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1. CONTEXTUALIZACION

Tradicionalmente, el cerebelo ha sido visto como un centro de coordinacion de los
movimientos, sin relacion con las funciones cognitivas superiores. En las Ultimas
décadas, sin embargo, se ha incrementado el nimero de evidencias que reivindican el
papel de cerebelo en funciones cognitivas y han aparecido numerosos estudios que
afirman que el cerebelo juega un papel importante en las funciones superiores (p.e.
Botez-Marquard, Bard, Leveille, Botez, 2001; Grafman et al., 1992; Schamahmann,
1991). Esta vision esta soportada por el hecho de que el cerebelo contiene mas de la
mitad de todas las neuronas del cerebro, y que esta fuertemente interconectado con los
hemisferios cerebrales en ambas direcciones.

Todo esto ha hecho que la nocién del cerebelo como un centro puramente motor
haya ido cambiando. Las evidencias de la relacion del cerebelo con los procesos
cognitivos superiores han derivado de estudios anatémicos, fisiol6gicos, de
neuroimagen funcional y estudios sobre los efectos del dafio cerebeloso, entre otros. Las
diversas lineas que se han estado desarrollando han aportado datos sobre la implicacion
del cerebelo en los procesos cognitivos. En términos generales, los datos sefialan que el
dafio cerebeloso si bien no anula estos procesos, impide su funcionamiento éptimo
(Gottwald, Wilde, Mihajlovic & Mehdorn, 2004).

Los primeros estudios que fueron desarrollados con respecto al cerebelo y las
funciones cognitivas superiores se remontan a la época de los 80. En estos afios, el
equipo multidisciplinar formado por Henrietta Leiner, Alan Leiner y Robert Dow
publicé una serie de articulos en los que afirmaban que las funciones del cerebelo
humano habian sido infraestimadas. Se basaban en evidencias anatémicas y fisiol6gicas
acerca de la gran expansion producida en primates superiores y en humanos en la parte
lateral del cerebelo y en el nicleo dentado (ventrolateral), una expansion que se producia
en paralelo a la del cdrtex prefrontal. Hipotetizaron que el cerebelo podia contribuir a
las funciones cognitivas, a través de sus aferencias via talamo a la corteza prefrontal, de
forma paralela a como contribuia, a través de los circuitos cortico-cerebelosos,
filogenéticamente mas antiguos, a las destrezas motoras (Leiner, Leiner & Dow, 1986,
1989, 1993).

A partir de esos trabajos, se publican articulos que avalan la hipétesis del grupo
de Leiner. Asi, por ejemplo, el grupo Petersen y colaboradores (1989) publicé un trabajo
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sobre el procesamiento de palabras en el que se utilizaba la por entonces novedosa
Tomografia por emision de Positrones (TEP). Los participantes realizaban una serie de
tareas de menor a mayor complejidad: ver pasivamente palabras, leerlas y, en la tarea
méas compleja, generar verbos de accion que estuvieran asociados a las palabras
presentadas. La lectura, comparada con la vision pasiva de las palabras, produjo cambios
en el flujo cerebral en las regiones paravermales del cerebelo, lo que estaba en
consonancia con la participacion del cerebelo en los aspectos motores del habla. Pero
las activaciones observadas en la tarea mas compleja incluyeron, de forma inesperada,
la activacion del cerebelo en zonas distintas a las observadas durante el habla. Este
resultado fue interpretado por los autores como una evidencia a favor de la participacion
del cerebelo en el proceso cognitivo de generacion de palabras (Petersen, Fox, Posner,
Mintun & Raichie, 1989).

Otro trabajo relevante es el de Schmahmann en 1991, titulado An Emerging
Concept. The Cerebellar Contribution to Higher Function, en el que, tras presentar
algunos datos clinicos, revisa los datos anatdmicos sobre las conexiones cortico-
cerebelosas. Presenta evidencias de que junto a las aferencias procedentes de la corteza
sensitivo-motora, recibidas a través de las vias cortico-pontinas y ponto-cerebelosas,
existirian también proyecciones cortico-pontinas originadas en areas de asociacion del
cortex parietal posterior, cortex prefrontal, temporal, parahipocampal posterior y giro
cingulado. Por otra parte, sefiala que el ntcleo dentado proyecta sobre diversos nlcleos
taldamicos que envian proyecciones hacia cortex prefrontal, parietal posterior e inferior
y surco temporal superior. A partir de estas evidencias sefiala que parece inevitable
concluir que puede existir un sustrato anatémico para que el cerebelo acceda a la
informacidn necesaria para participar en las funciones superiores (Schmahmann, 1991).

Desde las primeras propuestas antes sefialadas, se han ido incorporando nuevos
estudios y datos que justifican el papel del cerebelo en las funciones cognitivas
superiores. Hoy se sabe que el cerebelo contribuye de forma activa en varios procesos

cognitivos superiores.

Las aportaciones han derivado, sobre todo, de los estudios de lesiones focales
cerebelosas, aunque también se incluyen aportaciones de los estudios de neuroimagen o
de estudios con trastornos psiquiatricos. Por ejemplo, algunos estudios asociaron los

cambios cognitivos, afectivos y de comportamiento en trastornos psiquiatricos como el
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autismo y la esquizofrenia con anormalidades cerebelosas (Timmann & Daum, 2007).
Por otro lado, Shamhmann y Sherman, en 1998, acufiaron el término “Sindrome
Cognitivo Afectivo” para dar nombre a los déficits cognitivos, afectivos y conductuales
que se observan tras lesiones cerebelosas. En este articulo, los autores proponen que la
disrupcion de las conexiones bidireccionales cerebro-cerebelo serian las responsables
de los déficits neuropsicoldgicos y afectivos que se evidencian tras lesiones cerebelosas.
De esta manera, estaria implicado en la regulacion de la velocidad, consistencia y
adecuacion de los procesos cognitivos, provocando lo que llamaron “Dismetria del

pensamiento”.

Por su parte, los estudios de neuroimagen, utilizando la Tomografia por Emisién
de Positrones (PET) fueron pioneros en informar de la activacion del cerebelo no sélo
en tareas motoras, sino también en tareas cognitivas, como los ya mencionados del
grupo de Petersen sobre lenguaje (Petersen et al., 1989) o los que implicaban al cerebelo
en planificacion (Allen, Buxton, Wong & Courchesne, 1997) o en memoria de trabajo
verbal (Desmond, Gabrieli, Wagner, Ginier & Glover, 1997). En la actualidad
disponemos de un ndmero importante de estudios realizados con PET o,
mayoritariamente, con Resonancia Magnética funcional (fRM), en los que se informa
de la activacion del cerebelo en tareas de rotacion mental, orientacion espacial, fluidez
verbal, discriminaciones semanticas, categorizacion semantica, memoria de trabajo,
toma de decisiones, planificacion, identificacion de la emocidn expresada verbalmente,
entre otras (p. ej., Blackwood et al., 2004; Gurd et al., 2002; Hofer et al., 2007; Lee et
al., 2005; Stoodley & Schmahmann, 2010; Stoodley, Valera & Schmahmann, 2012;
Tieleman et al., 2005; Tomasi, Caparelli, Chang & Ernst, 2005; Vingerhoets, Lange,
Vandemaele, Deblaere & Achten, 2002). Segun el meta-analisis realizado por Stoodley
y Schmahmann (2009), las tareas que involucran procesos motores activan el l16bulo
anterior del cerebelo, especialmente el I6bulo V y parte adyacente del I16bulo VI, con
una representacion adicional en el 16bulo VIII, mientras que las que implican lenguaje,
procesamiento espacial, tareas ejecutivas o procesamiento afectivo involucran al l6bulo

posterior, activando los I6bulos V1y VII.

Un segundo grupo de estudios de neuroimagen son los dedicados a analizar la
conectividad funcional durante el estado de reposo, como una forma de establecer redes
neurales que reflejen patrones de conectividad. En este sentido, estos estudios completan
y extienden los realizados mediante técnicas anatémicas a la investigacion con

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1700548 Cadigo de verificacion: AfOjCd5c
Firmado por: Atteneri Hernandez Torres Fecha: 14/12/2018 00:53:37
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria Antonia Nieto Barco 14/12/2018 08:18:28

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

19/ 204



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/106169
N° reg. oficina: OF002/2018/99689
Fecha: 14/12/2018 08:48:02

Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

humanos. Los resultados de estos estudios indican que las esperadas regiones en los
I6bulos anteriores y posteriores estan asociadas a redes cerebrales somatosensoriales,
incluyendo los Iébulos 1V, V VI y VIIIB. Pero muestran, ademas, que gran parte del
cerebelo estd relacionado con redes cerebrales que involucran corteza asociativa
(Buckner, 2013; Buckner, Krienen, Castellanos, Diaz & Yeo, 2011).

Como sefialamos anteriormente, los estudios lesionales son los que han aportado
mas informacidn sobre las funciones cognitivas en las que esta implicado el cerebelo.
Asi, por ejemplo, han llevado a relacionar el cerebelo con la atencién. Concretamente,
se han presentado evidencias de que los pacientes con lesiones cerebelosas tienen
dificultades para realizar cambios voluntarios rapidos y precisos en el foco atencional,
aungue sean capaces de ejecutar correctamente la tarea cuando se les proporciona mas
tiempo para realizar los cambios (Akshoomoff, Courchesne & Townsend, 1997;
Akshoomoff, Courchesne, Press & Iragui, 1992). Segin estos autores, la patologia
cerebelosa que presentan los pacientes no les impide ejecutar los cambios y
reorientaciones atencionales, pero si produce un deterioro del rendimiento. Los
resultados, sin embargo, son muy inconsistentes y parte de los déficits observados

pueden ser explicados por los requisitos motores de las tareas (Timmann & Daum 2010).

Los resultados son también variables cuando se han utilizado tareas atencionales
mas complejas. Gottwald, Mihajlovic, Wilde, y Mehdorn (2003), estudiaron a pacientes
con lesiones cerebelosas focales utilizando el paradigma go-no go y una tarea de
atencion dividida. Los resultados indicaron que los pacientes tenian déficits en atencién
dividida en comparacion con los controles. Con respecto a la atencidn selectiva,
valorada mediante el test de Stroop, los datos obtenidos en un estudio posterior
indicaron que estaba preservada. En linea con los resultados previos, la atencion
dividida se mostré alterada mientras que la ejecucion en la tarea go-no go tan solo se
diferenciaba de la del grupo control en una mayor variabilidad de los tiempos de
respuesta (Gottwald, Wilde, Mihajlovic & Mehdorn, 2004). Por otro lado, Hokkannen,
Kauranen, Roine, Salonen y Kotila (2006) estudiaron a pacientes con infartos
cerebelosos en diversos componentes atencionales: atencion selectiva, dividida y
sostenida. Sus resultados muestran que el dominio atencional estd conservado. No se
observaron tampoco déficits en el estudio de Tedesco y colaboradores (2011), con una
muestra heterogénea, ni en el de Mak y colaboradores en pacientes quirirgicos (Mak,

Tyburski, Madany, Sokotowski & Samochowiec, 2016). Baillieux y colaboradores
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(2010) informan de la presencia de alteraciones atencionales en un alto porcentaje de
una muestra de pacientes con afectacién cerebelosa focal. Desafortunadamente, la
presentacion de los resultados no permite diferenciar los tipos de atencion afectados y
es probable que estos resultados estén condicionados por el componente motor de
algunas de las pruebas utilizadas. De hecho, Haarmeier y Thier (2007), tras una revision
de los estudios de pacientes cerebelosos en los que se habia evaluado la atencion,
concluyen que las alteraciones s6lo han observado de forma consistente mediante el uso

de tareas que implican cierto componente motor o visomotor.

Las funciones ejecutivas han sido profusamente estudiadas, con resultados
variables. Baillieux y colaboradores (2010) sefialan que un 50% de los pacientes
examinados presentaba una ejecucidn alterada en diversas tareas asociadas al
funcionamiento ejecutivo. Se han informado de un bajo rendimiento en el test de
Semejanzas (WAIS), indicando una dificultad en formacion de conceptos (Gottwald et
al., 2004; Neau, Arroyo-Anllo, Bonnaud, Ingrand, & Gil, 2000). Se ha descrito también
un rendimiento alterado en tareas de clasificacion, como el Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), que pone de manifiesto la presencia de dificultades en flexibilidad cognitiva
y en la capacidad para cambiar de criterios (Hokkanen et al., 2006; Mak et al., 2016).
Otros autores, por el contrario, informan de un rendimiento normal en el WCST y otras
tareas de categorizacion (Ell & Ivry, 2008; Gottwald et al., 2004). La fluidez verbal o
de disefio aparece descrita frecuentemente como deficitaria (Gottwald et al., 2004; Neau
et al., 2000; Peterburs, Bellebaum, Koch, Schwarz & Daum, 2010; Schweizer,
Alexanderd, Gillingham, Cusimano & Stussd, 2010) y se ha informado también de
alteraciones en el control ejecutivo del movimiento (Brunamonti et al., 2014). Segln
Bellebaum y Daum (2007) hay una gran variabilidad en los resultados y, en muchas
ocasiones, las evidencias sobre alteraciones ejecutivas se han obtenido utilizando tareas

con un importante componente motor y sin establecer los controles necesarios.

A partir de los resultados de los estudios de imagen funcional, se ha asociado al
cerebelo con la memoria de trabajo. A pesar de ello, los datos de los estudios lesionales
no son consistentes. Cuando se ha utilizado la tarea de span de digitos para evaluar la
memoria de trabajo, el resultado mas habitual es la ausencia de déficits (Hokkanen et
al., 2006; Timmann & Daum, 2010), o la presencia de alteraciones leves (Mak et al.,
2016; Ravizza & Ivry, 2001; Ravizza, McCormick, Schlerf, Justus, Ivry, & Fiez ,2006;
Silveri, Di Betta, Filippini, Leggio & Molinari, 1998). No se ha observado tampoco
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dificultades en tareas de span visoespacial (Ravizza et al., 2006; Silveri et al., 1998). En
tareas mas complejas, como span de frases, PASAT o n-back, se han detectado
alteraciones (Gottwald et al., 2004; Hokkanen et al., 2006; Neau et al., 2000; Peterburs
et al., 2010).

Utilizando tareas de memoria de trabajo verbal, Ravizza y colaboradores (2006)
estudiaron si los pacientes con lesiones cerebelosas y los controles se diferenciaban en
el efecto de la longitud de las palabras o de la supresion articulatoria. De esta forma
pretendian poner a prueba la hipotesis de que la participacion del cerebelo en la memoria
de trabajo reside en su contribucion al repaso de la informacién mediante la articulacion
encubierta (Chen & Desmond 2005a, b; Fiez & Raichle, 1997). Sus resultados
mostraron que el efecto es equivalente en el grupo de pacientes y de controles. Segun
estos autores, dado que la lesién del cerebelo no afecta a estos indicadores del proceso
de repeticion o refresco de la informacion, se puede inferir que la participacion del
cerebelo no se produce en los procesos de articulacion encubierta involucrados en el
repaso de la informacion verbal. Proponen que su participacion estaria relacionada con
la codificacion fonoldgica inicial de la informacion y/o con el reforzamiento del trazo
de memoria. La contribucion del cerebelo a los procesos de articulacion encubierta ha
sido cuestionada también por Ben-Yehudah, Guediche y Fiez (2007).

Por lo que respecta a la memoria declarativa y aprendizaje, Neau y colaboradores
(2000) observaron déficits en pacientes, valorados a las dos semanas de un infarto
cerebeloso, en el aprendizaje de listas de palabras, asi como en el recuerdo a largo plazo.
No obstante, este resultado no se mantuvo en el tiempo ya que los pacientes presentaron
un rendimiento normal transcurrido un afio. Resultados similares fueron descritos por
Hokkanen y colaboradores (2006). Gottwald y colaboradores (2004), por el contrario,
no observaron déficits en el aprendizaje de pares verbales asociados, aunque si
apreciaron alteraciones en el aprendizaje y recuerdo de textos, una tarea en la que, sin
embargo, no se observaron dificultades en el estudio de Peterburs y colaboradores
(Peterburs et al., 2010). Respecto a la memoria visual, se ha descrito tanto un
rendimiento deficitario (Gottwald et al., 2004) como una ejecucidén conservada
(Gottwald et al., 2004; Hokkanen et al., 2006).

Las alteraciones en funciones visoperceptivas y visoespaciales estan entre las

primeras descritas en pacientes con dafio cerebeloso. De hecho, el grupo de Botez
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propuso la existencia de un sindrome fronto-parietal asociado a las lesiones cerebelosas.
Este déficit se caracterizaria por alteraciones en organizacion espacial junto a
dificultades de planificacion y una disminucion de la velocidad de procesamiento. Estos
autores postulan que, a través de sus conexiones con los I8bulos parietales y frontales,
el cerebelo juega un papel indirecto en este leve sindrome fronto-parietal. Por otra parte,
tendria un papel directo en el enlentecimiento de la velocidad de procesamiento. Sin
embargo, estos resultados no pudieron replicarlos en estudios posteriores de pacientes
con isquemias cerebelosas crénicas unilaterales, exceptuando el hallazgo de
enlentecimiento y un bajo rendimiento en razonamiento visoespacial y restringido a los
casos agudos (Botez et al., 1985; Botez-Marquard & Botez, 1997).

La existencia de una afectacion parietal-frontal también se ha puesto de manifiesto
en las dificultades para la realizacion de operaciones espaciales mentales, tales como
conjuncion de partes en un todo, rotaciones, etc (Molinari, Petrosini, Misciagna &
Leggio, 2004; Wallesch & Horn, 1990). Sin embargo, el juicio sobre la orientacion de
lineas o la reproduccién de figuras relativamente complejas se ejecutan con normalidad
(Gottwald et al., 2004; Hokkanen et al., 2006; Molinari et al., 2004). Para otras tareas
visoconstructivas, como el subtest de construccion de Cubos Disefio del WAIS, los
resultados son inconsistentes, con resultados que indican la existencia de dificultades
(Gottwald et al., 2004; Neau et al., 2000) junto a otros en los que la capacidad

visoconstructiva aparece conservada (Molinari et al., 2004).

En cuanto al dominio del lenguaje, el “sindrome de mutismo cerebeloso”,
observable tras extirpaciones de tumores en fosa posterior, y la frecuente presencia de
disartria en pacientes con afectacion cerebelosa son claras evidencias de la implicacion
del cerebelo en el output motor del habla. Este déficit articulatorio se debe a la afectacién
de la region vermal y paravermal del cerebelo anterior y se asocia especialmente a
lesiones cerebelosas izquierdas (Fiez & Raichle, 1997; Gilman, Bloedel, &
Lechtenberg, 1981).

Los resultados del estudio de neuroimagen funcional de Petersen y colaboradores
antes comentado fueron la base del estudio de caso Unico realizado por el grupo de Fiez
(Fiez, Petersen, Cheeney & Raichle, 1992). Administraron varias tareas de generacion
asociativa de palabras a un paciente que habia sufrido un infarto cerebeloso en el
territorio de la arteria cerebelosa posterior inferior derecha. Se observd un déficit
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generalizado para producir respuestas correctas y tipicas, asi como una ausencia de
mejoria con la practica. Los errores consistian, mayoritariamente, en responder con una
palabra semanticamente asociada, pero que no correspondia a la instruccion recibida.
Por ejemplo, si se le pedia un verbo asociado a “perro”, respondia “gato”, en vez de

“ladrar”.

El estudio posterior de Helmuth, Ivry y Shimizu (1997), con una muestra mayor
de pacientes, no pudo confirmar estos resultados observandose una ejecucion normal de
los pacientes en una tarea de generacion de verbos. Por otro lado, Gebhart y
colaboradores objetivaron un mayor nimero de errores y perseveraciones en una tarea
de generacién de antdnimos en los sujetos con lesion en el hemisferio cerebeloso
derecho frente a los que presentaban lesion izquierda (Gebhart, Petersen & Thach,
2002). Respecto a los aspectos gramaticales, diversos estudios han descrito la presencia
de déficits gramaticales tras lesiones cerebelosas (Fabbro, Moretti & Bava, 2000; Justus,
2004; Marién et al., 1996; Marién, Engelborghs, Fabbro, & De Deyn, 2001; Silveri,
Leggio, & Molinari, 1998). El variado conjunto de déficits que pueden observarse en
pacientes con dafio cerebeloso ha llevado a algunos autores a proponer la idea de una
afasia inducida por lesion cerebelosa (Marién & Beaton, 2014).

Pese a los datos disponibles en la actualidad sobre la presencia de alteraciones tras
la lesion del cerebelo en diversos procesos cognitivos, la funcion del cerebelo en estos
procesos esta aun lejos de ser comprendida. De hecho, algunos autores mantienen una
postura escéptica, debida, al menos en parte, al hecho de que los trabajos no estan
exentos de criticas: la activacion del cerebelo en determinadas tareas en los estudios de
imagen funcional no permite concluir directamente que tenga un papel fundamental en
el proceso en cuestion, los resultados de los estudios clinicos presentan inconsistencias
o contradicciones, y muchos resultados son de dificil interpretacion por la falta de
control de los problemas motores y/o del enlentecimiento cognitivo. Por ello, el rol del

cerebelo en las funciones cognitivas contintia siendo objeto de intenso debate.

El estudio de las ataxias cerebelosas heredodegenerativas puede ser una
importante fuente de datos sobre las consecuencias de la degeneracion del cerebelo
sobre el funcionamiento cognitivo. Se trata de un conjunto heterogéneo de trastornos
que presentan como sintoma principal una ataxia y son debidos a afectacion cerebelosa.
Nuestro interés se centra en la mas frecuente de las ataxias hereditarias, la Ataxia de
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Friedreich (FA). Varios estudios, entre los que se encuentran los realizados por el grupo
de investigacion de la Dra. Nieto y colaboradores, han aportado evidencias sobre la
existencia de alteraciones cognitivas en la AF. Sin embargo, no se ha realizado, segun
nuestra revision, ningdn estudio sobre la evolucion de estas alteraciones. El presente
trabajo supone una continuacion de la mencionada linea de investigacion y pretende

aportar datos para esclarecer cual es la evolucion del estado cognitivo en la AF.
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2. ATAXIA DE FRIEDREICH

2.1. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD Y CARACTERISTICAS
NEUROLOGICAS

Nicholaus Friedreich, profesor de medicina de Heidelberg, Alemania, describid
una serie de casos clinicos similares en nueve miembros de tres familias, que publicé en
cinco trabajos desde 1863 a 1877. El trastorno descrito se caracterizaba clinicamente
por un inicio anterior a los 20 afios, ataxia de la marcha, debilidad en los miembros
inferiores, disartria, sintomas cardiacos, cifoescoliosis, y deformidades en los pies.
Patolégicamente, se observaron graves lesiones en la médula espinal en los analisis post
mortem. En el tercero de sus escritos afiadi6 el término hereditario en el titulo de su
articulo (Koeppen & Mazurkiewicz, 2013). En sus inicios, el trastorno descrito fue
aceptado como un subtipo de Charcot-Marie-Tooth, por lo que el término Ataxia de
Friedreich (AF) no fue acufiado hasta 1882 por Brousse. Sin embargo, el diagndstico
muchas veces era dudoso o incompleto, por lo que en la literatura cientifica aparecieron
numerosos casos de Ataxia de Friedreich denominados como raros. No fue hasta 1981
cuando Harding establecio los criterios diagndsticos clinicos de la Ataxia de Friedreich

en un articulo sobre 90 familias con el diagnéstico.

Se trata de la mas comun de las ataxias autosémicas recesivas de inicio precoz en
Europa, y representa el 50% de los pacientes con ataxia. Ocurre mayoritariamente en
poblacion caucasica, con datos globales de prevalencia de 2-4:100.000. Sin embargo, se
producen importantes variaciones regionales, con las prevalencias més altas en el norte
de Espafia, sur de Francia e Irlanda (p.€j., 4,7 casos por 100.000 habitantes en Espafia)
y las menores en paises escandinavos (1:750.000 en Finlandia o 1:420.000 en Suecia)
(Vankan, 2013). Una persona de cada cien es portadora de la enfermedad.
Aparentemente, la enfermedad estd ausente en poblaciones chinas, japonesas y sub-

saharianas (De Michele, Coppola, Cocozza y Filla, 2004).

Su curso es inevitablemente progresivo. La presentacion usual es la inseguridad
de la marcha (Berciano, Infante, Mateo y Combarros, 2002). En su forma clésica lleva
a lasilla de ruedas tras una duracion sintomatica media de 15 afios. La esperanza de vida
media es de 36,5 afios, aunque la media disminuye si se tienen en cuenta solo los
pacientes con miocardiopatia (26 afios) (Tsou et al., 2011). La duracion estimada de la
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enfermedad es de 26 +/- 14 afios (Koeppen, 2011). En los primeros informes basados
en diagndsticos clinicos, la edad media de inicio se establecid en los 10,5 +/-7,4 afios.
Sin embargo, tras el descubrimiento de la mutacion genética subyacente y el
consiguiente desarrollo de los exdmenes genéticos, se incluyeron pacientes de edades
superiores, modificAndose asi la edad de comienzo que ha pasado a ser de 15,5+/-8 afios.

No hay diferencias entre la incidencia en hombres y mujeres.

El defecto genético de la AF radica en locus 9921.11 que contiene el gen FXN
que codifica la frataxina (Campuzano et al, 1996; Chamberlain et al., 1988). Las
alteraciones genéticas de este gen (FRDA1) justifican la mayor parte de los casos de
AF. Un segundo gen (FRDA2) que produce un cuadro fenotipico similar ha sido
descrito en una familia consanguinea de origen turco (Christodoulou et al., 2001).

En el 96% de los casos de FRDAL, se observa una hiperexpansion anormal del
trinucledtido guanina-adenina-adenina (GAA) homocigota en el primer intrén del gen.
En el 4% restante la alteracion genética consiste en un alelo expandido y una mutacion
puntual en el otro alelo (Bidichandani, Ashizawa & Patel, 1997; Campuzano et al., 1996;
Cossée et al., 1999; Forrest et al., 1998; Galea et al., 2016). Se ha demostrado que los
modelos murinos de mutaciones puntuales homocigotas de AF no son viables, por lo
que se postula que la ausencia de descripciones en la literatura cientifica de mutaciones
puntuales homocigotas en pacientes con AF se debe a su letalidad durante el periodo
embrionario (Pandolfo, 1999). La mutacion expandida produce una silenciacion del gen.
La pérdida completa de la funcion de la frataxina en las mutaciones puntuales esta

asociada a un fenotipo mas severo.

Se encuentran incoherencias a lo largo de la literatura cientifica en relacion al
rango patoldgico de los alelos ya que su tamafio no ha sido claramente definido. Sin
embargo, se acepta que, en condiciones normales, los alelos estan interrumpidos por la
secuencia (GAGGAA) y el nimero de repeticiones del triplete GAA oscila entre 5 y 33.
El rango en condiciones patoldgicas oscila entre 66 hasta mas de 1700, sin embargo, lo
mas habitual es encontrar entre 600 y 900 repeticiones (Noreau, Dupré, Bouchard, Dion
& Rouleau, 2013). Entre 33 y 44 repeticiones se habla de una premutacion de los alelos,
sin embargo, su frecuencia suele ser de menos del 1%. Sharma et al. (2004)

establecieron un rango borderline para pacientes con repeticiones entre 44 y 66, que
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estaba asociado con un inicio de la enfermedad maés tardio y con una sintomatologia
menos florida.

A la identificacién del gen le siguid la demostracion de que las repeticiones del
triplete GAA generan una conformacion anormal del ADN, con su consecuente
disminucion en la transcripcion del gen FXN que se encarga de la transcripcion de la
frataxina (Campuzano et al., 1996). La frataxina es una proteina pequefia (de 100 a 220
aminodcidos) de distribucion ubicua, que se encuentra localizada en la matriz

mitocondrial.

El esclarecimiento de los mecanismos de regulacién de la frataxina ain es un
punto critico en las investigaciones. Hoy por hoy no existe una demostracién fehaciente
de qué factores de transcripcion pueden estar directamente implicados con la promocién
de la frataxina y/o su regulacion en humanos. Se han postulado numerosas hip6tesis en
modelos animales y celulares. Sin embargo, debido a las dificultades en la traslacion de
esos modelos a los humanos, adn sigue en estudio (Marmolino, 2011). Lo que si se
sugiere es que la frataxina estd implicada en la homeostasis del hierro, en su
almacenamiento y transporte, y en la resistencia al estrés oxidativo. El papel que
desempefia en la homeostasis del hierro es sugerido por los depésitos de hierro que se
encuentran en diversos tejidos con alta tasa metabdlica como por ejemplo el corazon, el
higado, masculo esquelético y pancreas. Su relacion con el estrés oxidativo ha sido
sugerida por la similitud entre el fenotipo de la AF y el de la ataxia por deficiencia de
vitamina E (AVED) (Rétig et al., 1997). Sin embargo, otros estudios no encuentran esta

relacién (Di Prospero et al., 2007).

La expresion de la frataxina en la Ataxia de Friedreich se conserva a un nivel bajo,
pero nunca llega a ser nula. De hecho, se postula que la ausencia total de frataxina es
letal, como ocurre en los modelos murinos de la AF. Los niveles de expresion de la
frataxina son altos en el sistema nervioso, sin embargo, estos niveles se reducen de
forma gradual observandose mayores niveles de expresion en el sistema nervioso
periférico y menores en el sistema nervioso central. Mientras que la frataxina tiene altos
niveles de expresion en los ganglios de las raices dorsales, seguidos por la médula
espinal, en el cerebelo y el cerebro se detectan menores niveles de expresion

(Campuzano et al., 1996).
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En resumen, el déficit de frataxina puede ocasionar graves consecuencias
relacionadas con la disfuncién mitocondrial que causa un estrés oxidativo, un fallo en
el suministro energético para la célula y, particularmente, la alteracion del equilibrio de
los iones de calcio intracelulares. Todo ello afecta en varios aspectos de la vida celular,
desde los cambios conformacionales de proteinas hasta diversos procesos celulares
como el crecimiento y guia axonal, la regeneracion axonal, la autofagia, y la apoptosis,

entre otros.

Tras los estudios de genética molecular, se sabe que la cuarta parte de los enfermos
con una mutacién homocigota expandida del gen FRDA tienen un cuadro atipico (Durr
et al., 1996). Se han encontrado varios fenotipos de la propia enfermedad: un 12% de
los pacientes presentan inicio tardio de la enfermedad, desde los 25 a los 60 afios
(LOFA, Late Onset Friedreich’s Ataxia; 0 VLOFA, Very Late Onset Friedreich’s
Ataxia) (De Michele et al., 1994), un 13% de los pacientes AF presentan reflejos
retenidos (FARR, Friedreich’s Ataxia with Retained Reflexes) (Palau et al., 1995). La
diferenciacion entre LOFA y VLOFA es arbitraria y se ha demostrado que no existen
diferencias en su fenotipo (Lecocq et al., 2016). Estos pacientes tienen mejor pronostico
que los pacientes con el fenotipo clasico y estdn relacionados con un ndmero
significativamente menor de expansiones de GAA en el alelo corto. Generalmente, los
pacientes LOFA suelen mostrar menos de 500 repeticiones GAA y menos de 300 en el
caso de los VLOFA (Bhidayasari, Perlman, Pulst, & Geschwind, 2005; Bidichandani,
Garcia, Patel, & Dimachkie, 2000). Ademas, se ha reportado un fenotipo Ilamado
“Acadian” (descrito por Barbeau A. en el afio 1980), procedente de las colonias de
Nueva Francia en Canada, que tras la Guerra de los Siete afios fueron exiliados a Estados
Unidos, donde en la actualidad reside una comunidad pequefia en el estado de Luisiana.
Este fenotipo se caracteriza, principalmente, por un progreso mas lento de la
enfermedad, y ausencia de diabetes y miocardiopatia (Alper & Narayanan, 2003;
Richter et al., 1996).

Todos estos diferentes fenotipos de la enfermedad se han mapeado en el mismo
locus de la AF clasica.

El cuadro clinico establecido incluye semiologia neurolégica, esquelética,
cardiaca y endocrinoldgica (Harding, 1984). La enfermedad se caracteriza por ataxia de
la marcha estatica y apendicular, disartria escandida, debilidad por déficit piramidal que
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predomina en las piernas, ausencia de reflejos miotaticos (excepto el mandibular), signo
de Babinski y neuropatologia de los axones sensoriales periféricos. La AF se caracteriza
por presentar velocidades de conduccion motora dentro de los valores normales. Otro
hallazgo constante es la hipopalestesia de predominio distal y en las extremidades
inferiores, que a menudo se manifiesta por una marcha tabética o signo de Romberg
positivo. En algunos casos se puede encontrar atrofia 6ptica (25%) e hipoacusia (20%)
(Pandolfo & Montermini, 1998). La semiologia oculomotora incluye una combinacion
de los siguientes signos: ondas cuadradas, disminucion del nistagmo optocinético,
nistagmo de la mirada conjugada y de rebote, motilidad oculosacadica dismétricas y
fijacion defectuosa del reflejo vestibulo-ocular. Entre las manifestaciones raras o
inconstantes se cuentan: amiotrofia, urgencia urinaria y acroeritrocianosis (Berciano et
al., 2002). En cuanto a los sintomas cardiacos, es frecuente la disnea de esfuerzo y
palpitaciones. Los estudios ecocardiograficos y electrocardiograficos revelan inversion
de la onda T, hipertrofia ventricular concéntrica, hipertrofia septal asimétrica,
hipocinesia global o arritmias. En estadios tardios de la enfermedad, alrededor de un
10% de los casos sufre diabetes mellitus, como causa de un efecto combinado entre la
deficiencia de insulina y su resistencia. Un 20% de los casos genera intolerancia a los
carbohidratos (Finocchiaro, Baio, Micossi, Pozza, & Di Donato, 1988). También se
encuentran deformidades esqueléticas como cifoescoliosis y pies cavos (Berciano et al.,
2002). El sindrome de las piernas inquietas afecta entre un 32-50% de los enfermos de
Ataxia de Friedreich (Frauscher et al., 2011) y la apnea del suefio ocurre en un 21% de
los casos (Corben, Ho, Copland, Tai, & Delatycki, 2013).

Se han investigado un gran nimero de farmacos para la AF (por ejemplo, con
idebenona, coenzima Q10 o deferiprone, entre otros) sin resultados satisfactorios en la
progresion de la enfermedad, aunque algunos, como la idebenona, mostraban una
mejora a nivel de patologia cardiaca. Aun hoy no se conoce tratamiento especifico para
la AF. Las estrategias terapéuticas de la Ataxia de Friedreich se centran en la actualidad
en tres principales aproximaciones: la primera de ellas va dirigida a mejorar la funcién
mitocondrial; la segunda hacia el incremento de la expresion de la frataxina; y la tercera

se centra en terapias génicas.
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2.2. RELACION GENOTIPO-FENOTIPO

La deficiencia de frataxina es directamente proporcional al nimero de repeticiones
GAA (Moseley et al., 1998; Pianese et al., 2004; Wedding et al., 2015). De hecho, en
su estudio, Campuzano y colaboradores (1997) concluyen que las presentaciones menos
severas observadas en individuos con menores repeticiones GAA en el alelo corto se

debe a mayores niveles residuales de frataxina.

En la literatura cientifica existe un consenso bastante aceptado en relacién a la
existencia de una correlacion directa entre el nimero de repeticiones y la presencia o

momento de aparicion de diferentes sintomas de la enfermedad.

Un hallazgo constante es la existencia de una correlacion inversa entre el nimero
de repeticiones GAA y la edad de comienzo de la enfermedad (Durr et al., 1996; Filla
et al. 1996; Koeppen et al., 1998; Lamont, Davis & Wood, 1997; Lecocq et al., 2016;
McCabe et al., 2000; Schdls et al., 1997), incluso en el caso de pacientes con mutaciones
puntuales (De Castro et al., 1999; Galea et al., 2016).

Otras correlaciones han sido informadas, por ejemplo, la edad de confinamiento
en la silla de ruedas, deformaciones esqueléticas, debilidad y emaciacion de los
musculos de las extremidades inferiores, la severidad de la disartria y de la disfagia,
arreflexia de las extremidades superiores, respuesta plantar extensora, atrofia optica y
pérdida auditiva, o incluso, la edad de fallecimiento, correlacionan directamente con el
tamafio de las expansiones GAA (De Michele et al., 1998; Diirr et al., 1996; Filla et al.
1996; Montermini et al., 1997; Palau et al., 1995; Santoro et al., 1999; Schdls et al.,
1997; Tsou et al, 2011). En 1998, Koeppen y colaboradores encontrd una correlacion
directa entre el nimero de repeticiones y la severidad de la lesion de la médula espinal.
La severidad de la neuropatia periférica y la presencia de hipertrofia ventricular
izquierda correlaciona con el tamafio de la expansion del alelo mas corto (De Michele,
Coppola, Cocozza, & Filla, 2004). En un estudio con 44 pacientes, Isnard et al. (1997)
demostraron que existia una relacion entre la cifra de repeticiones GAA en el alelo mas
corto y el grosor de la pared del ventriculo izquierdo y su masa. Ademas, la pérdida de
fibras mielinizadas correlaciona con la duracion de la enfermedad e inversamente con
las repeticiones de GAA (Castaldo et al., 2008).
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Por otro lado, mientras que la diabetes no correlaciona con el nimero de
repeticiones, la sensibilidad a la insulina si correlaciona inversamente (McCabe et al,
2000; Coppola et al., 2009). Ademas, existen varios estudios en los que se ha
demostrado que en aquellos pacientes con cardiopatia el nimero de repeticiones GAA
era mayor (Ddrr et al., 1996; Filla et al. 1996; Monros et al., 1997; Schéls et al., 1997).

En el caso del alelo méas corto (GAAL), el nimero de repeticiones explica entre
un 37% y un 62,9% del inicio de la enfermedad (Durr et al., 1996; Lecocq et al., 2016;
Schéls et al., 1997) y se ha encontrado que cada 100 repeticiones, la enfermedad se
inicia de 2 a 3 afios antes (Reetz et al., 2015). Sin embargo, el tamafio de la expansion
de GAA2 es un mal predictor de la variacion clinica, aportando solo el 20% de la
variabilidad en la edad de comienzo (Durr et al., 1996; Lecocq et al, 2016; Mateo et al.,
2004; Montermini et al., 1997). De hecho, algunos autores afirman que GAA2 podria
ser considerado como un simple modificador de GAAL (Lecocq et al., 2016)

Sin embargo, Dirr et al. (1996) estima que aproximadamente el 30% de la
varianza debe ser explicada por otros factores ajenos a los datos genéticos, ya que
existen pacientes con fenotipos diferentes y tamafio similar de las repeticiones. La Pean,
Jeffries, Grow, Ravina y Di Prospero (2008) encontraron que la edad en el momento de
diagndstico era un mejor predictor de la severidad, incluyendo la progresion, escoliosis
y cardiomiopatia. Esto sugiere que otros factores parecen jugar un rol mas importante

que el tamafio de las repeticiones (p.e. factores epigenéticos, variables ambientales...).
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2.3. NEUROPATOLOGIA

La neuropatologia de la Ataxia de Friedreich es una consecuencia parcial de la
deficiencia de frataxina. Al igual que en otras enfermedades neuroldgicas, ain no se
sabe por qué afecta de forma selectiva a unas neuronas mas que a otras (Lynch, Deutsch,
Wilson, & Tennekoon, 2012).

La siguiente tabla (Tabla 1) resume los principales hitos en el descubrimiento y

caracterizacion de la neuropatologia de la Ataxia de Friedreich (Koeppen, 2011)

Tabla 1. Hitos en el descubrimiento de la neuropatologia de la Ataxia de Friedreich

1863-1877 Friedreich publica varios articulos con una extensa descripcion de
la enfermedad.
1907 Mott aporta una descripcion extensa sobre la neuropatologia en un

caso Unico con FA, incluyendo la lesion del nicleo dentado.

1957 Urich, Norman, y Lloyd hacen hicapié en la existencia de una
lesion suprasegmental de la FA también en un estudio de caso

Unico.

1984 Lamarche, Lemieux y Lieu, descubren acimulos de granulos de
hierro en los cardiomiocitos de los pacientes con FA.

1996 Campuzano y colaboradores, identifican la mutacion de FA,
sefialan la falta de frataxina y reconoce su rol en el metabolismo

del hierro.

1997 Rétig y colaboradores, descubren la deficiencia de proteinas
hierro-azufre (complejos I, 11y 111 en las cadenas de transporte
mitocondrial de electrones) y aconito en biopsias endomiocardicas

de los pacientes con FA.
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2002 Muhlenhoff, Richhardt, Ristow, Kispal, y Lill reconocen la
importancia de la biogénesis de los cluster de hierro-azufre en la
frataxina, y la proponen como un factor critico en la patogénesis
de la FA.

Nota: Recuperado de “Friedreich’s ataxia: Pathology, pathogenesis, and molecular

genetics.” de Koeppen (2011) Neurol. Sci., 303 (1-2), 1-12.

Los estudios histologicos revelan un estrechamiento a lo largo de la médula
espinal (Koeppen, 2011), haciéndose evidente la atrofia en el sistema de columnas
dorsales ascendentes, los tractos espinocerebelosos y los tractos corticoespinales
descendentes. Los nervios sensoriales periféricos también estan afectados, produciendo
neuropatia sensorial (Delatycki & Corben, 2012; Koeppen, Ramirez, Becker &
Mazurkiewicz, 2016). A continuacion, profundizamos en la afectacion de las areas mas

importantes:

2.2.1. Ganglios de las raices dorales, raices dorsales espinales y

nucleo de la columna dorsal

Los afectos de Ataxia de Friedreich presentan una neuropatia axonal sensitiva
caracterizada por una degeneracién en los ganglios de las raices dorsales (DRG) con la
pérdida selectiva de las neuronas propioceptivas. Dos caracteristicas basicas de las DRG
en la AF son la reduccion en el tamafio de las neuronas y la presencia de nédulos
residuales. En las raices dorsales se produce una importante reduccion de axones largos
y fibras gruesas mielinizadas (Koeppen et al., 2009). A medida que la enfermedad
progresa, la destruccion neuronal empieza a manifestarse a través de células satélite y
la proliferacién de nédulos residuales. Tanto las neuronas de los DRG como las células
satélite muestran un cambio en la ferritina, indicando un metabolismo anormal del hierro
(Koeppen, 2011).

Existen evidencias que demuestran que en la AF las fibras funcionales que surgen
de las DRG contintian haciendo sinapsis con la sustancia gris espinal. Sin embargo, sus
conexiones con los nicleos dorsales de la columna de Clarke se pierden. La reduccion
de los nicleos dorsales de Clarke y la severa pérdida neuronal son explicadas por una
atrofia transinaptica causada por fallos en los inputs de las DRG durante un periodo
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largo de tiempo, que presumiblemente comienza durante la vida intrauterina. La
ausencia de neuronas en los nucleos dorsales de Clarke explica la degeneracion
transneuronal ascendente de los tractos espinocerebelosos dorsales (Koeppen &
Mazurkiewicz, 2013).

En el bulbo raquideo, se observa también un adelgazamiento debido a la atrofia
en los nGcleos gracilis y cuneatus, indicando una degeneracion transinaptica anterégrada
(Koeppen & Mazurkiewicz, 2013).

2.2.2.  Nervios Sensoriales Periféricos.

Los nervios sensoriales periféricos también estan afectados, produciendo
neuropatia sensorial (Delatycki & Corben, 2012; Koeppen et al., 2016). La neuropatia
sensorial periférica es mas severa en las piernas, y se encuentra una disminucion del
diametro de los axones, falta de vainas de mielina y reduccién del nimero de células de
Schwann. De hecho, la falta de mielina en el nervio sural llega a casi el 50%, y la
reduccion de las fibras mielinizadas al 64,9% (Morral, Davis, Qian, Gelman & Koeppen,
2010).

2.2.3. Tractos corticoespinales.

La afectacion de los tractos corticoespinales produce la debilidad muscular y la
respuesta anormal extensora que caracteriza a la AF (Pandolfo, 2009). La degeneracién
de las fibras es dificilmente detectable en los niveles pontinos, pero la falta de células
de Betz en la capa V del cértex motor es invariable (Oppenheimer, 1979). Ademas,
existe un adelgazamiento de la decusacion corticoespinal en las pirdmides (Koeppen &
Mazurkiewicz, 2013), asi como escasez de fibras mielinizadas y una marcada atrofia de
los tractos corticoespinales en el nivel espinal dorsal torécico. Los tractos
corticoespinales en la AF se parecen a la lesion de la motoneurona superior en la
esclerosis lateral amiotrdfica, afectando a las porciones mas distales, lo que sugiere una

degeneracion tipo dying back (Alper y Narayanan, 2003).
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2.2.4. El Nucleo Dentado (ND) y sus conexiones.

La principal lesién del SNC en la AF esta localizada en el ND. La atrofia del ND
y sus fibras eferentes mielinizadas es visibles en cortes sagitales de los hemisferios
cerebelosos (Koeppen, 2011). La atrofia de los pedinculos cerebelosos superiores puede
observarse también a nivel del puente y en cortes de la parte inferior del mesencéfalo.
Varios estudios han sefialado la vulnerabilidad selectiva de las neuronas del ND en la
AF (Koeppen et al., 2007, 2011, 2012). Un ND normal contiene neuronas largas y
pequefias, pero en la AF, las células nerviosas largas desaparecen a medida que la
enfermedad progresa. El nicleo dentado estd probablemente intacto antes de la edad de
inicio aunque las evidencias directas son limitadas.

Se esperaria que la pérdida de neuronas en el ND produjera la degeneracion
transinaptica del nucleo olivar inferior contralatera. Sin embargo, las células nerviosas
de la oliva inferior permanecen intactas. Este fendmeno puede explicarse por la
resistencia de la mayor parte de las neuronas pequefias del ND, las cuales son el origen

de las conexiones dentado-olivares gabaérgicas (Koeppen & Mazurkiewicz, 2013).

Peculiarmente, la atrofia neuronal en el ND no genera una reaccion retrégrada en
las células de Purkinje, y el cortex cerebeloso en AF se encuentra, generalmente, intacto.
La resistencia de las células de Purkinje a la atrofia retrograda puede ser causada por la
persistencia de las conexiones corticonucleares gracias a la supervivencia de las
neuronas pequefias del ND o los brotes colaterales axonales y las conexiones sinapticas
con otras neuronas del cdrtex cerebelar (Rossi, Gianola y Corvetti, 2006).
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2.3. PERFIL NEUROPSICOLOGICO DE LA ATAXIA DE FRIEDREICH

Los trabajos pioneros sobre el perfil neuropsicoldgico de la Ataxia de Friedreich
surgen a raiz de los estudios que resaltaban la afectacion a nivel cerebeloso en esta
patologia y, por otro lado, los que implicaban al cerebelo en las funciones cognitivas
superiores. Estos estudios se producen antes de que Campuzano mapeara el gen
perteneciente a la enfermedad. Por tanto, los primeros grupos de pacientes estudiados
contaban Gnicamente con diagnosticos clinicos (p.e. Ayuso Mateos, Bayén, Santo-
Domingo, Calvo, & Anciones, 1997; Fehrenbach et al., 1984; Botez-Maquard & Botez,
1993; White, Lalonde, & Botez-Marquard, 2000; Wollmann, Barroso, Montdn, & Nieto,
2002). Consecuentemente, estos estudios podian incluir pacientes que no presentaba la
mutacidn genética y, por tanto, no eran realmente pacientes con Ataxia de Friedreich y,
por otra parte, podian no incluir pacientes que presentaban cuadros clinicos atipicos.
Debido a esta heterogeneidad en la muestra, centraremos nuestra exposicion en las

investigaciones realizadas con pacientes con diagnostico genético.

Segun la revision realizada, en las pasadas décadas sélo se han publicado
alrededor una quincena articulos sobre las funciones cognitivas en pacientes con
diagnostico genético de la AF. A continuacion, expondremos los resultados de estos
estudios agrupandolos segun funcién cognitiva:

2.3.1. Capacidad intelectual general y Estado cognitivo global

No parece que exista un consenso en la literatura cientifica con respecto a la
capacidad intelectual general en los pacientes con Ataxia de Friedreich. Por ejemplo, el
grupo de Corben (Corben et al., 2011a; Corben, Delatycki, Bradshaw, Churchyard, &
Georgiou-Karistianis, 2011b; Corben, et al., 2017) hallaron diferencias con respecto al
grupo control en el National Adult Reading Test (NART) que proporciona una medida
premorbida de CI. En un estudio posterior, el mismo grupo de investigacion encontraron
resultados similares (Georgiou-Karistianis et al., 2012). Mantovan et al. (2006)
encuentran que, en general, los pacientes AF mostraban un CI inferior a los controles,
aunque solo dos de los trece pacientes evaluados mostraban un cociente intelectual por
debajo del rango de normalidad. La muestra perteneciente al estudio de Nieto et al.
(2012) no mostraba diferencias con respecto a los controles en la capacidad intelectual
general estimada a través del subtest de Informacion del WAIS-111. Tampoco hallaron
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diferencias en una muestra exclusiva de pacientes LOFA (Nieto, Correia, De No6brega,
Montdn, & Barroso, 2013). En la misma linea, Dogan et al. (2016) y Nachbauer et al.
(2014) no encontraron diferencias con respecto a los controles en una prueba de
vocabulario para poblacidn alemana cominmente utilizada para estimar la inteligencia
cristalizada. Administrando la prueba de matrices progresivas de Raven, Sayah et al.
(2018) no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes y

controles en factor g.

Por otro lado, el estado cognitivo global de los pacientes con Ataxia de Friedreich,
valorado a partir de pruebas screening, suele estar preservado como confirman algunos
estudios que han utilizado pruebas como el MiniMental State Examination (MMSE)
(Corben et al., 2010, 2011b; De Nobrega et al., 2007; Nieto et al., 2012, 2013) o el
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Dogan et al., 2016).

2.3.2.  Velocidad de procesamiento, funciones atencionales y memoria
de trabajo

El hallazgo mas consistente con respecto al perfil neuropsicoldgico de la Ataxia
de Friedreich es el enlentecimiento en la velocidad de procesamiento cognitivo. El grupo
de investigacion de Nieto y colaboradores, utilizando un procedimiento de examen que
permite diferenciar entre el tiempo de reaccion cognitivo (decision) y el motor,
observaron un enlentecimiento en los tiempos de reaccion de decision, tanto en tareas
simples como con interferencia, en una muestra de pacientes AF (Nieto et al., 2012) y
en una submuestra de pacientes LOFA (Nieto et al., 2013).

El grupo de Corben y colaboradores ha estudiado el enlentecimiento en varios
paradigmas que valoran la capacidad de reprogramacion motora. Asi, por ejemplo, en
uno de sus estudios, el participante debia presionar botones que se iban iluminando
rapidamente. Se utilizo un paradigma oddball, presentando ocasionalmente estimulos
que exigian una reprogramacion del movimiento al iluminarse un botén diferente al
esperado. Los autores diferenciaron entre el tiempo de preparacion (el que se tarda en
iniciar el movimiento) y el tiempo motor o de ejecucion. Observaron un enlentecimiento
generalizado en el tiempo de preparacién de los pacientes, siendo mayor cuando era
necesario hacer una reprogramacion compleja (Corben et al., 2010). Resultados

similares fueron reportados por el mismo grupo de investigacion en diferentes tareas de
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reprogramacion y planificacion motora (Corben et al., 2011b, c¢; Hocking et al., 2010,
2014).

Las funciones atencionales son las que han recibido mas atencién en el estudio del
perfil neuropsicoldgico de la Ataxia de Friedreich, quizds porque existe gran
controversia con respecto a si existe una verdadera alteracion de estas funciones en la
ataxia de Friedreich.

La atencion sostenida se ha estudiado a través de la administracion de diferentes
pruebas. Por ejemplo, Nachbauer et al. (2014), en una tarea de alerta atencional,
sefialaron que los pacientes AF mostraban alteracion en el nimero de omisiones cuando
la tarea no presentaba sefial de advertencia previa, y en el nimero de respuestas
anticipatorias cuando la tarea si presentaba sefial de advertencia previa. En un estudio
en el que se dividio la prueba Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) en tres
secciones se encontraron mas errores en los pacientes AF que en controles en la tercera
parte de la prueba, aunque no en las anteriores (Sayah et al., 2018). Los autores
concluyen que se debe a una disminucion en la capacidad de mantenimiento atencional

a lo largo de la prueba.

Otra de las pruebas utilizadas ha sido el Continuous Performance Test - Identical
Pairs (CPT-IP). Nieto et al., (2012) estudiaron a treinta y seis pacientes AF y no
encontraron diferencias con respecto a los controles en aciertos y omisiones del CPT-
IP. Los autores concluyeron que la alteracion de las funciones atencionales no es una de
las caracteristicas del perfil cognitivo de AF. Posteriormente, el mismo grupo de
investigacion, comparé a un grupo de pacientes LOFA y a un grupo de pacientes de
inicio clasico (con la misma duracion de la enfermedad y dafio neuroldgico similar)
utilizando también el CPT-IP. Estos autores no encontraron diferencias significativas en
aciertos y concluyeron que la atencion estéa preservada en pacientes AF tanto de inicio
clasico como de inicio tardio (Nieto et al., 2013).

En relacion a la atencion selectiva, varios autores han utilizado la tarea de Matrices
Atencionales, hallando diferencias significativas entre pacientes AF y controles
(Mantovan et al., 2006; Sacca et al., 2017). Resultados similares fueron sefialados por
Sacca et al. (2017) administrando la prueba Symbol Digit Modalities Test. Los autores

concluyen que los pacientes AF presentan un déficit atencional. Sin embargo, no
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controlan el posible efecto del enlentecimiento cognitivo, por lo que su conclusion es
cuestionable.

En cuanto a la atencion alternante, Mantovan et al. (2006) observaron diferencias
con respecto a un grupo control tanto en la parte A como en la B y en el ratio entre
ambas en el Trail Making Test (TMT). Sacca et al (2017) habiendo utilizado una
formula de correccidn para el control de los déficits motores, encontrd diferencias entre
pacientes y controles tanto en la parte A como en la parte B. Sin embargo, en la misma
prueba, el grupo de Corben y colaboradores encontraron un rendimiento similar entre
pacientes y controles en la diferencia entre la parte B y la parte A en varios de sus
trabajos (Corben et al., 2010; Corben at al., 2011b; Corben et al., 2017), aunque en otro
de sus estudios se observan peor rendimiento en el grupo de pacientes (Corben et al.,
2011a). Por otro lado, Nachbauer et al. (2014) encontraron diferencias entre el grupo
control y pacientes AF en una tarea de atencidn alternante disefiada por los autores.

La memoria de trabajo también ha sido estudiada en diferentes trabajos sin
encontrar resultados consistentes. Por un lado, varios autores sefialan que no existen
diferencias entre los pacientes y los participantes controles en los span del test de digitos
(Dogan et al., 2016; Nachbauer et al., 2014; Nieto et al., 2012). En cuanto al span visual,
tampoco se han encontrado diferencias con respecto a los controles (Nieto et al., 2012,
2013). Harding et al. (2016a), utilizando el paradigma de tarea n-back, no encontraron

alteracion ni en la precision ni en la velocidad de realizacion de la tarea.

Por otro lado, algunos estudios muestran una afectacion de la memoria de trabajo.
Por ejemplo, Mantovan et al. (2006) describieron diferencias que alcanzaban
significacion estadistica en el span verbal directo e inverso. En esta misma linea,
Klopper et al. (2011) sefialaron un rendimiento peor que los controles en una muestra
de pacientes con la enfermedad en todos los subtest del Test of Everyday Attention
(TEA), excepto en el subtest Elevator counting en el que se encontré un efecto techo.
Estas tareas de caracterizan, principalmente, por un elevado componente de memoria de

trabajo.
2.3.3.  Funciones Mnésicas

Varios estudios evidencian que no existen diferencias entre pacientes y controles

en tareas de aprendizaje de lista de palabras. Por ejemplo, en un estudio reciente no se
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hall6 un rendimiento peor en 50 pacientes con AF administrando el Hopkins Verbal
Learning Test (Sayah et al., 2018). Estos mismos resultados fueron encontrados por
Nauchbauer et al. (2014) utilizando la Verbal Learning and Memory Test. En esta
misma linea, los pacientes AF no rindieron peor que su correspondiente muestra control
en un estudio que utilizaba el California Verbal Learning Test (Dogan et al., 2016). El
grupo de Nieto y colaboradores (2012) tampoco encontraron diferencias con respecto al
grupo control en la version espafiola del California Verbal Learning Test. Unicamente
presentaba diferencias en la evocacion con claves a corto plazo, sin embargo, los autores
lo atribuyen a dificultades en el uso de las estrategias semanticas (Nieto et al., 2012,
2013).

Respecto a la memoria verbal contextualizada, se han descrito déficits en el
recuerdo inmediato administrando el subtest de Memoria Logica de la WMS (Nieto et
al., 2012).

La memoria visoespacial ha sido estudiada a través del test 10/36 por el grupo de
investigacion de Nieto y colaboradores (Nieto et al., 2012). En este estudio, los autores
observaron un rendimiento normalizado en los pacientes AF. Mantovan y colaboradores
(2006) utilizaron el subtest de Reproduccién visual de la WMS e informaron de un

rendimiento deficitario en pacientes AF con respecto a sus controles.
2.3.4.  Funciones Ejecutivas

En relacién a la capacidad de inhibicion de respuestas automaticas, algunos
estudios evidencian déficits en el Test de Stroop o tareas de tipo Stroop. Por ejemplo,
Mantovan et al. (2006) utilizando una tarea computerizada tipo Stroop en la que el
participante debia responder si el color y la palabra leida era congruente o incongruente,
encuentran diferencias tanto en el nimero de errores como en los tiempos de reaccion
de la tarea (Mantovan et al. 2006). En esta linea, Nachbauer et al., (2014) encontraron
diferencias con respecto a los controles en el indice de interferencia. Sin embargo, la
mayoria de estudios no evidencian alteracion en el indice de interferencia del Test de
Stroop (Corben et al., 2010; Corben et al., 20114, b, c; Corben et al., 2017; Dogan et al.,
2016; Nieto et al., 2012, 2013; Sayah et al., 2018).

El efecto Simon es otro de los paradigmas utilizados para medir la inhibicion de

respuestas automaticas inapropiadas. Este paradigma ha sido utilizado por el grupo de

26

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1700548 Cadigo de verificacion: AfOjCd5c

Firmado por: Atteneri Hernandez Torres Fecha: 14/12/2018 00:53:37
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria Antonia Nieto Barco 14/12/2018 08:18:28
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

41/204



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/106169
N° reg. oficina: OF002/2018/99689
Fecha: 14/12/2018 08:48:02

Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

Corben y colaboradores en varios estudios con pacientes con Ataxia de Friedreich.
Controlando el componente motor de la tarea, observaron en los pacientes un
enlentecimiento desproporcionado en la condicion de incongruencia con respecto a la
condicién congruente. Los autores concluyen que, a pesar de que los pacientes AF
pueden realizar la tarea satisfactoriamente, presentan una mayor sensibilidad al efecto
Simon lo que indicaria una dificultad para inhibir respuestas prepotentes (Akhlaghi et
al., 2014; Corben et al., 2011a; Georgiou-Karistianis et al., 2012).

Recientemente, el grupo de Corben, en un estudio con 43 pacientes, utilizo el
Hayling Sentence Completion Test (HSCT) para medir el control inhibitorio. La prueba
consiste en la complecion de frases mediante una palabra que, en la primera parte de la
prueba debe ser una palabra coherente con la frase, y en la segunda debe ser incoherente.
Para rendir correctamente en esta prueba, los sujetos dependen de su capacidad de
control inhibitorio y de su flexibilidad (inhibir la respuesta automatica y producir una
alternativa). Efectivamente, el grupo de pacientes con AF mostraba un rendimiento por
debajo de lo esperado con respecto a su grupo control en la segunda parte de la prueba
(Corben et al., 2017).

Una de las tareas mas ampliamente utilizadas para el examen de las funciones
ejecutivas frontales son las tareas de fluidez verbal ante consignas. Por un lado, hay
estudios que han obtenido resultados indicativos de normalidad en fluidez fonética en
pacientes AF (Sayah et al., 2018) o restringida al caso de los LOFA (Nieto et al., 2013).
Mantovan et al. (2006) no encontraron diferencias estadisticamente significativas con
respecto al grupo control en una tarea de fluidez verbal, aunque no especifican la
consigna. Sin embargo, la mayoria de los estudios muestran alteracion en fluidez
fonética (De Ndbrega et al., 2007; Dogan et al., 2016; Nachbauer et al., 2014; Nieto et
al., 2012; Sacca et al., 2017), asi como en fluidez ante consigna seméntica (Dogan et al.,
2016; Nachbauer et al., 2014; Nieto et al., 2012, 2013; Sacca et al., 2017) o de acciones
(De Nobrega et al., 2007; Nieto et al., 2012, 2013).

Respecto a la formacion de conceptos, se ha informado de un rendimiento
significativamente inferior al grupo control en el subtest de Semejanzas del WAIS
(Nieto et al., 2012, 2013). En calculo y razonamiento nimerico, Mantovan et al. (2006)

mostraron resultados indicativos de normalidad en una muestra de pacientes AF.
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Se ha descrito que en tareas como el test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin
(WCST), que evallan la capacidad para establecer categorias, flexibilidad y
autorregulacion, los pacientes AF rinden dentro de la normalidad en pacientes AF (Nieto
et al., 2012, 2013). En tareas de planificacion y de resolucion de problemas complejos,
como en la Torre de Londres, los pacientes AF mostraban un rendimiento deficitario en
el tiempo de ejecucion motora y de planificacién, pero no en el nimero de errores
(Mantovan et al., 2006). En esta linea, en una version computerizada de la misma prueba
y, por tanto, con menor influencia de los déficits motores de la enfermedad, Nachbauer
et al. (2014) no evidenciaron un rendimiento estadisticamente significativo en el nimero

de movimientos o de problemas resueltos.
2.3.5.  Funciones visoespaciales, visoperceptivas y visoconstructivas

Existen pocos estudios sobre las funciones visoperceptivas en la Ataxia de
Friedreich. En concreto, el grupo de investigacion Nieto y colaboradores (2012)
encontré un rendimiento deficitario en el Facial Recognition Test (FRT) en una muestra
de pacientes de AF. Sin embargo, en la misma prueba y con una muestra de pacientes
de inicio tardio encontré un rendimiento similar al de los controles (Nieto et al., 2013).
Nachbauer y colaboradores (2014) tampoco encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el subtest de percepcion visual de la bateria Visual Object and Space
Perception (VOSP).

Por otro lado, segin nuestra revision, no se han descrito alteraciones en las
funciones visoespaciales medidas a través del test Juicio de Orientacién de Lineas
(JLOT) o del Test de Minnesota (Nieto et al., 2012, 2013) o a través del subtest de
percepcion espacial de la VOSP (Nachbauer et al., 2014).

Respecto a las funciones visoconstructivas, Nieto et al., (2012) utilizaron el
subtest de Cubos del WAIS, controlando los déficits motores a través de una tarea
control que requeria las mismas demandas motoras y las minimas demandas
visoperceptivas. Ademas, clasificaron la tarea segin las demandas de organizacion
visoespacial sugerida por Lezak, Howieson & Loring (2012). Los autores indicaron que
los pacientes AF mostraban un rendimiento significativamente inferior en aquellos
cubos con mayor complejidad. EI mismo grupo de investigacion, en el caso de una

submuestra de pacientes LOFA, no encontraron diferencias entre pacientes y controles
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en la misma prueba, independientemente de la complejidad (Nieto et al., 2013). Otros
autores, utilizando la clasificacion clasica de la prueba, indicaron un rendimiento
alterado en el subtest de Cubos y en el subtest de Rompecabezas (Mantovan et al., 2006).
Sin embargo, los autores no llevan a cabo una explicacion en profundidad del
procedimiento que utilizan para el control de los déficits motores de la enfermedad, por

lo que hay que interpretar con prudencia estos resultados.
2.3.6. Lenguaje

El lenguaje es también una funcion poco estudiada en la Ataxia de Friedreich. En
lo que respecta la denominacion ante confrontacion visual, Mantovan et al. (2006)
reportaron déficits en el Test de Denominacién de Boston (BNT) en pacientes AF. En
una prueba de vocabulario, Sayah et al. (2018) encontraron diferencias significativas
respecto a los controles en una muestra de pacientes AF. Estos resultados son
consistentes por los encontrados por el grupo de Nieto y colaboradores. Este grupo ha
sido el que mas atencién ha prestado al &mbito de la comprension lingiistica en la AF.
Este grupo ha utilizado tareas de comprension de anaforas ambiguas y no ambiguas en
dos estudios. Los autores concluyen que la comprensién del lenguaje en la Ataxia de
Friedreich esta preservada tanto en una muestra de inicio clasico de la enfermedad como

en una submuestra de inicio tardio (Nieto et al., 2012, 2013).
2.3.7.  Caracteristicas clinicas y de personalidad.

Han sido varios los estudios que han estudiado la sintomatologia depresiva en los
pacientes con AF. El grupo de investigacion de Corben, informan de medias cercanas al
rango de normalidad en los pacientes AF (Akhlaghi et al., 2014; Corben et al., 2010,
2011a, b, c; Georgiou-Karistianis et al., 2012). Puntuaciones medias similares han sido
reportadas en otros estudios (Da Silva et al., 2013; Sayah et al., 2018). Dogan et al.,
(2016) indicaron que los pacientes mostraban mayor sintomatologia que los controles
usando la escala HADS, tanto en la subescala de depresion, como en la subescala de
ansiedad.

El grupo de Nieto y colaboradores quisieron estudiar la sintomatologia depresiva
en la AF con mayor profundidad. En general, la puntuacion media en el Cuestionario de
Depresion de Beck era superior a lo esperado en poblacién normal, aunque se
encontraba en el rango de depresion leve (Nieto et al., 2012, 2013). Haciendo un andlisis
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de los items del cuestionario BDI-II los autores observan que las puntuaciones por
encima de la normalidad en pacientes AF se encuentran en los items que evallan los
sintomas de: tristeza, pesimismo, pérdida de placer, sentimientos de culpabilidad,
pensamientos suicidas, agitacion, sentimientos de inutilidad, falta de energia,
irritabilidad y fatiga. Los autores concluyen que la sintomatologia depresiva se observa
tanto en la dimensién somatica-motivacional como en la cognitiva-afectiva. Por tanto,
esta sintomatologia no podria ser atribuida o confundida con otros aspectos propios de
la enfermedad (Nieto et al., 2018).

Estudios recientes han mostrado interés por las caracteristicas propias de la
personalidad en los pacientes con AF. Por ejemplo, Sayah y colaboradores (2018)
administraron el Temperament and Character Inventory (TCI) y concluyeron que los
sujetos mostraban una mayor tendencia a mostrar ideas espirituales, asi como mayor
persistencia, entendida como una tendencia a perseverar en un particular patrén de
conducta a pesar de la frustracion o la fatiga. Mantovan et al., (2006) describieron un
patron de personalidad caracterizado por irritabilidad, impulsividad y embotamiento

afectivo, a través de la administracion del cuestionario de personalidad MMPI.
2.3.8. Cognicion Social

Recientemente, han sido publicados algunos estudios sobre cognicién social en
pacientes AF. Sayah et al., (2018) indican normalidad en paciente AF en algunos test
utilizados para medir la cognicién social, el reconocimiento emocional facial y la
capacidad de los pacientes de reconocer “meteduras de pata”. Sin embargo, Dogan y
colaboradores (2016) utilizando también el Faux-Pas Recognition Test, encontrd
dificultades en el reconocimiento de “meteduras de pata”, en concreto en el ambito de

la empatia y la evaluacién de intenciones.

2.3.9.  Relacion del perfil neuropsicolégico con las variables clinicas y

genéticas de la enfermedad.

En algunos de los trabajos citados, se ha estudiado la relacion entre diferentes
variables neuropsicoldgicas y las propias variables clinicas de la enfermedad (edad de
comienzo de la enfermedad, duracién, etc.) asi como la relacion con el nimero de
repeticiones en los alelos del gen, es decir, con GAAL y con GAA2.
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La edad de comienzo de la enfermedad ha sido la variable clinica que mas
relaciones ha mostrado. Asi, por ejemplo, el grupo de Corben, en varios estudios, ha
sefialado correlaciones significativas inversas entre la edad de comienzo y los tiempos
de decision de la tarea o la velocidad de procesamiento de la informacion en tareas
experimentales o tareas con efecto Simon (Corben et al., 2010; 20114, b). En esta linea,
Nachbauer et al. (2014) encontraron relacion entre un factor que englobaba funciones
ejecutivas y atencionales con la edad de comienzo. Otros estudios han sefialado que una
mayor edad de comienzo de la enfermedad estaba asociada con un nivel de vocabulario
mas rico (Sayah et al., 2018). El efecto de la edad de inicio de inicio se aborda en el
estudio de Nieto y colaboradores (2013) contrastando pacientes de inicio clasico y
pacientes con inicio a los 25 afios y posterior. Los resultados indicaron la presencia de

una alteracion cognitiva mas leve en los pacientes LOFA,

Por otro lado, varios estudios muestran relaciones entre la duracion de la
enfermedad y algunas tareas ejecutivas. Por ejemplo, Sayah et al. (2018) hallaron
relaciones que sefialaban que una menor duracion de la enfermedad se asociaba a un
mejor rendimiento en el Test de Stroop. En esta linea, Mantovan et al. (2006)
concluyeron que una duracion mayor de la enfermedad estaba relacionada con una
mayor sensibilidad al efecto Stroop, asi como un peor rendimiento en la Torre de
Londres. Ademaés, Dogan et al., (2016) sefialaron una correlacion significativa inversa
entre la duracion de la enfermedad y el rendimiento en tareas de fluidez fonética.
También se ha encontrado relacion entre la duracién de la enfermedad y funciones
atencionales (Sayah et al., 2018), o con la velocidad de procesamiento de la informacion
(Corben et al., 2010). Otros estudios no han encontrado relacion entre la duracion de la
enfermedad y varias variables neuropsicoldgicas (Corben et al., 2011c, b, 2017;
Nachbauer et al., 2014).

Por lo que se refiere a la gravedad de la enfermedad, se ha informado de relaciones
significativas entre la gravedad neurologica y funciones atencionales y ejecutivas
(Nachbauer et al., 2014; Sayah et al., 2018), memoria de trabajo (Klopper at al., 2011)
y velocidad de procesamiento de la informacion (Corben et al., 2011a).

Por Gltimo, se ha estudiado la relacion entre el nimero de repeticiones del alelo
corto del gen (GAAL) vy, en algunas ocasiones, del alelo largo (GAAZ2). Se han hallado
correlaciones significativas entre GAA1 y funciones atencionales, ejecutivas y memoria
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de trabajo (Klopper et al., 2011; Nachbauer et al., 2014; Sayah et al., 2018). Sin
embargo, en la mayoria de los casos, no se han mostrado relacion entre los datos
genéticos y las variables neuropsicoldgicas (Corben et al., 2011a, b, ¢, 2017; Mantovan
et al., 2006).
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2.4. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

Ademas de los estudios macroscopicos e histologicos de la Ataxia de Friedreich,
en la actualidad, podemos tener un acercamiento in vivo de la patologia cerebral y
cerebelosa de la enfermedad. En los siguientes apartados revisaremos los principales

trabajos de neuroimagen en la Ataxia de Friedreich.
2.5.1. Estudios Estructurales
2.5.1.1. Hallazgos en el Cerebelo

En cuanto al cértex cerebeloso, en general, los estudios de morfometria han
encontrado una disminucion en el vermis rostral y hemisferios infero-medial y lateral
(Akhlaghi et al., 2014; Della Nave et al., 2008a; Franca et al., 2009; Selvadurai et al.,
2016; Solbach et al., 2014; Stefanescu et al., 2015; Villanueva-Haba, Garcés-Sanchez,
Bataller, Palau, & Vilchez, 2001). Esta disminucién del volumen ha sido asociada a una
duracion de la enfermedad mayor, asi como a un nimero de repeticiones mayor en el
GAAL1 y a un rendimiento motor mas pobre (Della Nave et al., 2008a; Franca et al.,
2009; Selvadurai et al., 2016).

Por otro lado, recientes estudios de neuroimagen confirman que el tamafio del
nlcleo dentado se reduce notablemente (Harding et al., 2016b; Rezende et al., 2016;
Solbach et al., 2014; Stefanescu et al., 2015). La disminucién del volumen del ndcleo
dentado también ha sido asociada con una mayor severidad de la ataxia y con el nimero
de repeticiones GAA en ambos alelos (Da Silva et al., 2014; Harding et al., 2016b).

Los trabajos publicados sobre sustancia blanca mediante tensor de difusién han
utilizado varios indices, que incluyen anisotropia fraccional (FA), difusividad media
(MD), axial (AD) y radial (RD). Estos estudios han evidenciado anomalias en la
sustancia blanca cerebelosa que, ademas, se asocian a un incremento de la severidad
clinica de la enfermedad (Della Nave et al., 2008b; Pagani et al., 2010; Rizzo et al.,
2011). En general, se han hallado alteraciones en sustancia blanca en conexiones

cerebelo-tdlamo-cerebro y en conexiones cerebro-espinales.

El pedinculo cerebeloso superior es la via eferente mas grande del cerebelo. Es la
via en la que mas consistentemente se han encontrado cambios microestructurales, sobre

todo en RD y MD de los tractos dentado-talamico y dentado-rubral (Akhlaghi et al.,
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2014). El peduinculo cerebeloso superior es un 60% mas pequefio en pacientes AF
mostrando un volumen disminuido y una mielinizaciéon menor (Akhlaghi et al., 2011;
Corben, Lynch, Pandolfo, Schulz & Delatycki et al., 2014; Dogan et al., 2016; Pagani
et al., 2010; Rezende et al., 2016). Estas anomalias correlacionan con la severidad de la
enfermedad (Akhlaghi et al., 2011; Clemm von Hohenberg et al., 2013; Della Nave et
al., 2008b; Pagani et al., 2010; Rezende et al., 2016), con la duracion, la edad de inicio
(Akhlaghi et al., 2011) y con el nimero de repeticiones del alelo mas largo (Corben et
al., 2014).

En cuanto a las vias aferentes, hay evidencias de la reduccién de la sustancia
blanca de los tractos fronto-pontinos (Pagani et al., 2010).

2.5.1.2. Hallazgos a nivel supratentorial

Existen escasos trabajos que hayan estudiado el cértex cerebral en individuos con
AF. En algunas ocasiones, no se han encontrado diferencias en volumen cortical con
respecto a los controles (Della Nave et al., 2008a; Franca et al., 2009). Sin embargo,
estudios mas recientes y con muestras mayores han encontrado una reduccion del
volumen cortical y/o del grosor cortical en varias areas (Rezende et al., 2016, 2017;
Selvadurai et al., 2016).

Por ejemplo, Rezende y colaboradores (2016) encontraron atrofia en areas
supratentoriales, que incluia los giros precentrales bilaterales. En un estudio posterior,
los mismos autores hallaron atrofia de la sustancia gris en el giro precentral izquierdo,
el giro subcentral izquierdo y areas asociativas parieto-occipitales que, segin los
autores, se asocian a fallos en funciones cognitivas especificas descritas por el grupo de
investigacion de Nieto y colaboradores (Rezende et al., 2017). Por su parte, Selvadurai
y colaboradores (2016), encuentran anomalias tanto en zonas motoras como no motoras.
En concreto, mediante el estudio de ROI (regiones de interés), encuentran
disminuciones en el volumen y/o grosor cortical en area motora suplementaria,

premotora ventral y dorsal, asi como en la insula y el cortex temporal.

El fasciculo longitudinal inferior, que conecta el occipital con los lébulos
temporales anteriores, y el fasciculo fronto-occipital inferior, que conecta el occipital
con los l6bulos frontales, muestran reduccion de FA e incremento de RD (Della Nave
et al., 2008b, 2011; Dogan et al., 2016; Vieira Karuta et al., 2015). Ademas, se han
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encontrado alteraciones en el cuerpo calloso (Dogan et al., 2016; Rezende et al., 2016;
Vieira Karuta et al., 2015), y reducida FA en el forceps (Dogan et al., 2016; Vieira
Karuta et al., 2015). Un estudio de tractografia mostré un decremento de FA en los
tractos tdlamo-corticales y un incremento de la RD y la MD (Akhlaghi et al., 2014).
Otros estudios han mostrado reduccion de la conectividad de la sustancia blanca entre
el cerebelo y distintas partes del cortex cerebral (frontal, medial temporal y regiones

occipitales) y estructuras subcorticales (talamo, ganglios basales) (Zalesky et al., 2014).

Se han publicado algunos estudios longitudinales sobre sustancia blanca.
Mascalchi y colaboradores (2016) estudiaron a una muestra pequefia de 8 pacientes AF
durante 4 afios. Encontraron un mayor descenso, con respecto a los controles, en
difusion axial en el cuerpo calloso y en la sustancia blanca profunda del I6bulo parietal
derecho. Otro estudio encontré un incremento de AD y un decremento de anisotropia
fractional en el cuerpo calloso. No se encontro relacion entre estos cambios a lo largo
del tiempo con la severidad de la enfermedad o el nimero de repeticiones GAA
(Rezende et al. 2016).

Por otro lado, se han revelado anomalias en nucleos subcorticales.
Especificamente, se ha informado de atrofia y reducciéon del volumen del tdlamo
(Harding et al., 2016b; Rezende et al., 2017) y una reduccion del volumen del globo
palido (Harding et al., 2016b).

2.5.2. Estudios Funcionales

Se ha observado hipoactivacion cerebelosa, especialmente en los hemisferios
cerebelosos (I6bulos V y VI), durante tareas motoras (Akhlaghi et al., 2012; Ginestroni
et al.,, 2012; Harding et al., 2017; Stefanescu et al., 2015), el paradigma Simon
(Georgiou-Karistianis et al., 2012) o tareas de n-back (Harding et al., 2016a). Por
ejemplo, Akhlaghi y colaboradores (2012) mostraron que en los sujetos sanos se
producia un incremento de la activacion cerebelosa, en concreto del I6bulo VI, a medida
que la tarea de finger-tapping se iba complejizando. Sin embargo, los pacientes AF no
mostraban ese incremento de la activacion en funcion de la complejidad, lo que sugiere
una falta de adaptacién mediante mecanismos compensatorios.

Por otro lado, también se ha observado hiperactivacion en regiones cerebelosas
durante tareas de finger-tapping (Akhlaghi et al., 2012; Harding et al., 2017) o de
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fluencia verbal fonética (Dogan et al., 2016), que han sido interpretadas como resultado
de una reorganizacion funcional y mecanismos compensatorios. En concreto, Dogan y
colaboradores (2016), controlando las demandas motoras de la tarea de fluidez mediante
una tarea control de produccion oral, encontraron un incremento de la activacion en el
I6bulo V1 derecho y bilateralmente en Crus I. Utilizando una tarea n-back, Harding y
colaboradores (2016a) encontraron hipoactivacion en areas que previamente habian sido
implicadas en la memoria de trabajo y las funciones ejecutivas, y que incluian el 16bulo
VI bilateral y 16bulo VI1b derecho.

A nivel supratentorial, los estudios de neuroimagen funcional han aportado
resultados también heterogéneos, observandose hipoactivacion, hiperactivacion y una
combinacion de ambas en diferentes regiones corticales (Selvadurai et al., 2018). Asi,
por ejemplo, Georgiou-Karistianis et al. (2012) observaron, utilizando el paradigma
Simon, una activacion reducida en los pacientes AF en relacion a los controles en el
cortex prefrontal, giro temporal superior, cortex occipital lateral, parietal inferior e
insula. En ningln &rea se produjo una mayor activacion en los pacientes. En el estudio
de Akhlaghi et al. (2012), por el contrario, se observd en los pacientes hipoactivacion
en multiples regiones, pero también una activacion incrementada en otras, mientras
realizaban tareas de finger—tapping. Dogan y colaboradores (2016) encontraron
hiperactivacion durante tareas de fluidez verbal fonética en regiones corticales, que
incluian areas prefrontales izquierdas, BA44 e insula, asi como reducida actividad en
cortex cingulado posterior ventral. En la tarea de fluidez verbal seméntica no se

obtuvieron hallazgos a nivel supratentorial.

A nivel subcortical, los resultados muestran tanto hipoactivacion como
hiperactivacion en los nucleos caudado y putamen en tareas motoras o de programacion
motora (Akhlaghi et al., 2012; Georgiou-Karistanis et al., 2012; Ginestroni et al., 2012).
Asi, por ejemplo, Akhlaghi y colaboradores (2012) encontraron activacion bilateral del
putamen, mientras que los controles s6lo mostraban activacién en el putamen
contralateral. Por su parte, Ginestroni y colaboradores (2012) encontraron actividad
anormal del putamen derecho que, ademas, correlacionaba con la severidad de la
enfermedad en tareas de coordinacion motora fina. Por otro lado, Harding et al. (2016a)

observaron una hipoactivacion taldmica.
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La presencia de hiperactivaciones ha sido interpretada como un reflejo de
procesos de compensacion neural. El incremento de la activacién en determinadas
regiones cerebrales podria permitir al enfermo de AF compensar las disfunciones
producidas por la patologia subyacente.

En resumen, las evidencias aportadas por los estudios de neuroimagen muestran
claramente afectacion cerebelosa en la AF y, ademas, confirman la afectacién del ndcleo
dentado y de los pedunculos cerebelosos superiores informada por los estudios de post-
mortem. Las alteraciones encontradas a nivel supratentorial se muestran en una amplia
cantidad de areas cerebrales y no conforman un patron consistente. Aln no esta claro si
estas anomalias son una consecuencia de la afectacion de las vias cerebro-tdlamo-
cortico-ponto-cerebeloso o se debe a una patologia cerebral primaria debido a la propia
deficiencia de frataxina en el cerebro. Por otro lado, los resultados de los estudios
funcionales han mostrado diversas anomalias en la actividad cerebelosa y cerebral
aunque la interpretacion de las mismas es atn poco clara.
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2.5. PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

Segun nuestra revision de la literatura cientifica existen escasos trabajos que
estudien la progresion en la Ataxia de Friedreich. Ademas, la mayoria de los estudios
que presentan datos sobre varias medidas a lo largo del tiempo, estan relacionados con
el estudio de la sensibilidad a la progresion de diferentes escalas neuroldgicas, mas que
con la propia progresion de la enfermedad en si. Por ejemplo, el grupo de Corben y
colaboradores estudid la sensibilidad de varias escalas clinicas de sintomas neuroldgicos
en dos momentos de la enfermedad, con un periodo de doce meses entre uno y otro. Los
autores mostraron un aumento significativo en la sintomatologia neurolégica en
diferentes escalas, excepto en la escala de Barthel modificada (Fahey, Corben, Collins,
Churchyard & Delatycki, 2007). Otros estudios similares sobre la sensibilidad en la
captacion de la progresion de la enfermedad de diferentes escalas son el de Friedman y
colaboradores (2010) o el de Regner et al. (2012). En otras ocasiones, los estudios de
varias medidas a lo largo del tiempo se centran en la efectividad de tratamientos
farmacoldgicos o tratan de identificar el tiempo minimo y el tipo de estratificacion de la
muestra necesario para un ensayo clinico (Patel et al., 2016).

Klockgether y colaboradores realizaron un estudio sobre la progresion de las
ataxias degenerativas incluyendo pacientes AF que, en su mayoria, cumplian con el
diagndstico genético (Klockgether et al., 1998). En él, se puso de relieve como la
progresion de la AF era mas rapida que la de otras ataxias cerebelosas, y que las mujeres
solian confinarse en la silla de ruedas antes que los hombres, lo que corroboraron
posteriormente Friedman y colaboradores (Friedman et al., 2010). Ademas, mostraron
que un inicio de la enfermedad temprano estaba asociado a una progresion mas rapida
y una dependencia de la silla de ruedas mas temprana. Por otro lado, advierten que el
prondstico de la AF no ha mejorado con el paso de los afios.

Metz y colaboradores (2013) publicaron un estudio trasversal sobre 603 pacientes
AF procedentes de diferentes paises. En los primeros 20 afios de enfermedad, se
observaba una tendencia al empeoramiento, tras los cuales se muestra una relativa
estabilizacion. Para estudiar el efecto de la edad de comienzo de la enfermedad,
dividieron la muestra en dos rangos: antes de los 14 afios y posterior a los 14. Los
pacientes pertenecientes a una edad de comienzo mas temprana mostraron un declive

anual mayor que los pertenecientes a una edad de comienzo tardia. Ademas, éste ratio
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de cambio se debia, principalmente a cambios en la postura y la marcha. En un estudio
de cohorte longitudinal y transversal, Patel et al. (2016) mostraron que el porcentaje de
pacientes con cardiopatia, diabetes y escoliosis aumentaba progresivamente cada afio.
Ademas, encontraron que la edad predecia el cambio: los sujetos jovenes progresaban
cuatro veces mas rapidamente que los sujetos de mayor edad.

Entre los escasos trabajos que estudian la progresion de la AF, destacan los
publicados por el European Friedreich’s Ataxia Consortium for Translational Studies
(EFACTS), un estudio multicentro en el que participan 11 centros de 7 paises europeos
(Reetz et al., 2015, 2016). En su primera publicacion, presentan un estudio transversal
en el que dividen la muestra en tres grupos segun edad de comienzo de la enfermedad.
Los autores presentan estimaciones anuales de empeoramiento en diferentes escalas
neuroldgicas clinicas. Ademas, incluyen una medida de fluidez verbal, informando que
la fluidez empeoraba -0,34 palabras por afio. Concluyen que una edad de comienzo méas
temprana y un nimero de repeticiones del triplete GAA mayor estaba asociado a una
progresion mas rapida. Un afio mas tarde, publican el estudio longitudinal de la misma
muestra. En este trabajo, los autores estudian a los sujetos al cabo de uno y dos afios tras
la primera evaluacion, dividiendo la muestra entre presentacion tipica y presentacion
tardia. Al igual que en el estudio anterior, presentan el ratio de empeoramiento anual en
cada una de las escalas clinicas neuroldgicas aplicadas, segun grupo. Los resultados y
sus conclusiones fueron similares. En el caso de la fluidez verbal, observaron una
mejoria con respecto a la primera evaluacion, lo que fue atribuido a un efecto de
familiaridad con la tarea.

Mas alla de los datos publicados por EFACTS sobre fluidez verbal, no tenemos
constancia de ningun estudio sobre la progresion del estado cognitivo en la Ataxia de
Friedreich.
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Il. APARTADO EXPERIMENTAL
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La relacion del cerebelo con la cognicion es un tema de interés para la
neuropsicologia, con aspectos aun controvertidos. El estudio de la Ataxia de Friedreich,
la méas frecuente de las ataxias cerebelosas heredodegenerativas, ha aportado valiosa
informacion sobre las consecuencias de la degeneracion del cerebelo sobre el

funcionamiento cognitivo.

La Ataxia de Friedreich permanecié durante mucho tiempo al margen de la
investigacion neuropsicoldgica. Se caracteriza por la atrofia del nlcleo dentado,
implicando asi una afectacion de las conexiones cerebelo-talamo-corticales. En
recientes estudios de neuroimagen se ha observado, ademas, una disminucién del
volumen de sustancia gris, de sustancia blanca y del grosor cortical en diversas areas
cerebrales. Los estudios de tensor de difusion han informado también de anomalias en

la integridad de la sustancia blanca cerebelosa y de los hemisferios cerebrales.

Los estudios cognitivos de la AF son escasos, mas aun los estudios realizados con
pacientes con diagnostico genético. Aunque existen algunos resultados contradictorios,
los resultados que hemos revisado en los anteriores apartados permiten conluir que el
perfil cognitivo de estos pacientes se caracteriza por una disminucion de la velocidad de
procesamiento y la presencia de déficits ejecutivos (p.e. Dogan et al., 2016; Nachbauer
et al., 2014; Nieto et al., 2012, 2013; Sacca et al., 2017). La memoria declarativa se ha
observado afectada en ocasiones y se han detectado alteraciones visoperceptivas y
visoconstructivas (Nieto et al., 2012, 2013).

La Ataxia de Friedreich es una patologia degenerativa. A pesar de ello, existen
escasos trabajos que estudien su progresion. En general, se ha encontrado que la
progresion en la Ataxia era mas rapida que la de otras ataxias cerebelosas y que un inicio
de la enfermedad temprano y un mayor nimero de repeticiones del triplete GAA estaba
asociado a una progresion mas rapida (Klockgether et al., 1998; Metz et al., 2013; Patel
et al., 2016; Reetz et al., 2015, 2016). Segln la revision realizada, no se ha realizado
ningin estudio sobre la evolucion del estado cognitivo de los pacientes con AF.
Actualmente, por tanto, se desconoce si se produce también una progresion de deterioro
cognitivo y qué variables estarian asociadas al mismo. En este contexto se sitda la
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presente investigacion. Nuestro objetivo es estudiar el curso de la afectacion cognitiva

en la Ataxia de Friedreich y las variables relacionadas con este curso.

En primer lugar, realizaremos un estudio de seguimiento del estado de las
diferentes funciones cognitivas en la AF. Para ello, tomaremos como linea base los
resultados obtenidos en el estudio neuropsicolégico realizado a los pacientes AF en el
marco de anteriores investigaciones. Se estudiaran variables demograficas y clinicas
como posibles factores relacionados con la progresion del estado cognitivo. Nuestra
hipotesis es que las manifestaciones cognitivas de la AF tienen un curso progresivo.
Mas especificamente, esperamos encontrar que las funciones mas afectadas sean la

velocidad de procesamiento cognitivo y las funciones ejecutivas.

En un segundo estudio, adoptaremos un acercamiento transversal. Esto nos
permitird contrastar y completar los resultados obtenidos en el estudio de seguimiento.
Para ello, contaremos con una muestra amplia de pacientes con diferentes afios de

duracioén de la enfermedad.

El presente trabajo puede ser una aportacion significativa al conocimiento de la
Ataxia de Friedreich ya que el conocimiento del curso de los déficits cognitivos
permitiria completar la caracterizacion clinica de estas patologias. Tendria, ademas, un
indudable valor para orientar a los pacientes sobre su prondstico y para valorar la
necesidad de una intervencion psicolégica. Finalmente, esta investigacion, pretende
contribuir al conocimiento de la implicaciéon del cerebelo y sus conexiones en los

procesos cognitivos superiores.
En resumen, los objetivos de la presente investigacion son:

1. Estudiar los cambios en el estado cognitivo de pacientes con diagndstico genético

de Ataxia de Friedreich tras un periodo de 8 afios de promedio.

2. Estudiar las diferencias en afectacion cognitiva entre pacientes con Ataxia de
Friedreich con diferentes niveles de duracion de la enfermedad: corta, media o larga

duracion.

3. Estudiar la relacion entre el curso cognitivo y las variables clinicas y demogréficas.
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2.1. METODO

2.1.1. PARTICIPANTES

En el estudio han participado tres grupos de sujetos: un grupo de pacientes y dos
grupos de controles. Todos los pacientes y sujetos control firmaron voluntariamente el
pertinente consentimiento de participacion en el estudio tras ser informados de los
objetivos y procedimientos, asi como de sus riesgos y beneficios. El procedimiento
llevado a cabo cumplia con la Declaracion de Helsinki para la investigacion humana y
fue aprobado por el comité de ética de la Universidad de La Laguna.

El grupo de pacientes esta constituido por sujetos afectos de ataxia cerebelosa
degenerativa, en concreto, con la mutacién genética correspondiente a la enfermedad de
Ataxia de Friedreich. Los pacientes habian sido sometidos a un examen
neuropsicoldgico como participantes en una anterior investigacion de nuestro grupo y
que constituye la linea base de la presente investigacion (De Noébrega, et al., 2007; De
Nobrega, 2010; Nieto et al. 2012, 2013). La recogida de datos se habia realizado entre
2004 y 2005. Para la presente investigacion contamos con la participacion de 29
pacientes de la muestra inicial (80.5%). A estos pacientes se les realiz6 un estudio de
seguimiento con el mismo protocolo utilizado en la linea base (a excepcion de algunas
pruebas que fueron eliminadas debido a que no aportaban informacién relevante para la
investigacion). Esta Ultima recogida de datos se realiz6 durante los afios 2013 y 2014.
El tiempo medio transcurrido entre ambas valoraciones es de 8.24 afios, y el rango va
desde los 7 afios y 6 meses, hasta los 9 afios y 10 meses. En algunos casos carecemos
de datos de algunas pruebas debido a varias razones: 1) algunos pacientes presentan
déficits motores o alteraciones visuales limitantes para la ejecucion de determinadas
tareas y 2) pacientes que residian en lugares alejados al hospital de referencia y a los

que les fue administrado un protocolo reducido

Los pacientes fueron reclutados de tres diferentes hospitales de Espafia debido a
la baja frecuencia de la enfermedad en la poblacion: el Hospital de Nuestra Sefiora de la
Candelaria (Tenerife), el Hospital Marqués de Valdecilla (Santander), y el Hospital de
la Paz (Madrid). Estos tres hospitales son centros de referencia en el tratamiento de las
ataxias por lo que los pacientes reclutados pertenecian a diferentes comunidades
auténomas (Canarias, Madrid, Cantabria, Asturias, Extremadura, Andalucia,
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Galicia...). Los neurdlogos de referencia en cada caso fueron el Dr. Montén para los
pacientes de Tenerife, EI Dr. Arpa para los pacientes atendidos en el Hospital de La Paz
y el Dr. Berciano en el caso del Hospital Marqués de Valdecilla.

Para el estudio de linea base se form6 un grupo control de 31 sujetos. Ante la
imposibilidad de realizar una evaluacion de seguimiento a los sujetos controles
participantes en el estudio inicial, se form6 un segundo grupo que actuaria como grupo
de control en la fase de seguimiento. Este grupo estaba formado por 29 participantes
voluntarios neurolégicamente sanos, sin antecedentes de enfermedad o dafio
neuroldgico, abuso de alcohol y otras drogas, trastornos psiquiatricos o enfermedades
sistémicas que conlleven afectacién del funcionamiento cognitivo. Ambos grupos de
controles estaban emparejados con su correspondiente grupo de pacientes en a) edad; b)
nivel educativo, operativizado como numero de afios de escolarizacion; c) la
distribucion de los sexos; d) capacidad intelectual, estimada a partir del subtest de
Informacién WAIS (Weschler, 1997a); e) el estado cognitivo general segin MMSE
(Folstein, Folstein & McHugh, 1975). Se recurrid a la prueba no paramétrica de Chi-
cuadrado con el objetivo de asegurar que las muestras son equiparables en la
distribucion del sexo.

A continuacion, se presenta las principales caracteristicas demograficas de cada
grupo (Tablas 2y 3).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes en la primera evaluacion y de
su grupo control

Pacientes Grupo Fly? P
Momento 1 Control 11

(n=29) (n=29)
Edad 34.52 (12.73) 34,38 (12,90) .00 N.S.
Nivel educativo 12.59 (4.19) 12,79 (3,30) .04 N.S.
Sexo 14715 20/9 2.55 N.S.
Informacion (WAIS) 15.52 (6.16) 18,03 (3.80) 3.50 N.S.
MMSE 28.76 (1.4) 29.28 (.84) 2.89 N.S.

Sexo: razén hombres/mujeres. Nivel educativo: afios de estudio.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes en la segunda evaluacion y de
su grupo control

Pacientes Grupo p

Momento 2 Control 2

(n=29) (n=29)
Edad 43.28 (12.90) 42.45 (12.03) .02 N.S.
Nivel educativo 12.66 (4.30) 12.76 (3.20) 0.15 N.S.
Sexo 14/15 20/9 2.24 N.S.
Informacion (WAIS) 16.20 (5.12) 18.10 (4.58) 3.93 N.S.
MMSE 28.14 (1.70) 28.66 (1.30) 197 | NS.

Sexo: razoén hombres/mujeres. Nivel educativo: afios de estudio.

A todos los pacientes se les realizé un extenso examen neuroldgico, incluyendo
las siguientes escalas: a) Escala modificada de Rankin de Incapacidad (Van Swieten,
Koudstaal, Visser, Schouten & Van Gijn, 1988); b) Escala clinica de Ataxia Cerebelosa
modificada de Apollonio, Grafman, Schwartz, Massaquoi & Hallett, 1993). (Véase
apartado de Instrumentos).

El rango de aparicién de los primeros sintomas oscila desde los 3 afios de edad
hasta los 37. EI nimero de repeticiones de GAAL va desde las 66 repeticiones hasta las
933y, en el caso del GAA2, desde 66 a 1167 repeticiones. Con respecto a los pacientes
en el primer momento de evaluacion, la duracion de la enfermedad media es de 15.21
afios, siendo el minimo de 3 afios y el maximo de 32. El 41.4% se encuentran confinados
a la silla de ruedas. En cuanto al segundo momento de evaluacion, la duracion de la
enfermedad media de 23.55 afios, con un minimo de 11 y un maximo de 40 afios de
enfermedad. El 55.6% de los pacientes se encuentran confinados a la silla de ruedas
(Tabla 4)
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes en los dos periodos de evaluacion

Pacientes Pacientes
Momento 1 Momento 2

(n=29) (n=29)
Edad inicio 19.31 (9.90)
GAA1l/GAA2 512 (256.53) / 704 (315.48)
Duracion enfermedad 15.21 (8.50) 23.55 (8.40)
No conservacion de ambulacién 41.4% 55.6%
Sintomas depresivos (BDI) 12.86 (9.50) 10.86 (7.60)
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2.1.2. INSTRUMENTOS

En este apartado describiremos el protocolo de investigacion utilizado en nuestro
estudio. Este protocolo fue seleccionado para cubrir el mayor ndmero de funciones
neuropsicolégicas posible y teniendo en cuenta los déficits de coordinacién motora y
disartria que conlleva la Ataxia Cerebelosa. Ademas, en algunos casos se realizaron
adaptaciones del procedimiento de algunas pruebas para controlar la posible influencia
del déficit motor o se diseflaron tareas control. En otros casos, se utilizaron
procedimientos de control estadistico con el fin de diferenciar y aislar el componente
motor de la tarea.

A continuacion, presentamos las pruebas seleccionadas segun el objetivo principal
para el que fueron escogidas.

2.1.2.1. ESTADO COGNITIVO GLOBAL

2.1.21.1.  Mini-Mental State Examination (MMSE)

Se trata de un screening del estado cognitivo general, con un tiempo de
administracion medio de 10 minutos, que mide cinco dominios cognitivos: orientacion

espacial/temporal, atencién/concentracion, memoria, lenguaje y praxias.

Hemos utilizado la traduccion al castellano de la propuesta original de Folstein et
al. en 1975, con el procedimiento de puntuacion sugerido por el autor (puntuacion
méxima de 30 puntos), considerdndose una puntuacion inferior a 24 como indicativa de

deterioro cognitivo.
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2.1.22.  ESTIMACION DE LA CAPACIDAD
INTELECTUAL

2.1.2.2.1.  Subtest de Informacion (WAIS-I11)

Pertenece a la Escala de Inteligencia de Wechsler 111 para Adultos (Wechsler
Adult Intelligence Scale) (WAIS-I11; Wechsler, 1997a) en su adaptacion al castellano
publicada por TEA Ediciones (Madrid, 2004). Se trata de un subtest de tipo verbal que
mide la adquisicion de conocimientos generales. Consta de 28 preguntas sobre aspectos
de caracter general (acontecimientos, objetos, lugares y personajes historicos)
dispuestas en dificultad creciente. Se siguieron las pautas del manual para la aplicacién

y correccion, siendo la puntuacién méaxima de 28.

El Subtest de Informacion refleja la educacion formal recibida y la motivacion
hacia los logros académicos. Se ha demostrado que es uno de los menos afectados tras
dafio cerebral leve, por ello, se toma como un buen estimador de las capacidades previas
a las lesiones cerebrales. Ademaés, presenta altas correlaciones con otros test de
capacidades mentales, por lo que se ha concluido que se puede utilizar por si solo como
medida de habilidades cognitivas generales (Lezak et al., 2012).

2.1.23. ESTADO DE ANIMO

2.1.2.3.1.  Beck Depression Inventory — BDI

El Inventario de Depresion de Beck es uno de los test mas frecuentemente
utilizados en el ambito de la psicologia y de la neuropsicologia clinica (Lezak et al.,
2012). Se ha demostrado su sensibilidad a la hora de discriminar entre personas con o
sin diagndstico de estado de animo depresivo (Beck, Steer, & Brown 1996).

Se ha utilizado la version en lengua espafiola adaptada y validada por Vazquez y
Sanz (1997) de la propuesta de Beck (Beck, Steer, Ball & Emery, 1979). Es un
inventario de 21 items, en los que se indaga en sintomas caracteristicos de la depresion
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(humor, sentimiento de fracaso, indecision, inhibicion de la actividad y del apetito, etc).
Cada item se responde segln una escala tipo Likert con cuatro posibles alternativas que
representan, en orden creciente, el grado en el que la persona pudiera sentir o pensar
sobre el aspecto en concreto. El sujeto debe responder segln su estado de &nimo en la
Gltima semana. La puntuacion total se calcula mediante la suma de la puntuacion de los
items, de tal forma que una puntuacién mayor es indicativa de un mayor grado de
depresion. Una puntuacion superior a 9 es sugestiva de posible estado depresivo leve, y

a partir de los 17 puntos se considera depresion moderada (Beck & Steer, 1993).

2.1.2.4. ESCALAS NEUROLOGICAS

2.1.2.4.1. Escala modificada de Rankin de Incapacidad

La escala modificada de Rankin de Incapacidad (Notermans et al, 1994; Van
Swieten et al, 1988) valora el nivel de incapacidad producido por los sintomas. Se
puntia de 0 a 5, siendo 0 asintomatico y 5 la mé&xima incapacidad (Gran incapacidad,
requiere atencién constante)

2.1.2.42. Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa

La Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa modificada (Appollonio et al, 1993)
valora la presencia y gravedad de sintomas cerebelosos, es decir, la disfuncion
neuroldgica. Los sintomas asociados son los siguientes: disartria, temblor postural,
dismetria de miembros superiores, dismetria de miembros inferiores, estacion erecta,
ataxia de la marcha y cuatro indicadores de trastornos oculomotores (dismetria ocular,
nistagmo, persecucion ocular y movimientos sacadicos). Cada sintoma es valorado de 0
a 4, siendo 0 ausencia de sintoma y 4 pérdida de la funcion, excepto el apartado de
trastornos oculomotores que se valoran segun presencia o ausencia. Las puntuaciones
oscilan entre 0-32 y mayores puntuaciones indican mayor afectacion.
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2.1.2.5. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO, FUNCIONES
ATENCIONALES Y MEMORIA DE TRABAJO

2.1.25.1. PC-Vienna System

Se utilizaron dos tareas de tiempos de reaccion pertenecientes al equipo de Unidad
de Reaccion del Pc-Vienna System (Schuhfried, 1992). Se trata de un programa
computarizado de presentacion de estimulos visuales y auditivos. El programa
diferencia dos componentes en el registro de las respuestas: el componente motor y el
componente cognitivo. La unidad de medida es en milisegundos.

2.1.25.1.1. Tiempos de reaccion simples

En esta prueba, se presentan 50 estimulos visuales (circulo amarillo con dos
segundos de duracion) a intervalos irregulares (entre dos y cinco segundos). La tarea del
sujeto consiste en mantener apoyado su dedo indice de la mano dominante sobre un
sensor localizado en un panel periférico hasta que aparezca el circulo amarillo, entonces
deberd levantar el dedo con la mayor rapidez posible y presionar el botdn diana situado

a unos centimetros del anterior, y volver a la posicion de reposo.

De esta forma obtenemos, por un lado, el tiempo de decision, que representa una
medida de procesamiento cognitivo: tiempo que tarda el sujeto en levantar el dedo indice
del sensor desde la presentacion del estimulo, y, por otro lado, el tiempo de velocidad
de procesamiento motor: tiempo que tarda desde que levanta el dedo del sensor hasta
que presiona la tecla diana. La suma de estos dos componentes nos indica el tiempo de

reaccion total.
2.1.25.1.2.  Tiempos de reaccion con interferencia

En esta tarea se presentan tres estimulos distintos que pueden aparecer de forma
combinada (circulo rojo, circulo amarillo y un tono) durante 1500 milisegundos. En
ningln caso aparecen los tres estimulos de forma simultanea. La tarea del sujeto es
similar a la tarea de tiempos de reaccion simple con la salvedad de que el sujeto s6lo

debe responder cuando aparezca el circulo rojo y amarillo de forma combinada. El
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ntmero total de estimulos presentados es de 48 y las respuestas requeridas son 16. Los
estimulos diana se presentan aleatoriamente, con intervalos temporales entre uno y otro
de 4 a 14 segundos. Durante este tiempo pueden aparecer los otros estimulos distractores
(circulo amarillo con o sin tono, circulo rojo con o sin tono). En este caso la tarea
cognitiva es mas compleja, puesto que requiere atencién selectiva e inhibicion de

respuesta ante los estimulos distractores.

2.1.25.2.  Continuous Performance Test (CPT)

Administramos la version computarizada del paradigma CPT denominada “pares
idénticos” (Continuous Performance Test- ldentical Pairs; CPT-IP) desarrollada por
Erlenmayer-Kimling y Cornblatt (1987, 1992). Para la presentacion de esta tarea se

utilizo el sistema informatico E-prime v 2.0 (Psychology Software Tools, Inc., 2002).

Debido a que se trata de un test relativamente largo y de una tarea monétona, este
paradigma se utiliza para valorar la atencién sostenida (Lezak et al., 2012). La prueba
consiste en la presentacién de una serie de estimulos de manera répida, ritmica y

constante, teniendo los estimulos diana una baja probabilidad de ocurrencia.

La version utilizada en este estudio consiste en la presentacion auditiva de 150
digitos con un intervalo de 1000 milisegundos entre estimulos. El sujeto debe responder
presionando un botén Gnicamente cuando aparece un estimulo que es idéntico al que se
ha presentado justo en el momento anterior. Esto ocurre solo en el 15% de los casos. Se
registra el tiempo de respuesta, asi como aciertos, errores de omision y comision.

2.1.25.3.  Subtest de Digitos (WMS-I11)

El subtest de Digitos pertenece a la bateria de pruebas Wechsler Memory Scale-
Il (WMS-111; Wechsler, 1997b) en su adaptacion al castellano publicada por TEA
Ediciones (Madrid, 2004). La primera parte de la prueba (Digitos Directos) es una
medida de la amplitud de la memoria de trabajo, mientras que la segunda parte (Digitos

inversos) valora la capacidad de manipulacion de la informacion (Lezak et al., 2012).
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La tarea consiste en la presentacion oral por parte del examinador de ocho
secuencias numéricas de longitud creciente que el sujeto ha de repetir en el mismo orden
(Digitos Directos) o en orden inverso (Digitos Inversos). Las instrucciones de
administracion y correccion son las que se describen en el manual de la bateria de
pruebas. La puntuacién maxima en orden directo es de 16 y, en orden inverso, de 14.
Asimismo, tenemos en cuenta el span, tanto directo como inverso, es decir el nimero
de digitos de la secuencia mas larga que el sujeto es capaz de reproducir en el orden

exacto.

Estudios en sujetos sanos han mostrado que la corteza prefrontal derecha
dorsolateral esta asociada a la repeticion inversa de digitos. Ademas, el 16bulo parietal
inferior bilateral, el cingulado anterior, y el cortex occipital medial se activan durante la
realizacion tanto directa como inversa de la prueba (Lezak et al., 2012).

2.1.25.4.  Subtest de Localizacion espacial (WMS-I11)

Se trata de la version visoespacial del test de Digitos, que también forma parte de
la bateria de pruebas WMS-I1I (Wechsler, 1997b). Hemos utilizado la adaptacion al
castellano publicada por TEA Ediciones (Madrid, 2004). Al igual que Digitos, esta
relacionado con la capacidad de manipulacién de la informacion en la memoria de
trabajo, en este caso, de tipo visoespacial. Se trata de un tablero en el que hay 10 cubos
azules con nimeros del 1 al 10. Esto nimeros sélo son visibles para el examinador quien
deberad tocar los cubos en una secuencia predeterminado. El examinado debera
reproducir la secuencia en orden directo e inverso. Se tienen en cuenta la puntuacion de
para cada orden, asi como el span. La puntuacion total maxima en cada caso es de 16.
Las instrucciones de administracion y correccion son las que se describen en el manual

de la bateria de pruebas.

Se ha demostrado que los pacientes con dafio cerebral derecho rinden peor que

aquellos que tienen lesiones en el hemisferio izquierdo (Lezak et al., 2012).
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2.1.2.6. FUNCIONES EJECUTIVAS

2.1.2.6.1. Testde Stroop

Administramos el Stroop Color and Word Test (Golden, 1978) en su version al
castellano. La administracidn, la puntuacion y correccion de la prueba se lleva a cabo
tal como se detalla en el manual original.

La prueba esta compuesta de tres laminas, cada una con 100 estimulos,
presentados en cinco columnas. El sujeto dispone de 45 segundos para cada una de ellas.
En la primera lamina, el sujeto debe leer los nombres de tres colores (ROJO, VERDE o
AZUL) impresos en tinta negra; en la segunda, debe nombrar el color de la tinta con la
que estan impresas secuencias de cuatro “x” (XXXX) en los tres mismos colores que
debia leer en la anterior lamina. En la tercera lamina, en la que se produce el efecto
Stroop, o condicién de interferencia, el participante debe nombrar el color de la tinta
con la que estan impresas las palabras que no coincide, en ningun caso, con los nombres

de los colores.

Se contabilizan el nimero de aciertos, los errores corregidos por orden del
examinador, los autocorregidos y los que no son corregidos. Ademas, se ha llevado a
cabo el célculo del indice de interferencia propuesto por Golden (1978), obtenido a partir
de las siguientes férmulas:

B aciertos lamina 1 x aciertos lamina 2
Puntuacioén esperada (PE) =

aciertos lamina 1 + aciertos lamina 2

Indice de inter ferencia = aciertos lamina 3 — PE

Se trata de una medida de control cognitivo que valora la facilidad con la que una
persona puede mantener una meta en mente y suprimir la respuesta habitual en favor de
una mucho menos habitual, es decir, la sensibilidad al efecto tipo Stroop (Stroop, 1935).
Es una medida, por tanto, de flexibilidad cognitiva y de atencién selectiva. Una alta
sensibilidad al efecto Stroop ha sido considerada como una medida de disfuncién del
I6bulo frontal (Lezak et al., 2012).
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2.1.2.6.2.  Fluidez verbal ante consignas

La fluidez verbal ante consignas es una tarea de produccion oral ante diferentes
consignas. En nuestro caso hemos utilizado tres tipos diferentes de consignas: fonética,
semantica y de acciones.

2.1.2.6.2.1.  Fluidez verbal ante consignas fonéticas

Para la consigna fonética hemos administrado el Controlled Oral Word
Association Test (COWAT) (Benton y Hamsher, 1989). En esta tarea se solicita al sujeto
que, durante un minuto, evoque todas aquellas palabras que se le ocurran que empiecen
por una letra dada y, ademas, se le instruye en que no estan permitidos los nombres
propios, los nimeros y los diminutivos 0 aumentativos. En el caso de que el sujeto
produzca alguna de estas respuestas, seran consideradas como intrusiones. Se
contabiliza el nimero de palabras correctas emitidas para cada una de las letras y se
calcula la suma total para las tres consignas fonéticas. Asimismo, se registran las

perseveraciones (palabras repetidas). Las letras utilizadas fueron laF, la Ay la S.

2.1.2.6.2.2.  Fluidez verbal ante consigna semantica

En este caso, la consigna se circunscribe a un campo semantico, en concreto la
tarea consiste en decir nombres de animales durante un minuto (Benton y Hamsher,
1989). Se registran aciertos, perseveraciones e intrusiones (aquellas palabras que no

pertenezcan a la categoria semantica “animal”).
2.1.2.6.2.3.  Fluidez verbal de acciones

En el caso de la fluidez de acciones se recurri6 a la propuesta de Piatt et al. (1999).
El sujeto debe evocar durante un minuto todos aquellos verbos que se le ocurran, y se
le instruye en que los “verbos o acciones” deben ser en infinitivo (por ejemplo, bailar o
pensar). La utilizacion de otros tiempos verbales o la construccion de frases son
consideradas como intrusiones (por ejemplo, bailando, bailaria, bailar una salsa, va a ir
a bailar...). Se contabilizan las emisiones correctas totales, las intrusiones y las

perseveraciones.

Se considera que un buen rendimiento en las tareas de fluidez verbal depende, en
parte, de la habilidad de organizar su propio pensamiento y de las busquedas de
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estrategias resolutorias para llevar a cabo grupos de palabras relacionadas. Por ello este
tipo de tarea ha sido ampliamente utilizada como medida de las funciones ejecutivas y
parece ser especialmente sensible a dafios en las regiones frontalesm, especialmente
izquierdas. Ademas, los estudios de resonancia magnética funcional en adultos sanos
muestran que las tareas de fluencia verbal activaban zonas frontales izquierdas (Lezak
etal., 2012).

2.1.2.6.3.  Subtest de Semejanzas

Este subtest forma parte de la bateria de pruebas de la Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos (WAIS-I11; Wechsler, 1997a) en su adaptacion al castellano
publicada por TEA Ediciones (Madrid, 2004). Se trata de 14 parejas de palabras y se
pide al participante que diga en qué se parecen o qué tienen en comun. El nivel de
abstraccién va aumentando a lo largo de la prueba. Se administra y puntia segun las
pautas originales del manual. La puntuacion maxima es de 33.

Este subtest valora la capacidad de formacion de conceptos verbales. Las lesiones
frontales bilaterales han sido asociadas con un bajo rendimiento en esta prueba (Lezak
etal., 2012).

2.1.2.6.4. Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin
(WCST)

Se utilizd la version computarizada del Test de Clasificacion de Cartas de
Wisconsin (Heaton, 2005; Psychological Assessment Resources, Inc.). Se trata de un
test desarrollado por Grant y Berg (1948) que valora la capacidad de abstraccion y la
habilidad de modificar las estrategias cognitivas utilizadas en base a cambios en las
contingencias del medio. Se puede considerar una medida de las funciones ejecutivas
ya que requiere de planificacion de estrategias, blsqueda organizada, la habilidad de
utilizar el feedback, asi como la autorregulacion de la conducta que estaria dirigida a la
consecucion de la meta y, por tanto, la habilidad de modular la respuesta impulsiva
(Strauss et al., 2006).

La tarea consiste en clasificar una serie de tarjetas que aparecen en la parte inferior
de la pantalla segun las cuatro tarjetas estimulo que se encuentran en la parte superior
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de la pantalla: la primera con un triangulo rojo, la segunda con dos estrellas verdes, la
tercera con tres cruces amarillas y la cuarta cuatro circulos azules (Figura 1). Las tarjetas
a clasificar son similares a las tarjetas estimulo, variando en color, forma y nimero. Los
criterios de clasificacion siguen un orden establecido: “color”, “forma” y “nimero”. Se
cambia de un criterio a otro cuando el sujeto produce diez respuestas correctas
consecutivas. Este orden se repite una vez mas y el test finaliza cuando el participante
haya realizado seis categorias completas de forma correcta, o bien cuando haya utilizado

las 168 tarjetas.

La instruccion dada al sujeto es que el programa informatico le ira comunicando
si cada tarjeta ha sido bien o mal clasificada y se le instruye para que intente colocarlas
correctamente el mayor numero de veces posibles.

* ® o
* ® o

A

Figura 1. Wisconsin Card Sorting Test version computerizada

Se contabiliza el nimero de tarjetas utilizadas, el nivel de respuestas conceptuales
(nimero de veces que se producen 3 aciertos consecutivos), niUmero de categorias

completas y el indice de perseveracion cuya formula es la siguiente:

errores perseverativos 00

Indice de perseveracién = - —
n2de tarjetas utilizadas
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2.1.27. MEMORIA DECLARATIVA'Y APRENDIZAJE

21271 Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense (TAVEC)

Se trata de la adaptacion al castellano del California Verbal Learning Test (CVLT;
Delis et al., 1987) llevada a cabo por Benedet y Alejandre (1998). Es uno de los test de
memoria mas cominmente utilizados (Lezak et al., 2012).

En esta prueba, en primer lugar, el examinador lee una lista de palabras que se
presenta como una “lista de la compra” (lista A), formada por 16 palabras pertenecientes
a cuatro categorias semanticas (frutas, especias, herramientas y prendas de vestir). En la
lista nunca aparecen contiguas dos palabras pertenecientes a la misma categoria en el
orden de presentacion. La tarea del participante es reproducir la lista,
independientemente del orden. Esto se repite durante 5 ensayos de aprendizaje.

A continuacion, se le presenta la lista de interferencia (Lista B) que tiene la misma
estructura que la lista A, pero dos de las categorias son diferentes (frutas, especias,
pescados y utensilios de cocina). Asi, las listas A y B comparten dos de las categorias
semanticas, y las otras dos son privativas de cada lista. En el caso de la Lista B se sigue
el mismo procedimiento que con la lista A, a excepcién de que solo se lee una Unica

Vez.

Posteriormente se solicita, de nuevo, y sin lectura previa, el recuerdo de la lista A
(recuerdo a corto plazo), primero de forma espontanea y luego con la ayuda de la clave
categorial. Una vez transcurridos 20 minutos, se pide de nuevo su evocacion espontanea
y ante consignas categoriales (recuerdo tras demora).

Por Gltimo, se presenta la lista de reconocimiento de 44 palabras entre las cuales
estan incluidas los 16 elementos de la lista A y los 16 elementos de la lista B. Las 12
palabras restantes son elementos distractores que pueden pertenecer a categorias
semanticas incluidas en la lista A, pueden estar relacionadas sélo fonéticamente con las
palabras diana o pueden no tener ninguna relacién con ninguna lista, excepto por el
hecho de que se trata de cosas que se pueden comprar. La tarea del sujeto consiste en
reconocer las 16 palabras pertenecientes a la lista A.
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Se contabiliza el nimero de elementos recordados en cada uno de los ensayos de
aprendizaje (lista A), el total de los 5 ensayos, los elementos recordados de la lista B 'y
los recordados en los ensayos a corto plazo y tras demora tanto espontaneo como con
claves seménticas. Asimismo, se registran las intrusiones y perseveraciones. En la lista
de reconocimiento, se registra el nimero de aciertos, de omisiones y de falsos positivos.

2.1.2.7.2.  Memoria Ldgica (WMS-III)

El Subtest de Memoria Légica forma parte de la bateria Wechsler Memory Scale
— 11 (WMS-I11) (Wechsler, 1997). Utilizamos la version en espafiol publicada por TEA
Ediciones (Madrid, 2004).

Se trata de una prueba de memoria de textos supra-span que nos facilita
puntuaciones de recuerdo inmediato y demorado. El examinador lee los textos Ay B en
voz alta, las cuales contienen 25 elementos o ideas principales. Inmediatamente después
de oir cada historia, el participante debe reproducirla de memoria, de la forma mas literal
posible. La lectura de la segunda historia se realiza dos veces, y el examinado debe, a
su vez, reproducirla dos veces. Una vez transcurridos entre 25 y 35 minutos, se solicita
nuevamente la evocacion espontanea de ambas historias. Por dltimo, se administran 15
items de reconocimiento por cada historia, en los que se le pide al sujeto que conteste

[TLt]

si” 0 “no”.

La puntuacién depende de la precision con que el sujeto es capaz de repetir la
historia. Se contabiliza el nimero de elementos recordados (ideas principales) de forma
inmediata y tras el intervalo de demora. La puntuacion maxima es de 75 en el recuerdo
inmediato y 50 en el recuerdo demorado. Ademas, se valora la pendiente de aprendizaje
que se obtiene al restar la puntuacion lograda en el segundo recuerdo del texto B a la
puntuacion obtenida en el primer recuerdo del texto By, por tanto, estara comprendida
entre -25 y +25. La puntuacion maxima de la prueba de reconocimiento es de 30.
Asimismo, se calcula el porcentaje de retencién, que es el resultante de la siguiente
formula:

B puntuacion total del recuerdo tras demora
% de Retencion = — - - x 100
puntuacioén de los recuerdos inmediatos del texto A + segundo recuerdo B
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2.1.2.7.3.  10/36 Spatial Recall Test (10/36 SRT)

Debido al escaso componente de coordinacion motora fina de la prueba, para la
valoracién de la memoria visual se utiliz6 el 10/36 Spatial Recall Test. Se trata de la
version compleja del 7/24 SRT, propuesta por Rao et al. (1991), y que busca solventar

el efecto techo de la versién mas simple.

Figura 2. 10/36 Spatial Recall Test

Se trata de una prueba de memoria visoespacial con curva de aprendizaje. La
prueba se compone de dos ldminas con una cuadricula de 6 x 6 (Figura 2). Una de ellas
se presenta en blanco y la otra muestra 10 circulos negros impresos y dispuestos segun
un disefio visoespacial. Esta lamina se presenta durante 10 segundos al sujeto y durante
un total de 5 ensayos de aprendizaje. Tras cada ensayo, el sujeto debe colocar 10 fichas
negras en la lamina con la matriz en blanco para reproducir el modelo presentado. En el
caso de que el sujeto sea capaz de reproducir dos veces consecutivas la lamina sin
errores, la curva de aprendizaje se interrumpe. Después de 30 minutos, se solicita el
recuerdo a largo plazo de la ldmina presentada. Se contabiliza el nimero de fichas
colocadas correctamente en cada uno de los ensayos. Finalmente, se realiza una tarea de
reconocimiento, que sigue el procedimiento de eleccion forzada descrito por Deluca y
col. (1998). En la tarea de reconocimiento, el sujeto debe identificar la lamina presentada
de entre otras tres laminas mas que coinciden en mayor o menor medida con el disefio
original (40%, 50% y 80% de coincidencia). Esta tarea se realiza dos veces, con las

laminas dispuestas en diferente orden para controlar el acierto por azar.
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El procedimiento que se llevd a cabo en parte de la muestra perteneciente a la
primera recogida de datos (Momento 1) consistia en la presentacion de Gnicamente tres
ensayos de aprendizaje para, posteriormente, solicitar su recuerdo. Estos datos no fueron

incluidos en el presente estudio.

2.1.28. FUNCIONES VISOPERCEPTIVAS,
VISOESPACIALES Y VISOCONSTRUCTIVAS

2.1.2.8.1.  Test de Orientacion de Lineas (JLOT)

Hemos utilizado la forma H del JLOT de Benton et al (1983). Este test examina
las capacidades de procesamiento visoespacial del sujeto, en concreto, la habilidad de
estimar las relaciones angulares entre dos lineas que han de ser visualmente emparejadas

con 11 lineas angulares dispuestas en semicirculo.

Consta de 30 items, los cuales se presentan en laminas. En la parte superior de la
lamina, se presentan dos lineas dispuestas de forma angular. En la parte inferior, se
encuentran once lineas angulares dispuestas en semicirculo (Figura 3). Los primeros
cinco items constituyen la fase de entrenamiento. La tarea del sujeto es determinar la
orientacion espacial de las lineas tomando como referencia las once lineas numeradas
dispuestas en semicirculo. Se contabiliza como respuesta correcta aquella en la que el
sujeto ha sido capaz de emparejar correctamente ambas lineas del correspondiente item.
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Imagen tomada de Strauss et al., 2006.

Figura 3. Ejemplo de item de JLOT

Los estudios de Benton han demostrado que los pacientes con dafio posterior
derecho rinden peor que aquellos con dafio izquierdo en esta tarea (Benton et al., 1994).
De hecho, mientras se lleva a cabo esta tarea, el flujo sanguineo cerebral se concentra
en las regiones temporo-occipitales, sobre todo del hemisferio derecho (Lezak et al.,
2012).
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2.1.2.8.2.  Test de Reconocimiento de Caras (FRT)

El Test de Reconocimiento de Caras (Benton et al., 1983) fue desarrollado para
examinar la habilidad de reconocimiento de caras sin componentes mnésicos (Lezak et
al., 2012). Consta de 22 items (Figura 4). En cada item, se presenta una fotografia
modelo con expresion neutra que aparece en la parte superior del cuadernillo, y otras
seis fotografias situadas debajo, en dos filas, que constituyen las posibles alternativas
de respuesta. La tarea consiste en emparejar la fotografia modelo con una de las siete
alternativas de respuesta. En los seis primeros items, el modelo y la Unica posible
alternativa correcta de repuesta son idénticos. En items posteriores, se instruye al sujeto
a seleccionar tres de las seis alternativas de respuesta. En este caso, las alternativas
pueden variar en iluminacioén y angulo de toma de la fotografia. Se concede un punto
por cada emparejamiento correcto, por lo que la puntuacion méaxima del test es de 54.

Figura 4. Ejemplo de item de FRT (Imagen tomada de Strauss et al., 2006)
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Debido a que nuestro protocolo de valoracion era bastante extenso, optamos por
administrar la version reducida del mismo test, es decir, los trece primeros items.
Posteriormente estimamos las puntuaciones de la version larga tal y como indica el

manual de la prueba.

Los pacientes con lesiones derechas posteriores tienen mas errores en esta tarea
que aquellos con lesiones temporales izquierdas, lo que refleja un componente de
procesamiento visoespacial en la tarea. Los pacientes con lesiones parietales como
occipitales del hemisferio derecho presentan un rendimiento deficitario en esta tarea
(Lezak et al., 2012).

2.1.2.8.3.  Subtest de Construccion de Cubos

El Subtest de Construccion de Cubos forma parte del WAIS-11I (Wechsler,
1997). Hemos utilizado la version al espafiol publicada por TEA Ediciones (Madrid,
2004). Este test valora capacidades visoconstructivas y visoespaciales (Lezak et al.,
2012).

La prueba consiste en la reproduccion de diez disefios a partir de modelos
bidimensionales presentados en un cuadernillo. La tarea del sujeto consiste en la
reproduccion de estos modelos a través de una serie de cubos de madera de color rojo y
blanco (dos caras rojas, dos caras blancas, y dos caras divididas diagonalmente en
blanco y rojo). Para la construccion de los cinco primeros modelos son necesarios cuatro

cubos, y los otros cinco se construyen con nueve cubos.

En cuanto a la administraciéon de la prueba, se siguen las pautas del manual,
excepto en el tiempo permitido para la ejecucion de la tarea. Debido a las dificultades
motoras de la muestra experimental, hemos utilizado las modificaciones propuestas por
Peyser et al. (1990), que consisten en la prolongacion del tiempo limite un minuto méas
para realizar los disefios. Ademas, afiadimos otro minuto extra. No se aplicaron

bonificaciones de tiempo.

En cuanto a la correccion de la prueba, hemos contabilizado el nimero de cubos
colocados correctamente en el tiempo estandar (60 segundos en los items de cuatro

cubos y 120 segundos en los items de nueve cubos), en el tiempo extenso (120 segundos
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y 180 segundos, respectivamente) y en el tiempo prolongado (180 segundos y 240

segundos, respectivamente).

Ademas de la divisién clasica entre disefios de 4 (cubos-4) y 9 cubos (cubos-9),
realizamos una agrupacién adicional de los items en funcién de sus demandas de
organizacion visoespacial (Lezak et al., 2012). Por un lado, tendriamos los disefios de
baja complejidad visoespacial, o disefios simples. Los disefios simples se caracterizan
por distinguirse facilmente las caras de los cubos que componen el disefio, y estan
constituidos por los disefios 1, 4 y 6. Por otro lado, tendriamos los disefios de alta
complejidad visoespacial, o disefios complejos. Los disefios complejos requieren de una
mayor capacidad de integracion visoperceptiva, es decir, los limites de los cubos que
constituyen el modelo se confunden, y estan constituidos por los disefios 2, 3, 5, 7, 8, 9
y 10.

Por dltimo, y al tratarse de una prueba con gran demanda de ejecucidn motora, se
administro a los sujetos dos tareas “control”. Estas tareas tienen el mismo componente
motor pero una complejidad visoperceptiva y visoespacial minima (todos los cubos con
las caras rojas hacia arriba). EIl objetivo de estas tareas control es controlar un posible
efecto motor sobre la ejecucion de la tarea.

2.1.29. FUNCIONES LINGUISTICAS

A continuacion, describiremos las pruebas administradas para valorar la

produccion y comprension lingtistica.

2.1.2.9.1. Denominacion de estimulos pictéricos por

confrontacion visual
2.1.2.9.1.1. Denominacion de sustantivos

Se trata de una tarea computarizada que consiste en la denominacion de los
estimulos presentados. Para la presentacion de los estimulos utilizamos el software
informatico E-prime v2.0 (Psychology Software Tools, Inc, 2012), el cual contabiliza,

con la precision de milisegundos, el tiempo de respuesta de los sujetos. Se contabilizan
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aciertos (dentro de los primeros 20 segundos posteriores a la presentacion del estimulo),

la ausencia de respuesta y los errores.

Los 40 estimulos presentados han sido tomados del trabajo de Cuetos y cols.
(1999) que estudia diferentes aspectos sobre 140 estimulos pictoricos extraidos de la
publicaciéon de Snodgrass y Vanderwart (1980), asi como de la base cedida por
“International Picture Naming Project”. Todos son dibujos lineales de objetos en
blanco y negro, pertenecientes a las categorias semanticas: animales, personajes,
elementos de la naturaleza, grandes construcciones, medios de transporte, herramientas,
utiles e instrumentos musicales. En el caso de la “International Picture Naming
Project”, se carecia de datos acerca del acuerdo nominal en castellano para estos tltimos
dibujos, por lo que se procedi6 a realizar un estudio normativo. En todos los casos se
obtuvo un alto acuerdo nominal (De Nébrega, 2010).

2.1.2.9.1.2. Denominacion de acciones

Al igual que la tarea anterior, se presenta de forma computerizada 20 estimulos
pictoricos en los que se ilustran escenas que representan acciones, que fueron tomados
de Druks y Masterson (2000). Estos estimulos estan emparejados en frecuencia léxica
con los sustantivos descritos en la tarea anterior (Alameda y Cuetos, 1995). Se instruye
a los sujetos a responder sobre la accion representada en el dibujo siempre en infinitivo,
sin construir frases.

2.1.2.9.2. Test de Resolucion de Anéaforas (TRA)

Se trata de una tarea de comprension de frases con anaforas, presentadas en
formato auditivo de forma computerizada. Se utiliz6 al mismo software que en las
pruebas anteriores. El objetivo de esta prueba es estudiar la comprension del lenguaje,
en concreto la capacidad para realizar las inferencias necesarias para la compresién de
frases que incluyen anéforas.

La prueba consta de 20 oraciones con expresiones anaféricas, diez no-ambiguas y
diez ambiguas. Las oraciones con anaforas no ambiguas son aquellas que se resuelven
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mas facilmente gracias a la concordancia del género, por ejemplo: “Eduardo invit6 al
teatro a Alba pues él sabia que le gustaba.” (Carreiras y Alonso, 1999). Por otro lado,
las oraciones con anaforas ambiguas no pueden ser resueltas mediante la concordancia
con el género, por ejemplo: “Carmina rob6 dinero a Mercedes pues ella tenia muy
malos habitos.” Son, por tanto, mas complejas ya que es necesaria la interpretacion de
la oracién en su conjunto. En diez ocasiones, la expresion anaférica hace referencia al
sujeto (cinco no-ambiguas y cinco ambiguas), y en las diez frases restantes, se refiere al

objeto directo (cinco no-ambiguas y cinco ambiguas).

El procedimiento es el siguiente: mientras el sujeto escucha las frases con anéaforas
ambiguas 0 no ambiguas, vera en la pantalla del ordenador dos palabras que se
corresponden con los posibles antecedentes. Cada palabra esta asociada a un botén de
respuesta segun esté dispuesta a la derecha o a la izquierda. La tarea del sujeto consiste
en responder, presionando el correspondiente botdn, a una pregunta cuyas opciones de
respuesta se corresponden con los personajes de la frase. Por ejemplo, tendrian que
responder “Carmina” o “Mercedes” ante la pregunta “;Quién tenia muy malos

habitos?”. S6lo una de las respuestas es la correcta.

En los casos en los que los pacientes presentaban una mayor afectacion motora
que imposibilitaba la respuesta de forma auténoma, se permitia la respuesta verbal
mientras que el examinador se encargaba de presionar el botén correspondiente.

2.1.2.9.3. Test de Comprension de Oraciones de Relativo
(TCOR)

Al igual que la tarea anterior, el objetivo de esta prueba es valorar la comprension
linglistica, en este caso a través de la comprension de oraciones de relativo. Esta basada
en los trabajos de Grossman et al. (1992) y Skeel et al. (2001).

El procedimiento de presentacion y las instrucciones suministradas son similares
a los empleados en el Test de Resolucion de Anaforas. Se le presentan 30 oraciones.
Todas las frases estan formadas por dos elementos animados, sujeto y objeto de la
oracion, y un complemento circunstancial. Diez frases son oraciones simples (sin

clausula subordinada), por ejemplo, “El botones saludé al recepcionista delgado”. Otras
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diez frases son oraciones de relativo de sujeto, por ejemplo “La nifia que pellizcé a la
prima era traviesa”. Las tltimas diez son oraciones de relativo de objeto, por ejemplo
“El albafil que grit6 al pintor estaba sucio”. A continuacidn, se presenta la pregunta,
por ejemplo, en el caso de la frase del albafiil y el pintor, la pregunta es “;Quién grit6?”,
y el sujeto debe responder cuél de las dos opciones de respuesta es la correcta, 15 de

ellas hacen referencia al sujeto y 15 al objeto de la oracion.
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2.1.3. PROCEDIMIENTO

La evaluacion cognitiva de los pacientes residentes en Tenerife y los controles se
realizé en las dependencias de la consulta externa de la Unidad de Neuropsicologia
Clinica, de la Facultad de Psicologia de la Universidad de La Laguna. Los pacientes
residentes en otras comunidades autonomas fueron evaluados en las consultas de
Neurologia del Hospital Marqués de Valdecilla (Santander) y Hospital La Paz (Madrid).
Tal como sefialamos anteriormente, el tiempo promedio entre la evaluacion inicial y la

de seguimiento fue de 8,24 afos.

El protocolo de evaluacién siguié un orden predeterminado de administracién
que mostramos en la tabla 5. Se administré siguiendo dos érdenes alternativos (forma
A'y B), con el objetivo de contrabalancear la administracion de las tareas. La forma A
comenzaba con la sesién ndmero uno, y la forma B comenzaba con la sesién nimero
dos. Se llevd a cabo en dos dias, en periodos de aproximadamente tres horas, con un

descanso una vez transcurrida la primera hora y media.
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Tabla 5. Orden de administracion de las pruebas

SESION 1 SESION 2 ‘
ENTREVISTA INICIAL TAVEC (aprendizaje)
MMSE Subtest de Span Visual (WMS-I111)
10/36 SRT Subtest de Informacién (WAIS-I11)
Subtest de Digitos (WMS-II1) Test de Stroop (3 laminas)
COWAT TAVEC (recuerdo LP y reconocimiento)

Facial Recognition Test JLOT

10/36 SRT (LP y reconocimiento)

Subtest de Semejanzas (WAIS -111)

Descanso

Descanso

Memoria Logica | (WMS-I11)
Subtest de Cubos (WAIS-111)
Fluidez de verbos
CPT-auditivo

Memoria Logica Il (WMS-III)

PC-Vienna Simple/Interferencia
Anéforas

Asociacion Semantica
Denominacion de Sustantivos

Denominacion de acciones

Oraciones de Relativo
Wisconsin Card Sorting Test

Denominacion de acciones

Escala Rankin de Incapacidad*

Inventario de Depresion de Beck Escala Clinica Cerebelosa*

Nota: * Solo administrado a sujetos del grupo de pacientes.
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2.1.4. ANALISIS ESTADISTICOS REALIZADOS

Se llevaron a cabo andlisis de la varianza de medidas repetidas (univariados y
multivariados) para comparar los resultados de los dos momentos de evaluacion de los
pacientes. En las tablas de datos recogemos las medias y desviaciones estandar, la F y
el nivel de significacion de los MANOVA y ANOVA realizados. En el caso de varianzas
no homogéneas, utilizamos la F asint6tica y su correspondiente nivel de significacion
obtenido mediante la prueba robusta de igualdad de medias de Welch (Camacho-
Rosales, 2002). Cuando el resultado del andlisis no es significativo lo expresamos con
las siglas N.S. (no significativo) omitiendo la probabilidad asociada correspondiente.
Para el analisis a posteriori de comparaciones multiples se eligid el indice de Bonferroni.
Para la valoracion de los tamafios de efecto de los ANOVA y ANCOVA se utilizo el
indice eta cuadrado parcial (np?). Para su interpretacion se siguieron los rangos
establecidos por Cohen (1978): (< 0,24 pequefio; 0,25-0,39 mediano; > 0,40 grande).

En algunos casos, se han completado los analisis con correlaciones de Pearson y
andlisis de covarianza (ANCOVA), para precisar la naturaleza de la relacién entre
diferentes variables. Para determinado analisis creamos una variable que representaba
el cambio o progresion entre la linea base y el seguimiento. En el caso de las escalas
neurolégicas y los tiempos de reaccién, el cambio se obtuvo a partir de la diferencia
Momento 2 — Momento 1. En el caso de las variables de aciertos, se calculé como la
diferencia Momento 1 — Momento 2. De esta forma, para todas las medidas, una

puntuacion mas alta en la variable cambio indica una mayor pérdida o deterioro

Con el fin de identificar si las pérdidas significativas que se encuentren son
debidas al envejecimiento y no a la progresion de la enfermedad, se realiz6 un segundo
grupo de andlisis. Tal como sefialamos anteriormente, debido a la imposibilidad de
contar con el mismo grupo control que en el Momento 1 de la evaluacion, se incluyo en
el estudio un nuevo grupo control (Grupo Control Il). Cada participante control estaba
emparejado en variables sociodemograficas con su correspondiente paciente. Se
utilizaron andlisis de la varianza para comprobar si existian diferencias entre el Grupo
Control 1 y el Grupo Control I, con ajuste de la probabilidad asociada con el fin de
controlar la inflacion de la probabilidad del error Tipo | (Bonferroni).
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Todos los contrastes realizados se basaron en la significacion bilateral de la
prueba, fijandose el nivel de confianza en el 95%. Los analisis se realizaron mediante el
paquete estadistico SPSS 24.0 para Windows (SPSS, S.L.) utilizando p< .05 como nivel
de significacion.
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2.2. RESULTADOS
A continuacion, presentamos los hallazgos obtenidos en el estudio.

Expondremos, en primer lugar, los resultados de los analisis realizados para
determinar la evolucién de la sintomatologia clinica, neuroldgica y depresiva, asi como
la evolucién del estado de las diferentes funciones cognitivas. Para ello, contrastaremos
los resultados observados en el primer momento de evaluacién con los obtenidos en la
evaluacion realizada en el segundo momento.

El deterioro que se observe entre la primera y la segunda evaluacién podria
deberse, al menos parcialmente, a los afios transcurridos entre las dos valoraciones. Para
comprobar si este deterioro podia atribuirse al envejecimiento, se realizaron un segundo
grupo de analisis en los que se contrasta los cambios que se producen en los pacientes

con los que se producen en una muestra control sin dafio neurolégico.

Finalmente, se realiz6 un tercer grupo de analisis cuyo objetivo era estudiar si existia
relacion entre la progresion del deterioro de la enfermedad y las variables clinicas.

2.2.1. ESTUDIO DE LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD
EN LOS PACIENTES CON ATAXIA DE FRIEDREICH

22.1.1. SINTOMATOLOGIA CLINICA Y DEPRESIVA

En primer lugar, llevamos a cabo diferentes ANOVA contrastando los dos
momentos de evaluacion en las diferentes escalas neurolgicas con el objetivo de
estudiar la progresion de la sintomatologia clinica de la enfermedad. En todos los casos
se encontraron diferencias significativas entre el Momento 1 y 2, tanto en la escala
Rankin de Incapacidad (F (1,28 = 19.538; p <.001; n,? = .41), como en la Escala Clinica
de Ataxia Cerebelosa (F (1.26)=8.629; p = .006; np? = .24).

A continuacion, se presentan las medias y desviaciones tipicas de las escalas
(Tabla 6), asi como las gréaficas pertinentes (Grafica 1 y 2):
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Tabla 6. Escalas de sintomas neuroldgicos

Momento 1 Momento 2

Media (SD) Media (SD)

Escala Rankin de Incapacidad 2.93(0.92) 3.66 (0.86) <.001 41

Escala Clinica de Ataxia| 16.00 (6.03) 18.38 (5.45) .006 24

Cerebelosa
ESCALA RANKIN DE INCAPACIDAD
—&— Puntuacion
4
*
2 35 /
o
o o3
g 25
S
< 2
& 15
2
g1
f]
= 0,5
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Gréfica 1. Escala Rankin de Incapacidad: primer y segundo momento de evaluacion.
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Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

ESCALA CLINICA DE ATAXIA CEREBELOSA

—&— Puntuacion

MOMENTO 1 MOMENTO 2
MOMENTOS DE EVALUACION

Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa: primer y segundo momento de

En segundo lugar, llevamos a cabo un ANOVA para contrastar la progresion de

la sintomatologia depresiva desde el Momento 1 al Momento 2. No se hallaron

diferencias significativas entre los dos momentos de evaluacidn en la puntuacién global

del Inventario de Depresion de Beck (F (1.27)= 1.961; p = .173; np?= .07).

Por otro lado, estudiamos la relacion entre la progresion de la enfermedad desde

el punto de vista neuroldgico con otras variables clinicas de la enfermedad: Duracion y

Edad de inicio. Encontramos una correlacidn inversa significativa entre la puntuacion

de la Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa con la Edad de inicio de la enfermedad. En la

tabla que se presenta a continuacion (Tabla 7) se pueden observar el valor de la

correlacion de Pearson asi como el valor de la probabilidad asociada:
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Tabla 7. Correlaciones significativas entre las escalas de sintomas neurolégicos con las
variables clinicas de la enfermedad

Variable Clinica

Escala clinica de Ataxia Cerebelosa Edad de Inicio -42 .02

Por Gltimo, quisimos estudiar la relacién entre el nimero de repeticiones de los
alelos con la Edad de inicio y las puntuaciones en las escalas neuroldgicas. La Edad de
comienzo de la enfermedad correlaciond inversamente con el nimero de repeticiones
en ambos alelos (corto y largo), sin embargo, la magnitud de la correlacion es mayor en
el caso de GAAL (GAAL: r=-.787 > GAA 2: r = -.536). El resto de correlaciones no
alcanzaron significacion estadistica.

En relacion a los cambios producidos en las escalas neurolégicas entre los dos
momentos de valoracién de la enfermedad, no se encontraron correlaciones con el
nimero de repeticiones GAA que alcanzaran significacion estadistica.

En el apéndice 1, pueden consultarse los resultados de todos los analisis de
correlacion realizados entre la progresion de la enfermedad desde el punto de vista

neuroldgico con otras variables clinicas y genéticas de la enfermedad.

Tabla 8. Correlaciones significativas entre el nimero de repeticiones GAA con las
variables clinicas y las escalas de sintomas neurolégicos

Edad de Inicio GAA1l -.787 <.001

GAA2 -.536 .006
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Para conocer los cambios producidos en las tareas de Tiempos de Reaccion se
llevé a cabo un MANOVA en el que resultd significativo el factor Momento (F (122) =
12.584; p = .002; n,? = .36). En la tabla 9 y en la gréfica 3, presentamos el tiempo en
milisegundos obtenido en la tarea de Tiempos de Reaccidn Simples y con interferencia

de PC-Vienna, tanto en su componente de decisién como en su componente motor.

Tabla 9. Tiempos

22.1.2. ESTADO COGNITIVO

2.2.1.2.1. Velocidad de

Atencionales y Memoria de Trabajo

de reaccion.

Procesamiento,  Funciones

Momento 1 Momento 2

Media (SD) Media (SD)
TDS 434.30 (109.19) | 538.09 (202.24) | 7.116 .014 .24
TMS 387.17 (148.17) | 572.48 (334.08) 8.959 .007 .29
TDI 555.39 (105.76) | 662.78 (234.97) | 5.343 .031 .20
T™I 428.00 (157.79) | 650.74 (396.14) | 9.757 .005 31

TDS: Tiempo de decisién simple. TMS: Tiempo motor simple.
TDI: Tiempo de decision con interferencia. TMI: Tiempo motor con interferencia
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TIEMPOS DE REACCION
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Grafica 3. Tiempos de reaccion: primer y segundo momento de evaluacién

A pesar de que no encontramos cambios significativos con respecto a la
sintomatologia depresiva, quisimos valorar su posible relacion sobre la disminucién de
la velocidad de procesamiento. Para ello, se llevaron a cabo andlisis correlacionales.
Ninguno de los analisis mostrd significacion estadistica (Tiempo de decision simple: r
= .084, p = .703; Tiempo motor simple: r = .178, p = .415; Tiempo de decision con
interferencia: r = .107, p = .635; Tiempo motor con interferencia: r = .186, p = .407)

En relaciéon a la tarea Continuous Performance Test, como medida de las
funciones atencionales, se llevo a cabo un ANOVA para los aciertos en la tarea. No se
hallaron diferencias significativas entre el primer momento de evaluacion y el segundo
(F (14 =0.010; p = .922; 2= .001).

El CPT aporta también informacion sobre la velocidad de procesamiento.
Llevamos a cabo un ANOVA con el promedio de los tiempos en los aciertos con el fin
de comprobar si en esta tarea también se mostraba un descenso en la velocidad de

procesamiento. Se observaron diferencias significativas en los tiempos entre los dos

momentos de evaluacion (F (114 = 0.010; p <.001; n,?=.71) (Tabla 10).

78

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1700548 Cadigo de verificacion: AfOjCd5c

Firmado por: Atteneri Hernandez Torres Fecha: 14/12/2018 00:53:37
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria Antonia Nieto Barco 14/12/2018 08:18:28
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

93/204



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/106169
N° reg. oficina: OF002/2018/99689
Fecha: 14/12/2018 08:48:02

Tesis Doctoral: Evolucidn del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

Tabla 10. CPT.
Momento 1 Momento 2
Media (SD) Media (SD)
Aciertos 21.07 (1.90) 21.13 (1.50) N.S. .001
Tiempo 927.23 (335.44) | 1386.04 (167.98) | <.001 712

Tiempo: Tiempo Medio de Aciertos.

En lo que respecta a la memoria de trabajo verbal, en el MANOVA para el Test
de Digitos, el factor Momento no resultd significativo (F 1,27y = 0.004; p = .947; np? =
.000), ni su interaccién con la Tarea (F (1,27)= 0.902; p = .351; ny% = .032).

En cuanto a la memoria de trabajo visual, en los analisis para el Test de
Localizacion Espacial no se hall¢ significacion para el factor Momento (F 1,14y = 0.236;
p = .635; ns? = .017), pero la interaccion Momento x Tarea resulto significativa (F (1,14)
=8.151; p = .013; n® = .368). Sin embargo, una vez estudiada la interaccion, no se
hallaron diferencias significativas entre los Momentos 1 y 2 en Localizacion Espacial
Directa (F .14y = 0.236; p = .635; 12 = .017), ni en Localizacion Espacial Inversa (F
@14 = 0.236; p = .635; 1> = .017).

A continuacion, se muestran las medias y desviaciones tipicas de los componentes

de ambas pruebas (directos o inversos; puntuacion o span) (Tabla 11):

Tabla 11. Test de Digitos y Test de Localizacion Espacial.

Subtest de Digitos (WMS-I11)
Momento 1 Momento 2

Media (SD) Media (SD)

Puntuacion Directa 7.357 (2.18) | 7.607 (2.11)

Span Directo 5.214 (1.23) | 5.286 (1.21)

Puntuacion Inversa 5.536 (1.73) | 5.321(1.88)

Span Inverso 4.179 (1.06) | 4.000 (1.22)
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Subtest de Localizacion Espacial (WMS-I11)

Momento 1 Momento 2

Media (SD) Media (SD)

Puntuacion Directa 7.400 (2.13) | 8.200 (2.17)
Span Directo 5.467 (1.06) | 5.733 (1.10)
Puntuacion Inversa 7.467 (1.92) | 6.533(2.47)
Span Inverso 5.467 (1.18) 4.600.05)
2.2.1.2.2. Memoria declarativa y Aprendizaje

En relacién a las funciones mnésicas verbales, se llevé a cabo un MANOVA
para la prueba TAVEC con las puntuaciones de los principales componentes de la tarea:
adquisicion o suma Total de los 5 Ensayos, Recuerdo Libre a corto plazo y con claves
semanticas, Recuerdo libre a largo plazo y con claves semanticas y Reconocimiento. No
se hall6 un efecto significativo del factor Momento (F (1,15 = 0.917; p = .353; 1,?= .058),
ni de su interaccion con la Tarea (F s.11)= 0.191; p = .960; 1% = .080).

Se llev6 a cabo el mismo procedimiento para la tarea de Memoria Légica (WMS-
111), para las puntuaciones totales de los componentes Aprendizaje, Recuerdo inmediato,
Recuerdo a largo plazo y Reconocimiento. Al igual que en la prueba de memoria verbal
anteriormente comentada, no se hallé un efecto del factor Momento (F (1,19) = 3.898; p
=.063; np? = .17), ni de la interaccion Momento x Tarea (F 317y = 0.798; p = .512; np? =
123).

En cuanto a las funciones mnésicas visuales, se realiz6 un MANOVA para los
aciertos en los principales componentes de la prueba 10/36 (puntuacion total de los 5
ensayos y puntuacion en largo plazo). El factor Momento no result6 significativo (F (1,13)
= 2.525; p = .136; ny? = .16), ni la interaccion Momento x Tarea (F (1,13 = 1.840; p =
198; np? = .12).
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A continuacion, se muestra la media y desviacion tipica de las puntuaciones de

los componentes de las pruebas de funciones mnésicas (Tabla 12):

Tabla 12. TAVEC, Memoria Ldgica y 10/36 STR.

TAVEC
Momento 1 Momento 2
Media (SD) Media (SD)

Total 5 ensayos

57.06 (9.38) 59.13 (6.9)

Corto Plazo Libre

11.88(3.70) | 12.25(2.62)

Corto Plazo Claves

12.44 (2.75) 13.38 (2.94)

Largo Plazo Libre

12.63 (4.04) | 13.38(2.94)

Largo Plazo Claves

13.13 (3.38) 13.81 (2.97)

Reconocimiento

15.38 (1.08) 15.75 (0.45)

Subtest de Memoria Légica (WMS-I11)

Aprendizaje

Momento 1 Momento 2
Media (SD) Media (SD)
4.60 (1.66) 4.20 (2.48)

Recuerdo Inmediato

38.25(12.58) | 34.35(10.19)

Recuerdo a Largo Plazo

24.30(9.13) | 20.60 (8.01)

Reconocimiento

24.90 (5.29) 24.10 (3.41)

10/36 STR

Momento 1
Media (SD)

Total 5 ensayos

36.64 (7.65) | 32.29 (8.68)

Momento 2
Media (SD)

Largo Plazo

8.36 (1.86)

7.072.16)
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2.2.1.2.3. Funciones Ejecutivas

Para la prueba Stroop Color Word Test se llevo a cabo un MANOVA con la
puntuacién de las tres laminas. Se hallé un efecto del factor Momento (F (1,23) = 56.416;
p < .001; np? = .71) y de su interaccion con la Tarea (F (122 = 12.212; p < .001; ng? =
.55).

Una vez analizada la interaccién, las diferencias significativas entre los dos
momentos de evaluacion se encuentran en la ldmina 1 y 2 del Test de Stroop que son
aquellas laminas que miden la velocidad de procesamiento en lectura 'y en denominacion
de colores, respectivamente (Tabla 13, Gréfica 4).

Tabla 13. Laminas. Test de Stroop.

Media (SD)  Media (SD)

Momentol  Momento 2

Laminal | 72.58(17.37) | 59.17 (17.12) | 56.080 <.001 71
Lamina2 | 54.21(11.12) | 47.25 (11.96) | 41.569 <.001 64
Lamina3 | 31.04(8.03) | 27.85(6.01) | 3.699 N.S. 14

STROOP COLOR-WORD TEST

—4—Ldminal -—@—Lldmina2 =&—Lldmina3

80
70 E3
60

*
50

40

ACIERTOS

30 &= A

20
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Gréfica 4. Test de Stroop: primer y segundo momento de evaluacion.
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Los cambios en la ejecucion en el Test de Stroop podrian estar asociados a un
empeoramiento en la disartria que presentan estos pacientes. Por ello, se realizé un
ANCOVA utilizando como covariable el cambio en las puntuaciones del item de
afectacion de la articulacion de la Escala Clinica Cerebelosa. La covariable no resultd
significativa (F (1,22 = 2.230; p = .150; np? = .09).

Por otro lado, a pesar de que no se alcanzd la significacion estadistica en los
cambios de la sintomatologia depresiva, quisimos valorar su posible relacién con los
cambios en la puntuacidn en las diferentes laminas del Test de Stroop. Ninguno de los
analisis correlaciones mostro significacion estadistica (Lamina 1: r = -.143, p = .516;
Lamina 2: r =.17, p = .439; Lamina 3: r =.078, p =.723)

Aunque en la tercera lamina no se obtuvieron diferencias significativas,
confirmamos este resultado analizando el indice de Interferencia. Se llevo a cabo un
ANOVA de medidas repetidas, en el que no se encontrar6 una diferencia significativa
entre la primera medida y la segunda medida (F (1,22 = 12.212; p <.001; ng? = .546). En
la tabla 14, se muestran las medias y desviaciones tipicas de los indices de interferencia

del Test de Stroop en los dos momentos de evaluacion:

Tabla 14. indice de Interferencia. Test de Stroop.

Momento 1 | Momento 2

Media (SD) | Media (SD)

Indice de interferencia 0.311 (6.74) | 1.728 (6.72)

En la tarea de Fluidez Verbal, no se obtuvo significacion para el factor Momento
(F @2 = 0.114; p = .738; np? = .004), sin embargo, la interaccion Momento x Tarea
resultd significativa (F (127) = 5.498; p = .010; np? = .30). Una vez analizada esta
interaccion, observamos que las diferencias significativas se encuentran en la tarea de
Fluidez Semantica (Tabla 15, Gréfica 5).
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Tabla 15. Fluidez verbal.

Momentol  Momento 2

Media (SD) = Media (SD)

Fonética 27.21(9.35) | 27.00 (9.00) 0.013 N.S. .00
Semantica | 19.68 (4.41) | 16.96 (4.36) | 10.970 .003 30
Verbos 13.04 (5.51) | 14.79(7.19) | 1.361 N.S. .05
FLUIDEZ VERBAL
—&—Fonética ——Semdntica =& Verbos
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Gréfica 5. Fluidez verbal Semantica: primer y segundo momento de evaluacion.

El cambio observado podria ser debido a un empeoramiento en el nivel de
afectacion de la articulacion oral o a un mayor enlentecimiento. Por ello, se llevaron a
cabo los ANCOVA correspondientes. La covariable cambio en la disartria no resulto
significativa (F (1.26) = 0,068; p = .796; np? = .003). Tampoco resultd significativa la
covariable progresion en la velocidad de procesamiento (F (1,21)= 0,088; p = .770; np? =

.004).

‘_/A

MOMENTO 1 MOMENTO 2
MOMENTOS DE EVALUACION
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El ANOVA realizado para contrastar la puntuacion total de la prueba Semejanzas
entre la primera y segunda valoracién tampoco resulto significativo (F (1,15)=0.118; p =
.736; np? = .008).

Los andlisis realizados para la prueba Wisconsin Card Sorting Test consistieron
en un MANOVA de medidas repetidas. Las variables contrastadas fueron aciertos,
nimero de tarjetas utilizadas, nivel de respuestas conceptuales, nimero de categorias
completas y el indice de perseveracion. No se obtuvo efecto del factor Momento (F (1,10
=0.772; p = .400; n? = .072), ni de su interaccion con la tarea (F 4,7)= 1.029; p = .455;
np? = .370).

En la tabla 16, se muestran las medias y desviaciones tipicas de los diferentes
indices del WCST y de la puntuacién de Semejanzas en los dos momentos de
evaluacion:

Tabla 16. Semejanzas y WCST.

Semejanzas

Momento 1

Media (SD)

Momento 2
\ELIERE]D))

Puntuacion total 15.69 (5.27) 15.25 (4.89)
WCST

Momento 1 Momento 2

Media (SD) Media (SD)
N° tarjetas utilizadas 104.45 (16.31) | 103.91 (20.96)
Aciertos 68.82 (8.56) 69.09 (11.35)
Nivel Resp. Conceptual 58.54 (17.17) | 52.72 (24.55)
Categorias completas 4.91 (1.92) 4.55 (2.11)
Indice de perseveracion 14.29 (6.31) 11.92 (5.77)
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2.1.1.2.3. Funciones visoespaciales, visoperceptivas y

visoconstructivas

Por lo que respecta a las funciones visoespaciales, el ANOVA realizado para
estudiar las diferencias entre la puntuacion total del test JLOT en la primera y la segunda
evaluacion no result6 significativo (F q,14)= 2.484; p = .137; np? = .15).

Se llevo a cabo el mismo procedimiento para las funciones visoperceptivas. El
ANOVA realizado con la puntuacidn total de la prueba FRT en la primera y segunda

valoracion tampoco resulto significativo (F (114 = 1.853; p = .195; 1% = .18).

A continuacion, se presentan las medias y desviaciones tipicas de los dos
momentos de evaluacion para las pruebas JLOT y FRT (Tabla 17):

Tabla 17. JLOT y FRT

Momento1l Momento 2

Media (SD)  Media (SD)

Juicio de Orientacion de Lineas 22.47 (4.42) | 25.07 (4.52)

Facial Recognition Test 47.07 (3.75) | 43.60 (4.76)

En cuanto a las capacidades visoconstructivas, en primer lugar, se analizaron las
puntuaciones del subtest de Cubos diferenciando las puntuaciones de los disefios de
Cubos-4 y Cubos-9 y teniendo en cuenta los tiempos de ejecucion permitidos (estandar,
extenso y prolongado). En el MANOVA realizado el factor Momento resultd
significativo (F (1,12 = 8.347; p = .014; n,? = .41) al igual que su interaccion con la tarea
(F w12 = 10.827; p = .006; np? = .47). La interaccion Momento x Tarea x Tiempos no

resulto significativa (F .12)= 1.989; p = .183; np = .26).
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Una vez estudiada la interaccion Momento x Tarea, las diferencias significativas
s6lo se encuentran en aquellos disefios con mayor nimero de cubos (Tabla 18 y Grafica

6).

Tabla 18. Subtest de Cubos (Cubos-4 y Cubos-9)

Cubos-4

Momentol  Momento 2

Media (SD) | Media (SD)

19.35(0.35) | 18.51(0.53) | 2.693 N.S. 183

Cubos-9

34.35(1.49) | 26.48 (2.49) 10.970 .010 440

SUBTEST CUBOS WAIS-IIl - CUBOS-4/CUBOS-9

40

35

30

25

20

PUNTUACION

15

10

Gréfica 6. Cubos-4 y Cubos-9: primer y segundo momento de evaluacion.

En segundo lugar, se analizaron los tiempos invertidos en la Tarea de Control. Tal
como se describid en el apartado de Método, esta tarea requiere la manipulacién de los
cubos sin implicar la elaboracion de un disefio. Se observé un aumento significativo de

los tiempos (F (1,16 = 8.724; p = .009; np2 = .35), por lo tanto, se hizo necesario considerar

—¢—Cubos-4 —ll—Cubos-9

— .

1

®

MOMENTO 1 MOMENTO 2
MOMENTOS DE EVALUACION
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esta variable como covariable para controlar el efecto de la progresion de la enfermedad
en los aspectos motores de la prueba. En el MANCOVA pertinente se observo que el
cambio en la Tarea Control no era significativo como covariable (F (1,10 = 0,569; p =
.841; mp?=.004).

Asimismo, quisimos valorar el posible efecto de la velocidad de procesamiento
motora sobre esta tarea utilizando la progresion en el tiempo de reaccion en la tarea
simple del PC-Vienna System como covariable. De nuevo, se observd que la covariable
no resultd significativa (F (g = 0,431; p = .530; np? = .05).

En tercer lugar, llevamos a cabo un MANOVA para analizar el rendimiento en
Cubos en funcion del punto de vista de complejidad visoperceptiva y la integracion
visual que demandan los diferentes disefios. El factor Momento resulto significativo (F
@10)= 7.313; p =.022; ny? = .42) al igual que la interaccion Momento x Tarea (F (1.10)=
7.299; p = .022; n? = .42). La interaccion Momento x Tarea x Tiempos (F . = 1.017;
p = .400; 1p? = .184) no resulto significativa.

Una vez estudiada la interaccion Momento x Tarea, las diferencias significativas
s6lo se encuentran en aquellos disefios con una mayor complejidad visoperceptiva
(Tabla 19, Gréfica 7).

Tabla 19. Subtest de Cubos (cubos simples y cubos complejos)

Momento1 Momento 2

Media (SD) Media (SD)

SIMPLES 16.93 (0.06) | 16.42 (0.26) | 6.488 N.S. 250
COMPLEJOS | 39.24 (1.68) | 29.84 (3.09) | 9.516 022 423
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SUBTEST DE CUBOS WAIS-IIl - SIMPLES/COMPLEJOS
Simples Complejos
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MOMENTOS DE EVALUACION

Grafica 7. Cubos Simples y Complejos: primer y segundo momento de evaluacion.

Seguimos el procedimiento descrito anteriormente para controlar el posible efecto
de la progresion de la enfermedad en los aspectos motores de la prueba, utilizando los
cambios en los tiempos de las Tareas Control como covariable. Las covariables no
resultaron significativas (F (,10)= 0.062; p = .809; 1p> = .006; F (1,10= 0,038; p = .849;
1p?=.004). Tampoco resulto significativa la velocidad de procesamiento motora medida
a través de los Tiempos de Reaccion Simples del Pc-Vienna System (F (1,8)=0,127; p =
731; np? = .016).

2.1.1.2.4. Lenguaje

Se llevaron a cabo diferentes ANOVA con los aciertos en el primer momento de
evaluacion y el segundo en aquellas tareas pertenecientes a la bateria de pruebas de
lenguaje. En el caso de las tareas de denominacion, en tarea de Denominacion de
Sustantivos no se encontraron diferencias significativas entre la primera evaluacion y la
segunda (F (1,23 = 1.735; p = .201; n,? = .070), al igual que en la tarea de Denominacion
de Acciones (F (1,23 = 2.556; p = .124; n,® = .100).
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En cuanto a la prueba Anéforas, no se observaron diferencias entre el primer
momento de evaluacion y el segundo (F (1,23 = 0.119; p = .734; np? = .005). Este mismo
resultado se encontré en la prueba Oraciones de Relativo (F (1,15)= 0.439; p = .518; 1p?

= .028).

A continuacion, se muestra el promedio de los aciertos de las tareas pertenecientes

a la bateria de lenguaje (Tabla 20):

Tabla 20. Pruebas pertenecientes a la bateria de Lenguaje

Denominacién de sustantivos

Momento 1 Momento 2

Media (SD) Media (SD)

38.63 (1.80) | 36.45 (7.68)

Denominacion de acciones

18.63 (2.10) | 19.12 (1.07)

Anaforas

18.50 (1.66) | 18.62 (1.55)

Oraciones de Relativo

23.94 (2.90) | 23.62(3.48)
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2.1.2. ESTUDIO DE LA RELACION DEL DETERIORO
OBSERVADO EN LOS PACIENTES CON EL
ENVEJECIMIENTO

Las diferencias observadas entre el primer momento de evaluacion y el
seguimiento podrian ser atribuidas al envejecimiento natural de los pacientes. Para
responder a esta cuestion se formaron dos grupos de control emparejados con los
pacientes en cada momento de evaluacion en edad y otras variables demogréaficas. Se
realizaron los correspondientes analisis paramétricos para comprobar si las diferencias
entre las dos evaluaciones de los pacientes se observaban también entre los dos grupos
de control.

En relacion a la velocidad de procesamiento, no se observaron diferencias entre
los grupos control para ninguna de las tareas y variables analizadas: Tiempo de Decision
Simple (F (1,200 = 0.023; p = .879; 1> = .000), Tiempo Motor Simple (F (1,100 = 0.174; p
=.677; np? = .002), Tiempo de Decision con interferencia (F (1,100 = 6.996; p = .009; 12
=.065) y Tiempo Motor con interferencia (F 1,100)= 13.482; p = .002; np?=.119). (Tabla
21)

Tabla 21. Tiempos de Reaccion en controles.

Controles
Grupo 1 Grupo 2
Media (SD) W ELIEYE]D))
TDS 326.10 (59.00) 330.75 (57.47) N.S. | <.001
TMS 167.37 (54.25) 186.76 (60.02) N.S.| .002
TDI 473.13 (85.56) 471.62 (90.65) N.S. | <.001
™I 184.37 (61.13) 206.00 (67.33) N.S.| .002

TDS: Tiempo de decision simple. TMS: Tiempo motor simple.
TDI: Tiempo de decision con interferencia. TMI: Tiempo motor con interferencia
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El mismo procedimiento fue llevado a cabo para el Test de Stroop. En el caso de
la Lamina 1 y de la Lamina 2, no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos control en ambas laminas: Lamina 1(F (102 = 2.135; p = .147; ne? = .021) y
Lamina 2 (F 102 = 1.242; p = .268; np2 = .012). (Tabla 22)

Tabla 22. Test de Stroop en controles

Controles

Grupo 1 Grupo 2

Media (SD) Media (SD)

Laminal | 106.00 (12.80) | 76.48 (14.10) | N.S. | .021

Lamina2 | 100.76 (24.07) | 71.66 (13.88) | N.S. | .012

Lamina 1y 2 del Test de Stroop.

En cuanto a la Fluidez Semantica, no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos control (F 1.8 = 0.292; p = .590; 1> = .003). (Tabla 23)

Tabla 23. Fluidez semantica en controles

Controles

Grupo 1 Grupo 2

Media (SD) | Media (SD)

Semantica | 22.21(5.5) | 22.90 (4.8) | N.S. |.003

Se llevaron a cabo los andlisis para los componentes de las capacidades
visoconstructivas que habian resultado significativos en el apartado anterior (Cubos-9y
Cubos Complejos).
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Como podemos observar en la siguiente tabla, no se encuentran diferencias
significativas entre los grupos de controles en Cubos-9 en ninguno los tiempos: estandar
(F w80y = 3.400; p = .069; np? = .041), extenso (F 80)= 3.990; p = .049; 1,2 = .048) y
prolongado (F (180 = 3.326; p = .072; np? = .040). (Tabla 24)

Tabla 24. Cubos-9 en controles

Controles

Grupo 1 Grupo 2

Media (SD)  Media (SD)
Estandar 37.90 (8.80) | 33.62(9.50) | N.S. | .041
Extenso 39.79(8.20) | 35.38(9.20) | N.S. | .048
Prolongado | 40.52 (8.30) | 36.52(8.90) | N.S. | .040

En el caso de los cubos de mayor complejidad, ningiin contraste obtuvo
resultados significativos entre los grupos control: tiempo estandar (F (1,89 = 3.393; p =
.068; np? = .037), extenso (F (1,85 = 2.639; p = .108; np? = .029) y prolongado (F (1,89) =
1.168; p = .283; ny? = .013). (Tabla 25)

Tabla 25. Cubos Complejos en controles

Controles

Grupo 1 Grupo 2

Media (SD) Media (SD)
C. Estandar 30.82(2.15) | 36.46 (2.19) | N.S.| .037
C. Extenso 42.34 (1.69) | 38,57 (1,69) | N.S.| .028
C. Prolongado | 42.27 (1.65) | 39,78 (1,68) | N.S. | .012

Cubos Complejos Estandar. Cubos Complejos Extenso. Cubos Complejos Prolongado.
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2.1.3. RELACION ENTRE LA PROGRESION DEL DETERIORO
COGNITIVO Y LAS VARIABLES CLINICAS Y GENETICAS

Uno de los objetivos de la presente investigacion es estudiar la relacion entre la
progresion de la enfermedad desde el punto de vista neuropsicoldgico con la progresion
desde el punto de vista neurolégico y otras variables clinicas (Edad de Inicio y
Duracidn). Para ello, llevamos a cabo un conjunto de analisis correlacionales para cada
variable cognitiva en la que se habian observado diferencias entre los dos momentos de
evaluacion. Tal como sefialamos anteriormente, calculamos el valor de la diferencia
Momento 1 — Momento 2 cuando los indicadores del rendimiento son aciertos o
respuestas correctas. Para el caso de las escalas neurolégicas y los tiempos, se calculd
la diferencia Momento 2 - Momento 1. En todas las medidas, por tanto, un valor mayor

de la variable “cambio” indica un mayor empeoramiento.

En cuanto a los Tiempos de Reacci6n, encontramos significacion estadistica para
la correlacion entre el cambio en los Tiempos de Decisién Simple y el cambio en la
Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa (r = .533, p = .007), lo que indica que el mayor
enlentecimiento cognitivo se asocia a una mayor progresion de la enfermedad. La
progresion en el Tiempo Motor Simple correlaciond inversamente con la Edad de inicio
de la enfermedad (r = -.531, p = .008), indicando que el enlentecimiento era mayor en
los pacientes en los que habian iniciado la enfermedad a menor edad. El resto de las

correlaciones no resultaron significativas.

Por otro lado, también encontramos que la disminucién del rendimiento en Cubos
Complejos en tiempo estandar correlacioné con la progresion en la Escala Clinica de
Ataxia Cerebelosa (r = .62, p = .024). Esto nos indica que aquellos pacientes con un
mayor deterioro en el rendimiento en Cubos Complejos son aquellos que han sufrido un

empeoramiento neuroldgico.

Ademas, encontramos una correlacion significativa entre el numero de
repeticiones GAA en el alelo corto y el cambio en la puntuacién en la lamina 1 del Test
de Stroop, indicando que los pacientes con mayor nimero de repeticiones en este aleleo
son los que mas cambio han sufrido en su rendimiento en la [amina 1 del Test de Stroop
(r=.516, p =.017).
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No alcanzaron significacion estadistica el resto de correlaciones entre las variables
clinicas y genéticas con el cambio en las tareas de Fluidez verbal Semantica y en las
restantes laminas del Test de Stroop. En el apéndice 2 y 3 se exponen todos los

resultados pertenecientes a las correlaciones llevadas a cabo para este apartado.
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2.3. DISCUSION

Tal y como hemos sefialado en el apartado Planteamiento del problema, el
objetivo general de este trabajo es estudiar los cambios en el estado cognitivo de
pacientes con diagndstico genético de Ataxia de Friedreich. Para lograr este objetivo, se
ha realizado un primer estudio dirigido al seguimiento del estado cognitivo de los
pacientes con Ataxia de Friedreich, tomando como linea base los datos de la
investigacion realizada por la Dra. de Nobrega (2010). Para comprobar que las
diferencias obtenidas entre el primer momento de evaluacion y el seguimiento no podian
ser atribuidas al envejecimiento natural de los pacientes, se formaron dos grupos de
controles emparejados con los pacientes. De esta forma, comprobamos si las diferencias
entre las dos evaluaciones de los pacientes se observaban también entre los dos grupos
de control. Si esto fuera asi, el efecto observado en pacientes se deberia al propio
envejecimiento, mas que a la progresion de la enfermedad en si.

Con el objetivo de llevar a cabo la discusion de nuestros resultados, es relevante
tener en cuenta que, si los estudios neuropsicoldgicos sobre la Ataxia de Friedreich son
muy escasos, aquellos que contemplan la progresion de la enfermedad desde el punto
de vista neuropsicoldgico son en la actualidad, segin nuestra revision de la literatura
cientifica, inexistentes. En este apartado, por tanto, nos centraremos en la interpretacion

de los resultados obtenidos.

Respecto a las variables clinicas, los resultados muestran, tal como esperabamos,
que hay una progresion de la enfermedad desde el punto de vista neuroldgico. Esto se
ha visto reflejado en un aumento de la sintomatologia en todas las escalas neuroldgicas
utilizadas en nuestra valoracion. Estos resultados van en la linea de los datos disponibles
sobre la evolucidn de la Ataxia de Friedreich. En las descripciones clinicas de la Ataxia
de Friedreich se sefiala de forma unanime el curso progresivo de la enfermedad (p.e;j.,
Berciano et al. 2002; Burk, 2017; Pandolfo, 2009) aunque no son muchos los trabajos
que operativizan esta progresion. Cuando ésta se ha objetivado a través del uso de
escalas y amplias muestras, las conclusiones apoyan también el curso progresivo (p. €j.,
Metz et al, 2013; Reetz et al., 2015, 2016)

Los andlisis correlacionales realizados para estudiar las variables demograficas,
clinicas y genéticas mostraron que existe una relacion inversa entre el cambio en la

Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa y la edad de comienzo de la enfermedad. En cuanto
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a las variables genéticas de la enfermedad, encontramos que el nimero de repeticiones
GAA en ambos alelos correlacionaban, también negativamente, con la edad de
comienzo de la enfermedad. Un inicio mas temprano de la enfermedad, por tanto, va
asociada a una mayor progresion de la gravedad de la misma y a un mayor nimero de
repeticiones GAA.

El hecho de que los pacientes en los que se produjo un comienzo precoz de la AF
tengan un mayor nimero de repeticiones GAA es un hallazgo esperado ya que existe un
consenso sobre la relacion entre el nimero de repeticiones y el momento de aparicion
de los diferentes sintomas de la enfermedad (p.e. Diirr et al., 1996; Koeppen et al., 1998).
Se ha propuesto, ademas, que es mas determinante el nimero de repeticiones en el alelo
mas corto, GAAL, que, en el alelo mas largo, GAA2 (Dirr et al., 1996; Lecocq et al,
2016; Mateo et al., 2004; Montermini et al., 1997). En nuestro estudio hemos observado
una relacion para ambos alelos, pero de mayor magnitud en el caso de GAAL, por lo
que nuestros resultados son una evidencia a favor de esta diferenciacion.

Por otro lado, la gravedad de la enfermedad se ha relacionado también con el
namero de repeticiones GAA y, consecuentemente, con la edad de aparicion de los
sintomas. Asi, por ejemplo, en el estudio transversal de Metz y colaboradores (2013) se
informa que entre los pacientes de inicio temprano (antes de los 14 afios) el declive anual
es mayor que entre los pacientes con una edad de comienzo tardia. Similares resultados
fueron obtenidos en el estudio de Tai et al. (2015).

En relacién a la progresion de la sintomatologia depresiva, no se observo en
nuestro estudio progresion en la puntuacion global del Inventario de Depresién de Beck.
Desafortunadamente, la sintomatologia depresiva ha sido poco explorada en la AF,
excepto como posible variable a controlar, y no ha sido incluida en los estudios sobre la

progresion de esta patologia.

El andlisis de la velocidad de procesamiento, medida a partir de los resultados de
las tareas de tiempo de reaccion, mostré que tras ocho afios de evolucién de la
enfermedad se producia un agravamiento del enlentecimiento en la velocidad de
procesamiento. Este agravamiento se observo en la prueba PC-Vienna en todas sus
modalidades (simple y con interferencia) y en todos sus componentes (motor y
decision), indicando que afecta tanto al aspecto puramente motor, como al aspecto

cognitivo. A pesar de que no encontramos cambios significativos con respecto a la
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sintomatologia depresiva, valoramos su posible relacion sobre la disminucién de la
velocidad de procesamiento. Ninguno de los analisis mostr6 relaciones significativas,
por lo que, podemos concluir que la sintomatologia depresiva no esta influyendo sobre

el aumento de los tiempos de respuesta en la prueba PC-Vienna.

Podria argumentarse también que el mayor enlentecimiento observado tras el
periodo de ocho afios se debia precisamente a los afios transcurridos, esto es, al
envejecimiento de los pacientes. Aunque este efecto no parece probable en una muestra
que ha pasado de una edad de 34,5 a 43,28 afios de promedio, hay evidencias de que el
enlentecimiento cognitivo puede ser un signo temprano de envejecimiento (Anstey
Dear, Christensen, & Jorm, 2005; Ferreira et al 2015; Meijer, De Groot, Van Gerven,
Van Boxtel, & Jolles, 2009). Para poner a prueba esta posibilidad comparamos dos
grupos de sujetos control con edades equivalentes a las de los pacientes en el examen
inicial y en el de seguimiento. Los resultados mostraron que los dos grupos de sujetos
controles no se diferenciaban entre si en ninguna de las modalidades ni componentes de
la prueba de tiempos de reaccion. Por tanto, el enlentecimiento cognitivo y motor
encontrado en el grupo de pacientes no podia atribuirse al envejecimiento de los
pacientes. Este enlentecimiento es un hallazgo consistente en la Ataxia de Friedreich
(Corben et al., 2011b, c; Hocking et al., 2010, 2014; Nieto et al., 2012, 2013), y nuestros
resultados muestran que es, ademas, de curso progresivo.

Entre las variables clinicas estudiadas, la progresion en la gravedad de la
enfermedad, medida a partir de la Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa, y la edad de
inicio fueron los pardmetros relacionados con el cambio observado en velocidad de
procesamiento. En el primer caso, los andlisis correlacionales nos indican que los
pacientes que mostraban un mayor cambio en la gravedad neuroldgica de la enfermedad
también lo hacian en el enlentecimiento cognitivo. En el segundo caso, encontramos que
iniciar la enfermedad a una menor edad supone un mayor declive de la velocidad de
motora.

Por lo que respecta a las funciones atencionales y la memoria de trabajo, no se
encontraron cambios significativos entre la evaluacion inicial y la de seguimiento. Los
pacientes mostraron un rendimiento semejante en ambas valoraciones en todas las tareas
administradas: aciertos en el Continuous Performance Test (CPT), Test de Digitos y
Localizacion Espacial (WMS). Por tanto, nuestros pacientes no mostraron cambios en
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la focalizacién y mantenimiento atencional ni en la memoria de trabajo verbal y visual,
tanto en lo que respecta a la amplitud de la memoria de trabajo como al uso o
manipulacién de la informacion. Los hallazgos previos sobre las funciones atencionales
en la AF son inconsistentes y muchos de ellos cuestionables por poder explicarse a partir
de los déficits de velocidad de procesamiento (Corben et al., 20114, b, 2017; Nachbauer
et al., 2014; Sacca et al., 2017; Sayah et al., 2018). Si consideramos nuestros datos
previos obtenidos utilizando también la variable aciertos en el CPT (Nieto et al., 2012,
2013), los resultados indican que la atencidn sostenida se mantiene conservada. En esta
misma linea, la memoria de trabajo, valorada a través de tareas de span verbal o espacial,
se mantiene preservada en la AF (Dogan et al., 2016; Nachbauer et al., 2014; Nieto et
al., 2012)

Se analizaron también los tiempos de respuesta en el CPT como una medida
complementaria de velocidad de procesamiento. Los resultados confirman los obtenidos
con las tareas del PC-Vienna: una disminucion de la velocidad de respuesta, aunque en

este caso no es posible diferenciar los componentes motor y cognitivo.

Las funciones mnésicas se valoraron a través de diversos instrumentos que
permitieron el estudio de diferentes componentes de la memoria, tanto para material
verbal como visoespacial. Los resultados obtenidos estudiando la ejecucion en el Test
de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC), mostraron puntuaciones
similares de los pacientes en ambos momentos de su valoracion en los diferentes
componentes: aprendizaje, recuerdo a corto y largo plazo con o sin claves semanticas y
reconocimiento. Asimismo, no se obtuvieron tampoco diferencias significativas en el
test de Memoria Logica (WMS-I111), (aprendizaje, recuerdo inmediato, recuerdo a largo
plazo y reconocimiento), ni en la prueba de memoria visual 10/36 STR (aprendizaje y
recuerdo demorado). Estos resultados son indicativos de que no parecen producirse
cambios tras ocho afios de evolucién en las funciones mnésicas en los pacientes con

Ataxia de Friedreich.

Para la valoracion de las funciones ejecutivas se utilizaron diferentes
instrumentos. Con respecto a la prueba Stroop Color Word Test, se hallaron cambios
con respecto a la primera evaluacion en las laminas 1 y 2, pero no se obtuvieron
diferencias entre los dos momentos de evaluacion en la ldmina 3, la que pone a prueba

la sensibilidad al conflicto tipo Stroop, ni en el indice de interferencia. Por tanto, no se
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aprecia un deterioro de la capacidad para inhibir respuestas automaticas. La peor
ejecucion en las laminas 1 (lectura) y en la ldmina 2 (denominacién de colores) puede
deberse a un empeoramiento de la disartria 0o de la sintomatologia depresiva. Sin
embargo, el cambio en la puntuacion en el apartado de disartria de la Escala Clinica de
Ataxia Cerebelosa no correlacion6 con la ejecucion en ninguna de estas ldminas. De
igual forma, tampoco se observ6 ninguna relacién con la sintomatologia depresiva. Por
tanto, estos resultados son una evidencia mas del enlentecimiento observado en las

tareas de tiempo de reaccion y en la ejecucién del CPT.

Por otro lado, tampoco se encontraron diferencias significativas entre los dos
grupos de controles emparejados en edad con los pacientes en cada momento de
evaluacion. Tanto en la ldmina 1 como la lamina 2 los sujetos controles mantenian su
nivel de ejecucion. Dados estos resultados, podemos concluir que el deterioro observado
en los pacientes no puede atribuirse un posible efecto del envejecimiento de los mismos.
Ademas, este deterioro, al menos en lo que respecta a la lamina 1, est4 asociado a un

mayor nimero de repeticiones en el alelo GAAL.

En cuanto a la Fluidez verbal, hemos observado un empeoramiento en la tarea de
Fluidez verbal ante consigna semantica. No se encontraron cambios en la fluidez
fonética o de acciones. Diversos estudios han informado de una afectacion de la fluidez
verbal en la AF (De Nébrega et al., 2007; Dogan et al., 2016; Nachbauer et al., 2014;
Nieto et al., 2012, 2013; Sacca et al., 2017), aunque los resultados en estas tareas en los
pacientes con AF son de dificil interpretacion si no se controla el posible efecto de las
dificultades articulatorias o del enlentecimiento cognitivo general. En nuestro caso, el
hecho de que el empeoramiento no se produzca en todas las modalidades es ya una
evidencia de que el observado en Fluidez Seméntica no es debe a una mayor disartria o
a una menor velocidad de procesamiento. Ademas, quisimos corroborar este hecho
analizando la posible relacién del cambio observado en fluidez con el producido en
disartria y en enlentecimiento. En ningun caso se observo una asociacion significativa.
Por tanto, nuestros resultados indican que hay una disminucion de la fluidez seméntica
que, ademas, no es un efecto del envejecimiento de los pacientes, ya que esta
disminucion no se observa al comparar los grupos de controles. Teniendo en cuenta que
las alteraciones de fluidez verbal son una de las caracteristicas del perfil
neuropsicolégico de los pacientes con AF, estos resultados muestran que, ademas, se

trata de una alteracion progresiva.
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No hemos observado cambios en ninguno de los indices analizados del Wisconsin
Card Sorting Test ni una disminucion de la puntuacion en la prueba de Semejanzas.
Estos resultados nos indican que la capacidad de categorizacién, conceptualizacion

verbal y flexibilidad no disminuye tras ocho afios de evolucion de la enfermedad.

Con respecto a las funciones visoperceptivas y visoespaciales, no se obtuvieron
diferencias entre los dos momentos de evaluacion en el test JLOT ni en la prueba FRT.
Estos resultados indican que la capacidad visoespacial se mantiene conservada en la
Ataxia de Friedreich y que las alteraciones descritas en algunos estudios en funciones

visoperceptivas no se agravan en el transcurso de ocho afios (Nieto et al., 2013)

En cuanto a las funciones visoconstructivas, como ya hemos comentado
anteriormente, hemos valorado el rendimiento a partir del nimero de cubos
correctamente colocados en cada ensayo. El rendimiento se ha registrado usando el
tiempo estandar, es decir, contabilizando la ejecucion en el tiempo limite previsto en la
administracion estandarizada de la prueba. Ademds, hemos permitido continuar la
ejecucion durante un minuto (tiempo extenso) y dos minutos (tiempo prolongado) extra.
En todos los casos, la ejecucion de los pacientes en el Test de Cubos se analizo, en
primer lugar, atendiendo al nimero de cubos de los disefios. Los resultados mostraron
una disminucion del rendimiento en aquellos disefios con mayor ndmero de cubos
(Cubos - 9).

Al igual que en el caso de Fluidez verbal, los resultados en Cubos son de dificil
interpretacion en la Ataxia de Friedreich dados los problemas motores de los pacientes.
Para controlar el efecto de la demanda motora de la tarea, se utilizé una tarea control
con unas demandas de manipulacién motora equivalentes. La ejecucion en esta tarea
control experiment6 también un empeoramiento entre la evaluacion inicial y la de
seguimiento. Por tanto, se utiliz6 como covariable en los analisis de la evolucion del
rendimiento Cubos. Sin embargo, no resultd ser una variable significativa. En esta
misma linea, el cambio en la velocidad motora no resultd tampoco significativo como

covariable.

Por otra parte, la disminucién del rendimiento en Cubos-9 no fue encontrada entre
los dos grupos de sujetos controles emparejados en edad con los pacientes en cada
momento de evaluacion. Por tanto, nuestros resultados indican que se ha producido un

agravamiento de las dificultades visoconstructivas iniciales (Nieto et al., 2012, 2013;
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Mantovan et al., 2006) un deterioro que es independiente del componente motor de la
tarea. Por otro lado, los anlisis correlacionales sefialan que la progresion del deterioro
es mayor en los pacientes que han experimentado un mayor agravamiento de la
enfermedad. Sin embargo, esta relacion se observa sélo en el andlisis de la ejecucion en
tiempo prolongado (240 segundos).

En segundo lugar, los cambios en la funcién visoconstructiva se analizaron,
distinguiendo entre disefios simples y complejos en funcién de sus demandas de
organizacion visoespacial e integracion visual (Lezak, Howieson & Loring, 2012). Los
resultados coinciden con los anteriormente descritos. Concretamente, sefialan que, tras
ocho afios de evolucion de la enfermedad, los pacientes con Ataxia de Friedreich rendian
peor en aquellos disefios con una mayor complejidad visoperceptiva. En esta ocasion,
tampoco hubo evidencias de que el resultado estuviera influido por la demanda
manipulativa de la prueba, por la velocidad motora, o por el propio envejecimiento
natural de los pacientes.

Respecto a la relacion del deterioro visoconstructivo observado con las variables
clinicas, los pacientes que han experimentado un mayor empeoramiento de los sintomas
neurologicos serian aquellos que sufren un mayor deterior de su ejecucién en Cubos.
Sin embargo, esta relacion solo se observa en algunas de las modalidades de tiempo
concedido para la tarea (Cubos complejos-tiempo estandar; Cubos-9-tiempo
prolongado). Dado que no hay una relacion generalizada ni coherente, estos resultados

no permiten una interpretacion consistente.

Por lo que se refiere a las funciones lingiisticas, no se observo deterioro del
rendimiento en ninguno de los aspectos valorados: denominacién de sustantivos y de
acciones, comprension de anaforas y comprension de oraciones de relativo. Por tanto,
se puede concluir que no hay un empeoramiento de los déficits de denominacion que
han sido descritos anteriormente y que la preservacion de la comprension se mantiene
(Nieto et al., 2012, 2013)

El analisis de las relaciones entre los cambios producidos y las variables clinicas
y genéticas puso de manifiesto que estas relaciones son solo puntuales. El
empeoramiento de los sintomas neuroldgicos se asocié al del enlentecimiento cognitivo
en la tarea méas simple y al de las habilidades visoconstructivas en el tiempo mas

restringido. Por otro lado, una menor edad de inicio se asocié a una mayor pérdida en
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velocidad motora. Estos resultados indican que no se puede establecer un paralelismo
entre la evolucion del estado cognitivo y la evolucion de la sintomatologia neurolégica,
al menos en un periodo de ocho afios. Por otro lado, aunque la edad de inicio estaba
asociada a una mayor progresion neuroldgica, no ha sido una variable relevante para la
progresion del estado cognitivo

En resumen, nuestros resultados muestran que, tras un periodo de ocho afios, los
pacientes con AF experimentan un empeoramiento en la lentitud en el procesamiento
cognitivo, en la fluidez semantica y en las capacidades visoconstructivas complejas.
Esta progresion no puede atribuirse al envejecimiento ni a una mayor afectacién motora
0 articulatoria, etc. Ademas, los cambios en fluidez y habilidades visoconstructivas
tampoco pueden atribuirse al enlentecimiento. Estos resultados confirman nuestras
predicciones y sugieren que a medida que la Ataxia de Friedreich progresa se produce
un incremento de la afectacion de las funciones prefrontales y, en menor medida,
parietales derechas.

103

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1700548 Cadigo de verificacion: AfOjCd5c

Firmado por: Atteneri Hernandez Torres Fecha: 14/12/2018 00:53:37
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria Antonia Nieto Barco 14/12/2018 08:18:28
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

118/ 204



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/106169
N° reg. oficina: OF002/2018/99689
Fecha: 14/12/2018 08:48:02

Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

104

3. ESTUDIO 2

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1700548

Cadigo de verificacion: AfOjCd5c

Firmado por: Atteneri Hernandez Torres
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 14/12/2018 00:53:37

Maria Antonia Nieto Barco
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/12/2018 08:18:28

119/ 204



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/106169
N° reg. oficina: OF002/2018/99689
Fecha: 14/12/2018 08:48:02

Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

3.1. METODO

3.1.1. PARTICIPANTES

En el presente estudio, participaron todos los pacientes reclutados para el Estudio
1 en los tres hospitales de referencia. Ademas, ampliamos la muestra incorporando otros
pacientes de estos mismos hospitales y de la Asociacion de Ataxia de Malaga
(AMADA), a partir de la cual pudimos reclutar a pacientes de la comunidad auténoma
de Andalucia. Todos los pacientes contaban con la mutacion genética correspondiente
a la enfermedad de Ataxia de Friedreich. El total de pacientes reclutados fue de 72.

Todos los pacientes firmaron voluntariamente el pertinente consentimiento de
participacion en el estudio tras ser informados de los objetivos y procedimientos, asi
como de sus riesgos y beneficios. El procedimiento llevado a cabo cumplia con la
Declaracion de Helsinki para la investigacién humana y fue aprobado por el comité de
ética del Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria.

A continuacion, se presenta las principales caracteristicas demograficas y clinicas
de los participantes del estudio. En concreto, exponemos las siguientes variables: a)
edad; b) nivel educativo, operativizado como nimero de afios de escolarizacion; c) la
distribucion de los sexos; d) capacidad intelectual estimada a partir del subtest de
Informacion WAIS (Weschler, 1997a) y e) la puntuacién en el MMSE (Folstein et al.,
1975) como un indicador del estado cognitivo general (Folstein et al., 1975) (Tablas
26).
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Tabla 26. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Pacientes (n = 72)

Media (SD)
Edad 39.46 (13.60)
Nivel educativo 11.97 (4.0)
Sexo 39/33
Informacion (WAIS) 15.57 (5.1)
MMSE 28.15 (2.16)

Sexo: razén hombres/mujeres. Nivel educativo: afios de estudio.

A todos los pacientes se les realizé un extenso examen neuroldgico que incluia,
ademas de las escalas neuroldgicas utilizadas en el Estudio 1, la Scale for de Assessment
and Rating of Ataxia (SARA) (Schmitz-Hubsch et al., 2006). La SARA permite realizar
una valoracion de los sintomas clinicos de la ataxia cerebelosa. La administracion se
realiza en una media de 15 minutos y no es requerido material técnico para su
administracion. Consta de 8 items que fueron seleccionados por sus autores por su
especificidad para la ataxia: marcha, postura, sedestacion, alteraciones del lenguaje,
prueba de seguimiento dedo-dedo, prueba de seguimiento dedo-nariz, prueba de
movimientos rapidos alternantes de la mano, prueba de deslizamiento tal6n-rodilla.
Cada item se puntUa en una escala de 0 a 4. La puntuacion maxima es de 80.

Ademas, se les administro el Inventario de Depresion de Beck (BDI) para evaluar

sintomatologia depresiva.

En la tabla 27, se presentan los pardmetros clinicos de la enfermedad méas
relevantes para los participantes de este estudio.
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Tabla 27. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Pacientes (n = 72)

Media (SD)
Edad inicio 18.90 (10.7)
GAAl/GAA2 526.14 (280.22) / 698.73 (313.06)
Duracién enfermedad (afios) 20.53 (10.66)
Gravedad de la Enfermedad (SARA) 22.5(8.52)
No conservacion de ambulacion 56.9%
Sintomas depresivos (BDI) 12.21 (10.61)

El rango de la edad de aparicion de los primeros sintomas oscila desde los 3 hasta
los 44 afios de edad. EI nimero de repeticiones de GAA1 va desde las 66 repeticiones
hasta las 1050 y, en el caso del GAA2, desde 66 a 1185 repeticiones. La duracion media
de la enfermedad es de 20.53 afios, con un rango de 1 a 47 afios de duracion. El 56.9%

se encuentran confinados a la silla de ruedas.

Para el estudio de la progresion de la enfermedad, se dividi6 el total de la muestra
(n=72) en tres subgrupos segun los afios de duracion de su enfermedad desde el
momento de la aparicion de los sintomas: a) duracion corta (de 1 a 12 afios); b) duracion
media (de 13 a 20 afios); y ¢) duracion larga (de 21 a 47). El total de pacientes para cada
subgrupo es el siguiente: 18 pacientes para el grupo de duracion corta, 25 pacientes para
el grupo de duracién media y 29 pacientes para el grupo de duracion larga. La diferencia
en Duracion para los tres subgrupos resultd significativa (F 69 = 109.34; p <.001; 1p?
=.76).

A continuacion, se presentan los datos mas relevantes de las caracteristicas

demogréaficas y clinicas para cada grupo (Tabla 28):
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Tabla 28. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes seglin subgrupos

Duracion Duracion Duracion Fly? P
Corta Media Larga
(n=18) (n =25) (n=25)
Media (SD) Media (SD) Media (SD)
Edad 31.5 (10.34) 36.2(11.52) | 47.21(13.32) | 10.89 | <.001°¢
Nivel educativo 11.39 (3.24) 12.0 (3.75) 12.31 (4.86) 0.28 N.S.
Sexo 7/11 12/13 16/13 1.18 N.S.
Capacidad 15.33 (4.81) 14.84 (5.18) 16.35 (5.43) 0.59 N.S.
intelectual
MMSE 28.83 (1.72) 28.68 (1.57) 27.25 (2.58) 4.48 .010:¢
Duracién 8.72 (3.20) 16.72 (2.15) 31.14 (7.68) | 109.34 | <.0012b¢
enfermedad
Gravedad de la 15.27 (7.67) 21.91 (6.46) 27.36 (7.50) 13.38 | <.0012b¢
enfermedad
(SARA)
Edad inicio 22.39 (11.73) 19.48 (10.76) 16.24 (9.65) 2.29 N.S.
GAA1l 509.86 (288.70) | 560.30 (309.12) | 505.46 (256.65) | 0.23 N.S.
GAA2 684.64 (331.54) | 653.25(326.37) | 749.05 (295.84) | 0.50 N.S.
Sintomas 15.72 (14.13) 7.72 (5.57) 13.89 (10.44) | 3.88 032
depresivos (BDI)

Sexo: raz6n hombres/mujeres. Nivel educativo: afios de estudio. a= p<.05 entre los grupos duracién corta
y media; b= p<.05 entre los grupos duracion corta y larga; c= p<.05 entre los grupos duracién media y

larga.
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Los tres subgrupos de pacientes no se diferenciaban significativamente en: a) nivel
educativo; b) la distribucidn de los sexos; c) capacidad intelectual estimada a partir del
subtest de Informacion WAIS (Weschler, 1997a); d) edad de inicio de aparicion de los
sintomas; €) numero de repeticiones en ambos alelos. Los resultados de la prueba Chi-
cuadrado indicaron que la proporcién de sexo en los tres grupos era equiparable (2 ) =
1.18; p = .55).

Como era de esperar, dado que se trata de una enfermedad degenerativa, los
grupos se diferenciaron en la gravedad de la enfermedad, medida a través de la escala
SARA (F (259 = 13.38; p = <.001; n,? = .31). Las diferencias entre subgrupos en la escala
SARA se encontraban entre todos los niveles: corta vs. media (t so = - 2.76; p = <.001;
8=0.72), corta vs. larga (t so = -5.15; p <.001; 5 = 1.34), media vs. larga (t so = -2.59; p
<.001; 5 = 0.67). Se observo también una diferencia en las puntuaciones obtenidas en el
MMSE (F (268 = 4.48; p <.001; np? = .12). Una vez analizada las diferencias entre los
grupos en MMSE mediante contrastes post-hoc, pudimos observar que se producian
entre los niveles duracién corta vs. larga (t so= 2.54; p = .03; 8 = 0.62) y duracion media
vs. larga (tso=2.52; p =.03; 6 = 0.61), no asi entre los niveles duracion corta vs. media
(tso=10.24; p=.81; 5 =0.06).

No hay diferencias entre los grupos en la edad de comienzo de la enfermedad (F
@69) = 1.93; p = .15; ny? = .05) ni en el ndmero de expansiones GAAL (F 253 = 0.23; p
= 23;12=.01) y GAA2 (F @253 = 0.50; p = .60; ny2 = .02).

En cuanto a las diferencias observadas en edad en el momento de la evaluacion y
en sintomas depresivos, se controlara la posible influencia de estas variables en el
rendimiento cognitivo mediante controles estadisticos. Los contrastes post-hoc
mostraron que las diferencias entre grupos en sintomatologia depresiva se encuentran
entre los niveles corta vs. media (t s9 = 2.54; p =.04; 6 = 0.61). En el caso de la Edad,
se encuentra entre los niveles corta vs. larga (t 9 = -4.35; p = .00; 8 = 1.05) y media vs.
larga (t 6o = -3.36; p = <.001; § = 0.81).
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3.1.2. INSTRUMENTOS

El protocolo de pruebas neuropsicoldgicas y escalas neuroldgicas utilizado en este
estudio ha sido el mismo que se utiliz6 para el Estudio 1, con la excepcion de alguns
pruebas que fueron eliminadas del protocolo debido a que no aportaban informacion
relevante para el estudio. Ademas, ampliamos la evaluacién neuroldgica con la escala
SARA por presentar una mayor especificidad que el resto de las escalas administradas.

3.1.3. PROCEDIMIENTO

El procedimiento seguido fue similar al realizado en el Estudio 1. La evaluacién
cognitiva de los pacientes residentes en Tenerife se realizé en las dependencias de la
consulta externa de la Unidad de Neuropsicologia Clinica, de la Facultad de Psicologia
de la Universidad de La Laguna. Los pacientes residentes en otras comunidades
auténomas fueron evaluados en las consultas de Neurologia del Hospital Marqués de
Valdecilla (Santander) y Hospital La Paz (Madrid), excepto aquellos residentes en la
comunidad auténoma de Andalucia, que fueron evaluados en las dependencias de la
asociacion AMADA (Malaga).

El protocolo de evaluacién sigui6 el mismo orden descrito en el apartado Método
del Estudio 1.
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3.1.4. ANALISIS ESTADISTICOS REALIZADOS

En primer lugar, con la intencién de disminuir la dimensionalidad de la base de
datos, se realiz6 un Random Forest clasificatorio. La clasificacién se basé en un
conjunto de variables cognitivas seleccionadas a partir de los resultados del analisis
longitudinal y de resultados de estudios previos de nuestro grupo de investigacion. El
total de variables introducidas en el modelo fue de 43.

El Random Forest proporciona un indice de Gini que expresa la importancia de
cada variable en la clasificacion de los participantes en cada uno de los tres grupos
conformados. El rango de este indice en nuestra muestra oscilaba entre 0 y 1.8. Se
seleccionaron las 19 variables con un indice de Gini superior a 0.8 para realizar un
estudio en profundidad de la relevancia de las mismas. Para ello se analizaron las
diferencias entre los tres grupos en dichas variables mediante procedimientos
paramétricos: analisis de varianza univariados y multifactoriales y pruebas t de Student
para los contrastes par a par.

En las tablas de datos recogemos las medias y desviaciones estandar, laF, laty
el nivel de significacion de los ANOVA vy los t-test realizados para comparar los
resultados de los tres subgrupos de pacientes, clasificados segun duracion de la
enfermedad. Cuando el resultado del analisis no es significativo lo expresamos con las
siglas N.S. (no significativo) omitiendo la probabilidad asociada correspondiente. En el
caso de las variables pertenecientes al subtest de Cubos, se transformoé la escala para
que tuviese un rango de 0 a 100 de manera que las medidas fuesen comparables entre

SI.

En la realizacién de los analisis se utilizaron varios métodos para comprobar los
supuestos de las técnicas estadisticas empleadas. La prueba de Levene para comprobar
la homogeneidad de varianzas en los ANOVA de una via. El test de Mauchly fue
empleado para comprobar la esfericidad de las matrices en los ANOVA mixtos. Siempre
que fue oportuno, se corrigieron los grados de libertad de los contrastes realizados
utilizando el método de Greenhouse-Geisser. Para controlar la elevacion del error tipo |
en los contrastes par a par se emple6 el método de Hochberg, incluido en el paquete
estadistico utilizado.
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Para la valoracién de los tamarfios de efecto de los ANOVA y ANCOVA se utilizé
el indice eta cuadrado parcial (n?). En este caso, también se sigui6 los rangos de Cohen
(1978) para su interpretacion: (< 0,24 pequefio; 0,25-0,39 mediano; > 0,40 grande). En
el caso de la valoracion de los tamafios de efecto de los T-test se utilizd la delta de Cohen
(8) bajo la siguiente interpretacion (6 < 0.20: pequefio; 6 entre 0.20 y 0.79: mediano; &
> 0.80: grande).

En algunos casos, se han completado los andlisis con correlaciones de Pearson,
analisis de covarianza (ANCOVA) y analisis de dominancia con el fin de precisar la

naturaleza de la relacion entre diferentes variables.

Todos los contrastes realizados se basaron en la significacion bilateral de la
prueba, fijandose el nivel de confianza en el 95%. Los analisis se realizaron mediante el
paquete estadistico ULLRtool-box.v.1.0. R de R (Hernandez, 2017) utilizando p< .05
como nivel de significacion.
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3.2. RESULTADOS

A continuacion, presentamos los hallazgos obtenidos en el presente estudio.
3.2.1. RESULTADOS DEL RANDOM FOREST CLASIFICATORIO

En primer lugar, se realiz6 un Random Forest clasificatorio con todas las variables
seleccionadas para el estudio, el cual generd un algoritmo. Este algoritmo clasifico a los
sujetos en los tres subgrupos y permitié ordenar las variables segun su importancia en
la clasificacion. Seleccionamos aquellas variables que superaban el indice de Gini de
0.8. En la siguiente grafica, se representan los indices de Gini de las variables que
obtuvieron los mayores indices de importancia (Grafica 8):

Valores indice de Gini

Tiempo de decision Simple
Cubos-9 tiempo estandar

Tiempo motor con Interferencia
Tiempo motor Simple

Tiempo de decision con Interferencia
Cubos-9 tiempo prolongado

Stroop Ldmina 2

Cubos complejos tiempo extendido
TAVEC Ensayo 1

Stroop Ldmina 1

Cubos complejos tiempo estandar
Fluidez fonética

Fluidez semantica

TAVEC Total 5 Ensayos

Cubos-4 tiempo estandar

Cubos complejos tiempo prolongado
Stroop indice de Interferencia
Cubos-9 tiempo extendido
Memoria Légica Aprendizaje
Memoria Légica Largo Plazo

Stroop Ldmina 3

TAVEC Lista B

FRT

TAVEC Corto Plazo

Semejanzas

Memoria Logica Historia B Ensayo 2
Fluidez de acciones

TAVEC Corto Plazo con claves
Memoria Légica Inmediata
Memoria Logica Historia A

Gréfica 8. Variables de relevancia segin indice Gini.

Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.
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Como puede observarse, todas las variables relacionadas con la velocidad de
procesamiento y gran parte de las de Cubos estan entre las de mayor poder clasificatorio.
Ademas, la fluidez verbal y algunos indicadores del funcionamiento mnésico muestran

también un buen poder clasificatorio.

3.2.2. ESTUDIO DE LAS VARIABLES DE IMPORTANCIA EN LA
CLASIFICACION DE LOS SUBGRUPOS

3.2.2.1. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO,
FUNCIONES ATENCIONALES Y MEMORIA
DE TRABAJO

El Random Forest clasificatorio situ6 todas las medidas de Tiempos de Reaccion
como variables de importancia en la clasificacién de los sujetos en los tres subgrupos
creados. En concreto, ha sefialado las variables Tiempo de decision simple (Gini = 1.77),
Tiempo motor con interferencia (Gini = 1.7), Tiempo motor simple (Gini = 1.7) y

Tiempo de decision con interferencia (Gini = 1.68).

Para estudiar estas variables en profundidad, hemos llevado a cabo un ANOVA
mixto, cuyo factor intergrupo es la Duracion de la enfermedad y dos factores intragrupo:
Tarea (Tiempo Motor y Tiempo de Decision) y Tipo (Simple e Interferencia) (Tabla
29). El factor Duracion resulto significativo (F @62)= 10.33; p <.001; n,?=.25) . El factor
Tarea result6 también significativo (F (1,62 = 85.66; p <.001; ny?=.25), no asi en el factor
Tipo (F ez = 0.13; p = .72; ne? = .00). La interaccion Duracién x Tarea no resultd

significativa (F 62 = 1.39; p = .26; np% = .04).
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Tabla 29. Tiempos de Reaccion

Duracion Corta | Duracion Media | Duracion Larga
Media (SD) Media (SD) Media (SD)

Tiempo  SIWNE 396.06 (75.06) | 499.16 (163.62) | 600.22 (160.34)
Motor

Interferencia | 532.06 (103.49) | 534.44 (307.91) 790.96 (256.05)

Tiempo de - Isilnle[ 340.24 (178.05) | 637.24 (160.40) 748.22 (434.87)

Decision

Interferencia | 417.12 (259.66) | 591.64 (318.39) 846.43 (425.47)

A continuacion, realizamos dicersos andlisis con el fin de estudiar si estos
resultados podian se atrubuidos las otras variables. En primer lugar, se analizaron las
posibles relaciones entre la ejecucion en las tareas y la edad. Sin embargo, los anélisis
correlacionales no resultaron significativos: Tiempo de decision simple (r = .15, p >
.05), Tiempo de decision con interferencia (r = .18, p > .05), Tiempo motor simple (r =

.14, p > .05) y Tiempo motor con interferencia (r = .12, p > .05).

También, quisimos valorar la posible relacion con la sintomatologia depresiva.
Los analisis correlacionales resultaron significativos en el caso de la variable Tiempo
de decision simple (r = .28, p < .05) y Tiempo de decision con interferencia (r = .33, p
< .05). El resto de las correlaciones no resultaron significativas: Tiempo motor simple
(r=.12, p <.05) y Tiempo motor con interferencia (r = .21, p < .05). La sintomatologia
depresiva no correlacionaba con la Duracion (r = -.04, p < .05), por lo que se pudo
controlar su efecto sobre el rendimiento introduciéndola como covariante en un
ANCOVA. La covariante resultd significativa (F (61 = 5.78; p = .002; np? = .09), sin
embargo, el factor Duracion continud siendo significativo (F 2,61y = 11.10; p = <.001;
e = .24).
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Al analizar los diferentes niveles del factor Duracion a través de comparaciones
post-hoc encontramos que las diferencias significativas se producian entre todos los
niveles del factor: duracion corta vs. media (t g2 = -2.03; p = .04; & = 0.51), duracién
corta vs. larga (t 2) = -4.48; p <.001; & = 1.14) y duracion media vs. larga (t @2) = -2.76;
p=.02;5=0.70).

A continuacidn, se presentan las graficas correspondientes a las diferentes tareas
segun los tres grupos de pacientes en base a la duracion de la enfermedad (Grafica 9 y

10):
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Gréfica 9. Tiempo motor simple y con interferencia: duracion corta, media y larga.

116

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1700548 Cadigo de verificacion: AfOjCd5c

Firmado por: Atteneri Hernandez Torres Fecha: 14/12/2018 00:53:37
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria Antonia Nieto Barco 14/12/2018 08:18:28
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

131/204



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/106169
N° reg. oficina: OF002/2018/99689
Fecha: 14/12/2018 08:48:02

Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

TIEMPO DE DECISION

—4—Simple == Con interferencia

900
800
700
600
500
400
300

TIEMPO EN MILISEGUNDOS

200
100

CORTA MEDIA LARGA
DURACION DE LA ENFERMEDAD

Grafica 10. Tiempo de decision simple y con interferencia: duracion corta, media y
larga.

El Random Forest no sefial6 como relevante para la clasificacion de los sujetos en
los subgrupos ninguna variable perteneciente al resto de las funciones cognitivas de este

apartado (atencionales y memoria de trabajo).

3.2.2.2. MEMORIA DECLARATIVA'Y APRENDIZAJE

Varias de las variables que se mostraron relevantes en la clasificacion de los
sujetos en los subgrupos en el Random Forest pertenecen a pruebas que evaldan las
funciones mnésicas. En concreto, algunas de las pertenecientes a la prueba TAVEC se
encontraban por encima de 0.8 en el indice de Gini: Ensayo 1 (Gini = 1.23) y Total 5
ensayos (Gini = 1.00).

En el ANOVA realizado para el Ensayo 1 no se obtuvo un efecto significativo del
factor Duracion (F (260) = 1.68; p = .19; np? = .05). En cambio, se observo un efecto
significativo de este factor en el analisis para la variable Total 5 ensayos (F (2,60 = 4.52;
p=.01;np°=.13).
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A continuacion, se presentan las medias y desviaciones tipicas para el factor
Duracion en cada grupo (Tabla 30).

Tabla 30. Ensayo 1y el Total 5 ensayos de TAVEC

Duracion Corta | Duracion Media | Duracion Larga
Media (SD) Media (SD) Media (SD)
Ensayo 1 8.40 (2.67) 8.17 (1.67) 7.28 (2.11)
Total 5 Ensayos 60.33 (9.32) 59.96 (7.23) 53.56 (8.98)

El efecto observado en el Total 5 ensayos podria estar influido por las diferencias
en la media de edad de los subgrupos, sin embargo, tras estudiar esta posible relacion
mediante analisis correlacionales, no se encontrd significacion estadistica en las
correlaciones entre el rendimiento en el Total 5 ensayos y la Edad (r =-.14, p > .05).

Por otro lado, también se llevd a cabo un andlisis correlacional para determinar la
relacion con la puntuacion en el BDI, la cual resulté significativa (r = -.32, p < .05). Por
tanto, se realizd el ANCOVA pertinente, en el que se encontré un efecto significativo
de la covariante (F (1,59 = 4.64; p = .03; 1,2 = .09), que no eliminaba la significacion del

factor Duracion (F @59 = 4.18; p = .02; np? = .12).

En consecuencia, se analizaron mediante contrastes post-hoc los diferentes niveles
del factor Duracién. Encontramos diferencias significativas entre los grupos de duracién
corta y larga (t s9) = 2.68; p=.03; 5=0.70). El resto de los contrastes no resultaron
significativos: corta vs. media (t s9) = 0.71 p = .48; d = 0.18) y media vs. larga (ts9) =
2.09; p=.08; 5 = .54).
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A continuacion, se presentan las graficas del factor Duracion para el Total 5
ensayos de TAVEC (Grafica 11):
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Grafica 11. Total 5 Ensayos de TAVEC: duracidn corta, media y larga.

Otras de las variables sefialadas como relevantes para el Random Forest han sido
las variables Aprendizaje (Gini = 0.87) y el Recuerdo a Largo plazo (Gini = 0.81) del
subtest de Memoria Logica de la WMS.

En el caso de la variable Aprendizaje, el factor Duracidn resultd significativo (F
(.65 = 3.48; p =.03; np? = .10). No se observaron relaciones significativas con la edad (r

=-.15, p > .05) ni con la sintomatologia depresiva (r = .32, p > .05).

Se analizaron los diferentes niveles del factor Duracion a través de comparaciones
post-hoc. Las diferencias significativas se producian entre los siguientes niveles:
duracion corta vs. media (t 5y = 2.36; p = .04; & = 0.58) y duracidn corta vs. larga (t (s)
= 2.33; p=.04; 6=0.58). Entre los niveles duracion media vs. larga no se encontraron
diferencias significativas (t @s) = -0.07; p = .94; & = 0.02).
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Tabla 31. Aprendizaje de Memoria Logica — WMS.

Duracion Corta | Duracion Media | Duracién Larga
Media (SD) Media (SD) Media (SD)

Aprendizaje 6.94 (3.99) 4.71 (3.06) 4.77 (2.14)

APRENDIZAJE MEMORIA LOGICA

—&—Simple

ACIERTOS
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CORTA MEDIA LARGA
DURACION DE LA ENFERMEDAD

Gréfica 12. Aprendizaje de Memoria Logica WMS: duracién corta, media y larga.

En cuanto a la variable Recuerdo a largo plazo, el factor Duracion no resulto
significativo (F 65 = 3.11; p = .051; np? = .07).

El resto de variables pertenecientes a las funciones mnésicas introducidas en el
Random Forest no superaron el criterio de seleccion de 0.8 en el indice de Gini.

3.2.2.3. FUNCIONES EJECUTIVAS

El Random Forest clasificatorio sefialé como relevantes varias de las variables
pertenecientes al Test de Stroop. En concreto, las variables: lamina 1 (Gini= 1.18),

lamina 2 (Gini= 1.39) y el indice de interferencia (Gini= 0.92).
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En cuanto al indice de interferencia, el factor Duracion no resultd significativo (F
@65 = 4.96; p = .40; > =.03).

En el analisis de las diferencias entre los grupos en las diferentes laminas, se
incluyo la Lamina 3, aunque no habia superado el punto de corte establecido (Gini =
0.78), para obtener una vision general del rendimiento en la prueba. Se realiz6 un
ANOVA mixto Duracion x Tarea. El factor Duracion resultd ser significativo (F (265 =
7.83; p <.001; n,? = .19), asi como el factor Tarea (F (173,00 = 2.13; p<.001; n,?=.79). La
interaccion Duracién x Tarea fue también significativa (F (,130) = 4.96; p <.001; np? =
10).

No se obtuvieron correlaciones significativas con la edad en ningun caso: lamina
1(r=-.12,p>.05), lamina 2 (r =-.18, p > .05) y lamina 3 (r = -.21, p > .05). Asimismo,
se realizo un andlisis correlacional para determinar la relacion con la sintomatologia
depresiva, observandose una asociacion significativa para la variable lamina 1 (r = -.34,
p <.05) y para la Iamina 2 (r = -.23, p < .05), pero no en la lamina 3 (r = -.32, p > .05).
Se realizo, por tanto, un ANCOVA en el que se encontrd un efecto significativo de la
covariante (F (1,64 = 1.42; p <.001; 1p?=.22). A pesar de esto, se mantiene el efecto del
factor Duracion (F (265 = 11.55; p <.001; ng?=.27), y de la interaccién Duracion x Tarea
(F (a.130)= 4.17; p <.001; n,? = .12).

Otra de las variables que podria estar influyendo en los resultados del Test de
Stroop es la disartria. De hecho, una vez llevados a cabo los anélisis correlacionales
observamos que la disartria correlaciona significativamente con todas las medidas del
test de Stroop: l&mina 1 (r = -.53, p < .05), [dmina 2 (r =-.39, p <.05) y lamina 3 (r = -
.26, p < .05). La variable disartria tiene una correlacion significativa con la variable
Duracion (r = .49, p < .05), lo que no permite su uso como covariable puesto que se
violaria el supuesto de independencia de las variables. Como alternativa, realizamos un
andlisis de dominancia que permite comparar los porcentajes de varianza explicada de
ambas variables: Duracion y Disartria.

En el caso de la Iamina 1 (Tabla 30), el modelo resultd significativo (R? = 0.35, F
(263 = 16.64, p <.001), al igual que las variables del modelo: Disartria (t = -2.57; p =
.01) y Duracion (t = -3.32; p = 0.00). La diferencia entre las proporciones de varianza
explicada por cada una de estas variables no estadisticamente significativas (p > .05).
Tabla 31)
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En el caso de la lamina 2, el modelo también result6 significativo (R? = 0.24, F
(263) = 9.92, p=.00), y ambas variables, tanto Disartria (t = -2.70; p =.01) como Duracién
(t=-1.84; p =.07) resultaron significativas. La proporcién de varianza que explica cada
una de las variables es estadisticamente equiparable (p > .05). (Tabla 31).

El modelo para la lamina 3 result6 significativo (R? = 0.11, F (263 = 3.84, p=.00),
sin embargo, ninguna de las variables introducidas fue significativa: Disartria (t =-1.67;
p =.10) y Duracion (t = -1.15; p = .25). La proporcion de varianza explicada por cada
una de las variables es equiparable (p > .05) (Tabla 32).

Los parametros de los modelos de regresidon se han incluido en el Apéndice I.

Tabla 32. Porcentaje de varianza explicada por las variables Duracion y Disartria para
Laminal,2y3

Primer lugar Ultimo lugar LMG: promedio

Lamina 1

Duracién .23 .07 15

Disartria 27 A1 .20

Duracién .20 .09 14

Disartria .15 .04 .09

Duracién .09 .04 .06

Disartria .07 .02 .04
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A continuacion, llevamos a cabo los contrastes post-hoc para los diferentes niveles
del factor Duracion y de la interaccion Duracion x Tarea (Tabla 31). En cuanto al factor
Duracidn, encontramos que las diferencias significativas se daban entre los niveles
duracion corta vs. larga (t s77) = 4.83; p <.001; & = 1.16) y corta vs. media (t (s.90) =
3.12; p =.01; & = 0.75). El contraste de los niveles duracién media vs. larga (t (9,15) =

-1.83; p =.07; 8 = 0.44) no resulto significativo.

Con respecto a la interaccion Duracién x Tarea, los contrastes entre los grupos
resultaron significativos para la lamina 1: duracion corta vs. media (t (124,81) = 3.02; p =
.01; 8 =0.54), duracion corta vs. larga (t (12481 = 5.44; <.001; 8 = 0.97) y duracion media
vs. larga (t (oa81) = -2.64; p = .01; & = 0.47). En cuanto a la lamina 2, las diferencias
significativas se encontraban también entre todos los niveles del factor Duracién:
duracién corta vs. media (t (97,55 = 2.98; p = .01; 8 = 0.42), corta vs larga (t 197,73 =
5.35; p <.001; 6 = 0.76) y duracién media vs larga (t (197,55 = -2.59; p = .01; 3 = 0.36).
En la ldmina 3 encontramos diferencias significativas entre los niveles duracion corta
vs. larga (t o773 = 3.02; p = .01; & = 0.43), pero no se encuentran entre los niveles
duracion media vs. larga (t (197,56) = -2.22; p = .06; & = 0.32) y duracion corta vs. media
(t 197,55y = 0.99; p = .32; 5 = 0.14).

A continuacion, se presentan las medias y desviaciones tipicas para el factor

Duracion en cada Lamina (Tabla 33) y la gréfica pertinente (Gréafica 13):

Tabla 33. Test de Stroop

Duracion Corta | Duracion Media | Duracion Larga
Media (SD) Media (SD) Media (SD)
Lamina 1 73.89 (24.42) 60.36 (16.31) 49.56 (18.55)
Lé&mina 2 53.33 (16.78) 48.84 (10.56) 39.60 (12.13)
31.61 (12.00) 28.72 (7.56) 26.04 (6.93)
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Grafica 13. Laminas del test de Stroop: duracion corta, media y larga.

La Fluidez Verbal Fonética (Gini= 1.12) y Semantica (Gini= 1.07) mostraron una
buena capacidad clasificatoria en el Random Forest. En los andlisis posteriores
incluimos también la Fluidez de Acciones (Gini = 0.6), a pesar de que su indice de Gini
no superaba el punto de corte para obtener una visién general de la ejecucién en las
diferentes modalidades.

El ANOVA realizado mostro un efecto del factor Duracion (F 2,67)=9.70; p <.001;
np?=.22) y del factor Tarea (F (2,130)=173.00; p <.001; ng?=.79). La interaccion Duracion
x Tarea no resulto significativa (F 4,134 =1.83; p <.001; np?= .04).

El efecto del factor Duracién podria estar influido por la sintomatologia depresiva
y, por tanto, llevamos a cabo un analisis correlacional para estudiar su relacion con la
puntuacion en BDI. No se encontraron relaciones significativas: fluidez fonética (r = -

.21, p > .05), semantica (r = -.20, p > .05) y de acciones (r = -.16, p > .05).

La Edad es otra variable que podria estar influenciando los resultados. El anélisis
de correlacion nos indica que hay una correlacion significativa entre la Edad y las
variables fluidez semantica (r = -.35, p < .05) y de acciones (r = -.34, p < .05), pero no

con la fluidez fonética (r = -.19, p > .05). Se hace necesario controlar esta posible
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influencia. Sin embargo, la variable Edad no es independiente de la variable Duracion
de la enfermedad, sino que muestra una alta correlacién (r = .60, p < .05), lo que no
permite su uso como covariable. Procedimos, entonces, a realizar un anlisis de
dominancia para conocer el porcentaje de varianza explicada por la Duracion y por la
Edad (Tabla 33).

En el caso de la fluidez seméntica y de la fluidez de acciones, los modelos
resultaron significativos: Semantica (R? = 0.11, F (263 = 3.84, p <.001) y Acciones (R?
=0.23, F (2,689= 9.92, p <.001). En relacion a las variables introducidas en el modelo, la
variable Duracién result6 significativa (Semantica: t = -3.32; p = .00; Acciones: t = -
3.18; p <.001), no siendo asi en el caso de la variable Edad (Seméntica: t = 0.71; p =
.48; Acciones: t = -0.41; p = .68). Ademas, las diferencias entre las proporciones de
varianza son estadisticamente significativas. El porcentaje de varianza explicada por el
factor Duracion es mayor que el explicado por Edad, independientemente del lugar que
ocupe la variable dentro de la regresion lineal (primer lugar, dltimo lugar y promedio de

la varianza explicada en cada uno de los lugares ocupados en el modelo) (Tabla 34).

Se incluyeron todos los parametros de los modelos de regresion en el Apéndice

Tabla 34. Porcentaje de varianza explicada por el factor Duracion y el factor Edad
para Fluidez Semantica y de Acciones

Primer lugar Ultimo lugar LMG: promedio
Duracion .25 19 .22
Edad .07 .01 .04
Duracion 22 A2 A7
Edad A1 .01 .06
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El grado de disartria podria estar también influyendo en las diferencias en fluidez
observadas entre los grupos. Para comprobar si existe dicha influencia, se realizaron los
analisis de correlacion pertinentes. Se observd que la disartria correlaciona
significativamente con todas las medidas de fluidez verbal: fonética (r = -.45, p < .05),
semantica (r = -.48, p < .05) y de acciones (r = -.28, p <.05). Al igual que en el caso de

la variable Edad, llevamos a cabo un anélisis de dominancia.

En el caso de la fluidez fonética, el modelo resulté significativo (R? = 0.21, F
(2.65) = 8.59, p <.001). La variable Duracidn resulto significativa en el modelo (t = -2.40;
p =.02) mientras que la variable Disartria no mostrd un efecto significativo (t = -1.80;
p = .08). Ademas, las diferencias entre las proporciones de varianza explicada son
estadisticamente significativas, siendo el porcentaje de varianza explicada por el factor

Duracion mayor que por el factor Disartria (Tabla 34).

El modelo para fluidez semantica resultd significativo (R = 0.28, F265= 12.78,
p <.001) al igual que las variables que fueron incluidas: Duracion (t = -2.40; p =.02) y
Disartria (t = -2.40; p = .02). La proporcidn de varianza que explica cada una de las
variables es estadisticamente equiparable (Tabla 35).

El modelo correspondiente a la fluidez de acciones resultd significativo (R% =
0.23, F (2,669 = 9.90, p <.001). La variable Duracion resultd significativa (t = -3.58; p =
.00), mientras que Disartria no resulté significativa (t = -1.39; p =.17). Sin embargo, las
diferencias entre las proporciones de varianza no son estadisticamente significativas.
Esto se debe a que en el andlisis de dominancia las permutaciones de las variables
permiten hacer un analisis mas preciso. Este analisis demuestra que, a pesar de que en
el modelo inicial Disartria no fuera una variable significativa, el porcentaje de varianza

explicado por cada una en el conjunto de las rotaciones es equiparable (Tabla 35).

Los parametros de los modelos de regresion se han incluido en el Apéndice I1I.
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Tabla 35. Porcentaje de varianza explicada por el factor Duracion y el factor Disartria

para Fluidez Fonética, Semantica y de acciones

Primer lugar Ultimo lugar LMG: promedio

Fluidez Fonética

Duracién A7 .07 12

Disartria 14 .04 .09
Fluidez Semantica

Duracién A7 .07 12

Disartria 13 .04 .08
Fluidez de acciones

Duracién .26 14 .20

Disartria 14 .02 .08

Los correspondientes contrastes post-hoc para los diferentes niveles del factor
Duracién mostraron que las diferencias significativas se producian entre los niveles
duracién corta vs. larga (t es,88) = 4.52; p <.001; & = 1.11) y media vs. larga (t (4,75 =
2.86; p=.01; 8 = 0.71). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre
los niveles duracion corta vs. media (t 5,83 = 1.89; p = .06; & = 0.47).

A continuacion, se presentan las medias y desviaciones tipicas para el factor
Duracion en cada modalidad de Fluidez verbal (Tabla 36) y las graficas pertinentes
(Gréfica 14):
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Tabla 36. Fluidez verbal

Duracion Corta | Duraciéon Media | Duracion Larga
Fonética 33.23 (11.12) 29.04 (9.02) 23.07 (8.46)
Semantica 19.59 (5.09) 18.56 (3.97) 15.00 (4.64)
Acciones 19.22 (6.35) 15.84 (5.83) 12.79 (5.00)
FLUIDEZ VERBAL
—&—Fonética —ll—Semantica === Acciones

35

30

25

ACIERTOS

20

15

10
CORTA

\

MEDIA LARGA

DURACION DE LA ENFERMEDAD

Grafica 14. Fluidez verbal: duracion corta, media y larga.
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3.2.2.4. FUNCIONES VISOESPACIALES,
VISOPERCEPTIVAS Y VISOCONSTRUCTIVAS

En variables pertenecientes a las funciones visoperceptivas y visoespaciales, no
superaron el punto de corte establecido para el indice de Gini y, por tanto, no fueron
estudiadas.

En cuanto a las funciones visoconstructivas, analizaremos en primer lugar los
resultados atendiendo al nimero de elementos de los disefios del subtest de Cubos. Para
hacer comparables las puntuaciones en cada tarea, se transformaron en porcentajes sobre
el total posible en cada caso. Las variables seleccionadas por el Random Forest como
relevantes han sido: Cubos-9 tiempo estandar (indice Gini = 1.73), Cubos-9 tiempo
prolongado (indice Gini = 1.42), Cubos-4 tiempo estandar (indice Gini = 0.98) y Cubos-
9 tiempo extenso (indice Gini = 0.89). Con el objetivo de obtener una vision global del
rendimiento en la prueba, incluiremos también las restantes variables en los contrastes

entre los tres grupos de pacientes.

Por lo que respecta al tiempo estandar, el factor Duracion result6 significativo (F
@s8)= 10.27; p <.001; np? = .26) asi como el factor Tarea (F (1,58 = 174.15; p <.001; np?

.75). La interaccion entre factores no resulto significativa (F (2,58 = 1.05; p = .36; n,?
.03).

Las evidentes demandas motoras de la prueba hacen necesaria el uso de la Tarea
Control como covariante. Ademas, la Tarea Control correlacionaba significativamente
tanto con cubos-4 (r = -35, p < .05) como con cubos-9 (r = -.46, p <.05). Al realizar el
ANCOVA pertinente, se detecta un efecto significativo de la covariante (F (156)= 10.95;
p <.001; ny?=.16), sin embargo, el factor Duracion contintia siendo significativo (F (256)
=5.79; p <.001; np? = .17).

La sintomatologia depresiva es otra de las variables que podria estar influyendo
en los resultados, por tanto, llevamos a cabo un anélisis correlacional para estudiar su
relacion con la puntuacion en BDI. No se encontrd, en ningun caso, una relacion
significativa: cubos-4 estandar (r = -.13, p > .05), cubos-9 estandar (r = -.24, p > .05).

Comprobamaos, también, que la variable Edad no mostraba una asociacion significativa
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con el rendimiento: cubos-4 estandar (r = -.23, p > .05) y cubos-9 estandar (r =-.22, p >
.05).

A continuacidn, se presentan las medias y desviaciones tipicas para el factor
Duracion en el tiempo estandar de la tarea Cubos en su clasificacion cubos-4 y cubos-9
(Tabla 37):

Tabla 37. Test de cubos (cubos-4 y cubos-9) en tiempo estandar

Duracion Corta | Duracion Media | Duracion Larga

99.12 (2.64) 92.08 (14.89) 82.50 (23.98)

65.68 (28.95) 55.91 (23.55) 27.36 (26.42)

Llevamos a cabo los contrastes post-hoc pertinentes para los diferentes niveles del
factor Duracion. Encontramos que las diferencias significativas se producian entre los
niveles duracion corta vs. larga (t 57,63 = 5.11; p <.001; & = 1.34) y entre los niveles
duracion media vs. larga (t ss.41) = 3.38; p <.001; 5=1.00). Los contrates entre los niveles

duracién corta vs. media no resultaron significativos (t 3,72y = 1.61; p=.11; §=0.44).

En el tiempo extenso, el factor Duracion (F (257 = 8.83; p <.001; np? = .24) y el
factor Tarea (F (57 = 154.52; p <.001; np? = .73) resultaron significativos, asi como la

interaccion con la Duracion x Tarea (F (257)= 3.67; p = .03; 2= .03).

En la siguiente tabla (Tabla 38), se presentan las medias y desviaciones tipicas
para el factor Duracion en el tiempo extenso de la tarea Cubos-4 y Cubos-9 (Tabla 36):
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Tabla 38. Test de Cubos (Cubos-4 y Cubos-9) en tiempo extenso

Duracién Corta | Duracién Media | Duracién Larga
Media (SD) Media (SD) Media (SD)
100.00 (0.00) 98.33 (5.84) 94.47 (10.12)
74.64 (24.12) 70.09 (21.07) 48.89 (21.66)

La Tarea Control correlacionaba con Cubos-9 de forma significativa (r = -.37, p >
.05). Sin embargo, como covariante, la Tarea Control no resulto significativa (F (156) =
3.92; p = .05; ns® = .07). No encontramos correlaciones significativas entre la variable
Edad y el rendimiento en Cubos-4 extenso (r = -.09, p > .05) o Cubos-9 extenso (r = -
.25, p > .05) ni entre la sintomatologia depresiva y ninguna de las dos modalidades
(Cubos-4 extenso: r = .24, p > .05; Cubos-9 extenso: r = -.25, p > .05).

Los contrastes post-hoc para los diferentes niveles del factor Duracidn mostraron
que habia diferencias significativas entre los niveles Duracion corta vs. larga (t s7) =
4.01; p <.001; 8 = 1.06) y entre los niveles Duracion media vs. larga (t s7) = 3.14; p
<.001; & = 1.83). No se obtuvieron diferencias significativas entre los niveles Duracion
corta vs. media (t s7) = 1.18; p = .24; 6 = 0.31).

El analisis de la interaccién Duracion x Tarea demostré que las diferencias entre
los grupos sefialadas se producian en el caso de los disefios de 9 cubos en los contrastes
Duracidn corta vs. larga (t (11,96) = 4.47; p <.001; & = 0.84) y Duracion media vs. larga
(t 11,96) = 4.00; p <.001; & = 0.76). El contraste de los niveles Duracion corta vs. media
no resulto significativo (t 111,06 = 0.83; p=.41; & = 0.16). En el caso de los disefios de 4
cubos no se observaron diferencias significativas: Duracién corta vs. media (t (111,96 =
0.95; p = .47; & = 0.18), Duracion corta vs. larga (ti11,06 = 1.57; p = .36; 6 = 0.30) y
Duracion media vs. larga (t (111,96 = 0.73; p = .47; & = 0.14).

En cuanto al tiempo prolongado, ambos factores resultaron significativos:
Duracion (F 2,57 = 8.81; p <.001; ny? = .24) y Tarea (F (157 = 123.03; p <.001; 0,2 = .68),
asi como la interaccion Duracion x Tarea (F @s7)=4.77; p = .01; ne? = .14).
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En la tabla 39 se presentan las medias y desviaciones tipicas para el factor
Duracion en el tiempo prolongado para Cubos-4 y Cubos-9:

Tabla 39. Test de Cubos (Cubos-4 y Cubos-9) en tiempo prolongado

Duracion Corta | Duracién Media | Duracién Larga
Media (SD) Media (SD) Media (SD)

100.00 (0.00) 98.54 (7.99) 95.53 (10.53)

78.30 (21.67) 76.11 (20.35) 53.22 (22.58)

La Tarea Control correlacionaba con Cubos-9 de forma significativa (r = -.33, p >
.05). Por lo tanto, se introdujo como covariable no resultando significativa (F (1,56) =
2.37; p =.13; 1> = .04). Las correlaciones llevadas a cabo para estudiar el posible efecto
de las variables sintomatologia depresiva y Edad sobre los resultados en Cubos-9,
mostraron que existe una correlacion significativa con la Edad (r = -.32, p < .05). Dado
que la Edad correlaciona con la Duracion, seguimos el mismo procedimiento que en
anteriores ocasiones, realizando un realizando un andlisis de dominancia para comparar

los porcentajes de varianza explicada de ambas variables.

El analisis de dominancia mostr que el modelo resultaba significativo (R? = 0.27,
F (257 = 10.70, p <.001). Sin embargo, tan solo la variable Duracién mostraban efecto
significativo en el modelo (t = -3.70; p <.001). La variable Edad no mostraba
significacion estadistica (t = 0.17; p = .87). Las diferencias entre las proporciones de
varianza son estadisticamente significativas: independientemente del lugar que ocupe la
variable dentro del modelo, el porcentaje de varianza explicada por el factor Duracién

es mayor que el explicado por Edad (Tabla 40).

En el apéndice 1V, se incluyen todos los parametros de los modelos de regresion

necesarios para el analisis de dominancia.
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Tabla 40. Porcentaje de varianza explicada por el factor Duracién y el factor Edad

para Cubos-9 en Tiempo prolongado

Primer lugar Ultimo lugar LMG: promedio
Duracion 27 17 .22
Edad 10 .00 .05

Realizamos, a continuacion, los contrastes post-hoc pertinentes para los diferentes
niveles del factor Duracion. Pudimos observar que las diferencias significativas se
producian entre los niveles Duracion corta vs. larga (t s7) = 3.91; p <.001; 6 = 1.04) y
entre los niveles Duracion media vs. larga (t s7) = 3.33; p <.001; 5 = 0.88). El contraste
entre los niveles Duracidn corta vs. media no resultd significativo (t s7) = 0.89; p = .38;
5=0.24).

Al igual que en el caso del tiempo extenso, el analisis de la interaccién Duracion
x Tarea demostré que las diferencias entre los grupos se producian en el caso de los
disefios de 9 cubos en los contrastes Duracion corta vs. larga (t 11,8 = 4.47; p <.001; &
=0.85) y Duracién media vs. larga (t (11,8 = 4.44; p <.001; § = 0.84). El contraste de los
niveles Duracion corta vs. media no resulto significativo (t q11,8)= 0.41; p = .68; & =
0.08). En el caso de los disefios de 4 cubos no se observaron diferencias: Duracion corta
vs. media (t 1118y = 0.94; p = .56; & = 0.18), Duracion corta vs. larga (t 111.8y= 1.42; p =
47,8 =0.27) y Duracion media vs. larga (t 11,8y = 0.59; p = .56; 8 = 0.11).

A continuacidn, se representa graficamente el rendimiento de los tres grupos en
Cubos 4 y Cubos-9 en los diferentes tiempos (Gréfica 15 y 16):
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Gréfica 15. Cubos-4 tiempos estandar, extenso y prolongado: duracién corta, media y

larga.
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Gréfica 16. Cubos-9 tiempos estandar, extenso y prolongado: duracion corta, media y

larga.
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En un segundo bloque de analisis se estudid la ejecucion en Cubos atendiendo a
la complejidad y la integracion demandada por los diferentes disefios. Las variables
seleccionadas como relevantes han sido las pertenecientes a Cubos Complejos en tiempo
extenso (Gini = 1.24), tiempo estandar (Gini = 1.13) y tiempo prolongado (Gini = 0.96).
En los contrastes entre los tres grupos de pacientes se incluyeron, al igual que en el caso
anterior, las variables no sefialadas en el Random Forest para obtener una vision general

del rendimiento en la prueba.

En el tiempo estandar, el factor Duracion result6 significativo (F (2,57 = 9.85; p
<.001; ny? = .26). El factor intragrupo Tarea resulté significativo (F 57 = 191.70; p
<.001; np? = .77). La interaccion entre factores no resulto significativa (F (,57= 2.02; p
= .14; %= .07).

A continuacion, se presentan las medias y desviaciones tipicas de los diferentes
niveles del factor Duracion para Cubos Simples y Complejos en tiempo estandar (Tabla
41):

Tabla 41. Test de cubos (Cubos Simples y Complejos) en tiempo estandar

Duracion Corta | Duracién Media | Duracién Larga
Media (SD) Media (SD) Media (SD)
Cubos Simples 100.00 (00.00) 92.65 (13.13) 85.14 (15.11)
Cubos Complejos 72.18 (21.95) 61.20 (20.71) 45.40 (19.55)

La variable Tarea Control correlacionaba significativamente tanto con Cubos
Simples (r =-.37, p > .05) como con Cubos Complejos (r = -.40, p > .05). Al realizar el
ANCOVA con la covariante tarea control, se detecta un efecto significativo de la
covariante (F (1,56 = 10.95; p<.001; np2 = .23), sin embargo, el factor Duracion contintia

siendo significativo (F 256 = 5.79; p <.001; np?=.17).
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La sintomatologia depresiva no mostré una correlacion significativa con el
rendimiento, pero se observo tal relacion para la variable Edad y el rendimiento en
Cubos Simples (r =-.28, p <.05). Por tanto, llevamos a cabo el analisis de dominancia
cuyo modelo resultd significativo (R? = 0.25, F @s7) = 9.34, p<.001). La variable
Duracidn result6 significativa en el modelo (t = -3.36; p = .00), sin embargo, la Edad no
(t = -0.00; p = .99). Las diferencias entre las proporciones de varianza son
estadisticamente significativas (p < .05): el porcentaje de varianza explicada por el
factor Duracidn es mayor que el explicado por Edad tanto al introducirla en primer lugar,
como en dltimo lugar, o considerando el promedio en cada uno de los lugares ocupados
por la variable en el modelo. (Tabla 42).

Los parametros pertenecientes al modelo de regresion se incluyen en el Apéndice

Tabla 42. Porcentaje de varianza explicada por el factor Duracion y el factor Edad
para Cubos Simples en tiempo estandar

Primer lugar Ultimo lugar LMG: promedio
Duracion .25 15 .20
Edad 10 .00 .05

Los contrastes post-hoc para los diferentes niveles del factor Duracion sefialaron
diferencias significativas entre los niveles Duracion corta vs. larga (t s7) = 4.41; p <.001;
8 =1.17) y entre los niveles Duracién media vs. larga (t s7) = 2.69; p =.02; 6 = 0.71).
El contraste entre los niveles Duracion corta vs. media no result6 significativo (t s7) =
2.05; p =.05; 8 = 0.54).

En el tiempo extenso, el factor Duracion (F @57 = 8.83; p <.001; np? = .22) y el
factor Tarea (F (1,57 = 148.52; p <.001; np? = .72) resultaron significativos, asi como la
interaccion Duracion x Tarea (F 7= 3.67; p <.001; 2 = .10).
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En la tabla 43, se presentan las medias y desviaciones tipicas del factor Duracién
en sus diferentes niveles para Cubos Simples y Complejos en tiempo extenso:

Tabla 43. Test de Cubos (Cubos Simples y Complejos) en tiempo extenso

Duracion Corta | Duraciéon Media | Duracion Larga
Media (SD) Media (SD) Media (SD)

Cubos Simples 100.00 (00.00) 98.04 (7.50) 91.95 (14.17)

Cubos Complejos 76.47 (20.84) 70.66 (50.56) 53.18 (18.35)

La variable Tarea control mostraba correlaciones significativas tanto con Cubos
Simples (r =-.37, p > .05) como con Cubos Complejos (r = -.35, p >.05). Se realiz6 un
ANCOVA para comprobar la influencia del componente motor de la prueba a través de
la tarea control, la cual result6 significativa (F @6 = 6.44; p = .01; n,? = .10). El factor
Duracion continu6 siendo significativo (F s = 5.41; p = .01; np? = .16), pero no asi la
interaccion Duracion por Tarea (F as6) = 2.33; p = .11; np? = .08).

Se hallaron las correspondientes correlaciones para estudiar la relaciéon con la
sintomatologia depresiva y con la Edad. La sintomatologia depresiva no mostrd relacion
significativa con Cubos Simples (r = -.02, p > .05), ni con Cubos Complejos (r = -.25, p
> .05). Sin embargo, se encontré una correlacion significativa entre la variable Edad y

el rendimiento en Cubos Simples (r =-.28, p < .05).

Para analizar esta relacion se Ilevo a cabo un andlisis de dominancia cuyo modelo
result6 significativo (R? = 0.21, F (257 = 7.68, p <.001). La variable Duracién resultd
significativa en el modelo (t = -2.86; p =.01), mientras que la variable Edad no resulto
significativa (t = -0.28; p = .78). Las diferencias entre las proporciones de varianza son
estadisticamente significativas (p < .05). El porcentaje de varianza explicada por el

factor Duracion es mayor que el explicado por Edad tanto al introducirla en primer lugar,
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como en Ultimo lugar, o atendiendo al promedio en cada uno de los lugares ocupados
por la variable en el modelo. (Tabla 44).

En el apéndice VI, se incluyen los parametros pertenecientes al modelo de
regresion.

Tabla 44. Porcentaje de varianza explicada por el factor Duracion y el factor Edad

para Cubos Simples en tiempo extenso

Primer lugar Ultimo lugar LMG: promedio
Duracién 21 A1 .16
Edad 10 .00 .05

Al llevar a cabo los contrastes post-hoc para analizar los resultados del ANOVA,
pudimos observar que las diferencias significativas se producian entre los niveles
Duracién corta vs. larga (t s7) = 3.81; p <.001; 6 = 1.00) y entre los niveles Duracion
media vs. larga (t s7) = 3.11; p =.01; 6 = 0.82).

Al analizar en profundidad la interacion Duracion x Tarea observamos que las
diferencias significativas se producen Unicamente en los disefios complejos y entre los
niveles de Duracidn corta vs larga (t (107.02) = 4.48; p <.001; & = 0.87) y media vs. larga
(t @o7.02) = 3.66; p =.00; 5=0.71). El contraste entre los niveles Duracion corta vs. media
no resulto significativo (t o7.02) = 1.18; p = .24; 8=0.23). El resto de los contrastes no
resultaron significativos: Simples: corta vs. media (t (107.02) = 0.40; p = .69; & = 0.08);
corta vs larga (t (107.02) = 1.55; p = .37; 6 = 0.30); media vs. larga (t 107.02) = 1.27; p = .41;
5=0.25).

En el tiempo prolongado, el factor Duracion resultd significativo (F 257y =5.56; p
<.001; np? = .16), al igual que el factor Tarea (F 57 = 101.16; p <.001; n? = .64). La

interaccion Duracion x Tarea no resulté significativa (F 257 = 1.86; p = .17; ng® = .06).
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Las medias y desviaciones tipicas de los diferentes niveles del factor Duracion
para Cubos Simples y Complejos en el tiempo prolongado se presentan a continuacion
(Tabla 45):

Tabla 45. Test de Cubos (Cubos Simples y Complejos)

Duracion Corta | Duracion Media | Duracién Larga
Media (SD) Media (SD) Media (SD)

Cubos Simples 94.12 (24.25) 94.61 (21.03) 91.95 (16.67)

Cubos Complejos 75.86 (26.88) 75.43 (19.66) 58.33 (18.35)

La variable Tarea Control correlacionaba tanto con Cubos Simples (r = -.28, p >
.05) como con Cubos Complejos (r = -.29, p > .05). Sin embargo, en el ANCOVA
pertinente no obtuvo un efecto significativo como covariable (F 1,56 = 2.93; p = .09; np?
=.01).

Las correlaciones con la sintomatologia depresiva no resultaron significativas en
Cubos Simples (r=.07, p >.05) ni en Complejos (r =-.28, p >.05). La Edad correlacion6
significativamente con la variable Cubos Simples (r = -.43, p < .05), pero no con la
variable Cubos Complejos (r = -.25, p > .05). Por tanto, fue necesario llevar a cabo un

analisis de dominancia.

El modelo de regresion perteneciente al analisis de dominancia resultd
significativo (R? = 0.26, F (257 = 9.31, p <.001). De las variables introducidas en el
modelo, solo la variable Duracién resulto significativa (t = -2.35; p = .02), sin efecto
significativo de la variable Edad (t = -1.38; p = .17). Las diferencias entre las
proporciones de varianza son estadisticamente significativas (p < .05). El porcentaje de

varianza explicada por el factor Duracion es mayor que el explicado por Edad tanto al
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introducirla en primer lugar, como en Gltimo lugar, o considerando el promedio en cada

uno de los lugares ocupados por la variable en el modelo (Tabla 46).

Los parametros del modelo de regresion se incluyen en el Apéndice VII.

Tabla 46. Porcentaje de varianza explicada por el factor Duracion y el factor Edad

para Cubos Simples en tiempo prolongado

Primer lugar Ultimo lugar LMG: promedio
Duracion 22 A1 A7
Edad 12 .01 .06

Los contrastes post-hoc para los diferentes niveles del factor Duracién sefialaron
diferencias significativas entre los niveles Duracion corta vs. larga (t s7) = 2.88; p = .01;
8 =0.76) y entre los niveles Duracién media vs. larga (t s7) = 2.69; p =.01; 6 = 0.77).
El contraste entre los niveles Duracién corta vs. media no result6 significativo (t s7) =
0.21; p =.84; 5 =0.06).

A continuacion, se presentan las graficas para el factor Duracion en todos sus
niveles en los diferentes tiempos de la tarea Cubos Simples y Complejos (Gréfica 17 y
18):
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CUBOS SIMPLES
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Gréfica 17. Cubos Simples en tiempos estandar, extenso y prolongado: duracion corta,

media y larga.
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Gréfica 18. Cubos Complejos en tiempos estandar, extenso y prolongado: duracion
corta, media y larga.
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3.2.25. LENGUAJE

Ninguna de las variables incluidas en el protocolo sobre funciones lingiisticas fue
seleccionada por el Random Forest como variables relevantes para la clasificacion de
los sujetos en los subgrupos.
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3.3. DISCUSION

Para responder al objetivo general de esta investigacion, conocer la evolucion del
estado cognitivo de los pacientes con Ataxia de Friedreich, realizamos un segundo
estudio de caracter transversal que completara y extendiera los resultados del estudio
longitudinal. Se estudié una muestra amplia de pacientes con Ataxia de Friedreich, que
dividimos en tres diferentes niveles de duracion de la enfermedad y que fueron
evaluados mediante el mismo procedimiento que en el estudio anterior. El rango de
duracion de la enfermedad oscila desde los 1 hasta los 47 afios de duracion. Teniendo
en cuenta que la duracion estimada de la enfermedad es de 26 +/- 14 afios (Koeppen,
2011), podemos afirmar que abarcamos practicamente todos los estadios de evolucién
de la enfermedad.

Los grupos estaban equiparados en edad de inicio, longitud de los tripletes GAAL
y GAAZ2, nivel educativo y capacidad intelectual, estimada a partir de la ejecucion en el
subtest de informacion del WAIS. Se diferenciaban en edad y en gravedad neuroldgica,
un hecho esperable dado que se trata de grupos de diferente duracién en patologia de
caracter progresivo (Birk, 2017; Metz et al, 2013; Pandolfo, 2009; Reetz et al., 2015,
2016). Esta diferencia en gravedad no sélo es coherente con las descripciones de la
evolucidn de la Ataxia de Friedreich sino que es ademas una evidencia a favor de la
sensibilidad de la Scale for de Assessment and Rating of Ataxia (SARA) para captar esta
evolucién. Se observé también una menor puntuacion en el MMSE en el grupo de larga

duracion, pero en ningdn caso fue indicativa de deterioro.

En cuanto a la sintomatologia depresiva, encontramos diferencias entre los grupos
de corta y media duracién, con una mayor presencia de sintomatologia depresiva en el
grupo de menor duracion. Pocas investigaciones han abordado el estudio de la depresion
en los pacientes con Ataxia de Friedreich. Un trabajo de nuestro grupo de investigacion
informd que, aunque la mayoria de los pacientes con Ataxia de Friedreich no
presentaban sintomas de depresion, en un 21% se observaban sintomas clinicamente
relevantes, un hecho que deberia ser tenido en cuenta a la hora de planificar la atencion
terapéutica en esta patologia (Nieto et al, 2018). La etiologia de la depresion en la Ataxia
de Friedreich estd lejos de estar determinada. Puede tener un origen enddgeno,
relacionado con la participacion del cerebelo en aspectos emocionales sefialada por
Schmahmann (2013), o tratarse de una depresion reactiva. En cualquier caso, el hecho
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de que los mayores niveles se hayan observado en el grupo de menor duracion sugiere
que puede tratarse de una respuesta al estrés ante el diagnostico de una enfermedad

crénica, progresiva e incapacitante.

Debido a que los subgrupos se diferencian entre si en edad y sintomatologia
depresiva, se tuvieron en cuenta estas variables para realizar analisis adicionales que
permitieran establecer las posibles relaciones de los cambios observados con estas
variables.

En primer lugar, llevamos a cabo un Random Forest clasificatorio sobre las
variables consideradas mas relevantes para la clasificacion de los pacientes en los
subgrupos. Las variables pertenecientes a las medidas de velocidad de procesamiento
fueron seleccionadas por el Random Forest clasificatorio como variables de
importancia, situdndose, ademas, entre los primeros puestos. De hecho, la variable
Tiempo de decision simple fue sefialada como la variable que mejor clasificaba a los
sujetos en los subgrupos, por encima de los tiempos motores. Los analisis posteriores
mostraron que los tres grupos de pacientes se diferenciaban significativamente entre si,
indicando un deterioro continuo de la velocidad de procesamiento. Se estudiaron las
posibles relaciones de la ejecucion en las tareas de tiempos de reaccién con laedad y la
sintomatologia depresiva. Se observd una relacion con los sintomas depresivos, pero su
introduccion como covariante en el modelo no alter6 el efecto de la duracidn.

La afectacion de la velocidad de procesamiento es una caracteristica descrita en la
Ataxia de Friedreich (Corben et al., 2010, 2011b, c; Hocking et al., 2010, 2014; Nieto
et al., 2012, 2013). Los resultados del contraste entre los grupos de diferente duracion
son una evidencia a favor del caracter progresivo de esta afectacion y complementan los

obtenidos en el estudio anterior de seguimiento.

En cuanto a las funciones atencionales y la memoria de trabajo, el Random
Forest clasificatorio no sefialé como relevante ninguna de las variables pertenecientes a
estas funciones. En el Estudio I, ninguna de estas variables mostré tampoco cambios en

la evaluacion de seguimiento.

Como hemos sefialado anteriormente, los datos sobre la afectacion de estas
funciones en la Ataxia de Friedreich son inconsistentes. Algunos autores informan de
una alteracion del mantenimiento atencional (Nachbauer et al., 2014; Sayah et al., 2018),
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mientras que en otros estudios no se han observado tales déficits (Corben et al., 2010,
2011b, 2017; Nieto et al., 2012, 2013). Algo similar ocurre entre los estudios del efecto
de lesiones cerebelosas, donde los déficits observados pueden ser explicados en muchos
casos por los requisitos motores de las tareas (Timmann & Daum, 2010). Por lo que
respecta a la memoria de trabajo, se ha informado que el rendimiento de los pacientes
con Ataxia de Friedreich y los controles es similar en tareas de span de digitos y span
espacial, aunque se han observado déficits en tareas mas complejas (Klopper et al.,
2011). En el caso de las lesiones cerebelosas, los resultados muestran una preservacion
del span (Hokkanen et al., 2006, Timmann & Daum, 2010) o solo leves alteraciones
(p.ej, Mak et al., 2016; Ravizza & Ivry, 2001), junto a la aparicion de déficits en algunas
tareas de mayor complejidad (Gottwald et al., 2004; Hokkanen et al., 2006; Neau et al.,
2000; Peterburs et al., 2010). Considerando los datos obtenidos en nuestras
investigaciones previas, los resultados de este estudio, junto a los obtenidos en el estudio
longitudinal, indican que tanto el mantenimiento atencional como la memoria de trabajo,
valorada a través de tareas de span, se mantienen preservados a lo largo de la evolucion
de la Ataxia de Friedreich.

Con respecto a las funciones mnésicas, el Random Forest sefiald varias variables
como relevantes. En el caso del TAVEC, sefialé el Ensayo 1y el total de la curva de
aprendizaje. Sin embargo, los andlisis posteriores mostraron que las diferencias entre
grupos solo se producian en el aprendizaje. Una vez controlado la posible influencia de
la edad y la sintomatologia depresiva, la diferencia en la capacidad de aprendizaje era
observada entre los pacientes que estaban al inicio de la enfermedad y los de mayor
duracién. En relacién al subtest de Memoria Légica de la WMS, el Random Forest
sefial6 como relevantes las variables Aprendizaje y el Recuerdo a Largo plazo. Una vez
realizadas los andlisis paramétricos solo la variable Aprendizaje resultd significativa.
Concretamente, el grupo de pacientes de menor duracién rendia significativamente
mejor que los grupos de duracion intermedia y larga.

Diversos estudios han sefialado que el aprendizaje y la memoria declarativa estan
conservados en la Ataxia de Friedreich, exceptuando algunos componentes vinculados
al uso de estrategias semanticas y/o organizativas (Nauchbauer et al., 2014; Nieto et al.,
2012, 2013; Sayah et al., 2018). Tanto los resultados del presente estudio como los del
Estudio I, indican que la mayoria de los indicadores del funcionamiento mnésico no
experimentan cambios a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Por otro lado, en el
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presente estudio se ha observado una disminucion de la capacidad de aprendizaje,
disminucién que no se aprecio en el caso de la evaluacion de seguimiento realizada.
Esto sugiere que el deterioro de la capacidad de aprendizaje se produce de forma lenta,
no siendo posible apresarla en periodos relativamente cortos. Por otro lado, la
disminucion del rendimiento es mas rdpida en el caso del aprendizaje de textos, en el
que las diferencias aparecen ya entre el grupo de duracién corta y media, que en el caso
del aprendizaje de listas de palabras. Dos factores pueden explicar este hecho. Por un
lado, en el caso de Textos s6lo se administran dos ensayos, frente a los cinco que
constituyen la fase de aprendizaje de la lista de palabras. Por otro lado, se trata de un
aprendizaje que requiere de una importante capacidad organizativa para poder codificar
la abundante cantidad de informacion contenida en el texto. Los resultados, por tanto,
son una evidencia de una mayor afectacion del aprendizaje en las tareas mas

demandantes.

Hay que sefialar que la disminucién que se ha producido en la capacidad de
aprendizaje no implica necesariamente que este componente mnésico evolucione hasta
llegar a ser posible considerarlo como un deterioro clinicamente relevante. De hecho, si
contrastamos el rendimiento del grupo de mayor duracion con las normas poblacionales
podemos comprobar que en ningdn caso se aleja del promedio del grupo de edad en
menos de 1.5 SD.

En el caso de las funciones ejecutivas, varias medidas del Test de Stroop fueron
identificadas como relevantes: lamina 1, ldmina 2 y el indice de interferencia. En los
analisis paramétricos posteriores se incluyé también la Iamina 3 para obtener una vision
general del rendimiento en la prueba. En el caso de las I&minas, se observd una
interaccion Duracion x Tarea. En las ldminas 1 y 2, todos los grupos se diferenciaban
significativamente entre si, en linea con los resultados del Estudio I. En el caso de la
lamina 3, estas diferencias se observaron entre los dos grupos extremos. Se utilizaron
diversos procedimientos para estudiar la posible influencia de la edad, la sintomatologia
depresiva y la disartria sobre el efecto de la duracién en la ejecucion del Stroop. Por un
lado, la edad resultdé no ser una variable asociada a la ejecucion. La sintomatologia
depresiva se mostré como una variable relacionada con el rendimiento en las laminas 1
y 2. Tras introducirla como covariante en el modelo se observé que el efecto de la
duracién se mantenia. Finalmente, dado que disartria y duracién son variables altamente
relacionadas, se utilizaron analisis de dominancia para determinar la contribucién de
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cada una. Estos andlisis mostraron que ambas variables son predictoras del rendimiento
en el test de Stroop, explicando ambas un porcentaje de varianza similar. Por tanto, las
diferencias observadas entre los grupos de diferente duracién no pueden ser atribuidas
a las diferencias en edad o en sintomatologia depresiva, pero estan asociadas no sélo a
la diferente duracion de la enfermedad sino también al aumento de la disartria que se
produce a lo largo de la evolucion de la Ataxia de Friedreich. En el caso del indice de
interferencia, no se obtuvo un efecto significativo de la duracién, confirmandose asi los

resultados obtenidos en el estudio longitudinal.

El conjunto de datos obtenidos a partir del Test de Stroop indica, que con la
progresion de la enfermedad hay un mayor enlentecimiento que afecta a la ejecucion en
todas las laminas de la prueba. Sin embargo, no se produce un deterioro de la capacidad
para inhibir respuestas automaticas. Dados los datos aportados por estudios previos, que
sefialan que no hay una mayor efecto Stroop en los pacientes con Ataxia de Friedreich
(p.ej, Corben et al., 2017; Dogan et al., 2016; Nieto et al., 2012, 2013; Sayah et al.,
2018), nuestros resultados son una evidencia a favor de que esta capacidad se mantiene

preservada en la Ataxia de Friedreich.

El rendimiento en fluidez verbal fonética y semantica fueron variables relevantes
para la diferenciacion de los grupos segln el Random Forest. Con el fin de obtener una
visién completa de las posibles diferencias en fluidez verbal, se incluy6é también la
fluidez de acciones en los analisis paramétricos. Estos analisis mostraron un efecto
general de la duracion sobre la fluidez verbal, una funcién que se encuentra alterada en
los estudios previos realizados con pacientes con Ataxia de Friedreich en todas o algunas
de sus modalidades (De Nobrega et al., 2007; Dogan et al., 2016; Nachbauer et al.,
2014Nieto et al., 2012, 2013; Sacca et al., 2017). Las diferencias se encontraban entre
el grupo de larga duracion con respecto a los grupos de corta y media duracién. Se
realizaron andlisis de correlacionales y de dominancia para estudiar la posible
contribucion de otras variables a esta diferenciacion. Se observé que no habia relacion
con la edad y que la sintomatologia depresiva no contribuia de forma significativa al
rendimiento en fluidez. El efecto de la disartria variaba en seguin el tipo de consiga, pero
en ningln caso su contribucion era mayor que la de la variable duracion. Por tanto, los
resultados obtenidos indican que el déficit en fluidez verbal en la Ataxia de Friedreich
permanece estables inicialmente para evolucionar hacia un mayor deterioro en la fase
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mas avanzada. A este deterioro contribuye también la progresiva afectacion de la

capacidad articulatoria, especialmente en el caso de la fluidez seméntica.

En el Estudio I, se observd también una disminucién del rendimiento en fluidez
verbal, aunque en ese caso solo se detecté en la modalidad de fluidez semantica,
posiblemente debido a que el tiempo transcurrido entre la evaluacion inicial y la de
seguimiento no haya sido suficiente como para poner de manifiesto una progresion mas
generalizada. Nuestros resultados confirman los obtenidos en el estudio transversal
realizado por el European Friedreich’s Ataxia Consortium for Translational Studies
(EFACTS) en el que se informa de un empeoramiento progresivo de la fluidez fonética
(Reetz et al., 2015). De igual forma, confirman la relacidn negativa observada entre la
duracién de la enfermedad y el rendimiento en tareas de fluidez fonética por Dogan y
colaboradores (2016).

Ninguna de las variables pertenecientes a las funciones visoperceptivas o
visoespaciales fueron seleccionadas por el Random Forest clasificatorio como variables
relevantes para la distribucion de los sujetos en los grupos. Este resultado va en la linea
del obtenido en el estudio longitudinal, en el que no se observaron cambios entre la
evaluacion inicial y la de seguimiento. Esto indica que, tanto en el caso de las funciones
visoperceptivas como en el caso de las funciones visoespaciales, el rendimiento de los
pacientes con Ataxia de Friedreich no esta condicionado por la duracion de la

enfermedad.

En cuanto a las funciones visoconstructivas, como ya hemos comentado
anteriormente, modificamos el procedimiento estandar del test de Cubos con el objeto
de disminuir el efecto de los problemas motores de los pacientes con Ataxia de
Friedreich. Ademas, llevamos a cabo dos diferentes procedimientos de registro del
rendimiento atendiendo al nimero de cubos de cada disefio y a su complejidad.
Mediante este procedimiento, estudios anteriores de nuestro grupo de investigacion han
informado de déficit visoconstructivos en la Ataxia de Friedreich (Nieto et al., 2012,
2013). El Random Forest clasificatorio sefial6 como relevantes para la clasificacion de
los sujetos en los subgrupos varios de los multiples indicadores del rendimiento que se
registran en esta prueba. En los analisis paramétricos se incluyeron todas las variables

registradas para obtener una vision general del rendimiento en la prueba. En todos los
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casos, se llevaron a cabo los pertinentes analisis para controlar el efecto de las demandas
motoras de la prueba, de la edad y de la sintomatologia depresiva.

En relacidn al primer acercamiento, en el que se diferencia el rendimiento segin
el nimero de cubos de los disefios, se observé un efecto general de la duracion en el
tiempo estandar. Este efecto se concretd en la existencia de diferencias significativas
entre los grupos de duracion corta y larga, y entre los grupos de duracién media y larga.
En cuanto al tiempo extenso, se observo una interaccion entre la duracion y la tarea. Los
resultados mostraron que existen diferencias en aquellos disefios con mayor nimero de
cubos entre los grupos de pacientes con una duracion de la enfermedad corta y larga, y
los grupos de duracion media y larga. Por ltimo, con el limite de tiempo prolongado,
se producian los mismos resultados: las diferencias se encuentran en aquellos disefios
con mayor nimero de cubos y se producen entre el grupo de larga duracion y los dos
grupos restantes.

Cuando se analiza el rendimiento de los pacientes atendiendo a la complejidad
visoperceptiva de los disefios, se observa un efecto global de la duracion en el tiempo
estandar y en el tiempo prolongado. Al igual que en el grupo anterior de analisis, el
rendimiento fue menor en el grupo de larga duracién respecto a los grupos de corta o
media duracion. En cuanto al tiempo extendido, las diferencias entre los grupos se
mostraban Unicamente en los disefios complejos.

En todos los casos, los andlisis complementarios mostraron que estas diferencias
no podian atribuirse a la edad ni a la sintomatologia depresiva. La tarea de control,
aunque relacionada con el rendimiento en Cubos, no anulaba el efecto del factor
duracion cuando se inclufa como covariante en el modelo. En resumen, nuestros
resultados indican que en la Ataxia de Friedreich los déficits visoconstructivos
permanecen estables en las primeras fases de la enfermedad y sufren un empeoramiento
en las fases méas avanzadas. Cuando se restringe el tiempo de ejecucion permitido, esta
progresion es independiente de la dificultad del disefio. Cuando disminuyen las
restricciones temporales, la progresion se observa, mayoritariamente, en los disefios de

mayor dificultad.

Las variables extraidas de las tareas empleadas para evaluar las funciones

linglisticas no fueron sefialadas como relevantes por el Random Forest. Hay que
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sefialar que son escasos los informes de déficits linglisticos en la Ataxia de Friedreich,
la comprensién verbal esta conservada, aunque nuestro grupo de investigacion observo
déficits en denominacion de acciones en pacientes de inicio tardio (Nieto et al., 2012,
2013). Los resultados obtenidos en el estadio longitudinal coinciden con los observados
en el presente estudio, indicando que el rendimiento en las funciones linglisticas no

parece variar a lo largo de la evolucion de la enfermedad.

Tomando en conjunto los resultados de los Estudios | y II, hemos obtenido
evidencias de que la Ataxia de Friedreich no solo es una patologia progresiva a nivel
neuroldgico sino que también lo es a nivel cognitivo. La velocidad de procesamiento es
la funcidn que experimenta un deterioro mas acusado y este deterioro se produce de
forma continua desde las fases iniciales a las mas avanzadas. La fluidez ante consignas,
las habilidades visoconstructivas y la capacidad de aprendizaje sufren también cambios,
aunque en estas funciones se observan periodos de estabilidad. La atencidn, el resto de
las funciones ejecutivas y mnésicas, las funciones visoespaciales, visoperceptivas y

linglisticas, permanecen estables.

Los cambios en las funciones mnésicas se producen en la capacidad de
adquisicion, sin afectar a los procesos de consolidacion y es especialmente importantes
en la tarea que demandan mayor capacidad de organizacién. Por otro lado, las
alteraciones observadas en visoconstruccion se producen especialmente en los disefios
de mayor complejidad, que demandan estrategias autogeneradas para su resolucion,
flexibilidad para percibir los componentes y su integracion en un disefio conjunto. Por
tanto, una vision integradora de los resultados obtenidos sugiere que la evolucion del
estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich afecta principalmente a la velocidad de
procesamiento, al funcionamiento ejecutivo y a las funciones visoconstructivas con
mayor componente ejecutivo. Esta evolucion a nivel cognitivo sugiere que las funciones
vinculadas al sistemas prefrontal y, en menor medida, parietal derecho experimentan un

deterioro progresivo en el curso de la enfermedad.

Una limitacion de nuestro estudio es que la no disponibilidad de datos de imagen
de los pacientes con Ataxia de Friedreich que nos permitieran relacionar la evolucién
cognitiva con cambios macro o microestructurales. Diversos estudios han informado de
alteraciones en volumen en algunas regiones de la corteza cerebelosa (p.ej Akhlaghi et
al., 2014; Della Nave et al., 2008a, b; Francga et al., 2009; Selvadurai et al., 2016, Solbach
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et al., 2014; Stefanescu et al., 2015) y algunas areas del cortex cerebral muestran
también un menor volumen o grosor, entre ellas, la corteza asociativa parieto-occipital
(Rezende et al., 2016, 2017; Selvadurai et al., 2016). Ademas, hay abundantes
evidencias de que la conectividad cerebelo-cortical, talamo-cortical y cortico-cortical se
ve afectada en la Ataxia de Friedreich (Akhlaghi et al., 2014; Corben et al., 2014; Della
Nave et al., 2008b, 2011; Dogan et al., 2016; Pagani et al., 2010; Rezende et al., 2016;
Rizzo et al., 2011; Vieira Karuta et al., 2015; Zalesky et al., 2014). En diversos estudios
se ha informado, ademas, que las anomalias observadas en los pacientes con Ataxia de
Friedreich estaban relacionadas con la duracién y la severidad de la enfermedad (p.€j.,
Akhlaghi et al.,, 2011). Este conjunto de alteraciones son la base de los déficits
cognitivos observados en los pacientes con Ataxia de Friedreich.

Desafortunadamente, los estudios especificos sobre la progresion de estas
anomalias son escasos, pero contamos con evidencias de un aumento de las alteraciones
microestructurales en los pedtnculos cerebelosos superiores, cuerpo calloso y sustancia
blanca profunda en el l6bulo parietal derecho (Mascalchi et al., 2016; Rezende et al.
2016). La progresion de la afectacion de los pedunculos cerebelosos indica que en la
Ataxia de Friedreich las conexiones cerebelo-tdlamo-corticales se ven dafiadas de forma
progresiva y, consecuentemente, puede ser la base de la progresion de la afectacion
cognitiva observada en la presente investigacion. Ademas, las anomalias observadas en
el cuerpo calloso es un factor que puede contribuir al aumento del enlentecimiento
observado en los pacientes, de igual forma que el aumento de las alteraciones
microestructurales en la sustancia blanca parietal derecha puede contribuir al deterioro
de las conexiones parieto-frontales.

Finalmente, es necesario sefialar que los hallazgos obtenidos en esta investigacion
inciden en la necesidad de tener en cuenta la afectacion cognitiva en la intervencion
clinica dirigida a los pacientes con Ataxia de Friedreich. La progresion del estado
neuroldgico, la posible cardiopatia, diabetes, etc, constituyen claramente las principales
dianas de esta intervencion. Pero una mejor comprension de la evolucion del estado
cognitivo puede contribuir a la eficacia de las acciones dirigidas a mantener o mejorar

la calidad de vida de los afectados por la Ataxia de Friedreich.
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1. Los pacientes con AF presentan un progresivo agravamiento de la
sintomatologia neuroldgica, siendo los pacientes con una edad de comienzo mas
temprana de la enfermedad los que experimentan una mayor progresion de la gravedad.

2. Lapresencia de un mayor numero de repeticiones en el triplete GAA se asocia a
un comienzo mas temprano, especialmente en el caso del alelo mas corto.

3. Los pacientes con AF experimentan una disminucion progresiva y continua de

la velocidad de procesamiento cognitivo.

4. Las alteraciones en fluidez verbal en la AF permanecen estables inicialmente,
para evolucionar hacia un mayor deterioro en la fase més avanzada. Ademas de la
duracion de la enfermedad, la progresiva afectacion de la capacidad articulatoria,

contribuye también a este empeoramiento.

5. En la AF se produce una disminucion de la capacidad de aprendizaje verbal,
especialmente en las tareas que demandan una mayor capacidad de organizacion de la
informacion y/o limitan los ensayos. Esta progresion del deterioro de la capacidad de
aprendizaje se produce de forma lenta, no siendo posible apresarla en periodos

relativamente cortos de tiempo.

6. Las alteraciones visoconstructivas permanecen relativamente estables en las
primeras fases y se acentlian en las fases mas avanzada. Esta progresion se produce,

mayoritariamente, en las tareas mas complejas con altas demandas ejecutivas.

7. Las funciones atencionales, la memoria de trabajo, el recuerdo demorado, la
categorizacion y la flexibilidad se mantienen estables a lo largo de la evolucién de la
AF.

8. La evolucion observada a nivel cognitivo indica que las funciones vinculadas a
los sistemas prefrontal y, en menor medida, parietales derechos experimentan un

deterioro en el curso de la enfermedad.

9. Laevolucion cognitiva es compatible con la progresion de las alteraciones macro
y mico estructurales descritas en la AF, especialmente las que afectan a los sistemas de
conexiones cerebelo-tdlamo-corticales.
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APENDICE I.

Correlaciones entre la progresion neuroldgica de la enfermedad y variables clinicas y

genéticas de la enfermedad.

DURACION EDAD DE INICIO

r p r P
GAAl -11 .59 -.78 <.001
GAA2 -.01 .93 -.53 .006
Cambio en sintomas visuales .04 .81 .38 .03
Cambio en sintomas auditivos -31 .09 .34 .07
Cambio en escala Rankin de -25 17 -.15 41
Incapacidad

Cambio en Escala Clinica de -.30 10 -42 .02
Ataxia Cerebelosa
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Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

APENDICE I1.
Correlaciones entre variables genéticas y neuropsicoldgicas
VARIABLES GENETICAS
(CYAV.V
Cambio Tiempo de Decision Simple .07 75 12 .57
Cambio Tiempo Motor Simple -.37 .09 -31 .16
Cambio Tiempo de Decision con Interferencia -.19 40 -.26 25
Cambio Tiempo Motor con Interferencia -.18 43 -28 21
Cambio Lamina 1 Stroop 51 .017 .39 .07
Cambio Lamina 2 Stroop .30 A7 27 22
Cambio Lamina 3 Stroop 19 .39 .00 .99
Cambio Fluidez Semantica 14 48 -.09 .66
Cambio Cubos Facil Estandar -12 .65 .00 97
Cambio Cubos Facil Extendido -.10 71 -.05 .83
Cambio Cubos Facil Prolongado .06 .81 10 .69
Cambio Cubos Dificil Estandar -.30 .25 -.15 .55
Cambio Cubos Dificil Extendido -17 51 -.03 91
Cambio Cubos Dificil Prolongado A3 .69 24 A7
Cambio Cubos Simples Estandar -.05 .85 -17 51
Cambio Cubos Simples Extendido 21 41 -.38 A3
Cambio Cubos Complejos Estandar .09 .78 22 51
Cambio Cubos Complejos Extendido A1 73 .25 44
Cambio Cubos Complejos Prolongado .08 .82 32 .40
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Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
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Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

APENDICE III.

Correlaciones entre variables neuroldgicas y neuropsicolégicas

VARIABLES NEUROLOGICAS

Escala Rankin de Escala Clinica de
Incapacidad Ataxia Cerebelosa
Cambio Tiempo de Decision Simple .06 .76 40 .048
Cambio Tiempo Motor Simple .32 12 53 .007
Cambio Tiempo de Decision con Interferencia -12 .56 19 .36
Cambio Tiempo Motor con Interferencia -.04 .85 .16 .46
Cambio Lamina 1 Stroop .02 91 22 .30
Cambio Lamina 2 Stroop -.07 73 .07 72
Cambio Lamina 3 Stroop .29 .16 A1 .58
Cambio Fluidez Semantica 37 .07 -.01 .93
Cambio Cubos Facil Estandar .35 .08 .26 21
Cambio Cubos Facil Extendido -.03 .87 -.36 13
Cambio Cubos Facil Prolongado -14 57 -37 12
Cambio Cubos Dificil Estandar -21 40 -.40 .09
Cambio Cubos Dificil Extendido -.04 .87 -.35 15
Cambio Cubos Dificil Prolongado -12 .61 -.39 .10
Cambio Cubos Simples Estandar -52 .06 -52 .06
Cambio Cubos Simples Extendido 18 A7 -.00 .98
Cambio Cubos Complejos Estandar 18 45 19 42
Cambio Cubos Complejos Extendido -.53 .06 -.62 .024
Cambio Cubos Complejos Prolongado -.52 .06 -53 .05
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Tesis Doctoral: Evolucidn del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

APENDICE IV.
Modelos de regresion para el Test de Stroop (Duracion y Disartria).

Criterio: LAMINA 1

B SE t p
Duracién -0.30 0.25 -2.57 .01
Disartria -0.39 3.00 -3.32 .00
Criterio: LAMINA 2
s SE t p
Duracion -0.34 0.18 -2.70 .01
Disartria -0.23 2.10 -1.84 .07
Criterio: LAMINA 3
s SE t p
Duracién -0.23 0.12 -1.67 10
Disartria -0.16 1.44 -1.15 .25
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Tesis Doctoral: Evolucidn del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.
APENDICE V.

Modelos de regresion para el Fluidez verbal (Duracion y Edad).

Criterio: FLUIDEZ SEMANTICA

B SE t p
Duracién -0.56 -0.26 -4.14 .00
Edad 0.10 0.03 0.71 48
Criterio: FLUIDEZ DE ACCIONES ‘
g SE t p
Duracion -0.44 -0.26 -3.18 .00
Edad -0.06 -0.03 -0.41 .68
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Tesis Doctoral: Evolucidn del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

APENDICE VI.

Modelos de regresion para el Fluidez verbal (Duracion y Disartria).

Criterio: FLUIDEZ FONETICA ‘

B SE t p
Duracion -0.30 0.12 -2.40 .02
Disartria -0.23 1.53 -1.80 .08

Criterio: FLUIDEZ SEMANTICA

s SE t p
Duracién -0.30 0.12 -2.40 .02
Disartria -0.24 1.53 -1.80 .08
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APENDICE VII.

Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

Modelos de regresion para Cubos-9 tiempo prolongado (Duracion y Edad).

Criterio: CUBOS DIFICIL TIEMPO PROLONGADO

p SE t p
Duracion -0.54 0.16 -3.70 .00
Edad 0.02 0.11 0.17 .87
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APENDICE VIII.

Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

Modelos de regresion para Cubos Simples tiempo estandar (Duracion y Edad).

Criterio: CUBOS SIMPLES TIEMPO ESTANDAR ‘

g SE t p
Duracién -0.50 0.03 -3.36 .00
Edad -0.00 0.02 -0.00 .99
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APENDICE IX.

Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

Modelos de regresion para Cubos Simples tiempo extenso (Duracion y Edad).

Criterio: CUBOS SIMPLES TIEMPO EXTENSO

B SE t p
Duracion -0.43 -0.07 -2.86 .01
Edad -0.04 -0.00 -0.28 .78

187

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1700548

Cadigo de verificacion: AfOjCd5c

Firmado por: Atteneri Hernandez Torres
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 14/12/2018 00:53:37

Maria Antonia Nieto Barco
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/12/2018 08:18:28

202 /204



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2018/106169
N° reg. oficina: OF002/2018/99689
Fecha: 14/12/2018 08:48:02

APENDICE X.

Tesis Doctoral: Evolucion del estado cognitivo en la Ataxia de Friedreich.

Modelos de regresion para Cubos Simples tiempo prolongado (Duracion y Edad).

Criterio: CUBOS SIMPLES TIEMPO PROLONGADO

Duracion -0.35 0.03 -2.35 .02
Edad -0.06 0.02 -1.38 17
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