrir a
muestras de pacientes con diferente grado de afectacion neurologica y diferentes

procedimientos de presentacion (2,8 y 27, respectivamente), ambas investigaciones
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encontraron que los pacientes rindieron de forma alterada. Debe tenerse en cuenta que
nuestro procedimiento difiere de los utilizados en estos estudios. Ademas de haber
optado por un tiempo de presentacion lento (3”), se disminuyd considerablemente la
demanda de calculo mental: el sujeto debia decir si el ultimo nimero que habia
escuchado era mayor o menor que el que le precedia, en lugar de la suma de ambos
numeros que se solicita en la version original. Es posible que la discrepancia entre la
normalidad observada en la ejecucion de nuestros pacientes y las alteraciones descritas

en ambas investigaciones, se deba a esta modificacion.

Otro de los procedimientos empleados en la presente investigacion para valorar
las funciones atencionales y la memoria de trabajo son las tareas de span verbal y visual.
A partir de las puntuaciones obtenidas en la prueba de Digitos, nuestros resultados
muestran que los pacientes, independientemente de la severidad de la enfermedad, no
presentan alteraciones en la memoria de trabajo verbal, tanto en lo que respecta a la
amplitud (span verbal directo) como al uso o manipulaciéon de la informacion (span
verbal inverso). Sin embargo, en la prueba de Localizacion Espacial, el grupo de EP-a
present6 una menor amplitud de la memoria de trabajo espacial (span visual directo), no
diferenciandose en el uso o manipulacion de la informacion (span visual inverso). El

grupo de EP-t no se diferencid del grupo control.

Nuestros resultados indican que hay una afectacion de la memoria de trabajo,
medida mediante pruebas de span, pero que esta afectacion se produce de forma
asimétrica, siendo en la memoria visoespacial donde se aprecian alteraciones. Estos
resultados son coincidentes con la mayoria de las publicaciones consultadas, tanto en lo
que respecta a la conservacion de la memoria de trabajo verbal (Dalrymple-Alford et al.,
1994; Goldman et al., 1998; Nuhsman y Deuschl, 2002; Gilbert et al., 2005; Dujardin et
al., 2007; Galtier et al., 2009; entre otros), como a la afectacion de la memoria de
trabajo visoespacial (Fournet et al., 1996; Kemps et al., 2005; Stoffers et al., 2003;
Galtier et al., 2009). Un panorama diferente se ha observado cuando se han
incrementado las demandas de las tareas mediante la utilizacion de tareas concurrentes,
procedimientos que exijan una mayor manipulacion de la informacion, o la elaboracion
de una estrategia para su correcta resolucion. En estos casos, la alteracion de la memoria
de trabajo es mas generalizada, afectando tanto al dominio verbal como al visoespacial

(Owen et al., 1993; Owen et al., 1997; Gilbert et al., 2005; Kemps et al., 2005).
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Nuestros resultados también indican que, en el caso de la memoria de trabajo
espacial, las alteraciones presentes en el grupo de EP-a se relacionan mas con un déficit
en la amplitud, que con el uso o manipulacion de la informacidon. Sin embargo, la
mayoria de las investigaciones llevadas a cabo por otros autores no permiten distinguir
entre ambos componentes (span directo vs span inverso). Recientemente, nuestro grupo
de investigacion analizé ambos componentes de la memoria de trabajo, a partir de una
muestra de pacientes con diferente grado de afectacion neuroldgica, obteniéndose

resultados similares a los encontrados en el presente trabajo (Galtier et al., 2009)

Existen escasas investigaciones en las que se haya estudiado la memoria de
trabajo diferenciando el estadio de la enfermedad. Ademas, los resultados son
contradictorios. Fournet y cols., (1996) han descrito déficits en tareas de span visual en
pacientes en fase inicial, mientras que los resultados de la linea de trabajos desarrollada
por el grupo de Owen son coincidentes con los obtenidos en nuestro estudio. Estos
autores encontraron que cuando la memoria de trabajo visual es valorada mediante
pruebas tipo span, el rendimiento se encuentra alterado, unicamente en los estadios
avanzados de la enfermedad (Owen et al., 1992; 1997). Al recurrir a procedimientos de
valoracion mas complejos, que exigen la generacion de estrategias para su resolucion,
también los pacientes en fases iniciales muestran un rendimiento deficitario. De
cualquier forma, debe tenerse en cuenta que, aunque el grupo de EP-t no se diferencio
de los sujetos sanos, un 36% de la muestra presentd una ejecucion clinicamente alterada

en la amplitud de la memoria de trabajo espacial.

En cuanto al estado de las funciones visoespaciales y visoperceptivas, el Juicio
de Orientacion de Lineas (JLOT) y el test de Reconocimiento de Caras (FRT) se
encuentran entre las pruebas mas utilizadas para su valoracion. En el caso del grupo de
EP-a, la ejecucion estuvo alterada en ambos instrumentos. En el JLOT mas de la mitad
de la muestra rindi6 de forma deficitaria (58,82%), mientras que en el FRT el porcentaje
de pacientes alterados se situ6 en torno al 47%. En cuanto al grupo de EP-t, a pesar de
que el 32% de la muestra presentd6 un rendimiento clinicamente alterado en ambas
pruebas, las diferencias de rendimiento como grupo unicamente fueron significativas en

el FRT.
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Investigaciones previas también han encontrado déficits en las funciones
visoespaciales y visoperceptivas, evaluadas mediante el JLOT (Finton et al., 1998;
Bruna et al., 2000; Alegret et al., 2001a; Sanchez Rodriguez, 2002; Uc et al., 2006;
Galtier et al., 2009) y el FRT (Levin et al., 1989; Bruna et al., 2000; Sanchez Rodriguez,
2002). Asimismo, algunos autores han puesto de manifiesto que en la EP se produce
una afectacion relativamente temprana de estas funciones, y que su estado se relaciona
con la severidad de la sintomatologia neuroldgica (Boller et al., 1984; Levin et al.,
1990; Bruna et al., 2000; Alegret et al., 2001a). Sin embargo, segun nuestra revision,
unicamente Huber y cols., (1989) han valorado las funciones visoespaciales
comparando el rendimiento en estadios iniciales y avanzados de la enfermedad. Para
ello recurrieron a una prueba de razonamiento visoespacial (Raven) y encontraron que
los pacientes en estadio avanzado (H&Y III-IV) rindieron de forma alterada. Sin
embargo, los pacientes en estadio temprano (H&Y I-II) no se diferenciaron de los

sujetos sanos, lo que iria en la linea de nuestros resultados.

Para el examen de funciones visoconstructivas empleamos el subtest de cubos
del WAIS. Para la valoracion de la ejecucion de los sujetos utilizamos, por un lado, el
procedimiento estandar (sin bonificaciones por tiempo), observandose un peor
rendimiento del grupo EP-a. Por otro lado, se valoré la ejecucion de los sujetos
contabilizando los cubos correctamente colocados en cada disefio. Ademas, con el
objetivo de distinguir el efecto que pudiera tener la velocidad de procesamiento sobre el
rendimiento en esta tarea, decidimos permitir a los sujetos hasta dos minutos de tiempo
extra, tras la finalizacion del tiempo establecido para la version original. Siguiendo este
procedimiento, pacientes y controles no se diferenciaron en la precision de la ejecucion,
incluso en el tiempo estandar. Por otro lado, el grupo de EP-a invirtié6 mas tiempo en la

prueba, lo que estaria relacionado con la afectacion de la velocidad de procesamiento.

El rendimiento de los pacientes con EP en la tarea de Cubos ha sido valorado
como deficitario en la mayor parte de las investigaciones realizadas. (Hietanen y
Teraviinen, 1986; Girotti et al., 1988; Lichter et al., 1988; Huber et al., 1989; Goldman
et al., 1998; Bruna et al., 2000; Nuhsman y Deuschl, 2002; Sanchez Rodriguez, 2002;
Uc et al., 2006). En estas investigaciones se utiliza el procedimiento estandar de la
prueba de Cubos, aunque no suelen concederse las bonificaciones por tiempo. En

nuestro estudio, utilizando dicho procedimiento obtenemos también diferencias
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significativas entre los pacientes con EP-a y los sujetos del grupo control. Sin embargo,
consideramos que el procedimiento estandar es poco adecuado para realizar una
valoracion precisa de la ejecucion de los pacientes. No so6lo se limita el tiempo de
ejecucion, sino que se realiza ademas una valoracion dicotomica de la misma: cada item
se valora como correcto o incorrecto, independientemente de lo lejano o cercano que
esté al disefio final del modelo. De esta forma, si un paciente ha conseguido colocar
correctamente tres de las cuatro piezas de un disefio simple, u ocho de las nueve de un
disefio complejo, se valora con 0 puntos, frente a los 4 puntos otorgados a una ejecucion
correcta. Siguiendo ese procedimiento se maximizan, posiblemente de forma artificiosa,
las diferencias entre ejecuciones correctas e incorrectas. En nuestro caso, para captar
mas fielmente las capacidades de los sujetos, hemos valorado también la precision de la
ejecucion a partir del ntimero de cubos bien colocados en cada disefio. Este
procedimiento permite cuantificar la mayor o menor aproximacion de cada sujeto a la
ejecucion “correcta”, con lo que se plasman de forma mas graduada las diferencias en la
resolucion de la tarea. Utilizando este tipo de valoracion, no se obtienen diferencias
significativas entre pacientes y controles, lo que pone de manifiesto que el
procedimiento estandar, habitualmente utilizado, puede magnificar las diferencias. En
cualquier caso, el que no se obtenga un efecto de grupo con el sistema de valoracion
graduada no implica que entre los pacientes con EP, especialmente entre los de fase
avanzada, no existan déficits visoconstructivos: incluso transcurridos los dos minutos
de tiempo adicional, el 31,25% del grupo de EP-a y el 24% de los pacientes con EP-t

mostraron una ejecucion alterada.

Para el estudio de las funciones ejecutivas recurrimos al test de Stroop, al test
de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST) y una serie de pruebas de fluidez
verbal ante consignas (fonética, semantica, acciones). El test de Stroop es considerado
como una medida de la capacidad de inhibicion de respuestas. La ejecucion de ambos
grupos de pacientes en esta prueba no se diferencié del grupo control. De hecho,
unicamente tres sujetos del grupo de EP-t mostraron un rendimiento clinicamente
alterado. Los resultados obtenidos hasta la fecha con el test de Stroop resultan
contradictorios. Algunas investigaciones, recurriendo a muestras heterogéneas en cuanto
al grado de afectacion neuroldgica, han observado que los pacientes muestran un
rendimiento deficitario (Hietanen y Terdvdinen, 1986; Muslimovic et al., 2007; Hsieh et

al., 2008). Sin embargo, dos trabajos recientes, estudiaron el rendimiento en distintos
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estadios de la enfermedad y no observaron diferencias, en comparacion con los sujetos
sanos (Dujardin et al., 2007; Frias et al., 2007). Nuestros resultados apoyan los

hallazgos obtenidos por estos Gltimos.

En cuanto al WCST, es una prueba que requiere la elaboracion de estrategias y
la habilidad para utilizar el feedback del entorno para cambiar el set mental en funcion
de un objetivo. El grupo de EP-a cometié mas errores y fue capaz de completar un
menor numero de categorias, mientras que el rendimiento del grupo de EP-t no se

diferencio de los sujetos neuroldogicamente sanos.

Un gran ntimero de investigaciones han recurrido al WCST como medida del
funcionamiento ejecutivo y ha encontrado que los pacientes con EP muestran un
rendimiento deficitario (Bowen et al., 1975; Lees y Smith, 1983; Dubois et al., 1988;
Nuhsman y Deuschl, 2002; Sanchez Rodriguez, 2002; Witt et al., 2002; Muslimovic et
al., 2007, entre otros). Sin embargo, segiin nuestra revision, no existen datos sobre la
ejecucion en esta prueba de pacientes con distinto grado de afectacion neurologica.
Alevriadou y cols., (1999), mediante un procedimiento de andlisis correlacional,
encontr6 que la progresion de la sintomatologia motora (UPDRS-EM) se relaciond con
la alteracion en el WCST. Este resultado iria en la misma linea de nuestros hallazgos,
dado que en nuestro estudio Unicamente los pacientes en fase avanzada se diferenciaron
de los sujetos sanos. Los datos sobre la prevalencia indican que el 22,22% de los

pacientes del grupo de EP-a mostré un rendimiento clinicamente alterado.

En lo referente a las pruebas de fluidez verbal ante consignas, tanto pacientes
como controles mostraron un rendimiento similar en la fluidez fonética y semantica,
tanto en la produccion total como en las estrategias de produccion utilizadas
(agrupaciones o saltos). La ausencia de diferencias entre pacientes y controles en estas
pruebas apoya los hallazgos obtenidos en varios estudios previos (Levin et al., 1989;
Troyer et al., 1998; Mimura et al., 2006, entre otros), aunque otros autores han
observado un rendimiento deficitario en los pacientes con EP (Bouquet et al., 2003;
Muslimovic et al., 2007; Stefanova et al., 2001, entre otros). Por otra parte, no hemos
observado diferencias en las estrategias de produccion, un resultado que iria en la linea

de los observados por Troyer y cols. (1998) y Raskin y cols. (1992). En ambos estudios
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la ausencia de diferencias en produccion total estuvo también acompafiada por la no

diferenciacion en las estrategias usadas.

En contraste con la normalidad observada en las pruebas cléasicas de fluidez
verbal, la tercera modalidad utilizada, la fluidez de acciones, puso de manifiesto un
rendimiento alterado en el grupo de EP-a. Existen escasos antecedentes del rendimiento
de los pacientes con EP en esta prueba. Aunque en el primer estudio del que tenemos
informacion (Piatt et al., 1999b) estas alteraciones solo se apreciaron en el caso de los
enfermos de Parkinson con demencia, en la posterior investigacion realizada por
Signorini y Volpato (2006) los pacientes sin demencia mostraron también un
rendimiento deficitario. Nuestros hallazgos son coincidentes con los obtenidos por
Signorini y Volpato, no solo por la presencia de alteraciones en la generacion de
acciones sino por la ausencia de las mismas en el caso de las consignas fonética y

semantica.

En lo que respecta a las funciones mnésicas, la memoria declarativa verbal se
valoré mediante el aprendizaje y recuerdo de listas de palabras (TAVEC), mientras que
en la modalidad visual, se recurri6 a una prueba de aprendizaje y recuerdo visoespacial
(8/30 SRT). Ademads, utilizamos la torre de Hanoi para evaluar la capacidad de

aprendizaje procedimental.

Dentro de la memoria declarativa verbal, el grupo de EP-a mostr6 una menor
capacidad de aprendizaje de listas de palabras, junto con una alteracion en el recuerdo
espontaneo tras distintos intervalos de demora. Estas diferencias se mantienen aunque
se den claves semanticas para la recuperacion de la informacion. En el ensayo de
reconocimiento, por el contrario, los pacientes alcanzaron un rendimiento similar al de
los sujetos sanos. Por su parte, el grupo de EP-t mostr6é un rendimiento en la capacidad
de aprendizaje y memoria declarativa verbal similar al de la muestra control. Los
resultados del analisis de prevalencia indican que unicamente dos pacientes rindieron de

forma alterada en este grupo.

Nuestros resultados irian en la linea de un elevado numero de investigaciones
que han encontrado alteracion en el aprendizaje y recuerdo tras demora de material

verbal (Stefanova et al., 2001; Uc et al., 2006; Muslimovic et al., 2007, entre otros). Sin
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embargo, a diferencia de estos trabajos, el perfil de afectacion de la memoria observado
en nuestros pacientes no se limita a un déficit en la adquisicion y evocacion espontanea
de nueva informacion. El grupo de EP-a present6 alteracion en el recuerdo guiado y, por
otro lado, no se diferencié de los controles en el uso de espontaneo de estrategias
semanticas ni seriales. Estos resultados irian en contra de la hipotesis de que el déficit
en memoria se explica por una alteracion en el uso de estrategias auto-elaboradas de
codificacion y recuperacion de la informacion. En este sentido, investigaciones recientes
han cuestionado este perfil tradicional de afectacion de la memoria y, coincidiendo con
nuestros hallazgos, han observado que los déficits de memoria persisten tras la
suministracion de ayudas externas que faciliten el recuerdo (claves semantica,
reconocimiento) (Sommer et al.,, 1999; Kelly et al., 2004; Higginson et al., 2005;
Vingerhoets et al., 2005).

Por otra parte, existen pocos datos que hayan relacionado la alteracién en la
memoria verbal con el grado de afectacion neurologica en la EP y, en ningln caso, esto
se ha hecho mediante pruebas que permitan valorar la capacidad de aprendizaje. Huber
y cols. (1989), utilizando una prueba de memoria verbal asociativa, observaron que los
pacientes en fase avanzada rindieron peor que el grupo en estadio leve, y ambos
mostraron una ejecucion deficitaria en comparacion con los controles. Recientemente,
Whittington y cols. (2006) observaron que los pacientes en fase avanzada mostraron un
peor rendimiento en una prueba de recuerdo inmediato de palabras por reconocimiento.
Estos datos irian en la linea de nuestros hallazgos, indicando que en la EP la alteracion

de la memoria se relaciona con el nivel de afectacion neurologica.

No planteamos profundizar en la naturaleza de la alteracion en memoria verbal
presente en la EP. Algunos estudios sugieren que en la EP, el envejecimiento es un
factor de riesgo para la aparicion de deterioro cognitivo de mayor peso que en la
poblacién normal (Aarsland et al., 2007; Kitayama et al., 2007, entre otros), Por otro
lado, los pacientes con EP presentaron alteracion en el estado de animo, lo que podria
estar relacionado con el estado de su memoria. Considerando estos datos, tratamos de
determinar en que medida las variaciones en el estado de animo o el propio
envejecimiento podian explicar la capacidad de aprendizaje y recuerdo de listas de
palabras, tanto en condiciones normales (grupo control) como patologicas (grupo de

pacientes).
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En el caso del grupo control, la edad explicé mas del 55% de la varianza de la
capacidad de aprendizaje y recuerdo espontaneo tras demora. En cuanto a los ensayos
de recuerdo guiado el porcentaje predicho por la edad también fue elevado aunque
ligeramente inferior (40-53%). Sin embargo, en el grupo de pacientes, la capacidad
predictiva de la edad fue mucho menor (11-18%). Por lo tanto, la ejecucion deficitaria
de los pacientes no solo no se relacionaria con un mayor efecto perjudicial de la edad
en este grupo, sino que, a diferencia de lo que ocurre en los sujetos sanos, la edad pierde
valor explicativo. Por otro lado, la depresion solo tuvo valor predictivo en el aprendizaje
y recuerdo libre a largo plazo del grupo de pacientes y los porcentajes de varianza
explicada fueron reducidos (9-11%), indicando que la alteracion observada en memoria
verbal no debe atribuirse a la presencia de depresion. Estos resultados apoyan los
hallazgos de otras investigaciones que han encontrado que los pacientes con EP, con y
sin depresion, no se diferencian en la memoria verbal inmediata ni en el recuerdo tras
demora, espontdneo y con claves (semdanticas y reconocimiento) (Uekermann et al.,

2003; Higginson et al., 2005)

En lo referente a la memoria declarativa visual, los pacientes con EP-a
presentaron déficits en la capacidad de aprendizaje visoespacial, aunque no se observo
alteracion en el recuerdo tras demora, ni de forma espontanea, ni por reconocimiento. El
grupo de EP-t no se diferenci6 de los controles en la memoria visoespacial, si bien el

20% de la muestra rindi6 de forma alterada en el aprendizaje de este tipo de material.

En comparacion con la memoria verbal, la memoria declarativa visual en la EP
ha sido menos estudiada. En términos generales, se han observado déficits en el
recuerdo inmediato y tras demora de figuras geométricas (Revonsuo et al., 1993;
Sanchez et al., 1995; Stefanova et al., 2001; Sanchez Rodriguez, 2002; Uc et al., 2006,
entre otros). En lo que respecta a las tareas de reconocimiento los resultados no son
concluyentes. Flowers y cols., (1984) encontraron que los pacientes rinden normalmente
en este tipo de pruebas. Sin embargo, al comparar la ejecucion de pacientes con distinto
grado de afectacion neuroldgica, Whittington y cols., (2006) observaron que los
pacientes en estadio avanzado mostraron una ejecucion alterada en pruebas de recuerdo

inmediato por reconocimiento.
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Por otra parte, a excepcion de la linea de trabajos desarrolla por Pillon y cols.,
practicamente no existen datos sobre la capacidad de aprendizaje visoespacial en la EP.
Estos autores recurrieron a una tarea que implicaba asociar dibujos de objetos familiares
con su ubicacién espacial sobre una matriz, observando que los pacientes rindieron de
forma deficitaria en el aprendizaje y recuerdo tras demora. En un estudio posterior,
compararon el rendimiento de pacientes en estadio leve (H&Y I-II) con pacientes en
fase moderada (H&Y III) y observaron que ambos grupos se diferenciaron del grupo
control, pero no entre si. Sin embargo, esta afectacion no se relaciond con la ejecucion
en una prueba de percepcion visoespacial (JLOT). Ademas, se observo que los pacientes
también rindieron de forma alterada en una prueba homologa de aprendizaje verbal. A
partir de estos datos, los propios autores concluyen que los déficits observados no se
explican por una alteracion especifica del aprendizaje espacial, sino que se deben a un
déficit en aprendizaje asociativo que afectaba tanto al aprendizaje espacial como al

verbal (Pillon et al., 1996; Pillon et al., 1998).

Con el fin de profundizar en la naturaleza de la alteracion de la memoria
visoespacial, estudiamos en qué medida la alteracion en la amplitud de la memoria de
trabajo espacial y la alteracion en la percepcion visoespacial podian predecir el estado
del aprendizaje visoespacial. Ademas, siguiendo el mismo procedimiento que en la
memoria declarativa verbal, también analizamos la relacion con la edad y la depresion.
En el caso del grupo control, nuevamente fue la edad la tnica variable con poder
predictivo, con unos porcentajes que se situaron entre el 32% y 42%. En cuanto al grupo
de EP, las alteraciones en la amplitud de la memoria de trabajo espacial y en la
percepcion visoespacial predijeron cerca del 33% del déficit en el aprendizaje
visoespacial. Estos resultados indican que, en la afectacion del aprendizaje espacial en
la EP, los factores que juegan un papel relevante son los déficits en percepcion y

memoria de trabajo visoespacial.

El aprendizaje procedimental ha sido ampliamente estudiado en la EP, siendo el
test de tiempo de reaccion serial (SRT) la prueba mas frecuentemente utilizada para su
valoracion. La mayoria de los trabajos han encontrado que los pacientes rinden de forma
deficitaria en esta prueba (Ferraro et al., 1993; Somer et al., 1999; Helmuth et al., 2000;
Werheid et al., 2003b; Gawrys et al., 2008, entre otros). Sin embargo, al recurrir a

pruebas como lectura en espejo y el rotor de persecucion, existen investigaciones que
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encuentran una ejecucion alterada (Yamadori et al., 1996; Haaland et al., 1997; Sarazin
et al., 2002), mientras que en otros casos el rendimiento objetivado en los pacientes no
se diferencia de los controles (Soliveri et al., 1997; Koening et al., 1999; Gawrys et al.,
2008;). Por otra parte, existen menos trabajos que hayan recurrido a pruebas como la
torre de Hanoi y la torre de Toronto. Con este tipo de pruebas, la mayoria de
investigaciones encuentran que los pacientes rinden de forma deficitaria (Saint Cyr et

al., 1988; Vakil y Herishanu-Naaman, 1998; Vakil et al., 2004; Schneider, 2007).

En nuestra investigacion, para la valoracion del aprendizaje procedimental
recurrimos a la torre de Hanoi y nuestros resultados van en la linea de los obtenidos por
los autores sefialados anteriormente. En esta prueba podemos distinguir dos fases:
entrenamiento y examen. En la fase de entrenamiento, todos los grupos rinden de forma
similar. Sin embargo, en el primer ensayo de la fase de examen comienzan a aparecer
diferencias entre controles y pacientes, observandose que aproximadamente un 25% de
los mismos, tanto del grupo temprano como avanzado, no logran realizar con éxito este
ensayo. Este resultado indicaria una dificultad, compartida por ambos grupos de
pacientes, para generalizar el procedimiento adquirido en la primera fase a la tarea de
examen, de mayor complejidad. La fase de examen diferencio, ademas, entre pacientes
en estadio temprano y avanzado: mientras que los primeros fueron capaces de alcanzar
finalmente un rendimiento similar al observado en la muestra control, los EP-a no

mejoraron su ejecucion transcurridos los cinco ensayos de aprendizaje.

En lo que respecta a la relacion entre el estado de la memoria procedimental y el
grado de afectacion neuroldgica, los estudios previos se han realizado casi
exclusivamente con el SRT, obteniéndose resultados diversos (ver, por ejemplo
Westwater et al., 1998; Sommer et al., 1999; Muslimovic et al., 2007; Gawrys et al.,
2008) Segln nuestra revision, no se ha realizado con anterioridad la comparacion del

rendimiento en la torre de Hanoi de pacientes con EP en diferentes estadios.

En cuanto a las funciones lingiiisticas, en la presente investigacion hemos
valorado la produccioén y comprension del lenguaje a través de diferentes instrumentos.
Dentro de la produccion, estudiamos la denominacion por confrontacion visual, asi

como la generacion de acciones por asociacion semantica. Por otra parte, valoramos la
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comprension de oraciones simples y con clausula subordinada, asi como la resolucion

de anaforas.

En cuanto a la prueba de denominacion, los resultados mostraron que el grupo
de EP-a cometi6 un mayor nimero de errores e invirtid6 mas tiempo en responder, en
comparacion con el grupo de EP-t y la muestra control. Sin embargo, el rendimiento
observado en el grupo de pacientes en estadio temprano fue similar al de los sujetos
neurologicamente sanos. La dificultad de la denominacion de acciones fue superior a la
de sustantivos, si bien dicho efecto del tipo de tarea fue similar en pacientes y controles.
En términos de prevalencia, en el grupo de EP-a el 83,33% de la muestra presentd un
rendimiento clinicamente alterado en la denominacion de sustantivos, mientras que en el
caso de la denominacion de acciones dicho porcentaje fue del 55,56%. En cuanto al
grupo de EP temprano, a pesar de que como grupo no presentaron un rendimiento
significativamente inferior, un 32% mostrd una ejecucion deficitaria en la denominacion

de sustantivos y un 12% lo hizo en la denominacién de acciones.

A partir de los datos que sugieren que la generacion de verbos se relaciona con
el cortex prefrontal, mientras que la generacion de sustantivos estaria mas asociada a la
corteza posterior, algunos trabajos han estudiado si en la EP existen diferencias entre la
ejecucion en la denominacion de acciones y de objetos. Los resultados de estas
investigaciones previas coinciden con nuestros hallazgos, en cuanto a que los pacientes
rinden de forma alterada en ambas pruebas, presentando un peor rendimiento en la
denominacién de acciones en comparacion con la de sustantivos (Bertella et al., 2002;
Cotelli et al., 2007; Rodriguez-Ferreiro et al., 2009). Sin embargo, estos autores no
encontraron efecto del tipo de tarea para el grupo control, un efecto que si se observa en
nuestro estudio y que estaria apoyado por un gran nimero de publicaciones que
encuentran que en la poblacion general la denominacioén de acciones resulta més dificil

que la de sustantivos (ver revision Mitzig et al., 2009)

Por otra parte, existen pocos datos sobre la denominacion en diferentes estadios
de la enfermedad. Huber y cols. (1989) recurrié a una prueba de denominacién de
objetos familiares y observaron, al igual que en nuestro estudio, que los pacientes en
estadios avanzados (H&Y, III-IV) rindieron de forma alterada, no encontrandose

diferencias entre el grupo de EP en fase temprana (H&Y, I-II) y la muestra control.
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Segun nuestro conocimiento, no existen datos sobre la denominacion de acciones en

funcion del grado de afectacion neurologica.

Bertella y cols., (2002) proponen que un factor que puede ser relevante para
explicar la alteracion de la denominacidon de material pictérico en los pacientes de EP es
la presencia de déficits visoperceptivos. Sin embargo, esta propuesta la realizan tras
comparar la ejecucion en denominacién con la ejecucion en una tarea de inteligencia
no-verbal (test de Raven), una prueba en la que intervienen no so6lo componentes
perceptivos sino la capacidad de razonamiento abstracto. En nuestro caso, contamos con
datos mas adecuados para estudiar la contribucion de las alteraciones en las funciones
visoespaciales y visoperceptivas, descritas con anterioridad, al rendimiento en la prueba.
En primer lugar, realizamos un analisis del tipo de errores cometidos, observando que el
grupo EP-a cometio un niimero similar de errores perceptivos y semanticos. Por otro
lado, los andlisis de regresion demostraron que en el grupo control la percepcion
visoespacial fue la Unica variable que obtuvo un peso relevante sobre la ejecucion en
denominacién en los aciertos (33,4%) y, muy especialmente, en el tiempo invertido
(60,3%). Sin embargo, en los pacientes las funciones visoespaciales y visoperceptivas
contaron con un poder predictivo muy inferior en los tiempos de respuesta (17%) y algo
menor (25%) en el caso de los aciertos. La edad y la sintomatologia depresiva también
obtuvieron cierto poder predictivo, si bien el porcentaje de varianza predicha se situaba
en torno al 10%. El hecho de que no haya un predominio de errores perceptivos junto al
hecho de que la percepcion visual no tenga un papel mas relevante en el grupo de
pacientes que en el grupo control, indicaria que los déficits de denominacion de los
pacientes no puede atribuirse a una disfuncion perceptiva, a diferencia de la propuesta

realizada por Bertella y cols.

En la prueba de generacion de acciones por asociacion semantica los sujetos
debian evocar una accion semanticamente relacionada al sustantivo presentado
auditivamente. Se incluyeron tres tipos de sustantivos: sustantivos de accidon sin
derivados morfoldgicos, sustantivos de accion con derivados morfoldgicos y sustantivos
cognitivos con derivados morfologicos. Encontramos un efecto del tipo de tarea, siendo
la generacion de acciones a partir de sustantivos cognitivos aquella en la que se

cometieron mas errores y el tiempo de respuesta fue mayor. Sin embargo, dicho efecto
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fue similar para toda la muestra, no encontrdndose diferencias de ejecucion entre

pacientes y controles en ninguna de las variables de la prueba.

Estos resultados no coinciden con los hallazgos de investigaciones previas que si
han encontrado que los pacientes rinden de forma deficitaria en la generacion de
acciones, tanto a partir de un sustantivo como de otro verbo (Péran et al., 2003;
Crescentini et al., 2008). En nuestro estudio, para evitar el uso de otras vias de
asociacion que no fueran la semantica, no se permitia producir asociados que fueran
también derivados morfologicos. En este sentido, consideramos que nuestros resultados
son mas representativos de las capacidades se asociacion semantica que los obtenidos en
los estudios previos. En cualquier caso, otro factor de tipo metodologico puede haber
también influido en la no obtencion de diferencias entre pacientes y controles. La
dificultad de la tarea ha supuesto que los controles tengan un bajo rendimiento,
especialmente en el caso de la generacién de acciones a partir de sustantivos de tipo
mentalista, donde se observaron porcentajes de aciertos en torno al 30%. Este efecto

suelo puede haber dificultado la observacion de diferencias entre los grupos.

Uno de los instrumentos utilizados para valorar la comprension del lenguaje fue
el test de resolucion de anéforas. Con esta prueba pretendimos valorar la capacidad de
los sujetos para realizar las inferencias que favorecen la compresion de frases que
incluyen expresiones anaforicas. Para ello distinguimos entre dos tipos de anaforas
pronominales: (1) Las denominadas no-ambiguas, en las que la anafora se resuelve por
la clave de género. (2) Las ambiguas, en las que el género no resuelve la incognita,
siendo necesaria la interpretacion del significado de la oracion para resolver la

ambigiiedad.

Encontramos que el grupo de EP-a rindi6 de forma alterada en los dos tipos de
tareas, no observandose diferencias en la ejecucion del grupo de EP-t. Ademas, la
resolucion de anaforas ambiguas resultd mas complicada, en comparacion con las no-
ambiguas, si bien dicho efecto fue similar en pacientes y controles. En cuanto al tiempo
de ejecucion, nuevamente el grupo de EP-a se mostrd6 mdas lento en la ejecucion de
ambas tareas. Sin embargo, en esta ocasion no encontramos diferencias en el tiempo de
respuesta en funcion del tipo de tarea. En términos de prevalencia, un 38,9% de la

muestra de pacientes en estadio avanzado rindié de forma clinicamente alterada en la
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resolucion de anaforas no-ambiguas, mientras que en el caso de las ambiguas el
porcentaje fue del 22,2%. En cuanto a los pacientes en estadio temprano, aunque como
grupo no se encontraron diferencias significativas, el 32% y el 24% de la muestra rindi
de forma deficitaria en la resolucion de las anaforas no-ambiguas y ambiguas,

respectivamente.

Analizamos el poder predictivo de las funciones atencionales y la memoria de
trabajo verbal sobre la resolucion de anaforas. Encontramos que en la muestra de sujetos
neurologicamente sanos, la amplitud de la memoria de trabajo obtuvo cierto poder
predictivo (24,6%) en la resolucion de las anaforas ambiguas. En cuanto a los pacientes,
nuevamente fue la amplitud de la memoria de trabajo verbal la que contd con cierto
poder de prediccion. En esta ocasion, dicho efecto se produjo en ambas tareas de
resolucion de anaforas, aunque con un porcentaje de varianza sensiblemente inferior
(10-12%), en comparacion con la muestra control. Estos resultados indican que los
déficits en la comprension de este tipo de oraciones, observados en los pacientes con

EP, no se explican por el estado de la memoria de trabajo verbal.

Por otra parte, estudiamos la relacion entre el tiempo de ejecucion de la prueba y
el enlentecimiento cognitivo. Encontramos que la alteracion en la velocidad de
procesamiento del grupo de EP avanzado, explica las diferencias en el tiempo invertido
para resolver las anaforas no-ambiguas. Sin embargo, la mayor lentitud en el tiempo de

respuesta de las anaforas ambiguas no se relaciona con el enlentecimiento cognitivo.

No se dispone de datos previos sobre la comprension del lenguaje en la EP,
valorada mediante pruebas de resolucion de anaforas. Como hemos mencionado, la
comprension de oraciones con expresiones anaforicas exige la realizacion de las
inferencias necesarias que permitan la resolucion de dicha andfora. En este sentido,
algunos autores han estudiado la comprension lingiiistica en esta patologia, mediante
pruebas que exigen la realizacion de otro tipo de inferencias. Los resultados muestran
que los pacientes rinden de forma deficitaria a la hora de realizar inferencias de tipo
inductivo y deductivo (Natsopoulos et al., 1997). Asimismo, investigaciones recientes
han encontrado que, en la EP, se observan dificultades para la realizacion de las
inferencias necesarias para la comprension del lenguaje metaforico, y que dichos

déficits se relacionan con la alteracion en la memoria de trabajo (Monetta y Pell, 2007).
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La comprension del lenguaje en la presente investigacion también fue valorada
mediante oraciones simples y oraciones con cldusula subordinada relativa de sujeto (el
sujeto de la clausula principal es a su vez el sujeto de la clausula de relativo).
Encontramos que el grupo de EP-a present6 una ejecucion deficitaria en la comprension
de ambos tipos de oraciones, no encontrandose diferencias entre el grupo de EP-t y los
sujetos neurologicamente sanos. A pesar de ello, los resultados del analisis de
prevalencia mostraron que en el grupo de EP-t, el 36% de los sujetos presentd déficits
en la comprension de oraciones simples, mientras que un 24% tuvo dificultades en las
oraciones con clausula subordinada. En el grupo de EP-a, los porcentajes fueron
sensiblemente mayores (77,78% en oraciones simples; 44,44% en oraciones con
clausula subordinada). Por otra parte, aunque el efecto so6lo alcanz6 una significacion
marginal, la comprension de las oraciones con clausula subordinada resultdo mas dificil

que la de las oraciones simples, siendo similar en pacientes y controles.

Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Skeel y cols. (2001), que
encontraron un rendimiento deficitario en la comprension de oraciones con distintos
niveles de complejidad sintactica (simples y con clausula subordinada). Por otro lado,
apoyan solo parcialmente los trabajos publicados por el grupo de Grossman, ya que
estos autores observaron que las dificultades uUnicamente se producian en la

comprension de oraciones complejas (Grossman et al., 1992; 1999; Lee et al., 2003).

Por otro parte, el hecho de que hayamos obtenido diferencias significativas s6lo
para el grupo de EP-a, concuerda con un trabajo anterior realizado por Lieberman y
cols., (1992). Estos autores observaron también que son los pacientes con mayor
afectacion neuroldgica los que rinden de forma deficitaria en la comprension de
oraciones. Ademas, estas alteraciones se produjeron tanto en la comprension de

oraciones simples, como en aquellas que incluian una clausula subordinada.

Siguiendo el mismo procedimiento que en la resolucion de anaforas, analizamos
la relacion de las funciones atencionales y memoria de trabajo con la comprension de
oraciones simples y con cldusula subordinada. Asimismo, se incluyé la edad y la
depresion como posibles variables predictoras. En el caso de los sujetos sanos,

observamos que las variaciones en el estado de animo obtuvieron cierto poder
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predictivo (26%) en la comprension de oraciones simples, mientras que en el caso de las
oraciones con cldusula subordinada, fue la amplitud de la memoria de trabajo verbal la
que contd con un poder explicativo significativo (29%). En cuanto a los pacientes, la
amplitud de la memoria de trabajo verbal predijo un 22% de la varianza de las oraciones
simples. Sin embargo, en las oraciones con clausula de sujeto relativo, el poder

predictivo de esta variable fue sensiblemente inferior (12%).

Grossman y cols, junto con otros autores, han encontrado que las alteraciones de
comprension se relacionan con los déficits en funciones atencionales, velocidad de
procesamiento y memoria de trabajo, (Grossman et al., 1992; Angwin et al., 2005, 2007;
Hochstadt et al., 2006). A partir de estos resultados, consideran que la alteracion en la
comprension de oraciones en esta patologia se explica por la limitacién de los recursos
ejecutivos. Otros autores cuestionan que el déficit de comprension sea el resultado de

una afectacion en memoria de trabajo (Skeel et al., 2001).

Nuestro estudio no aporta evidencias a favor de la naturaleza multifactorial de
los déficits en comprension. En primer lugar, nuestros pacientes no mostraron déficits
en funciones atencionales ni memoria de trabajo verbal, por lo que dichas variables no
pueden ser consideradas como las responsables de las alteraciones en comprension. Por
otra parte, la memoria de trabajo no tuvo en los pacientes un mayor poder predictivo en
comparacion con los controles. Ademas, el peso de esta variable no resultd ser superior
en las oraciones complejas (ambiguas y subordinadas), en comparacion con las simples.
Si las alteraciones en la comprension de oraciones fueran un efecto de la limitacion de
los recursos ejecutivos, cabria esperar una mayor implicacion de la memoria de trabajo
y el poder predictivo de la misma esperariamos que estuviera relacionado con el nivel
de complejidad de la tarea. Si bien es cierto que no se han explorado todos los posibles
factores que pudieran contribuir al déficit en comprension, nuestros resultados sugieren

que puede haber una alteracion en el procesamiento lingiiistico en si mismo.

En resumen, con respecto a la velocidad de procesamiento, funciones
atencionales y memoria de trabajo, los pacientes con EP-a presentan enlentecimiento,
tanto motor como cognitivo; junto con un déficit en la amplitud de la memoria operativa
visoespacial. En cambio, no se objetivan dificultades en el mantenimiento de la

atencion, ni en la amplitud o uso de la de la memoria operativa verbal. Por otra parte,
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aunque en el grupo de EP-t no se objetivan diferencias significativas en el rendimiento,
en comparacion con los sujetos sanos, cierto porcentaje de los pacientes muestra un
rendimiento clinicamente alterado, siendo del 16% en la velocidad de procesamiento

cognitivo, y del 36% en la amplitud de la memoria de trabajo espacial.

Nuestros resultados también indican que un porcentaje de los pacientes en fases
iniciales de la enfermedad presentan déficits, tanto en las funciones visoespaciales como
visoperceptivas, y que esta alteracion se ve acentuada en los estadios avanzados.
Ademas, los pacientes con EP, especialmente en los estadios avanzados, también
presentan dificultades en las funciones visoconstructivas, aunque un analisis

pormenorizado de las mismas demuestra que estas alteraciones son relativas.

Por lo que se refiere a las funciones ejecutivas, el grupo de EP-t no muestra
alteracion en ninguna de las funciones ejecutivas valoradas: inhibicién de respuestas,
busqueda activa de informacidn, ni capacidad para cambiar el set mental y formar
conceptos. Por su parte, los pacientes con EP-a muestran déficits en la busqueda de
informacion cuando deben seguir una consigna gramatical, asi como en la habilidad
para formar categorias y cambiar el set mental en funcion del feedback del entorno. En
cambio, se observa un rendimiento normal en la inhibicion de respuestas y la busqueda

activa de informacion mediante consignas fonéticas y semanticas.

En cuanto a la memoria declarativa, los pacientes con EP-t no se diferenciaron
en ninguno de los tipos de memoria declarativa, aunque un porcentaje relativamente
amplio (20%) presentd una ejecucion clinicamente alterada en el aprendizaje
visoespacial. En cambio, el grupo de EP-a mostr6 alteraciones en la capacidad de
aprendizaje de material verbal y visoespacial. Ademas, en el caso de la memoria verbal,
también se objetivaron déficits en el recuerdo tras demora, tanto de forma espontanea
como tras la suministracion de claves que faciliten el recuerdo (claves semanticas). El
estudio de las posibles variables predictoras indic6 que los déficits en memoria de
trabajo y percepcion visoespacial juegan un papel relevante a la hora de explicar la

alteracion en la memoria visoespacial, con un poder predictivo proximo al 40%.

En lo referente al aprendizaje procedimental, los pacientes no presentan

dificultades ante tareas sencillas. Sin embargo, cuando se aumenta el nivel de dificultad
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de la prueba, ambos grupos de pacientes presentan déficits en la generalizacion de
procedimientos previamente aprendidos. Ante la prueba mas compleja, los pacientes
con EP-t muestran un beneficio de la practica repetida, siendo capaces de adquirir
nuevamente el procedimiento. Sin embargo, el grupo de EP-a presenta una mayor
alteracion del aprendizaje procedimental, no aprecidndose beneficio de la practica

sucesiva.

En cuanto a las funciones lingiiisticas, los pacientes con EP-a presentan un
déficit de denominacion, que afecta por igual a sustantivos y acciones. Ademads, estos
pacientes presentan alteracion en la comprension de oraciones con distinto grado de
dificultad (simples, con clausula subordinada) y en la capacidad de resolucion de
anaforas, con independencia del nivel de ambigiiedad. En cuanto al grupo de EP-t, su
ejecucion no se diferencio de forma significativa de los sujetos neuroldgicamente sanos,
pero cierto porcentaje de los pacientes de este grupo presentdé un rendimiento
clinicamente alterado en la denominacion de sustantivos (32%), comprension de
oraciones (24-36%) y resolucion de anaforas (24-32%). Aunque el rendimiento en
denominacién se relaciono con el procesamiento visoespacial y visoperceptivo, y el de
comprension con la memoria de trabajo verbal, el conjunto de nuestros resultados indica
que estas variables no son la Unica causa de los déficits descritos, que podrian estar

relacionados con una alteracion en el procesamiento lingliistico en si mismo.

El perfil observado, dada la presencia de ciertos déficits ejecutivos, es
compatible con la afectacion de los circuitos fronto-basales. Ahora bien la existencia de
otros déficits que no se pueden explicar por la alteracién ejecutiva, indica que la
alteracion no se restringe a estos sistemas, lo que seria compatible con los recientes
informes de atrofia en corteza parietal, temporal y temporomedial en la EP. Asi, la
alteracion en el dominio visoespacial (percepcion, memoria de trabajo, aprendizaje),
visoperceptivo y visoconstructivo es compatible con la afectacion de corteza posterior
parietal y temporal y/o de sus conexiones con el cortex frontal, directas o via ganglios
basales. Las alteraciones en memoria declarativa verbal tras demora indican una cierta
afectacion de los sistemas temporomediales, mientras que los déficits lingiiisticos serian
compatibles con una afectacion de los componentes corticales, posiblemente

extrasilvianos, o subcorticales (ganglios basales, talamo) de los sistemas neurales que

- 175 -



Apartado Experimental Discusion

sustentan el lenguaje. En los estadios tempranos de la enfermedad, los déficits son

menos generalizados y no indican afectacion frontal ni temporomedial.

4.2. RELACION ENTRE FUNCIONES COGNITIVAS Y VARIABLES
CLINICAS

Desde el punto de vista neurolédgico, la EP se caracteriza por la presencia de una
serie de sintomas cardinales que son temblor, rigidez, bradicinesia y alteraciones
posturales. Segun diferentes investigaciones estos sintomas se diferencian en cuanto a
su fisiopatologia subyacente y se relacionan con la propia progresion de la enfermedad.
Ademas, la edad de inicio y los aflos de evolucidén también se han considerado como
variables clinicas relevantes, que pueden guardar relacion con el prondstico y/o grado
de deterioro. Por ello, estudiamos el estado de este conjunto de variables neurologicas
en nuestra muestra de pacientes y analizamos en que medida son capaces de predecir las

alteraciones objetivadas en el rendimiento cognitivo.

Encontramos que en ambos grupos de pacientes la edad a la que debutd la
enfermedad fue similar, aunque el grupo avanzado, como cabria esperar, contd con mas
afios de evolucion. En cuanto a la sintomatologia motora, encontramos que los pacientes
en fase avanzada presentaron un mayor deterioro motor global, en comparacién con el
grupo de EP-t, siendo el temblor en reposo el tinico sintoma neurologico en el que no se
objetivd empeoramiento. Estos resultados son coincidentes con los hallazgos obtenidos
en otras investigaciones, al encontrar que la rigidez, las alteraciones de la postura y la
bradicinesia son los sintomas mas relacionados con el grado de afectacion neuroldgica;
mientras que el temblor en reposo se considera el sintoma menos asociado con la

progresion de la enfermedad (Louis et al., 1999; Verbaan et al., 2007).

Al estudiar la relacion entre las variables neuroldgicas y el déficit en las
funciones cognitivas, encontramos que el enlentecimiento motor fue predicho por la
edad de debut y los afos de evolucion de la enfermedad (aproximadamente 30%). En
cuanto a los déficits en la amplitud de la memoria de trabajo espacial, la edad de inicio
de la enfermedad fue la tUnica variable que conté6 con cierto poder predictivo
(aproximadamente 17%). Nuevamente, cuanto mayor fue la edad de debut peor fue el

rendimiento en la memoria de trabajo visoespacial.
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Hietanen y Terdvidinen (1988) estudiaron la relacion entre la edad de debut de la
enfermedad y el rendimiento cognitivo. Para ello, compararon la ejecucion de pacientes
en los que la EP habia debutado antes o después de los 60 afios, no encontrando
diferencias en la velocidad de procesamiento medida mediante pruebas de tiempo de
reaccion. Este hallazgo no coincide con nuestros resultados, si bien debe tenerse en
cuenta que en nuestro trabajo, la edad de inicio se asocid solo con el enlentecimiento
motor, no con el cognitivo, y que los resultados obtenidos por otros autores citados no
distinguen entre el componente motor y cognitivo de la velocidad de procesamiento. No
contamos con datos previos sobre la relacion entre la edad de debut de la enfermedad y
el estado de la memoria de trabajo espacial. Por otra parte, los resultados obtenidos por
otros autores en cuanto a la relacion con los afnos de evolucion no son concluyentes, y
dependen del procedimiento utilizado. Al recurrir a analisis de tipo correlacional, no se
ha observado que los afios de evolucion se relacionen con la velocidad de
procesamiento (Morris et al., 1988; Deroost et al., 2006). Sin embargo, Camicioli y
cols., (2008) compararon la ejecucion de dos grupos de pacientes que se diferenciaron
en funcion del tiempo de evolucion y encontraron un mayor enlentecimiento en el grupo

de mayor duracion.

El estado de las funciones visoespaciales y visoperceptivas se asocio
negativamente con la alteracion de la estabilidad postural. El porcentaje de varianza
predicha por dicho sintoma motor se situé entre el 13% y 18%. El inicio de la
enfermedad a edad avanzada también se relacion6 con un peor rendimiento en funciones
visoperceptivas. En cambio, el temblor en reposo se relacion6 con un mejor rendimiento

en la percepcion visoespacial.

Los resultados sobre la relacion de las variables neuroldgicas con las funciones
visoespaciales y visoperceptivas no son concluyentes. Lyros et al., (2008) estudiaron la
ejecucion de pacientes con temblor y alteraciones de la postura: observaron que fue el
grupo de pacientes en el que predominaba el temblor, en comparacion con la muestra
control, los que mostraron una ejecucion deficitaria en la percepcion visoespacial. Sin
embargo, Mortimer y cols., (1982) hallaron una relacion positiva entre la magnitud del
temblor y el rendimiento en tareas de tipo visoespacial. Por otra parte, algunos

resultados muestran que cuanto mayor es la edad de debut de la enfermedad peor es el
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rendimiento en la copia de figuras geométricas (Locascio et al., 2003). Sin embargo, la
orientacion de lineas en el espacio no se ha relacionado con dicha variable, aunque si

con la duracion de la enfermedad (Alegret et al., 2001b).

Dentro de las funciones ejecutivas, encontramos que cuanto mayor es la
bradicinesia peor es la busqueda de informacién mediante consigna gramatical, asi
como la habilidad para formar categorias y cambiar el set mental en funcion del
feedback del entorno. El poder predictivo de la bradicinesia sobre el rendimiento en las
funciones ejecutivas se situd entre el 12% y 15%. Este resultado se encuentra apoyado
por investigaciones previas (Hietanen y Terdvdinen, 1986; Levin et al., 1989). Sin
embargo, otros trabajos han observado que son la rigidez o alteraciones posturales, pero
no la bradicinesia, los sintomas relacionados con déficits en tareas ejecutivas (Pillon et

al., 1989; Alevriadou et al., 1999).

En cuanto a la memoria declarativa, encontramos que la presencia del temblor en
reposo se relaciond de forma positiva con el estado de la capacidad de aprendizaje y
memoria de tipo visoespacial, siendo el poder predictivo del 18% aproximadamente.
Los escasos datos disponibles sobre la relacion entre la memoria declarativa visual y los
sintomas neuroldgicos asociados a la EP han encontrado que unicamente las

alteraciones posturales se relacionan con este tipo de memoria (Pillon et al., 1989).

En lo que respecta al aprendizaje procedimental, un peor rendimiento se
relacion6 con la presencia de alteraciones posturales, siendo su poder predictivo
proximo al 15%. Aunque no contamos con datos sobre la relacion de este tipo de
memoria con las alteraciones de la postura, los resultados obtenidos por Muslimovic y
cols., (2007) apoyarian indirectamente nuestros hallazgos al no encontrar relacion de
este tipo de memoria con el temblor, rigidez ni bradicinesia. Por su parte, Vakil y
Herishanu-Naaman (1998) encontraron que los pacientes cuyo sintoma predominante
era el temblor en reposo no se diferenciaron de los sujetos neurolégicamente sanos en la
torre de Hanoi. Sin embargo, el grupo de EP con predominio de bradicinesia si presento

déficit en el aprendizaje procedimental.

En cuanto a las funciones lingiiisticas, encontramos que un peor rendimiento en

la denominacidn de sustantivos se relacion6 con la presencia de bradicinesia (27% de la
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varianza), mientras que los déficits en la denominacion de acciones se asociaron con
una edad de inicio avanzada y mayor duracion de la enfermedad. En cuanto a la
comprension del lenguaje, el déficit en resolucion de andforas se asocid con la rigidez
(17-20% de la varianza). En cambio, ninguno de los sintomas neuroldgicos contd con
poder predictivo sobre la comprension de oraciones simples ni con clausula
subordinada, lo que apoyaria los resultados obtenidos en investigaciones previas
(Grossman et al., 1992; Natsopoulos et al., 1991b, 1993). No contamos con datos sobre
la relacion de las variables neuroldgicas con la denominacion ni con la resolucién de

anaforas.

En general, las investigaciones que han estudiado la relacion entre la
sintomatologia neurologica y el rendimiento en tareas especificas, han obtenido
hallazgos considerablemente heterogéneos y, tomadas en su conjunto, sugieren que no
hay una clara asociacion entre ninguno de estos sintomas y el rendimiento cognitivo.
Nuestros resultados irian en esta linea, al encontrar que ninguno de los sintomas
cardinales se relaciona de forma predominante con el estado de las distintas funciones
cognitivas y que, en cualquier caso, su capacidad explicativa es reducida. A pesar de
esto, cabe sefialar el resultado relativo al temblor en reposo. Este sintoma se asocié de
forma positiva a la percepcion y memoria visoespacial. Este resultado resulta llamativo
pero puede estar relacionado con los obtenidos previamente en otras investigaciones
(Aarsland et al., 2004; Burn et al., 2006; Verbaan et al., 2007). Estos autores, valoran el
estado cognitivo general de grupos de pacientes con predominio de diferentes sintomas
y observan que los pacientes en los que predomina el temblor presentan una menor

afectacion cognitiva y menor progresion de la misma.

En cuanto al estado de dnimo, en los apartados anteriores se ha comentado la
relevancia de esta variable clinica en la EP, y hemos estudiado en que medida la
sintomatologia depresiva se asocia con el estado de las funciones cognitivas. Al analizar
la relacion entre la depresion y las variables neurolédgicas, encontramos que la edad de
inicio de la enfermedad fue la unica variable que contd con un cierto poder predictivo
(14% aproximadamente), encontrando que una menor edad de debut de la patologia se
asociaria con la presencia de mayor sintomatologia depresiva. Estos resultados irian en
la misma linea de los hallazgos obtenidos por Giladi y cols., (2000). Una posible

interpretacion a esta asociacion es el hecho de que los pacientes en los que la
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enfermedad comienza més tempranamente, al encontrarse en una fase vital de plena
actividad laboral y social, sufren un mayor impacto de las limitaciones impuestas por la
misma. El hecho de que las variables motoras, individual o conjuntamente, no hayan
mostrado capacidad explicativa, indicaria que el impacto de un comienzo temprano
puede ser mas relevante para el estado de animo que el que puedan tener las propias

limitaciones motoras.

4.3. RELACION ENTRE FUNCIONES COGNITIVAS Y VOLUMEN EN
RESONANCIA MAGNETICA

Aunque la EP es una patologia neurodegenerativa vinculada con la afectacion de
los ganglios basales, gracias a la utilizacion de técnicas de neuroimagen, numerosas
investigaciones han demostrado que estos pacientes, ain en ausencia de demencia
pueden presentar atrofia en otras regiones cerebrales tales como estructuras
temporomediales (hipocampo, giro parahipocampal), regiones de la corteza frontal (E;.
region frontal media y frontal inferior), corteza temporal (Ej. giro temporal superior) y
corteza parietal (Brenneis et al., 2003; Bruck et al., 2004; Summerfield et al., 2005;
Pereira et al., 2009a; 2009b, entre otros). Asimismo, otros trabajos han encontrado que
estos cambios cerebrales se relacionan con el estado de las funciones cognitivas (Dagher
et al., 2001; Grossman et al., 2003; Monchi et al., 2004; Moody et al., 2004, entre
otros). Considerando estos datos, a partir de imagenes de RM de pacientes con distinto
grado de afectacion neurologica, hemos estudiado la relacion entre el volumen de
diferentes estructuras cerebrales y el estado de las funciones cognitivas. En concreto,
obtuvimos medidas volumétricas del hipocampo y el nucleo caudado. Ademas,
tomamos el volumen de los ventriculos laterales como un indicador del nivel de atrofia

cerebral global.

Nuestros resultados muestran que, a excepcion de algin resultado aislado, la
formacion hipocampal derecha (region posterior) resultd ser la estructura con un mayor
poder predictivo sobre el rendimiento cognitivo. De forma mas especifica, el volumen
del hipocampo posterior derecho se asocié con un mejor rendimiento de los pacientes en
velocidad de procesamiento, tanto motora como cognitiva, fluidez de acciones,

aprendizaje verbal y visoespacial, recuerdo a largo plazo visoespacial y denominacion

- 180 -



Apartado Experimental Discusion

de acciones. El poder predictivo de esta estructura se situo entre el 20-36% segun el tipo
de tarea. En cuanto al nucleo caudado, no hemos observado una relaciéon con el
rendimiento cognitivo, exceptuando la hallada para el caso de la memoria verbal a largo
plazo. Esta ausencia de asociacion es coincidente con lo observado en estudios

anteriores (Alegret et al., 2001b; Almeida et al., 2003)

El hipocampo es una de las estructuras que mas se ha estudiado en relacion con
la degeneracion cerebral en la EP. La atrofia hipocampal en los pacientes con demencia
es un hallazgo practicamente undnime y es también habitual en el caso de pacientes con
EP sin demencia (Riekkinen et al., 1998; Junque et al., 2005; Jokinen et al., 2009).
Ademas, algunos resultados indican que dicha atrofia puede presentarse de forma
asimétrica, incluso limitandose al hemisferio derecho en el caso de los pacientes sin

demencia (Summerfield et al., 2005).

La atrofia hipocampal en la EP puede ser debida a diversos cambios
neuropatolédgicos, entre ellos a la presencia de cuerpos de Lewy. En este sentido, los
estudios llevados a cabo por el grupo de Braak y cols. (2003) muestran que una vez
producida la muerte neuronal a nivel de la sustancia negra, el hipocampo y las areas
temporomediales se encuentran entre las estructuras que mas prematuramente se ven
afectadas por la patologia de la EP, en comparacion con otras regiones de la corteza
cerebral. En nuestro caso, al no contar con muestra control para el estudio de RM, los
resultados no permiten confirmar si los pacientes presentan atrofia a nivel del
hipocampo, o si dicha afectacion es mayor en el hemisferio derecho. A pesar de ello, el
hecho de que el volumen del hipocampo derecho esté asociado no sélo a la memoria,
sino al rendimiento en un importante nimero de funciones cognitivas, puede ser
interpretado en el sentido de que el estado de la formacion hipocampal es un indicador
temprano del grado de afectacion cerebral, asi como de la aparicion de deterioro

cognitivo.

El volumen de los ventriculos laterales, indicador del grado de atrofia cerebral
global, no contd con poder predictivo sobre el rendimiento cognitivo. Este resultado es
contrario al obtenido por Alegret y cols. (2001b) quienes observan una relacion entre la
dilatacion ventricular y distintas medidas de rendimiento cognitivo. En dicha

investigacion los pacientes se definieron como “avanzados”, mientras que en nuestro
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estudio, la mayoria se encuentra en fases tempranas, tan s6lo un paciente se encontraba
en estadio IV, y ninguno en estadio V. Es posible que la relacion entre la dilatacion
ventricular y el estado cognitivo se observe en momentos de la enfermedad maés
avanzados. Esto podria interpretarse como una evidencia adicional a favor de la
importancia del hipocampo como indicador temprano de afectacion cerebral en la EP.
Sin embargo, tenemos que sefialar que la dilatacion ventricular es un indicador indirecto
de atrofia cerebral. Es posible que mediante otros procedimientos, como la VBM, que
aportan datos sobre el volumen regional de la sustancia gris cortical y sustancia blanca,
se pudieran encontrar otros indicadores del deterioro cognitivo. Por el momento, los
datos disponibles, muestran diversas asociaciones entre regiones corticales y funciones
cognitivas (Nagano-Saito et al., 2005; Pereira et al., 2009a; 2009b, entre otros), aunque

ninguna de estas regiones se ha asociado al estado cognitivo general

En cuanto a la diferenciacion del hipocampo en funcién del eje antero-posterior,
no disponemos de datos en la EP. Sin embargo, algunos trabajos sobre investigacion
animal sugieren la existencia de diferencias en las conexiones de la region anterior y
posterior del hipocampo. En concreto, la region anterior parece poseer fuertes
conexiones eferentes con el hipotdlamo y la amigdala, que no estan presentes en la
region posterior (Canteras y Swanson, 1992). Basdndose en estos datos, algunos autores
se han centrado en el estudio de la formacién hipocampal, tanto con sujetos sanos como
con muestras patoldgicas, encontrando resultados que sugieren la existencia de

diferencias antero-posteriores.

A nivel histologico se ha observado que en el hipocampo existe un aumento en
la densidad de las células piramidales, asi como una disminucién de las células
granulares, a lo largo del eje rostro-caudal (Dam, 1980). Investigaciones con RM
estructural han encontrado que, en diferentes patologias (Ej. enfermedades
psiquiatricas), se produce una mayor atrofia en el hipocampo posterior, en comparacion
con la region anterior (Rametti et al., 2007; Bonne et al., 2008; Schmidt-Wilcke et al.,
2009). Otras investigaciones han observado que, en sujetos sanos, pueden existir
diferencias en el volumen de la region posterior del hipocampo, dependiendo de que la
actividad laboral exija una mayor o menor implicacion de los procesos mnésicos
(Maguire et al., 2000; 2003; 2006). Recientemente, King y cols., (2008) llevaron a cabo

un estudio de espectroscopia con RM y encontraron que en poblacién normal existe una
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elevada heterogeneidad en la actividad metabdlica del hipocampo, siendo mayor la
actividad en la region posterior. Por otra parte, algunas investigaciones han estudiado el
hipocampo a partir de técnicas de neuroimagen funcional, centrdndose
fundamentalmente en la relacion de dicha estructura con las funciones mnésicas. Estos
trabajos han encontrado patrones de activacion diferencial en funcion del eje antero-
posterior, que se han relacionado con diferentes procesos de memoria (Ej. codificacion
vs recuperacion; informacién novedosa vs familiar) (Lepage et al., 1998; Schacter y
Wagner, 1999; Strange et al., 1999; Greicius et al., 2003) aunque la heterogeneidad de

los resultados y procedimientos usados no ha permitido atin extraer conclusiones.

En resumen, hay datos disponibles que apoyan la existencia de diferencias
antero-posteriores en el hipocampo, tanto estructurales, como metabolicas y
funcionales, si bien, en la actualidad los hallazgos encontrados resultan poco
concluyentes y de dificil interpretacion. Nuestros resultados sugieren que, en la EP, el
estado del hipocampo derecho y especialmente de la regidén posterior, puede ser
considerado como un indicador del grado de afectacion cerebral y del consecuente

deterioro cognitivo.

4.4. DISCUSION FINAL

Los resultados obtenidos en la presente investigacion muestran que la afectacion
cognitiva estd presente ya en los pacientes en fase temprana de la EP. En las fases
avanzadas los déficits son mas graves y afectan a un mayor numero de areas cognitivas.
En cuanto a los pacientes en fase inicial, un porcentaje variable de la muestra mostro
una ejecucion clinicamente alterada en diferentes funciones cognitivas. Cabe destacar la
presencia de déficits en el dominio visoespacial, incluyendo percepcion, memoria de
trabajo y capacidad de aprendizaje, y en funciones lingiiisticas (denominacion y
comprension). Por su parte, los pacientes que se encuentran en estadios avanzados
presentan un perfil de deterioro cognitivo que se caracteriza por la presencia de
alteraciones en: (1) velocidad de procesamiento, motora y cognitiva; (2) algunos
componentes de las funciones ejecutivas; (3) procesamiento visoperceptivo y
habilidades visoconstructivas; (4) dominio visoespacial, con alteracion de la percepcion,

memoria de trabajo y aprendizaje visoespacial; (4) aprendizaje y recuerdo demorado
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verbal; (5) aprendizaje procedimental; (6) funciones lingiiisticas, con alteracion en la

denominacién y comprension de oraciones.

Ademas de contribuir a la definicion del perfil cognitivo en las diferentes fases
de la EP, nuestros resultados aportan informacién sobre algunos aspectos de las
caracteristicas de la afectacion cognitiva en esta patologia. Concretamente, sobre la
posicion tradicional de considerar que el perfil neuropsicolégico de la EP se caracteriza
por la afectacion de las funciones frontales. Segun las hipotesis tradicionales, estos
pacientes presentan déficits en el mantenimiento y variacion del set mental, la
elaboracion de conductas internamente guiadas o el control interno de la atencion.
Ademas, estas alteraciones se considera que estan a la base de los déficits observados en
otros dominios cognitivos, como son las funciones mnésicas, funciones visoespaciales o
funciones lingiiisticas. En resumen, el perfil de afectacion se ha considerado secundario

a la afectacion del sistema fronto-estriado (ver, p. €j. Owen, 2004).

Sin embargo, nuestros resultados cuestionan este planteamiento. Tras una amplia
evaluacion de las funciones ejecutivas, hemos encontrado que los pacientes no muestran
déficits en la inhibicion de respuestas, ni en la busqueda de informacion a partir de
consignas fonéticas o semanticas. Estos resultados son de especial interés, dado que
nuestro grupo de pacientes muestra un rendimiento normal en una de las pruebas mas
estudiadas y fuertemente asociadas con el funcionamiento ejecutivo: la fluidez verbal
ante consignas fonéticas. Es cierto que la ejecucion de los pacientes con EP si resultd
alterada en el WCST, y que dicho instrumento también se encuentra fuertemente ligado
al funcionamiento prefrontal. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que algunos
hallazgos indican que, ademés de los pacientes con lesiones frontales, aquellos que
presentan afectacion posterior también muestran alteracion en la ejecucion del WCST.
Ademas, estudios recientes con neuroimagen funcional en la EP indican que el
rendimiento en esta prueba se asocia tanto con el lobulo frontal como parietal (Matsui et

al., 2007)

Por otra parte, aun en ausencia de una generalizada afectacion de las funciones
ejecutivas, nuestros pacientes presentaron déficits en las funciones mnésicas. Ademas,
dichas alteraciones no se limitaron a la adquisicion y evocacidén espontanea de nueva

informacion. De hecho, el rendimiento también resulté deficitario cuando se le
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suministraron ayudas externas, con el fin de facilitar el recuerdo. Por lo tanto, las
alteraciones en la memoria declarativa presentes en la EP, no se explican
exclusivamente por un déficit en la generacion de estrategias autoguiadas, secundario a
la afectacion de las conexiones fronto-estriadas. Finalmente, los pacientes también
mostraron alteracion en la comprension del lenguaje. Los déficits en lenguaje en la EP
se han relacionado con la afectacion frontal, concretamente, con afectacion en memoria
de trabajo. Sin embargo, teniendo en cuenta que nuestros pacientes no presentaron
déficits en la memoria de trabajo verbal, dicha variable no puede ser considerada como
la causa primaria de la alteracion observada en la comprension. Ademas, el poder
explicativo de la memoria de trabajo sobre el rendimiento en la comprension de

oraciones fue considerablemente bajo.

En cuanto a la relacion entre las variables clinicas y el perfil neuropsicologico,
ninguno de los sintomas cardinales de la EP se ha asociado claramente con el estado
cognitivo. El origen de los sintomas motores asociados a la EP atn estd poco claro,
aunque los hallazgos sugieren que existen diferencias en cuanto a la fisiopatologia
subyacente. La bradicinesia y la rigidez parecen ser los sintomas neuroldgicos mas
fuertemente relacionados con el déficit dopaminérgico estriatal y la consecuente
alteracion en la actividad de las areas motoras corticales (Lozza et al., 2002). El hecho
de no haber observado una clara relaciéon entre estos sintomas y el estado de las
funciones cognitivas, apoya la propuesta de que el déficit cognitivo en la EP no se
explica unicamente por el déficit de dopamina en el estriado y la afectacion de los
sistemas dopaminérgicos fronto-estriatales. Por otra parte, el estado de animo resultd
estar escasamente relacionado con el rendimiento cognitivo o con las variables

neurologicas.

En resumen, el conjunto de resultados de la presente investigacion cuestiona que
el perfil neuropsicologico asociado a la EP, sea exclusivamente una consecuencia de la
afectacion de las conexiones fronto-estriatales. Concretamente, los datos obtenidos en
esta investigacion son indicativos de alteracion de funciones frontales, pero también de
funciones temporales y parietales que no parece probable que puedan reducirse a un
efecto de la disfuncion estriatal. En este sentido, nuestros hallazgos son coincidentes
con las aportaciones procedentes de diferentes disciplinas cientificas que sugieren que la

sintomatologia asociada a la EP, tanto motora como cognitiva, no se explica inicamente
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por la afectacion del sistema dopaminérgico y/o del funcionamiento frontal. Este perfil
es compatible con los datos que indican que la progresion de la EP supone cambios
estructurales y metabolicos en el sistema nervioso central que, tras la afectacion de los
ganglios basales, de forma progresiva implican a otras regiones subcorticales y areas de
la corteza. El hipocampo es una de las regiones mas prematuramente afectadas, y, segun
nuestros resultados, puede ser un indicador temprano del estado de las funciones

cognitivas de los pacientes.
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III. CONCLUSIONES

1.

El perfil neuropsicologico de la EP se encuentra asociado con la progresion
neurologica de la enfermedad, valorada segin la escala de estadios de Hoehn y

Yabhr.

Los pacientes con EP en estadio temprano (estadios III-IV segun la escala de Hoehn
y Yahr), no presentan alteracion significativa en ninguna de las funciones cognitivas
evaluadas. Sin embargo, entre un 20% y un 36% de la muestra presenta una
ejecucion clinicamente alterada (-1,5 dt) en el procesamiento visoperceptivo,
habilidades visoconstructivas, y dominio visoespacial (percepcion, memoria de
trabajo, capacidad de aprendizaje). Ademas, entre un 24% y un 36% presenta

déficits en denominacion de sustantivos y comprension de oraciones.

En el grupo de EP en estadio avanzado (estadios III-IV segun la escala de Hoehn y
Yahr), el perfil de afectacion se caracteriza por la presencia de un enlentecimiento
generalizado. Estd alterado el procesamiento visoperceptivo, habilidades
visoconstructivas, y el dominio visoespacial, que incluye déficit en percepcion,
memoria de trabajo y capacidad de aprendizaje. Ademas, esta alterada la memoria
procedimental y memoria declarativa verbal, con afectacion del aprendizaje y
recuerdo tras demora, espontaneo y por claves semanticas. Por lo que respecta a las
funciones prefrontales, presentan déficits en la busqueda de informaciéon mediante
consigna gramatical y en la formacion de conceptos. En cuanto a las funciones

lingiiisticas, estan alteradas la denominacion y comprension de oraciones.

Los pacientes con EP en estadio avanzado muestran un rendimiento preservado en
las funciones atencionales, memoria de trabajo verbal, busqueda de informacion
ante consigna fonética y semantica, inhibicion de respuestas y generacion de

acciones por asociacion semantica.

El estado del aprendizaje visoespacial se explica en gran medida por la alteracion en
la percepcidon y memoria de trabajo visoespacial. En cambio, la alteracion en la
capacidad de aprendizaje y recuerdo verbal no se relaciona con el estado de la

memoria de trabajo verbal.
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6.

10.

11

El rendimiento en denominacion se relaciond con el procesamiento visoespacial y
visoperceptivo. Sin embargo, el bajo poder predictivo de dichas variables indica que
el déficit de denominacion observado en los pacientes no puede atribuirse

exclusivamente a una disfuncion perceptiva.

En cuanto a la comprension del lenguaje en la EP, la amplitud de la memoria de
trabajo verbal se relacion6 con el rendimiento en la comprension de oraciones,
aunque el poder explicativo de dicha variable fue relativamente bajo. Ademas, dado
que los pacientes no presentaron alteraciéon en la memoria de trabajo verbal,

nuestros resultados sugieren un déficit en el procesamiento lingliistico en si mismo.

En cuanto al estado de 4nimo, nuestros resultados muestran que la sintomatologia
depresiva esta presente en un porcentaje importante de los pacientes. Sin embargo,
dicha alteracion no parece jugar un papel relevante en el perfil neuropsicologico

asociado a la EP.

En lo que respecta a las variables clinicas, ninguno de los sintomas motores
cardinales, ni la edad de debut o los anos de evolucion, se asociaron de forma

predominante con el rendimiento cognitivo.

La ausencia de una clara relacion del perfil neuropsicologico con la rigidez y
bradicinesia, los sintomas motores mas fuertemente relacionados con la carencia de
dopamina, sugiere que otros sistemas no-dopaminérgicos estan relacionados con los

déficits cognitivos asociados a la EP.

. En los pacientes con EP, el volumen del hipocampo (region posterior derecha) contd

con poder predictivo sobre el estado de la velocidad de procesamiento, memoria de
trabajo espacial, busqueda de informacién mediante consigna gramatical,
aprendizaje verbal, aprendizaje visoespacial, y denominacion de acciones. La
relacion entre el volumen del hipocampo y el rendimiento en diferentes pruebas
neuropsicologicas, incluidas aquellas no directamente relacionadas con la memoria
declarativa, sugiere que dicha estructura puede ser tomada como un indicador del

nivel de afectacion cerebral general y consecuente deterioro cognitivo.
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12. Nuestros resultados sugieren que la afectacion cognitiva en la EP no se explica
unicamente por la disfuncion del sistema fronto-estriado, sino que es indicativa de
afectacion de corteza posterior parietotemporal y/o de sus conexiones con el cortex
frontal, directas o via ganglios basales. Estos resultados son compatibles con la
progresion de las alteraciones estructurales y metabolicas en la EP que, inicidndose
en los ganglios basales, afectan posteriormente a otras regiones subcorticales y areas

de la corteza.
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Anexos

Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)

PACIENTE

Nombre:

Edad: Fecha:

Ill. EXAMEN MOTOR

Lenguaje

normal

leve pérdida de expresion, diccién, volumen
monotono, mal articulado pero comprensible
marcada dificultad, dificil de entender
ininteligible

[2][~]=]=]

Expresion Facial

Normal

leve hipomimia

leve pero definida disminucién anormal de la expresion
mod. hipomimia, labios separados parte del tiempo

[2]e[~]=]=]

Temblor de Reposo

ausente

leve o sélo con actividad

leve/ moderada

marcada, en todo el rango de movimiento
severa

Temblor Postural o de Accion
ausente
leve, presente con accién
moderado, presente con accién
moderado, presente con accion y manteniendo la postura
marcado, interfiere con la alimentacion

Rigidez

ausente

leve o sélo con actividad

leve/ moderada

marcada, en todo el rango de movimiento
severa

Tocarse la Punta de los Dedos

Dchos lzdos

cara fija, labios separados 1/2 cm o mas con pérdida completa de expresion

Cara Extremidades superiores e inferiores

ESD ESI EID

rw|n|k|lo
rw|n|k|lo
rw|n|k|lo
rw|n|k|lo
IR N N YL

»wnvk|olv
~lw|nl-lo|]

Cuello Extremidades superiores e inferiores

ESD ESI EID

AlwN|R|O
AlWIN|FR|O
AlwN|R|O
AlWIN|FR|O

Awlv|k|lo|Mm

Movimientos de la mano (abrir y
cerrar las manos en rapida
sucesion)

normal

leve lentitud, y/o reduccién en amplitud

moderada dificultad.

severa dificultad.

AlWIN[(R|O

BIWIN(FR|O

puede apenas realizarlos

Movimientos Alternativos Rapidos
(pronacién y supinacién de las

manos)

Dchos lzdos

normal

leve lentitud, y/o reduccién en amplitud

moderada dificultad.

severa dificultad.

puede apenas realizarlos

Agilidad en la pierna (movimientos
con el talén sobre el suelo, amplitud
deberia ser de 8 cm)

Dchos

normal

leve lentitud, y/o reduccién en amplitud

moderada dificultad.

severa dificultad.

AlwIN|R|O

AlWIN|R|O

puede apenas realizarlos

I1zdos

normal

leve lentitud, y/o reduccién en amplitud

moderada dificultad

severa dificultad

HlIW[IN[R|O

puede apenas realizarlos

AlWIN|R|O
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[~]e[~]=]=]

[2]]~]=]=]

[2]e]~]=]=]

[~]e]~]=]<]

[~]e]~]=]<]

Levantarse de una silla (con brazos cruzados )

normal

lento, puede necesitar mas de un intento

se empuja hacia arriba con los brazos o la silla

tiende a caer hacia atras, puede necesitar muchos intentos pero puede levantarse sin ayuda
incapaz de levantarse sin ayuda

Postura

normal erecto

levemente inclinado, podria ser normal para una persona mayor
anormal. Inclinado, puede gque hacia algun lado

severa inclinacion con escoliosis

marcada flexién con postura muy anormal

Marcha

normal

anda lentamente

anda con dificultad, con poca o sin ayuda, algin balanceo, pasos cortos o propulsién
afectacion severa, necesita ayuda frecuente

no puede andar

Estabilidad Postural (test de retropulsion )
normal

se recupera sin ayuda

caeria si no se coge

se cae espontaneamente

imposible mantenerse depie

Bradicinesia/ Hipocinesia

nada

minima lentitud, podria ser normal

leve lentitud y excasez de movimientos, definitivamente anormales, o disminuye la amplitud de movimientos
moderada lentitud, excasez de movimientos, o disminuye la amplitud de movimientos

marcada lentitud, excasez de movimientos, o disminuye la amplitud de movimientos
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