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I. APARTADO TEORICO



Apartado teérico Introduccion

1. INTRODUCCION

Tradicionalmente se ha considerado que la funcion del cerebelo es
esencialmente motora. Sin embargo, en la actualidad se estd cuestionando ampliamente

que ése sea su unico papel.

Ya en 1978, Watson advirti6 que habia llegado el momento de la
reconceptualizacion de las funciones del cerebelo. Sin embargo, no fue hasta 1986
cuando se avivo esta polémica, a raiz de una publicacion de Leiner, Leiner y Dow, en la
cual revisaban las evidencias anatomicas y fisiologicas existentes acerca de la inmensa
expansion producida en el ntcleo dentado del cerebelo humano, concretamente en su
parte ventrolateral, y sus conexiones neurales reciprocas con la corteza cerebral de
asociacion. Hipotetizaron que esta estructura cerebelosa podia contribuir, a través de sus
aferencias a la corteza prefrontal via tilamo, a las destrezas cognitivas, de forma
paralela a la intervencién de circuitos corticocerebelosos filogenéticamente mas

antiguos en las destrezas motoras.

Por esa misma época, comenzaron a surgir evidencias desde distintos campos de
investigacion, que sugerian la posible participacion del cerebelo en funciones no-
motoras. Concretamente, desde el campo de la neuropsicologia, se ha informado de
alteraciones cognitivas y emocionales relacionadas con diferentes patologias

cerebelosas, entre ellas las ataxias cerebelosas heredodegenerativas.

A pesar de que el principal interés por el estudio de las ataxias cerebelosas
heredodegenerativas procede de la posibilidad de que este tipo de pacientes presenten
alteraciones cognitivas, producto de la afectacion cerebelosa, son escasos los estudios
que aportan datos de neuroimagen y que aborden directamente la cuestion de los

correlatos anatomicos y funcionales de las alteraciones no-motoras en las ataxias.



Apartado teérico Introduccion

Dentro de los trastornos heredodegenerativos del cerebelo hay diferentes
entidades clinicas y neuropatologicas. Nuestro interés se centra en la Ataxia de
Friedreich (F4) que, a pesar de ser uno de los mas frecuentes trastornos hereditarios del
sistema nervioso, en general, y la mas frecuente de las ataxias hereditarias, en particular,

apenas ha recibido atencion desde el campo de estudio de la Neuropsicologia

La Ataxia de Friedreich constituye una entidad clinica y genéticamente
homogénea, de herencia autosdémica recesiva. Se caracteriza por un deterioro cronico y
progresivo de los movimientos coordinados, con ausencia o disminucion de los reflejos
de extension. Los principales cambios neuropatologicos se producen en los nervios
periféricos sensoriales y en la médula espinal, aunque cada vez son mas las evidencias
de degeneracion del cerebelo. Concretamente, se han observado cambios histologicos en
la sustancia blanca cerebelosa, capa molecular de la corteza, células de Purkinje, nticleo

dentado y pedunculo cerebeloso superior.

Recientemente, varios estudios realizados con técnicas de neuroimagen
estructural coinciden en sefialar un importante, aunque variable, nimero de casos con
atrofia cerebelosa. Estudios realizados con técnicas de neuroimagen funcional
evidencian cambios en la actividad metabolica, tanto del cerebelo como de los
hemisferios cerebrales y tronco cerebral, acercandonos a un mayor conocimiento de la

magnitud y el alcance real de esta patologia.

Nuestro trabajo pretende determinar cudl es el perfil neuropsicolégico, la
afectacion morfologica y el patrén de distribucion del flujo sanguineo cerebral que
caracteriza a la Ataxia de Friedreich, asi como establecer cuales son las relaciones
existentes entre estos parametros. El interés clinico de esta propuesta es considerable
debido a la elevada incidencia de este trastorno neuroldgico tan incapacitante. Por otra
parte, interesa en la medida en que, a partir de este planteamiento integrador, podamos
extraer conclusiones acerca de las consecuencias neuropsicoldgicas de la degeneracion
del cerebelo y sus conexiones. En este sentido, nuestro objetivo tltimo es contribuir al

establecimiento de las funciones no-motoras del cerebelo.



Apartado teérico El cerebelo

2. EL CEREBELO

2.1. ESTRUCTURA DEL CEREBELO

2.1.1. Aspecto macroscopico

El cerebelo se ubica en la fosa craneal posterior, dorsalmente a la protuberancia
y el bulbo raquideo. Consta de dos hemisferios cerebelosos unidos por un vermis

mediano estrecho.

Macroscopicamente, se puede dividir en tres ldbulos principales, el 16bulo

anterior, el 16bulo medio (posterior) y el 16bulo floculonodular (figura 1).

Ldébulo anterior: constituye la parte superior del cerebelo y estd separado

del l6bulo medio por la cisura primaria.

Lobulo medio (posterior): es la parte méas grande del cerebelo y se ubica

entre las cisuras primaria y uvulonodular (posterolateral).

Lébulo floculonodular: estd situado por detras de la cisura uvulonodular

(surco posterolateral).

Una cisura horizontal profunda separa las superficies superior e inferior del

cerebelo, pero no tiene importancia morfologica ni funcional (Snell, 1997).

Basandonos en criterios funcionales y del desarrollo, podemos dividir el

cerebelo en tres partes: paleocerebelo, neocerebelo y arquicerebelo.

Paleocerebelo: lo constituyen el 16bulo anterior y la tvula y piramide del
vermis. Estd relacionado funcionalmente con los movimientos groseros de la

cabeza y el cuerpo.
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Neocerebelo: lo constituye el lobulo medio (excepto la tivula y la

piramide) y se asocia con los movimientos voluntarios finos.
Arquicerebelo: se corresponde con el 16bulo floculonodular,

filogenéticamente, la porcion mas antigua del cerebelo. Se asocia con el sistema

vestibular.
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Figura 1. Dibujo esquematico de los surcos y l6bulos del cerebelo

(reproducido de Carpenter, 1964).

La corteza del cerebelo tiene muchos pliegues o folias, que estan separadas por
numerosas cisuras transversas. Cada folia tiene un centro de sustancia blanca y una
cobertura externa de sustancia gris, de tal modo que el cerebelo, en un corte en el plano
sagital medial, tiene un aspecto ramificado, que se ha denominado ““4rbol de la vida”

(figura 2).
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Figura 2. Corte sagital medial a través del cerebelo y tronco cerebral

(reproducido de Snell, 1997).

2.1.2. Estructura interna

La estructura interna del cerebelo esta constituida por sustancia gris y sustancia
blanca. La primera cubre la superficie del cerebelo como una corteza y también se halla

en pequefias agregaciones denominados nucleos intracerebelosos o nucleos cerebelosos

profundos.

2.1.2.1. Corteza cerebelosa. Presenta una estructura uniforme, pudiéndose

dividir en tres capas: la capa molecular, la capa de células de Purkinje y la capa

granulosa (figura 3).
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Capa molecular: es la capa mas externa de la corteza y contiene dos tipos
de neuronas, la célula estrellada externa y la célula en cesta interna. Se encuentran
diseminadas entre las arborizaciones dendriticas y numerosos axones que corren
paralelos al eje mayor de las folias. También hay células neurogliales entre estas

estructuras.

Capa de células de Purkinje: las células de Purkinje son grandes
neuronas de Golgi tipo I, que tienen forma de vasija y estan dispuestas en una sola
capa. Las dendritas se dirigen a la capa molecular, donde sufren una ramificacion
profusa. Las ramas primarias y secundarias son lisas y las ramas siguientes estan
cubiertas por gruesas espinas dendriticas, las cuales forman contactos sindpticos
con las fibras paralelas derivadas de los axones de las células granulosas. Los
axones de las células de Purkinje pasan a través de la capa granulosa para entrar
en la sustancia blanca, donde adquieren una vaina de mielina, y terminan
mayoritariamente haciendo sinapsis en alguno de los nucleos intracerebelosos. Sin
embargo, una minoria de axones de las células de Purkinje se dirigen directamente
a los nucleos vestibulares del tronco encefalico, sin hacer sinapsis en los nucleos
intracerebelosos. Puesto que los axones de las células de Purkinje son los tnicos
que penetran en la sustancia blanca, es evidente que todos los impulsos nerviosos
que entran en la corteza cerebelosa deben converger en estas células para llegar a

las vias cerebelosas eferentes.

Capa granulosa: esté llena de células pequeiias, de escaso citoplasma, que
dan origen a cuatro o cinco dendritas. Estas dendritas tienen terminaciones como
garras que hacen contacto sindptico con aferencias de fibras musgosas. El axén de
cada célula granulosa pasa a la capa molecular, donde se bifurca en forma de T
(fibras paralelas) y hace sinapsis con las células de Purkinje (espinas dendriticas).
En esta capa también se encuentran células neurogliales y células de Golgi. Las
dendritas de las células de Golgi se ramifican en la capa molecular y sus axones
también se dividen en ramas que hacen sinapsis con las dendritas de las células

granulosas.
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Figura 3. Organizacion celular y funcional de la corteza cerebelosa. Las flechas

indican la direccion que toman los impulsos nerviosos (reproducido de Snell, 1997)

2.1.2.2. Nucleos intracerebelosos

A cada lado de la linea media del cerebelo, incluidas en la sustancia blanca, se
encuentran cuatro masas de sustancia gris. Estan compuestas por grandes neuronas
multipolares con dendritas que tienen ramificaciones simples. Sus axones forman la
eferencia cerebelosa, en los pedunculos cerebelosos superiores e inferiores. En el
sentido lateral-medial, estos ntcleos son el nicleo dentado, emboliforme, globoso y del
fastigio (o del techo) (figura 4). En los mamiferos inferiores los nucleos globoso y

emboliforme forman una estructura inica conocida como nucleo interposito.
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Figura 4. Posicion de los nucleos intracerebelosos (reproducido de Snell, 1997)

Nicleo dentado: es ¢l mas grande de los nucleos cerebelosos y esta

ubicado en la sustancia blanca de cada hemisferio cerebeloso. Tiene forma de

bolsa arrugada, con la abertura (hilio) hacia el lado interno. El interior de la bolsa

estd lleno de sustancia blanca formada por fibras eferentes, que abandonan el

nicleo para formar gran parte del pedinculo cerebeloso superior. Presenta

caracter de nucleo solamente en los mamiferos y adquiere mayores proporciones

en el ser humano y en los monos antropoides, pudiéndose diferenciar en éstos dos

partes, una dorsomedial mas antigua y otra ventrolateral mayor y mas reciente

(Carpenter, 1964; Leiner et al, 1986).

Nicleo emboliforme: es ovoide y estd ubicado medialmente al nucleo

dentado, cubriendo parcialmente su hilio.
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Nicleo globoso: consiste en uno o mas grupos de células redondeadas que

se ubican medialmente al nicleo emboliforme.

Nucleo del fastigio: se ubica cerca de la linea media, en el vermis y

proximo al techo del IV ventriculo; es mas grande que el nticleo globoso.

2.1.2.3. Sustancia blanca

Hay una pequefia cantidad de sustancia blanca en el vermis (arbol de la vida) y
una gran cantidad en cada hemisferio cerebeloso. Estd compuesta por tres tipos de fibra:

intrinsecas, aferentes y eferentes.

Fibras intrinsecas: no abandonan el cerebelo, sino que conectan entre si

diferentes regiones del mismo, tanto intra como inter-hemisféricas.

Fibras aferentes: forman la mayor parte de la sustancia blanca. Entran en
el cerebelo, principalmente a través de los pedinculos cerebelosos inferiores y
medios, aunque también del pedinculo cerebeloso superior, y prosiguen hasta la

corteza cerebelosa.

Fibras eferentes: las eferencias del cerebelo comienzan en los axones de
las células de Purkinje que, mayoritariamente, hacen sinapsis en los nucleos
cerebelosos. La neuronas de los nucleos abandonan el cerebelo, bien a través del
pedinculo cerebeloso superior (nticleos dentado, emboliforme y globoso) o bien a
través del pedunculo cerebeloso inferior (nucleo del fastigio). Algunas células de
Purkinje ubicadas en el 16bulo floculonodular y en partes del vermis pasan por

alto los nucleos cerebelosos y abandonan el cerebelo sin hacer sinapsis.

2.1.2.4. Pedunculos cerebelosos

El cerebelo estd relacionado con otras partes del sistema nervioso central a

través de tres pares de pedunculos o haces de fibras.
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Pediinculo cerebeloso inferior: conecta el cerebelo con el bulbo raquideo.
Estd formado principalmente por fibras aferentes: los tractos espinocerebeloso
posterior, cuneocerebeloso, olivocerebeloso, reticulocerebeloso y
vestibulocerebeloso. Los tractos que abandonan el cerebelo en el pedunculo

cerebeloso inferior son las fibras cerebelovestibulares y cerebelorreticulares.

Pediinculo cerebeloso medio: es el mas grande de los tres pedunculos.
Esta formado por las fibras transversales de la protuberancia, las cuales nacen de
las neuronas de los nucleos pontinos de la protuberancia y atraviesan la linea
media, pasando hacia el pedunculo medio opuesto para llegar a la corteza del
neocerebelo del hemisferio contralateral. Por lo tanto, el pedunculo cerebeloso

medio estd formado por una via corticopontocerebelosa extensa.

Pediinculo cerebeloso superior: conecta el cerebelo con el mesencéfalo.
Es el fasciculo eferente mas voluminoso del cerebelo y estd formado por fibras de
los nucleos dentado, emboliforme y globoso. Ademads contiene fibras aferentes
como el tracto espinocerebeloso anterior, las fibras rubrocerebelosas y las fibras

tectocerebelosas.

2.1.3. Mecanismos corticales cerebelosos

Las fibras aferentes hacia el cerebelo entran a la corteza cerebelosa, pierden su
vaina de mielina y terminan como fibras trepadoras o musgosas (figura 3), que son
excitadoras de las células de Purkinje. Las fibras trepadoras son las fibras terminales de
los tractos olivocerebelosos. Entran en la capa molecular de la corteza, donde se
ramifican y hacen sinapsis con las dendritas de las células de Purkinje. Cada fibra
trepadora proyecta a alrededor de 10 células de Purkinje, aunque cada una de ellas
recibe aferencias de una unica fibra trepadora. Algunas ramas colaterales de las fibras
trepadoras hacen sinapsis con células estrelladas y en cesta adyacentes, asi como con los
nucleos cerebelosos profundos (Raymond et al, 1996). Por otra parte, las fibras
musgosas, que son las fibras terminales de los demas tractos aferentes, ejercen un efecto

excitador mucho mas difuso. Tienen multiples ramas, de modo que una sola fibra
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musgosa puede estimular a miles de células de Purkinje a través de las células
granulosas. También tienen ramas colaterales que terminan en los nicleos cerebelosos

profundos.

La mayoria de los componentes del sistema nervioso central reciben inputs de
los mismos nucleos a los que proyecta. Hasta hace poco se pensaba que el cortex
cerebeloso era una de las escasas estructuras que no respondian a ese principio. Sin
embargo, hallazgos recientes muestran que el cortex cerebeloso recibe aferencias
procedentes de los nucleos intracerebelosos; son las denominadas fibras
nucleocorticales. Gran parte de estas fibras son colaterales de las neuronas de output que
nacen en los nucleos intracerebelosos y se dirigen a al exterior del cerebelo. Las
proyecciones nucleocorticales tienen terminales musgosas y sus funciones no se han

determinado todavia (Gilman et al, 1981).

La eferencias cerebelosas las constituyen las células de Purkinje. Por medio de
sus axones ejercen un efecto inhibidor sobre los nucleos intracerebelosos y vestibulares.
La funcidén del resto de las células de la corteza cerebelosa, es decir de las células
estrelladas externas, en cesta y de Golgi, parece ser que consiste en servir como
interneuronas inhibidoras. Se cree que limitan el drea de corteza excitada y el grado de

excitacion de las células de Purkinje.

2.2. CONEXIONES DEL CEREBELO

El cerebelo posee una amplia red de conexiones aferentes y eferentes, tanto

corticales como subcorticales.

2.2.1. Fibras aferentes cerebelosas

Las principales aferencias al cerebelo, procedentes de la corteza cerebral,

médula espinal y nervio vestibular, se recogen en la tabla 1.
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Tabla 1. Principales vias cerebelosas aferentes (adaptado de Snell, 1997)

Via

Funciéon

Origen

Destino

Corticopontocerebelosa

Cerebroolivocerebelosa

Cerebrorreticulocerebelosa

Espinocerebelosa anterior

Espinocerebelosa posterior

Cuneocerebelosa

Nervio vestibular

Transmite el control
desde la corteza
cerebral

Posible funcion
cognitiva, en estudio
Transmite el control
desde la corteza
cerebral

Posible funcién
cognitiva, en estudio

Transmite el control
desde la corteza
cerebral

Transmite informacion
desde musculos y
articulaciones

Transmite informacion
desde musculos y
articulaciones

Transmite informacion
desde musculos y
articulaciones de la
extremidad superior

Transmite informacion
de la posicion y el
movimiento de la
cabeza

Lobulos frontal,
parietal, temporal,
occipital y sistema
limbico

Lobulos frontal,
parietal, temporal y
occipital

Areas sensitivomotoras

Husos musculares,
organos tendinosos y
receptores articulares

Husos musculares,
organos tendinosos y
receptores articulares

Husos musculares,
organos tendinosos y
receptores articulares

Utriculo, saculo y
conductos
semicirculares

Via ntcleos pontinos y
fibras musgosas hacia la
corteza cerebelosa

Via nucleos olivares
inferiores y fibras
trepadoras hacia la
corteza cerebelosa

Via formacion reticular

Via fibras musgosas
hacia la corteza
cerebelosa

Via fibras musgosas
hacia la corteza
cerebelosa

Via fibras musgosas
hacia la corteza
cerebelosa

Via fibras musgosas
hacia la corteza del
16bulo floculonodular

2.2.1.1. Fibras aferentes cerebelosas desde la corteza cerebral

La corteza cerebral envia informacion al cerebelo por tres vias: la via

corticopontocerebelosa,

la via

cerebrorreticulocerebelosa.

cerebroolivocerebelosa

y la via

Via corticopontocerebelosa: se trata de la principal via de aferencia de la

corteza cerebral al cerebelo. Las fibras corticopontinas nacen de los diferentes

16bulos cerebrales, tanto desde areas sensitivomotoras como de asociacion.

Descienden a través de la corona radiada y la capsula interna y terminan en los

nucleos pontinos. Los nicleos pontinos dan origen a las fibras transversas de la
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protuberancia (fibras musgosas), que atraviesan la linea media e ingresan en el

hemisferio cerebeloso opuesto, a través del pedunculo cerebeloso medio.

Via cerebroolivocerebelosa: las fibras corticoolivares nacen de los
diferentes lobulos cerebrales y descienden a través de la corona radiada y la
capsula interna, para terminar en los nucleos olivares inferiores. El patron de
organizacion de las fibras cortico-olivares no estd claramente establecido, debido
a una serie de inconsistencias entre unos estudios y otros (Gilman et al, 1981), sin
embargo, las evidencias existentes apuntan hacia una representacion bilateral
(Snell, 1997). Los nucleos olivares inferiores dan origen a las fibras que cruzan la
linea media y entran en el hemisferio cerebeloso opuesto, a través del pedunculo
cerebeloso inferior. Estas proyecciones son las que terminan como fibras
trepadoras en la corteza cerebelosa. Estan organizadas topograficamente y

alcanzan a todas las regiones del cortex cerebeloso.

Via cerebrorreticulocerebelosa: las fibras corticorreticulares nacen de las
células nerviosas de muchas areas de la corteza cerebral, particularmente de las
areas sensitivomotoras. Descienden para terminar en la formacion reticular del
mismo lado y del lado opuesto, en la protuberancia y bulbo raquideo. Las células
de la formacion reticular dan origen a las fibras reticulocerebelosas, que ingresan
en el hemisferio cerebeloso del mismo lado, a través de los pedunculos
cerebelosos medio e inferior. Esta conexion es importante en el control del
movimiento voluntario. La informacién acerca de la iniciacion del movimiento en
la corteza cerebral probablemente es transmitida al cerebelo para que el
movimiento pueda ser controlado y sea posible llevar a cabo los ajustes

apropiados de la actividad muscular.

2.2.1.2. Fibras aferentes cerebelosas desde la médula espinal

La médula espinal envia informacion al cerebelo por tres vias: el tracto
espinocerebeloso anterior, el tracto espinocerebeloso posterior y el tracto
cuneocerebeloso. Estas fibras aferentes conducen, sobre todo, impulsos de los
receptores de estiramiento de los musculos y tendones. Sin embargo, los experimentos

electrofisiologicos realizados en diversas especies animales, han revelado que los
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impulsos exteroceptivos, tales como el tacto, también llegan al cerebelo, aunque las vias
que los conducen no son totalmente conocidas (Carpenter, 1964). La proyeccion de

estos impulsos estd organizada somatotdpicamente, de manera definida.

Tracto espinocerebeloso anterior: los axones ingresan en la médula
espinal desde el ganglio de la raiz posterior y hacen sinapsis con las neuronas del
nucleo dorsal (columna de Clark), en la base del asta gris posterior. La mayor
parte de los axones de estas neuronas cruzan hacia el lado opuesto y ascienden por
el cordon blanco contralateral, mientras que algunos ascienden por el cordon
blanco lateral del mismo lado. Las fibras ingresan en el cerebelo a través del
pedunculo cerebeloso superior y terminan como fibras musgosas en la corteza
cerebelosa. También hay ramas colaterales que terminan en los ntcleos
cerebelosos profundos. Se cree que las fibras que se cruzan hacia el lado opuesto
en la médula espinal vuelven a cruzarse dentro del cerebelo, de modo que el area
terminal es ipsilateral a las células de origen. Aproximadamente un 15% de los
axones finalizan bilateralmente (Carpenter, 1964). Este haz de fibras se encuentra
en todos los segmentos de la médula espinal y sus fibras transmiten informacion
musculoarticular desde los husos musculares, los 6rganos tendinosos y los
receptores articulares de las extremidades superiores e inferiores. También se cree
que el cerebelo recibe informacion desde la piel y la aponeurosis superficial a

través de este tracto.

Tracto espinocerebeloso posterior: los axones entran en la médula
espinal desde el ganglio de la raiz posterior e ingresan en el asta gris posterior,
donde hacen sinapsis con las neuronas de la columna de Clark. Los axones de
estas neuronas ingresan en la parte posterolateral del cordon blanco lateral del
mismo lado y ascienden hacia el bulbo raquideo. A esa altura, el tracto ingresa en
el cerebelo a través del pedinculo cerebeloso inferior y termina en la corteza
cerebelosa (ipsilateral mayoritariamente), como fibras musgosas. También hay
ramas colaterales que terminan en los nucleos cerebelosos profundos. Este tracto
transmite informacion musculoarticular desde los husos musculares, los drganos

tendinosos y los receptores articulares del tronco y las extremidades inferiores.
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Tracto cuneocerebeloso: estas fibras nacen en el nicleo cuneiforme del
bulbo raquideo. Sin embargo, al igual que en los dos casos anteriores, vamos a
analizar su origen desde los ganglios de las raices posteriores de la médula
espinal. Los axones pasan directamente al cordon blanco posterior del mismo lado
y se dividen en ramos ascendentes largos y ramos descendentes cortos. Ambos
intervienen en los reflejos intersegmentarios y, ademds, muchas de las fibras
ascendentes largas ascienden ipsilateralmente por el cordon blanco posterior,
constituyendo los fasciculos gracil y cuneiforme. Terminan haciendo sinapsis en
los nucleos gracil y cuneiforme del bulbo raquideo, de donde parten las fibras
arciformes internas y las fibras arciformes externas posteriores. Las fibras
arciformes internas se decusan y constituyen el lemnisco medial, dirigiéndose al
tdlamo (nucleo ventroposterolateral) y finalmente al area somatosensorial de la
corteza cerebral. Las fibras arciformes externas posteriores constituyen el tracto
cuneocerebeloso e ingresan en el hemisferio cerebeloso, a través del peduanculo
cerebeloso inferior. Terminan como fibras musgosas en la corteza cerebelosa
ipsilateral. También hay ramas colaterales que terminan en los nucleos
cerebelosos profundos. EI tracto cuneocerebeloso recibe informacion
musculoarticular desde los husos musculares, los 6rganos tendinosos y los

receptores articulares de la extremidad superior y la parte superior del torax.

2.2.1.3. Fibras aferentes cerebelosas desde el nervio vestibular

El nervio vestibular envia muchas fibras aferentes directamente hacia el
cerebelo, a través del pedunculo cerebeloso inferior del mismo lado. Otras fibras
aferentes vestibulares se dirigen primero hacia los nucleos vestibulares del tronco
encefalico, donde hacen sinapsis y relevo hacia el cerebelo, también a través del
pedinculo cerebeloso inferior ipsilateral. Todas las aferencias procedentes del oido

interno terminan como fibras musgosas en el lobulo floculonodular.

Otras fibras aferentes

También se encuentran en estudio otras muchas vias aferentes, entre ellas las que
se proyectan directamente en los nucleos intracerebelosos y las posibles conexiones

aferentes desde el tectum y el nucleo rojo. Algunos de los hallazgos existentes hacen
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referencia a una via rubrocerebelosa, que se inicia en la corteza cerebral, se dirige al
nucleo rojo y, de ahi, directamente a los nlicleos intracerebelosos contralaterales. Otra
aferencia en estudio la consituyen unas fibras tectocerebelosas, con origen en los
tubérculos cuadrigéminos inferior y superior, relevo en los nucleos de la protuberancia y

penetracion en el cerebelo, a través del pedunculo cerebeloso superior.

La oliva inferior es una estructura que recibe informacién desde multiples vias
ascendentes y descendentes del sistema nervioso central, entre ellas la médula espinal,
nucleos de la médula oblongada, mesencéfalo, talamo, nticleo caudado, corteza cerebral
y cerebelo. También existe una proyeccion ipsilateral desde la region parvocelular del
nucleo rojo hacia la oliva inferior, cuyo target final puede estar en el nicleo dentado
cerebeloso contralateral. Esta aferencia formaria parte de un circuito neural de
retroalimentacion (Leiner et al, 1993), ya que, a su vez, el nicleo dentado del cerebelo
envia informacion hacia la regién parvocelular del nacleo rojo, tal como veremos mas

adelante.

Ademés de los dos tipos de aferencias cerebelosas, diferenciadas
morfologicamente por las caracteristicas de sus fibras terminales (musgosas y
trepadoras), recientemente se ha descrito un tercer tipo de aferencia, las fibras
aminérgicas. Sus caracteristicas morfoldgicas son diferentes a las anteriores. Se pueden
clasificar en vias noradrenérgicas y serotoninérgicas, en funcion del neurotransmisor
que producen y liberan. Las proyecciones noradrenérgicas se originan en el locus
coeruleus y las aferencias serotoninérgicas en los nucleos de rafe. Existen evidencias de
que ambos tipos de proyecciones terminan en diversas regiones del cortex cerebeloso,
asi como en los nucleos intracerebelosos (Gilman et al, 1981). También se han obtenido
hallazgos recientes de inervacion dopaminérgica del cerebelo (Panagapoulos et al,
1991). Sin embargo, estas aferencias se encuentran aun en fase de estudio, con

evidencias obtenidas, mayoritariamente, en especies animales inferiores.

2.2.2. Fibras eferentes cerebelosas

Toda la eferencia de la corteza cerebelosa se inicia en las células de Purkinje. La
mayoria de los axones de estas células terminan haciendo sinapsis con las neuronas de

los nucleos cerebelosos profundos, cuyos axones constituyen el flujo eferente del
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cerebelo. Sin embargo, algunos axones de células de Purkinje salen directamente del
cortex cerebeloso, hacia el complejo vestibular. La eferencia del vermis se proyecta
hacia el fastigio, las regiones intermedias de la corteza lo hacen hacia los ntcleos
globoso y emboliforme, y el hemisferio cerebeloso lateral se proyecta hacia el ntcleo
dentado. A partir de este patron de proyecciones corticonucleares, se puede realizar una
divisién funcional del cerebelo en tres areas sagitales longitudinales: el drea medial
(vermicular), intermedia (paravermicular) y lateral (figura 5). Sus eferencias se
proyectan al complejo vestibular y formacion reticular, al nucleo rojo y al tdlamo,

respectivamente.

Area medial

Area intermedia

Area lateral

P
|
'
k
1
]
!

Loébulo anterior

Lobulo posterior

Lobulo floculonodular ——» ("

Figura 5. Representacion esquematica del cerebelo y sus subdivisiones
longitudinales, en funcion del patron de proyecciones corticonucleares

(adaptado de Thompson y Day, 1993)

A continuacién, describiremos las principales vias cerebelosas eferentes (tabla
2). En la exposicion, nos guiaremos por el esquema basico descrito (Snell, 1997),
aunque también recogeremos, en un ultimo apartado, otras vias eferentes que se

encuentran en fase de estudio.

19



Apartado teérico

El cerebelo

Tabla 2. Principales vias cerebelosas eferentes (adaptado de Snell, 1997)

Via

Funcion

Origen

Destino

Globoso
emboliforme-ribrica

Dentotalamica

Fastigiovestibular

Fastigiorreticular

Influye en la actividad
motora homolateral

Influye en la actividad
motora homolateral
Posible funcion cognitiva,
en estudio

Influye en el tono de los
musculos extensores
homolaterales

Influye en el tono
muscular homolateral

Nucleso globoso y
emboliforme

Nucleo dentado

Nicleo fastigio

Nucleo fastigio

Hacia el nucelo rojo
contralateral, luego a
través del tracto
rubroespinal cruzado
hacia las neuronas
motoras homolaterales en
la médula espinal

Hacia el nacleo
ventrolateral contralateral
del talamo, luego hacia la
corteza cerebral motora
contralateral; el tracto
corticoespinal cruza la
linea media y controla las
neuronas motoras
homolaterales en la
médula espinal

Hacia el talamo y luego
hacia diversas regiones de
la corteza cerebral de
asociacion y areas
paralimbicas (en estudio)

Principalmente hacia los
nucleos vestibulares
laterales contralaterales;
el tracto vestibuloespinal
hacia las neuronas
motoras homolaterales en
la médula espinal

Hacia las neuronas de la
formacion reticular; el
tracto reticuloespinal
hacia las neuronas
motoras homolaterales en
la médula espinal

Via fastigiovestibular: los axones de las neuronas del nticleo del fastigio

discurren a través del pedunculo cerebeloso inferior y terminan proyectandose en

el nucleo vestibular de ambos lados. Recuérdese que algunos axones de las células

de Purkinje, procedentes también del cortex vermicular (mayoritariamente 16bulo

anterior y floculonodular), se proyectan directamente hacia el nucleo vestibular.

Las neuronas de este nucleo forman el tracto vestibuloespinal. El nucleo del
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fastigio ejerce una influencia facilitadora, principalmente, sobre el tono muscular

extensor homolateral.

Via fastigiorreticular: los axones de las neuronas del ntcleo del fastigio
discurren a través del pedunculo cerebeloso inferior y terminan haciendo sinapsis
con neuronas de la formacion reticular. Los axones de estas neuronas influyen en

la actividad motora segmentaria a través del tracto reticuloespinal.

Via globoso-emboliforme-rubrica: los axones de las neuronas de los
nucleos globoso y emboliforme discurren a través del pedunculo cerebeloso
superior y cruzan la linea media hacia el lado opuesto, en la decusacion de los
pedunculos cerebelosos superiores. Terminan haciendo sinapsis con las células del
nucleo rojo contralateral (regiéon magnocelular), cuyos axones constituyen el
tracto rubroespinal que, a su vez, también se decusa. De este modo, esta via se
cruza dos veces, haciendo que los nucleos globoso y emboliforme influyan sobre
la actividad motora ipsilateral. Este sistema esta vinculado, principalmente, con
los mecanismos que facilitan la tonicidad de los musculos flexores del mismo

lado.

Via dentotalamica: los axones de las neuronas del nucleo dentado
discurren a través del pedunculo cerebeloso superior y cruzan la linea media hacia
el lado opuesto en la decusacion de los peduinculos cerebelosos superiores.
Terminan haciendo sinapsis con las células del nucleo ventrolateral del talamo
contralateral. Los axones de las neuronas talamicas ascienden a través de la
capsula interna y la corona radiada, y terminan en el drea motora primaria de la
corteza cerebral. Las neuronas motoras corticales transmiten sus impulsos a través
del tracto corticoespinal, influyendo finalmente sobre la actividad motora del
mismo lado de las células de origen. Recientemente, se ha demostrado que las
proyecciones del nicleo dentado al tdlamo no se limitan a la regidon ventrolateral,
sino que también existen conexiones con otros nucleos talamicos, tales como el
nucleo dorsomedial, nucleo centro mediano, nucleo ventral anterior,
posterolateral, ventromedial y ntcleos intralaminares (Carpenter, 1964; Gilman et
al, 1981; Leiner et al, 1986). A su vez, estos nlcleos proyectan a areas corticales

de asociacion (Leiner et al, 1986; Middleton y Strick, 1994; Shmahmann, 1991).
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Una de las cuestiones sin resolver con respecto a la circuiteria cerebro-cerebelosa
es la de identificar cudles son las areas corticales a las que proyectan esos otros
nucleos talamicos y qué aferencias tienen su origen en el cerebelo. Se han
producido importantes avances en este sentido, intimamente relacionados con la
posible funcidn cognitiva del cerebelo. Es por ello que los trataremos, con mas

detalle, en el apartado dedicado a este tema.

También hay algunas evidencias a favor de la existencia de algunas fibras
que ascienden ipsilateralmente, es decir que no se decusan antes de llegar al
talamo, sin embargo, se trata de una cuestion muy controvertida (Gilman et al,

1981)

Otras fibras eferentes

Hasta aqui hemos desarrollado, principalmente, las conexiones del nucleo
fastigio con los nucleos del tronco cerebral, de los nucleos globoso y emboliforme con
el nucleo rojo y las proyecciones del nucleo dentado a la corteza cerebral, siguiendo el
guidon propuesto por Snell, en la ultima edicion de su publicacion Neuroanatomia
Clinica (1997). A continuacion vamos a sefialar algunos datos, de mayor o menor
controversia, que no se incluyen en esta obra y que, sin embargo, resultan especialmente

interesantes.

Existe una via dentado-ribrica, en la cual los axones del nucleo dentado
discurren a través del pedinculo cerebeloso superior y cruzan la linea media hacia el
lado opuesto, en la decusacion de los pedunculos cerebelosos superiores. Terminan
haciendo sinapsis con las células del nucleo rojo contralateral, principalmente en su
region parvocelular, cuyas neuronas se proyectan a la oliva inferior, constituyendo el
origen del tracto rubro-olivar. Algunos autores consideran que las neuronas de la regién
parvocelular se dirigen al tdlamo y, posteriormente a la corteza cerebral (Carpenter,
1964). Sin embargo, estudios recientes han puesto de manifiesto que la proyeccion del
nucleo dentado al nicleo rojo no forma parte de una via dentado-rubrotalamica, ya que
no existen las supuestas conexiones de la region parvocelular del nucleo rojo con el
talamo (Gilman et al, 1981). Por tanto, la via dentotaldmica es directa, tal como la

hemos presentado en parrafos anteriores. Por otra parte, también existen evidencias de
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que los nucleos dentado, y también interpdsito, envian fibras contralaterales hacia otras
regiones del mesencéfalo ricas en dopamina, esto es, al area del tegmento dorsal ventral,
sustancia negra y nucleo interpeduncular. Estas conexiones pueden tener importantes
implicaciones en cuanto a un posible control del cerebelo sobre la actividad
catecolaminérgica del cerebro. Concretamente, se conoce que la sustancia negra
proyecta fibras nerviosas hacia el neoestriado y éste, a su vez, hacia la corteza frontal.
Del mismo modo se han observado eferencias del nucleo fastigio al locus coeruleus,
fuente de vias noradrenérgicas ascendentes (Snider et al, 1976; Botez et al, 1993). Estas
eferencias se encuentran ain en estudio y las evidencias provienen, principalmente, del

estudio de especies animales inferiores.

Los nucleos globoso y emboliforme, también forman parte del sistema eferente
del pedunculo cerebeloso superior y, al igual que el nicleo dentado, proyectan fibras
que, tras la decusacion de los pedunculos cerebelosos, se dirigen al tilamo y

posteriormente a la corteza cerebral, siguiendo la via dentotaldmica.

También existen evidencias de que el nucleo fastigio, al igual que los demas
nucleos intracerebelosos, puede afectar a la actividad neuronal del cortex cerebral y
regiones paralimbicas, a través de sus proyecciones (Carpenter, 1964; Gilman et al,
1981; Schmahmann, 1991, 1996; Botez-Marquard et al, 1996). Se trata de algunas
fibras, originadas en el nucleo fastigio, que se decusan dentro del cerebelo y se dirigen a

determinados nucleos del talamo contralateral.

Por otro lado, desde los estudios de Ramén y Cajal (1909), se conoce la
existencia de un haz de fibras que desciende desde la decusacion de los pedunculos
cerebelosos superiores, ademas del que asciende hacia el tdlamo. A través de este haz,
las neuronas de los ntcleos dentado, globoso y emboliforme pueden proyectarse a
diversos nucleos del tronco cerebral y, probablemente, a la médula espinal. Esta
divisién descendente incluye una proyeccion directa a la oliva inferior (Gilman et al,
1981) y a otros ntcleos (reticulotegmentarios y reticulares paramedianos) que, a su vez,

se proyectan al cerebelo, constituyendo diferentes sistemas de retroalimentacion.

También se ha sugerido la existencia de una conexion directa del nucleo dentado

con el complejo nuclear del motor ocular comun, ejemplo Unico de fibra cerebelosa

23



Apartado teérico El cerebelo

eferente que se proyecta directamente a una neurona motora inferior (Carpenter, 1964),
ejerciendo su influencia sobre los movimientos oculares lentos (de seguimiento) y

rapidos (sacadicos).

2.3 FUNCIONES DEL CEREBELO

Tradicionalmente se ha considerado que el cerebelo es una estructura que
contribuye principalmente al control y coordinacion del movimiento. Sin embargo, mas
recientemente han ido surgiendo, por una parte, una serie de evidencias acerca del papel
del cerebelo en el aprendizaje motor y en la adaptacion del output motor. Y, por otra

parte, existe una controversia acerca del papel del cerebelo en las funciones cognitivas.

2.3.1. Funciones motoras

Las evidencias a favor de la participacion del cerebelo en el control motor se

basan en varias lineas de investigacion, que resumimos a continuacion.

2.3.1.1. Evidencias anatomicas e investigacion animal

Las evidencias anatdmicas son numerosas y ya han sido descritas en el apartado
dedicado a las conexiones del cerebelo. Entre ellas se encuentra el hecho de que la
informacion que parte del cerebelo alcanza regiones motoras y premotoras de la corteza
cerebral, regiones que, a su vez, son fuente relevante de informacion hacia el cerebelo.

Asimismo, son profusas las eferencias espinales del cerebelo.

Los estudios neurofisiologicos han mostrado que la actividad de las neuronas del
cerebelo se relaciona frecuentemente con patrones de movimiento. De hecho, se ha
podido establecer un mapa corporal, mas o menos completo, en cada uno de los nicleos
del fastigio, interpdsito y dentado. Ademas, parece ser que cada nucleo intracerebeloso
controla un aspecto diferente o0 modalidad del movimiento para todo el mapa corporal

(Thach et al, 1992; Thach, 1997).

Por otra parte, Thach, Goodkin y Keating han observado que las lesiones

cerebelosas alteran mas los movimientos complejos que los simples, sugiriendo que el
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principal papel del cerebelo es el de combinar (mediante mecanismos de aprendizaje)

los movimientos aislados (Thach et al, 1992).

2.3.1.2. Estudios realizados con técnicas de neuroimagen funcional

Tal como se puede prever a partir del conocimiento de la anatomia y conexiones
del cerebelo, los estudios de neuroimagen funcional, con técnicas como la PET, han
evidenciado activacion del hemisferio cerebeloso ipsilateral al miembro en movimiento,
durante la realizacion de tareas motoras. Estas tareas también activan el cortex
sensitivomotor contralateral. Sin embargo, cuando la tarea requiere planificacion y
coordinacion motora fina el incremento de actividad es bilateral, tanto en el cerebelo
como en las areas motoras suplementarias y premotoras laterales (Friston et al, 1992;

Jenkins et al, 1994).

La flexién repetida del hombro, en oposicidon a movimientos mas distales del
brazo y de la mano, activa el vermis superior, y los movimientos oculares sacadicos
también producen un incremento en el flujo sanguineo del vermis (Jenkins y
Frackowiak, 1993). Asimismo, se ha demostrado la implicacién de la parte medial del

cerebelo en aspectos motores basicos de la produccion del habla, tales como mover la

boca (Fox et al, 1985).

2.3.1.3. Estudios clinicos

Se ha constatado que el dafio en el cerebelo, tanto de tipo focal como
degenerativo, causa un importante deterioro en el control motor y su coordinacién. Estas
alteraciones ya fueron descritas durante la Primera Guerra Mundial por Gordon Holmes,
concluyendo que las principales manifestaciones de las lesiones cerebelosas en humanos
eran la ataxia y el temblor intencional. Holmes también describi6 otras alteraciones
adicionales en estos pacientes como son la dificultad para iniciar o detener el
movimiento, movimientos oculares anormales y disartria. A grandes rasgos podemos

diferenciar dos sindromes cerebelosos, en funcion de la localizacion de la lesion:

Sindrome del vermis: la causa mas frecuente es el meduloblastoma del

vermis en los nifos. El compromiso del 16bulo floculonodular produce signos y
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sintomas relacionados con el sistema vestibular. Dado que el vermis es tnico e
influye sobre las estructuras de la linea media, la incoordinacién muscular afecta a
la cabeza y el tronco, y no a las extremidades. Se produce una tendencia a la caida
hacia delante o hacia atras, asi como dificultad para mantener la cabeza quieta y
en posicion erecta. También puede haber dificultad para mantener el tronco

erecto.

Sindrome del hemisferio cerebeloso: la causa de este sindrome puede ser
un tumor o una isquemia en un hemisferio cerebeloso. En general, los sintomas y
signos son unilaterales y afectan a los musculos ipsilaterales al hemisferio
cerebeloso enfermo. Estan alterados los movimientos de las extremidades,
especialmente de los brazos. A menudo, se produce oscilacion y caida hacia el

lado de la lesion. También son hallazgos frecuentes la disartria y el nistagmo.

Para nosotros tiene un especial interés la disartria atdxica por la relacion que
puede tener con funciones lingiiisticas superiores. Se produce mas frecuentemente como
consecuencia de lesiones en la region vermicular y paravermicular superior anterior, en
el area de irrigacion de la arteria cerebelosa superior. También existen evidencias de una

mayor incidencia de disartria tras lesiones cerebelosas izquierdas que derechas (Fiez y

Raichle, 1997).

Con respecto a la lateralizacion del dafio cerebeloso y su correlato motor, Goémez
Beldarrain y colaboradores (1997) observaron alteraciones bimanuales, en una tarea de
coordinacion motora fina, independientemente del lado de la lesién, cuando ésta era
reciente. Cuando la lesion era antigua, afectaba a ambas manos si era derecha y sélo a la

mano izquierda si la lesion estaba en ese mismo lado.

2.3.2. Aprendizaje motor

Desde finales de los afios 60 se han desarrollado diversas teorias, implicando al
cerebelo en el aprendizaje de destrezas motoras. El trabajo de autores como Marr,
Eccles e Ito han convertido esta idea en una de las mas atractivas hipotesis sobre la
funcion del cerebelo. Estas teorias postulan que el cerebelo no participa tanto en la

adquisicion de una secuencia de movimientos como en el que éstos aparezcan fluidos y
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diestros (Marr, 1969; Eccles, 1977; Ito et al, 1982). Se basan en datos anatdmicos y
fisiologicos, sin embargo, su comprobacion en el laboratorio no ha sido facil debido a la
dificultad para diferenciar las deficiencias de aprendizaje de las meras incapacidades
motoras (Mediavilla et al, 1996). En cualquier caso, la funcidn precisa del cerebelo en el

movimiento y en el aprendizaje sigue siendo controvertida.

El aprendizaje motor es un fendmeno complejo que se caracteriza por ser
implicito y no directamente accesible a la consciencia. Algunos autores diferencian
distintos componentes, como son el aprendizaje motor adaptativo y el aprendizaje de
destrezas motoras (Sanes et al, 1990). Esta distincion puede ser conceptualmente util
para interpretar los resultados que se obtienen y para entender la diversidad de

funciones que se pueden englobar bajo este epigrafe.

El aprendizaje motor adaptativo se refiere a un cambio en la ejecucion motora
que responde a modificaciones estimulares y/o ambientales, pero que no supone una
nueva capacidad del sistema motor, sino el perfeccionamiento de una ya existente. Esta
intimamente relacionado con la mejora de la coordinacion motora. Son ejemplos
clasicos el condicionamiento parpebral y la adaptacion del reflejo vestibulo-ocular
(VOR). El aprendizaje de destrezas motoras si implica la adquisicion de una nueva
capacidad, la puesta en marcha de un nuevo plan motor, con una secuencia unica de
acciones, tanto temporal como espacial. Aprender a tocar el piano o montar en bicicleta

son ejemplos de este tipo de aprendizaje motor.

A continuacién vamos a resumir las principales evidencias existentes a favor de
la implicacion del cerebelo en estas funciones, desde los distintos campos de

investigacion.

2.3.2.1 Evidencias anatomicas e investigacion animal

Una de las pruebas mas concluyentes de la implicacion del cerebelo en el
aprendizaje se ha obtenido a través del estudio del condicionamiento clasico de la

membrana nictitante de los conejos. Un soplo de aire sirve como estimulo

incondicionado (EI) y produce la respuesta refleja de parpadeo, consistente en la
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retraccion del globo ocular, cierre del parpado externo y deslizamiento de la membrana
nictitante. Si el EI se acompaiia repetidamente de un estimulo inicialmente neutro, como
puede ser un tono o una luz, éste se convierte en un estimulo condicionado (EC) y
gradualmente provocara, por si solo, una respuesta condicionada. La respuesta
aprendida/condicionada serd similar a la respuesta incondicionada y se producird

incluso en ausencia del EI.

Thompson y colaboradores (1984) desarrollaron la idea de que este movimiento
aprendido podia depender del cerebelo y comprobaron que pequefias lesiones situadas
en el nucleo interpdsito anterior interrumpian el condicionamiento de la membrana
nictitante, sin afectar a la respuesta incondicionada (ver revision en Thompson, 1991).
También esta implicado el 16bulo anterior de la corteza cerebelosa y, puede que también

otras areas corticales cerebelosas (Raymond et al, 1996).

Otra forma de aprendizaje motor adaptativo es el que se produce en relacion al
reflejo vestibulo-ocular (VOR). Cuando la cabeza de un organismo gira hacia un lado, el
VOR genera unos movimientos compensatorios de los ojos en la direccion opuesta. La
amplitud de la rotacién ocular es la adecuada para impedir que la imagen se mueva o
desaparezca de la retina. Si el VOR falla en la estabilizacion de las imagenes, el
movimiento ocular se ajusta a través del aprendizaje. Por ejemplo, si una persona se
coloca unas lentes de aumento, el VOR se volvera demasiado corto. Cada giro de la
cabeza se asociara al movimiento de las imdgenes en la retina y esta asociacion
provocara un aumento gradual del VOR hasta que las imagenes se vuelvan a estabilizar
(Raymond et al, 1996). La plasticidad de esta respuesta requiere la participacion del
cerebelo, ya que se ha demostrado que la hablacion bilateral del floculo impide las

modificaciones del VOR (Lisberger, 1988).

Es importante sefialar que las vias motoras de cada una de estas respuestas
condicionadas se encuentran en estructuras extracerebelosas: en el nucleo rojo y otros
nucleos del tronco cerebral en el caso del condicionamiento parpebral, y en los nucleos
vestibulares y otros nucleos del tronco en el caso del VOR. Esto quiere decir que las
lesiones del cerebelo no alteran el parpadeo ni la realizacion de movimientos oculares

en si mismos.
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Otra evidencia a favor del papel del cerebelo en el aprendizaje motor,
concretamente de la corteza cerebelosa, la aportan los estudios electrofisiologicos de
Gilbert y Thach (1977). Estos autores detectaron una actividad eléctrica en las células
de Purkinje, propia del input de las fibras trepadoras, durante una tarea de adaptacion
motora, en la que los animales debian modificar la actividad muscular para mantener

una postura relativamente estatica (Sanes et al, 1990).

2.3.2.2. Estudios con técnicas de neuroimagen funcional

En general, los estudios con técnicas de neuroimagen funcional (PET y, en
menor medida, RMf) han evidenciado cambios en la actividad del cerebelo en las
distintas fases del aprendizaje motor. La mayoria de los investigadores postulan la
existencia de incremento de la actividad cerebelosa durante el proceso de aprendizaje,
con un decremento en la misma a medida que el sujeto automatiza la tarea (Friston et al,
1992; Jenkins et al, 1994; Flament et al, 1994; Arriada-Mendicoa et al, 1999; Imamizu
et al, 2000).

Jenkins et al (1994) utilizaron la técnica de PET con activacion para estudiar la
anatomia funcional del aprendizaje de secuencias motoras en sujetos neuroldégicamente
normales. Los sujetos debian aprender, por ensayo-error, a pulsar una secuencia de
teclas, utilizando un feed-back auditivo. Se adquirieron tres imagenes: una imagen basal
(en estado de reposo), una durante la ejecucion de una secuencia sobreaprendida, y otra
mientras el sujeto aprendia una secuencia nueva. Las imagenes adquiridas durante la
ejecucion de una secuencia motora sobreaprendida y las adquiridas durante el
aprendizaje de una secuencia nueva mostraron patrones diferentes de hipo- e
hiperactividad metabolica en varias regiones corticales y subcorticales. Concretamente,
el cerebelo mostré un incremento en el flujo sanguineo cerebral regional bilateral en
ambas condiciones, pero fue mas extenso y mas intenso durante el aprendizaje de una

secuencia motora nueva.

El decremento que se produce en el flujo sanguineo cerebeloso a medida que
progresa el aprendizaje motor es, generalmente, interpretado como un indicio de que el
cerebelo esta implicado en el proceso de aprendizaje pero no en el almacenamiento de la

informacion. A pesar de ello, Imamizu y sus colaboradores quisieron poner a prueba, en
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un reciente estudio con RMf, la hipotesis de que en el cerebelo si se almacenan los
modelos internos adquiridos, concretamente del uso de una herramienta (Imamizu et al,
2000). En la condicion de linea base, pidieron a 10 sujetos normales que siguieran, con
el cursor, un estimulo en la pantalla, manejando un ratoén. En la condicidon experimental
el cursor estaba rotado 120° con respecto al centro de la pantalla, con lo cual se

generaba una nueva condicién de manejo del raton.

Durante la tarea de linea base (seguimiento), se produjo un incremento en la
actividad metabolica en las partes superior e inferior del lobulo anterior del
hemicerebelo derecho, ipsilateral a la mano que ejecutaba la tarea. Durante el periodo
de aprendizaje de la condicion experimental, registraron un incremento bilateral de la
actividad en amplias regiones del cerebelo lateral, cerca del surco superior posterior.
Esta activacion disminuia a medida que se repetian los ensayos, en paralelo a la
reduccion del niamero de errores. Sin embargo, en la ultima sesion de aprendizaje
persistia la actividad en determinadas regiones, que no coincidian con las que se
activaban en la condicion de linea base. Es por ello que los autores proponen que esa
actividad remanente representa el modelo interno que el sujeto ha adquirido tras los

sucesivos ensayos de aprendizaje.

Imamizu y sus colaboradores enfatizan el hallazgo de la bilateralizacion de la
actividad cerebelosa relacionada con el aprendizaje y la representacion de los modelos
internos, independientemente de la correspondencia ipsilateral entre el aparato motor y
el cerebelo. Ademas destacan que los modelos internos de los objetos y su uso parecen

residir en las partes filogenéticamente mas nuevas del cerebelo (Imamizu et al, 2000).

En esta misma linea, van Mier y sus colaboradores habian estudiado
anteriormente, con PET, los cambios que se producen en la actividad cerebral durante el
aprendizaje motor, en funcion de la mano de ejecucion y la practica (van Mier et al,
1994, 1995, 1998). Utilizaron tareas de seguimiento de laberintos y cuadrados.
Observaron que las Unicas areas de activacion que variaban de lado en funcién de la
mano utilizada eran el 4rea motora primaria y el cerebelo anterior. La ejecucion con la
mano derecha activaba, principalmente, el area motora primaria izquierda y el cerebelo
anterior derecho, mientras que la ejecucion con la mano izquierda activaba las mismas

regiones en el hemisferio opuesto. Las demas areas activadas (4reas motoras
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secundarias, somatosensoriales, parietales, cortex frontal inferior, tdlamo y diversas
regiones cerebelosas) mostraban una activaciéon comun para la ejecucion con cualquiera
de las dos manos. Los autores concluyeron, al igual que harian posteriormente Imamizu
y sus colaboradores, que debe existir una codificacion abstracta de esta informacion,
que es independiente de la ejecucion motora en si misma. Por otra parte, observaron
cambios en la localizacion de la activacion, de unas areas a otras, en funcién de la
practica en la ejecucion de la tarea; concretamente, hallaron patrones de activacion
relacionados con tareas nuevas en areas premotoras y parietales derechas, y en el
hemicerebelo izquierdo. Es decir, estas regiones mostraron un mayor incremento de la
actividad metabolica durante el proceso de aprendizaje, produciéndose un decremento
una vez que los sujetos habian aprendido el procedimiento. En cambio, con la préctica,

la region con mayor actividad era el area motora suplementaria.

Por otra parte, también hay resultados negativos, bien en el sentido de que no
confirman la activacion cerebelosa durante las tareas de aprendizaje motor, o bien
porque objetivan un incremento de la actividad metabdlica de esta estructura a medida
que progresa el aprendizaje. Grafton y sus colaboradores utilizaron una tarea de
persecucion de un rotor, la cual también requiere un movimiento continuo de
seguimiento (Grafton et al, 1992). Objetivaron, mediante PE7, un incremento
progresivo en la actividad del cerebelo anterior, ipsilateral a la mano utilizada, a medida
que se producia el aprendizaje. Sin embargo, los autores especularon con la posibilidad
de que podria haberse producido un decremento si la situacién experimental hubiera
durado mas tiempo. Por otro lado, miembros de este mismo grupo de investigacion
estudiaron la actividad metabolica cerebral durante la realizacion de tareas seriales de
tiempo de reaccion, pero no observaron cambios en la actividad del cerebelo (Grafton et

al, 1995).

2.3.2.3. Estudios clinicos

Dentro de este apartado vamos a analizar una serie de trabajos sobre aprendizaje
motor realizados bien con pacientes con degeneracion cerebelosa |y

olivopontocerebelosa, de origen hereditario y esporadico (Topka et al, 1993; Deuschl et

al, 1996; Sanes et al, 1990; Pascual-Leone et al, 1993); o bien con patologias
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cerebelosas focales (Weiner et al, 1983; Timmann et al, 1998; Molinari et al, 1997b;

Gomez Beldarrain et al, 1998).

Los resultados obtenidos en la investigacion animal con respecto al
condicionamiento de la respuesta parpebral se han confirmado en estudios clinicos.
Topka et al (1993) observaron graves alteraciones en los pacientes con afectacion
cerebelosa y olivopontocerebelosa, tanto en la adquisicion de la respuesta condicionada,
como en la temporalizacion de la misma con respecto al EC. Timmann y sus
colaboradores observaron también una alteracion en el condicionamiento clasico de la
respuesta de parpadeo y flexiéon de una pierna, en el lado ipsilateral a una lesion
cerebelosa (Timmann et al, 1998). La lesion, consecuencia de la presencia de un tumor
y su posterior extirpacién, se hallaba en la parte medial izquierda del cerebelo,

abarcando la parte superior del vermis.

Otro trabajo sobre aprendizaje adaptativo es el de Weiner, Hallett y Funkenstein,
quienes analizaron una muestra heterogénea de pacientes con disfuncion cerebelosa. La
condicion experimental requeria la adaptacion visomotora de la conducta de sefialar,
como consecuencia del desplazamiento lateral de la vision. Este desplazamiento de la
vision se producia por la colocaciéon de unas lentes especiales con prismas. Los
pacientes cerebelosos mostraron una nula o pobre adaptacion, en contraste con sujetos
con patologias localizadas en otras estructuras cerebrales, tales como ganglios basales y

corteza (Weiner et al, 1983).

Deuschl et al (1996) estudiaron la adaptacion mediante un procedimiento
computarizado que registraba el angulo de flexion/extension del codo. El movimiento
del antebrazo (que modificaba el angulo del codo) ocasionaba el desplazamiento de un
cursor en una pantalla de ordenador. El paciente debia desplazar ese cursor entre dos
puntos. La dificultad estaba en que la relacion entre el movimiento del brazo y el feed-
back visual iba cambiando, de modo que el sujeto tenia que adaptar la amplitud del
movimiento en los sucesivos ensayos. Tal como se ha visto en otros estudios de
adaptacion motora, la curva de aprendizaje de los pacientes estaba alterada con respecto

a los controles normales.
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Sanes et al (1990) quisieron valorar tanto la adaptacion motora como la
adquisicion de destrezas nuevas, en pacientes con degeneracion cerebelosa pura y en
pacientes con degeneracion olivopontocerebelosa. Utilizaron tareas de seguimiento
visomotor del contorno de figuras geométricas irregulares, en las condiciones de vision
normal y de vision en espejo. Valoraron los cambios que se producen, con la repeticion,
en velocidad y en precision. Los autores consideran que la adquisicion de una destreza
motora se produce cuando el incremento en la velocidad del movimiento no se produce
a costa de una pérdida en precision (Fitts, 1954), mientras que si ése es el caso,

interpretan este cambio en la ejecucion como adaptacion motora.

En la condicion de vision normal, los sujetos normales y los pacientes con
degeneracion olivopontocerebelosa mejoraron sus tiempos de ejecucion a lo largo de los
ensayos, pero también aumentaron el niimero de errores cometidos. Este resultado
indica que se produjo una adaptacion de la conducta motora, un cambio de estrategia,
pero no una adquisiciéon de una destreza nueva. En cambio, el grupo de pacientes con
degeneracion cerebelosa pura mostré una menor mejoria en el tiempo de ejecucion que
los controles normales, pero la pérdida en precision también fue menos llamativa. Este
efecto pudo tener relaciéon con el hecho de que, paraddjicamente, estos pacientes
mostraban una mayor velocidad y mds errores al comienzo del experimento, pudiendo

el resultado indicar que no podian reducir mas el tiempo de ejecucion.

En la condicién de vision en espejo, los pacientes con degeneracion cerebelosa
pura y los controles normales redujeron progresivamente el tiempo motor, sin
incrementar el nimero de errores. Este resultado indica que se produjo la adquisicion de
una destreza nueva. En cambio, los pacientes con degeneracion olivopontocerebelosa
mostraron una mejoria significativamente inferior en el tiempo de ejecucion (sin
cambios en la precision), lo cual se puede interpretar como un déficit en el aprendizaje
motor, en la adquisicion de una destreza nueva. Sin embargo, también hay que sefalar
que la precision de estos sujetos fue mejor que la de los pacientes con degeneracion
cerebelosa pura y la de los controles normales, desde el primer ensayo. En este sentido,
el resultado obtenido podria ser la consecuencia de un déficit en el procesamiento de la
informacion visual, que conlleva que estos sujetos no se vean obligados a resolver el

conflicto procedente de la informacion propiocepiva y visual.
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Los resultados obtenidos en este estudio (Sanes et al, 1990) apoyan la hipotesis
general de que el cerebelo estd implicado en el aprendizaje motor. Sin embargo, es
dificil interpretar el hecho de que los pacientes con afectacion cerebelosa pura fallaran
en la condicion de vision normal (adaptacion motora) y los pacientes con degeneracion
olivopontocerebelosa en la de vision invertida (adquisicion de una destreza nueva). Los
propios autores no descartan la posible influencia de los déficits motores y visuales, asi
como del pequefio tamafio de la muestra con degeneracion olivopontocerebelosa (n = 4)

y las diferencias iniciales en los niveles de ejecucion.

Otro paradigma utilizado en el estudio del aprendizaje motor es la tarea serial de
tiempos de reaccion. Miembros del grupo de investigacion del NINDS realizaron un
estudio sobre el aprendizaje de secuencias motoras, mediante tareas seriales de tiempos
de reaccion (Pascual-Leone et al, 1993). Disefiaron diferentes condiciones
experimentales, con el objeto de analizar el aprendizaje procedimental, la transferencia
del conocimiento procedimental al declarativo y la utilizacion del conocimiento

declarativo para mejorar la ejecucion.

Utilizaron tareas de tiempos de reaccion en las que hay cuatro estimulos
(asteriscos de diferente localizacion espacial en la pantalla de un ordenador) y cuatro
posibles respuestas (cuatro teclas de respuesta asociadas a cada uno de los estimulos).
La secuencia temporal de los estimulos se repite y se espera que, con la practica, se
produzca un decremento de los tiempos de reaccion del sujeto y una reduccién en el
nimero de errores (adquisicion de destreza). Sin embargo, los pacientes con
degeneracion cerebelosa no mostraron una mejoraria progresiva en su rendimiento, tal

como era de esperar si se hubiera producido un aprendizaje procedimental.

Los pacientes también evidenciaron dificultades para adquirir un conocimiento
declarativo de la secuencia presentada repetidamente, es decir, dificultades para captar
la secuencia. Estas dificultades se manifestaban, incluso, cuando la presentacion visual
de las secuencias no requeria una respuesta motora y cuando se les advertia, con
anterioridad, de la posibilidad de que las secuencias se repitieran. Tampoco mostraron
mejoria significativa en la ejecucion una vez que tenian un conocimiento explicito de la

secuencia estimular y, por tanto, de respuesta.
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Al igual que en otros estudios sobre aprendizaje procedimental, no se puede
descartar un posible efecto de la demanda motora de la tarea. Los propios autores
reconocen que es posible que los pacientes, mas lentos que los controles, estuvieran
realizando la tarea al maximo de su capacidad motora, desde las primeras fases del
experimento (Pascual-Leone et al, 1993). A favor de esta hipotesis esta el hecho de que
cuando se les proporcionaba a los sujetos un conocimiento declarativo previo acerca de
la secuencia visual, este conocimiento no repercutia en una mayor rapidez en la
ejecucion. En cualquier caso, dado que los sujetos también tenian dificultades para
adquirir un conocimiento declarativo de la secuencia, los autores sugieren la existencia
de un déficit de secuenciacion y temporalizacion interna. Proponen que el cerebelo es el
responsable de ordenar los eventos temporalmente y de mantener esta secuencia
temporal accesible en la memoria operativa. Consideran que este resultado es
consistente con otros obtenidos previamente por Grafman et al (1992) en una tarea de
planificacion cognitiva, que también requiere el aprendizaje de procedimientos, asi
como con otros estudios que analizan la temporalizacion perceptiva o motora en
relacion con el cerebelo (Ivry et al, 1988; Ivry y Keele, 1989). En un estudio posterior,
realizado con pacientes con lesiones vasculares unilaterales, Pascual-Leone y sus
colaboradores sefnalan que la alteracion del aprendizaje procedimental solo afecta a la
mano ipsilateral a la lesion cerebelosa. Este resultado sugiere que el cerebelo y/o sus
conexiones cruzadas con areas prefrontales tienen un papel critico en este tipo de

aprendizaje (Gomez Beldarrain et al, 1998)

Molinari y sus colaboradores también utilizaron una tarea serial de tiempos de
reaccion en el estudio del aprendizaje procedimental en una muestra de pacientes con
lesiones cerebelosas focales unilaterales, de etiologia heterogénea (Molinari et al,
1997b). Cinco pacientes mostraban lesiones izquierdas y tres pacientes lesiones
derechas. Realizaron varios experimentos, con diferentes objetivos: 1) valorar el
aprendizaje procedimental; 2) valorar el efecto de la longitud de la secuencia de
estimulos; 3) analizar la habilidad para adquirir la secuencia mediante un input
exclusivamente visual; 4) determinar la influencia del conocimiento declarativo de la
secuencia sobre la ejecucion; 5) evaluar el déficit motor, en una tarea simple de tiempo
de reaccion. Los resultados obtenidos permitieron a los autores concluir que el
aprendizaje procedimental estaba muy alterado, independientemente de la mano

utilizada, del lado de la lesion y del déficit motor que presentara el paciente. También
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objetivaron dificultades para captar la secuencia y adquirir un aprendizaje declarativo de
la misma, independientemente del lado de la lesion. La mayor gravedad de este ultimo
déficit vs la alteracion en la ejecucion de la secuencia indica que el rol de la circuiteria
cerebelosa reside en detectar y reconocer las secuencias, mas que en planificarlas y
ejecutarlas. Sin embargo, los pacientes de este estudio fueron perfectamente capaces de
utilizar el conocimiento declarativo de la secuencia de estimulos para mejorar la
ejecucion. Este resultado contradice el obtenido por Pascual-Leone et al (1993), aunque
se puede explicar por diferencias en la extension y gravedad del dano cerebeloso

(Molinari et al, 1997b).

En el estudio de Molinari et al (1997b), sorprendentemente, no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en la ejecucion entre pacientes con lesiones
derechas e izquierdas; sin embargo, los autores sefialan que los pacientes que
presentaban lesiones en el hemicerebelo izquierdo siempre rendian peor que los
pacientes con lesiones derechas. Este hallazgo es congruente con los estudios de PET
que muestran una activacion cerebelosa bilateral, aunque de predominio izquierdo,

durante el aprendizaje procedimental (van Mier et al, 1994, 1995, 1998).

2.3.3. Funciones cognitivas

En 1978, Watson llam¢ la atencion sobre la escasa atencion que habian recibido
las contribuciones cerebelosas a otros procesos conductuales distintos de los puramente
motores. Realizé un estudio de revision sobre este tema, llegando a la conclusion de que
el cerebelo podia intervenir en el procesamiento sensorial, en el aprendizaje, asi como
en la emocion, motivacion y procesos de recompensa (Watson, 1978). Sin embargo, en
aquella época habia pocos datos disponibles y muchas de las observaciones eran
anecdoticas o circunstanciales o, en el caso de las observaciones clinicas, no habian sido

adecuadamente verificadas (Mediavilla et al, 1996).

A mediados de los afios 80, empezaron a surgir una serie de evidencias desde
distintos campos de investigacion, convergentes en el apoyo a la hipdtesis de las
funciones no motoras del cerebelo. Entre ellas estaban las que provenian de los estudios

anatomicos, las relacionadas con las alteraciones neuropsicologicas de pacientes con
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dafio cerebeloso, las investigaciones realizadas con técnicas de neuroimagen funcional y

los estudios llevados a cabo desde el campo de la investigacion animal.

2.3.3.1. Evidencias anatomicas e investigacion animal

Con respecto a los sustratos anatomicos, estd claramente establecida la
existencia de aferencias al cerebelo provenientes de diversas areas corticales cerebrales,
principalmente a través de las vias corticopontinas y pontocerebelosas. Multiples
investigaciones anatémicas han revelado la existencia de proyecciones pontinas
procedentes de la corteza sensitivo-motora (Brodal, 1978). Mas recientemente, se han
descrito proyecciones al puente, originadas en areas de asociacion del cortex prefrontal
dorsolateral y dorsomedial, region parietal posterior, region temporal superior, cortex
parahipocampal posterior y giro cingulado. El puente también recibe un input
subcortical procedente de los coliculos superiores y cuerpos mamilares (Schmahmann,
1991, 1996; Schmahmann y Pandya, 1993, 1995, 1997; Schmahmann y Sherman,
1998). Los pormenores de las proyecciones pontocerebelosas estan en estudio, sin
embargo, los conocimientos actuales sobre este sistema anatomico, apoyan la hipdtesis
de que las areas de asociacion estan conectadas con los hemisferios cerebelosos laterales

(Leiner et al, 1986; Schmahmann y Sherman, 1998).

En lo que se refiere a las eferencias del cerebelo a la corteza cerebral, hasta hace
un par de décadas, no se conocia mas que la sinapsis que hacen los axones provenientes
del nucleo dentado en el tdlamo ventrolateral y la proyeccion de las neuronas de este
nucleo al area motora primaria. De ahi la concepcion tradicional de que la funcioén de
los circuitos cerebro-cerebelosos es la de recolectar informacion de multiples y
dispersas areas corticales cerebrales y canalizarla al sistema motor para utilizarla en la
iniciacion y definicion de los pardmetros del movimiento. Sin embargo, una serie de

observaciones han llevado a los investigadores a cambiar de idea.

Leiner, Leiner y Dow tuvieron mucho que ver con este cambio, al publicar una
serie de articulos en los que apuntaban el potencial papel de cerebelo en la cognicion.
En su primera publicacion revisaron las evidencias existentes acerca de la inmensa
expansion producida, en primates superiores y humanos, en determinada region de los

hemisferios cerebelosos (laterales) y del nticleo dentado (ventrolateral), asi como de las
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posibles conexiones neurales reciprocas con dareas de asociacion corticales.
Hipotetizaron que estos circuitos corticocerebelosos podian estar implicados en tareas

cognitivas (Leiner et al, 1986).

En apoyo a esta propuesta, existen evidencias de que las proyecciones del
cerebelo al tdlamo no se limitan a la regidon ventrolateral (VL), sino que también se
proyecta a otros nucleos talamicos, como son el nucleo paralaminar dorsomedial (DM)
y el nucleo intralaminar central lateral (Scmahmann, 1991). A su vez, estos ntcleos
proyectan a areas corticales diferentes de la corteza motora primaria, concretamente, al
cortex de asociacion parietal, temporal y prefrontal, asi como al giro cingulado y
parahipocampal (Leiner et al, 1986; Middleton y Strick, 1994, 1997a, 1997b;
Schmahmann, 1991, 1996; Schmahmann y Pandya, 1995). Parece ser, por tanto, que
existen eferencias dirigidas a las mismas areas de asociacion del cortex cerebral, de
donde provienen las aferencias al cerebelo (Schmahmann y Pandya, 1990;
Schmahmann, 1996). Sin embargo, una serie de limitaciones técnicas, dificultaban la
determinacion de los objetivos finales de las eferencias cerebelosas. Por lo general se
estudiaban por separado, en distintos experimentos, los dos tramos del circuito; de
modo que no se podia determinar si las neuronas talamicas que recibian los impulsos

cerebelosos eran las mismas que se proyectaban a un area cortical especifica.

En este labor de definir cudles son las areas corticales terminales de las
proyecciones cerebelosas, argumento anatdémico necesario para demostrar la influencia
del cerebelo en la cognicion, el grupo de investigacion de Middleton y Strick ha
obtenido interesantes resultados con primates, utilizando la técnica de transporte
transneuronal (retrogrado) del virus del herpes simple tipo I. Esta técnica permite trazar
el recorrido completo del circuito cerebelo-talamo-cortical, ofreciendo una
confirmacion anatémica directa de la conexion entre el cerebelo y las regiones de
asociacion, concretamente prefrontales. Sus resultados indican que las vias eferentes o
canales de salida del cerebelo no so6lo llegan al area motora primaria (4), sino también al
area premotora ventral (6), oculomotora (8) y areas prefrontales (9 y 46, segun la
nomenclatura de Walker, 1940) (Middleton y Strick, 1994). Ademas estas proyecciones
a areas corticales se originan en distintas regiones dentro de los nticleos cerebelosos.

Estos autores proponen que las eferencias del cerebelo, y especificamente las del ntcleo

38



Apartado teérico El cerebelo

dentado, contienen multiples “canales de salida”, cada uno de los cuales proyecta a

distintas areas corticales (Middleton y Strick, 1997a, 1997b)

Estos hallazgos anatémicos hicieron plantearse a estos investigadores la
pregunta de cudl es la naturaleza de la informacidon que se proyecta a la corteza, a través
de cada uno de estos canales de salida. Para empezar a dar respuesta a esta cuestion,
disefiaron un estudio neurofisioldgico en el que registraban la actividad de neuronas
aisladas, del nucleo dentado, en monos entrenados en la realizacion de secuencias de
movimientos (Mushiake y Strick, 1993, 1995; revisién en Middleton y Strick, 1997a,
1997b). Disefiaron dos condiciones experimentales diferentes: 1) la condicion de
seguimiento, que consistia en presionar tres cojinetes segun el orden que indicaba la
iluminacion de unos bombillos; 2) la condiciéon de secuencia memorizada, en la cual
primero se iluminaban los bombillos en determinado orden, y depués los monos debian

reproducirlo. Esta segunda tarea demanda la intervencion de la memoria operativa.

Los resultados indican un incremento de la actividad en 172 neuronas y la mayor
parte de ellas eran independientes de la tarea, es decir, mostraron cambios de actividad
eléctrica en ambas tareas. Pero también hubo neuronas que se activaban
exclusivamente, o de forma mas pronunciada, en cada una de las diferentes condiciones
experimentales. La localizacion de muchas de las neuronas dependientes de la tarea de
seguimiento y de la tarea de secuencia memorizada, coincidia, a grandes rasgos, con los
canales de salida de las areas premotoras y prefrontales, respectivamente, evidenciados
en el estudio del transporte transneuronal del virus del herpes (Middleton y Strick,
1994). De este modo, y a partir de estos trabajos, se podria concluir que las
proyecciones de determinadas areas del nucleo dentado a determinada areas de
asociacion prefrontales, tienen un contenido cognitivo, relacionado con la memoria

operativa.

También en la linea de estudiar las posibles funciones cognitivas del cerebelo en
especies inferiores, hay un importante nimero de trabajos en el campo del aprendizaje
instrumental, realizados con ratones cerebelosos mutantes. Estos ratones muestran una
degeneracion cerebelosa relativamente selectiva, con ausencia de alteraciones
morfoldgicas en otras areas cerebrales. Determinados tipos de ratones mutantes pueden,

incluso, servir como modelos animales de ciertas clases de atrofias cerebelosas

39



Apartado teérico El cerebelo

heredodegenerativas (Lalonde, 1994). Muestran déficits en coordinacién motora, siendo
necesario disociar su efecto del que es propio de las alteraciones en aprendizaje. Una
manera de controlar esta variable es utilizar laberintos acuaticos, ya que estos animales

nadan mejor de lo que caminan.

Se han utilizado diferentes tipos de laberintos acudticos para evaluar distintas
capacidades. En el test del tanque de leche de Morris (Morris et al, 1982) el raton debe
alcanzar una plataforma invisible para poder escapar del liquido. Esta tarea evalua
orientacion visoespacial y memoria espacial. En cambio, en la condicion de plataforma
visible (por encima del nivel del liquido), una ejecucion deficitaria nos puede indicar
una alteracion en la organizacion visomotora (Lalonde, 1994). Existen evidencias de
que los ratones mutantes con degeneracion cerebelosa presentan alteraciones en ambos
tipos de tareas (Lalonde, 1987; Lalonde et al, 1988), lo cual parece indicar que el
cerebelo estd implicado tanto en la organizacion visomotora, como en las capacidades
espaciales. Sin embargo, hay autores que unicamente objetivan alteraciones en la
condicién de plataforma invisible (Goodlett et al, 1992). También es interesante sefialar
que no existe, necesariamente, una correlacion positiva entre el déficit en coordinacion
motora y los errores cometidos por los ratones en este tipo de laberintos (Pellegrino y

Altman, 1979; Lalonde, 1987).

El método lesional tiene algunas ventajas con respecto a la utilizacion de ratones
mutantes; por ejemplo, permite distinguir las consecuencias conductuales del dafio en
areas especificas del cerebelo, asi como diferenciar problemas en la adquisicion de
nuevas respuestas de las dificultades para ejecutar una respuesta previamente adquirida.
En este sentido, los trabajos de Molinari, Petrosini y sus colaboradores (ver resumen en
Molinari et al, 1997¢c) indican que las ratas hemicerebelotomizadas presentan graves
alteraciones en la resolucion de los laberintos acuaticos de Morris. Concretamente, no
desarrollan conductas exploratorias eficientes, sino que se limitan a nadar, de forma
compulsiva, siguiendo el perimetro de la piscina. Nunca abandonan totalmente esta
conducta, sin embargo, progresivamente se vuelven mas competentes en la tarea de
encontrar la plataforma, tanto si es visible como si es invisible. Llega un momento, cada
vez antes, en que interrumpen su conducta erratica y se dirigen directamente a la
plataforma. Esto indica que, de alguna manera, han desarrollado un mapa espacial, bien

antes de la realizacion de la lesion o bien tras repetidos ensayos con plataforma visible.
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En su conjunto, los datos experimentales obtenidos por este grupo de investigacion,
seflalan hacia un déficit de tipo procedimental, que afecta especificamente al
procesamiento de la informacion espacial, esto es, a la fase de adquisicion del

aprendizaje.

Mas recientemente, autores como Mediavilla, Molina y Puerto (1998, 2000) han
obtenido hallazgos interesantes en el estudio de un tipo especifico de aprendizaje, el
condicionamiento gustativo aversivo. Utilizando ratas y el método lesional, observaron
que la preservacion de la region del interpdsito-dentado es esencial para el proceso de
adquisicion del condicionamiento gustativo aversivo (concurrente), no siendo asi para la
retencion de un aprendizaje adquirido con anterioridad a las lesiones efectuadas.
También existen evidencias de la intervencion del cerebelo en la habituacion, la forma
mas simple de aprendizaje, que se caracteriza por la disminucioén en la respuesta dada

ante un estimulo que se repite (ver Schmahmann, 1991 y Mediavilla et al, 1996).

2.3.3.2. Estudios con técnicas de neuroimagen funcional

Existen dos paradigmas o procedimientos que permiten estudiar la relacion entre
la ejecucion en tareas neuropsicoldgicas y la actividad cerebral regional (Boivin et al,
1992). Por una parte, estan los estudios de activacion, en los cuales el sujeto realiza una
tarea cognitiva simultdneamente a la adquisicion de la imagen. En estos casos se analiza
en qué regiones se produce un cambio de actividad con respecto al nivel basal o con
respecto a una tarea de control. Y, por otra parte, estan los estudios basales, consistentes
en correlacionar la actividad cerebral en reposo, en cada region de interés (ROI), con la
ejecucion en tareas cognitivas administradas en otro momento. Los estudios basales
también se utilizan con el objetivo de detectar los patrones metabolicos que caracterizan

a grupos de sujetos con determinada patologia.

Los estudios que vamos a citar utilizan alguna de las siguientes técnicas de
neuroimagen: Tomografia por Emision de Fotones Simples (SPECT), Tomografia por
Emision de Positrones (PET) o imagen por Resonancia Magnética funcional (RMf).
Aunque las variables fisiolégicas que miden son distintas, vamos a considerar las

técnicas de registro del flujo sanguineo cerebral y del metabolismo de la glucosa o del
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consumo de oxigeno regionales conjuntamente, porque los resultados obtenidos hasta la

fecha estan a favor de considerar estas medidas como equivalentes (Junqué, 1994b).

Todas estas medidas se pueden utilizar como correlatos indirectos de la actividad
cerebral. Existe un acuerdo generalizado acerca de que la causa del aumento del flujo
sanguineo cerebral regional detectado durante la activacidbn motora, sensorial o
cognitiva es el incremento de la actividad metabdlica de las neuronas que, a su vez
produce una dilatacion de las arterias. Sin embargo, hay que sefialar que se puede
producir tanto por eventos neuronales de tipo excitatorio como inhibitorio (Decety et al,
1990).

Los estudios de activacion suelen realizarse con sujetos neurologicamente
normales y con las técnicas de PET o RMf, debido a su mayor resolucion, tanto
temporal como espacial. En los estudios basales se utilizan mayoritariamente pacientes,

con afectacion estructural cerebelosa o cerebral, y la técnica de SPECT.

Estudios de activacion

El estudio sobre procesamiento lingliistico realizado por Petersen et al (1989)
con PET, constituye uno de los primeros ejemplos de activacion cerebelosa durante una
tarea claramente cognitiva. Una parte de esta investigacion consistia en que los sujetos
debian decir, en voz alta, verbos apropiados para determinados nombres que les eran
presentados (de forma visual o auditiva). La tarea de control consistia en leer palabras
en voz alta o simplemente repetirlas. De forma totalmente inesperada, las imagenes
adquiridas durante la tarea de generar verbos mostraron activacion en un area
cerebelosa lateral derecha, claramente diferenciada de las areas mediales, activadas
tanto por la tarea de generar verbos como por la de repetir palabras. Este resultado se ha

replicado en trabajos posteriores (Fiez y Raichle, 1997).

Existe una polémica en torno a si la activacion del hemisferio cerebeloso
derecho esta relacionada con el componente de produccion verbal de la tarea de generar
verbos o si es consecuencia de algiin factor mas general. Concretamente, se ha sugerido
la relacion entre la recuperacion de palabras relacionadas con acciones (p. €j. verbos) y
los sistemas neurales implicados en la representacion del movimiento en el tiempo y el

espacio (Damasio y Tranel, 1993). De hecho, mientras que Martin y sus colaboradores
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observaron activacion tanto del cerebelo lateral derecho como del cortex temporal
medial izquierdo (cerca de un area asociada con la percepcion del movimiento) en la
tarea de generar verbos, sus resultados fueron otros en una tarea de generacion de
colores (p. ¢j. decir “amarillo” ante la presentacion de una foto de un platano). Para esta
tarea, observaron activacion en la corteza del 16bulo temporal inferior izquierdo (area
asociada con la percepcion del color), pero no en el hemisferio cerebeloso derecho ni en

el cortex temporal medial izquierdo (Martin et al, 1995).

No obstante, existen otros estudios de activacion en los que el hemisferio
cerebeloso lateral se activa durante la realizacién de tareas de generacion de palabras
que no implican ningun andlisis del movimiento, ofreciendo, por tanto, resultados
contradictorios con esta hipdtesis (Buckner et al, 1995; Klein et al, 1995). Schldsser y
sus colaboradores pudieron comprobar, en un estudio de RMf, la activacion del
hemisferio cerebeloso derecho durante la realizacion de una tarea de fluidez verbal ante

consignas (Schlosser et al, 1998).

Por otra parte, al analizar con mas detalle los patrones de activacion cerebral y
cerebelosa, se puede observar que la activacion en las tareas de lectura o repeticion de
palabras corresponde a las areas Silvio-insulares y al area motora primaria. En cambio,
en las tareas de generacion de palabras, el incremento de actividad se produce en areas
frontales izquierdas, cingulado anterior y cerebelo derecho, pero no en las areas que
rodean la cisura de Silvio ni la insula (Raichle et al, 1994). Raichle y sus colaboradores
hipotetizaron que esta diferencia en los patrones de actividad podia guardar relacion con
el hecho de que la tarea de generacion de palabras requiere el uso de una estrategia
activa para seleccionar la respuesta adecuada, mientras que las otras tareas se pueden
realizar de forma madas automatizada. Para comprobar esta hipotesis realizaron un
experimento en el que los sujetos debian practicar con una misma lista de diez palabras,
durante aproximadamente diez minutos. Al cabo de este tiempo sus respuestas eran mas
rapidas y automatizadas, y el patron de activacion cerebral era indistinguible del que se
observaba durante la lectura de palabras. Estos autores relacionan sus resultados con los
obtenidos por otros investigadores en el campo del aprendizaje motor; concretamente se
ha observado un decremento en la actividad del cerebelo a medida que el sujeto aprende

la tarea en cuestion (Friston et al, 1992).
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En relacion a la intervencion del cerebelo en tareas verbales, hay una serie de
trabajos de investigacion sobre memoria operativa verbal, que han hecho a sus autores
concluir la existencia de un sustrato neural de la articulacion encubierta (“habla
interior”), constituido por el cerebelo, el area motora suplementaria y el opérculo frontal
izquierdo (Fiez y Raichle, 1997). Estas areas incrementaban su actividad durante tareas
de memoria operativa verbal (Awh et al, 1996; Paulesu et al, 1993, 1995) pero no
durante tareas de memoria operativa espacial o visual, excepto en algunos casos en que
los estimulos son verbalizables (p. ej. caras). Grasby y colaboradores han aportado
evidencias de activacion del vermis y hemisferios cerebelosos, asi como del talamo,
giros frontales superior y medio, parte anterior de la insula, cingulado anterior,
precuneo y areas premotoras, bilateralmente, en relacién a una tarea de aprendizaje de
listas de palabras. Concretamente, estas regiones incrementaban su nivel de actividad a
medida que aumentaba el numero de elementos de la lista de palabras que los sujetos
debian recordar. También se asociaba un decremento de actividad en otras multiples
regiones cerebrales, principalmente posteriores, evidenciandose que el sistema neural
responsable de la memoria auditivo-verbal esta ampliamente distribuido (Grasby et al,

1994).

Sin embargo, parece ser que el cerebelo interviene tanto en la articulacion
encubierta en si misma como en la memoria verbal, ya que también existen evidencias
de activacion del hemisferio cerebeloso derecho durante la tarea de recitar los meses del
ano de forma silenciosa, tarea que implica articulacion encubierta, pero con escasa

demanda cognitiva.

En 1994, Kim, Ugurbil y Strick realizaron un estudio con la técnica de RMf, que
les permitié visualizar cambios en la actividad del ntcleo dentado (Kim et al, 1994).
Utilizaron dos tareas: 1) una tarea visomotora consistente en ir traspasando una serie de
clavijas desde unos agujeros hasta otros situados al lado opuesto del tablero y 2) una
tarea de resolucion de problemas (insanity task), con la misma demanda motora y visual
que la anterior. Consiste en traspasar las clavijas a los agujeros del otro lado del tablero,
estando estos agujeros ocupados por unas clavijas de otro color. Hay una serie de reglas
pre-establecidas para realizar estos movimientos (mover las clavijas de una en una,

moverlas a un agujero contiguo o saltando sobre otra clavija y moverlas siempre hacia

44



Apartado teérico El cerebelo

delante), siendo las demandas ejecutivas o de planificacion conceptualmente similares

a las de la Torre de Hanoi y la Torre de Toronto (Fiez y Raichle, 1997).

Los resultados de este innovador trabajo muestran una pequefa activacion en el
nucleo dentado del cerebelo de seis de los siete sujetos, durante la realizacion de la tarea
visomotora; en cuatro de ellos la activacion era bilateral. En el caso de la tarea de
resolucion de problemas se registré un importante aumento bilateral de la actividad en
el nacleo dentado en todos los sujetos. Més aun, el area activada fue de tres a cuatro
veces mayor que la que se activo en el caso de la tarea visomotora. Estos resultados
sugieren que existe una regiéon del nucleo dentado implicada en el procesamiento
cognitivo, que ademads es distinta a la que esta relacionada con el control motor de los

ojos y extremidades (Kim et al, 1994).

A pesar del creciente numero de estudios de neuroimagen funcional que se
venian realizando, hasta la aparicion de este estudio con RMf, no existian evidencias de
la participacion del output de los nuicleos intracerebelosos en la cognicion; los anteriores
trabajos reflejaban mayoritariamente cambios de actividad en la corteza cerebelosa
(input). La mayor resolucion espacial de esta técnica, con respecto a las de SPECT y

PET, fue la que permitid visualizar los cambios en la actividad del nucleo dentado.

Otros investigadores han mostrado la implicacion del cerebelo en la
imaginacion motora (y en el conteo silencioso) (Decety et al 1990; Ryding et al,
1993). En este sentido, el grupo de investigacion de Parsons y Fox ha demostrado la
existencia de activacion en el cerebelo, incluidos los hemisferios laterales, y en el area
motora suplementaria durante una tarea que implica rotaciéon mental de las manos

(Parsons et al, 1995).

A raiz de los hallazgos sobre la implicacion del cerebelo en la imaginacién
motora, Parsons y Fox (1997) consideran que el trabajo de Kim, Ugurbil y Strick (1994)
no demuestra la existencia de actividad cerebelosa durante el procesamiento cognitivo,
independientemente del control motor. Aportan una explicacion alternativa, segun la
cual es posible que los sujetos, en la tarea de planificacion, se sirvieran de la estrategia

de imaginar los movimientos de sus manos colocando las clavijas.
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Parsons y Fox consideran que es necesario realizar disefios experimentales
capaces de captar una disociacion regional entre el procesamiento motor y el
procesamiento perceptivo o cognitivo (Allen et al, 1997; Gao et al, 1996; Parsons y Fox,
1995). En 1995, publicaron un trabajo sobre rotacion mental que aporta una fuerte
evidencia a favor de la participacion del cerebelo en tareas perceptivas y cognitivas, sin
implicacion del componente motor (Parsons y Fox, 1995). En este experimento, los
sujetos debian discriminar entre parejas de objetos simples (abstractos) de Shepard-
Metzler (Shepard y Metzler, 1971) mientras se adquirian las imdgenes (PET). Se
utilizaron dos condiciones distintas: 1) los objetos de cada pareja estaban rotados con
respecto a su eje central mas largo; 2) los objetos no estaban rotados. La activacion
especifica del proceso de rotacion mental se podia disociar de los procesos de
codificacion, comparacion y juicio, sustrayendo la activacion de 2) a la de 1). Este
incremento en la actividad metabodlica especifica del proceso de rotacion resultoé ser muy
intensa y extensa en el cerebelo, incluso mucho més que en cualquier otra region
cerebral. Es interesante sefialar que no se detectaron incrementos significativos en la
actividad en otras dareas relacionadas con movimientos corporales implicitos o
imaginados, planificacion o ejecucion motora. La actividad cerebelosa se pudo observar
en el vermis superior, nucleos intracerebelosos y areas laterales superiores e inferiores

de ambos hemisferios cerebelosos, aunque con doble intensidad en el lado derecho.

Bower, Fox y otros miembros de su equipo de investigacion decidieron estudiar
la posibilidad de que el tejido neural del cerebelo, en si mismo, pudiera tener una
funcién sensorial independientemente de la funciéon motora (Gao et al, 1996). Son dos
aspectos dificiles de disociar, ya que la adquisicion continua de informacién sensorial
guia la conducta motora. Concretamente, su hipotesis era que la activacion del nicleo
dentado, tunico output de los hemisferios cerebelosos, estd mas asociada a la
discriminacion sensorial, a través de los dedos, que a los movimientos de los dedos per
se. Para plantear esta hipotesis, se basaron en resultados previos obtenidos en estudios
electrofisiologicos con ratas (Bower y Kassell, 1990) y en un estudio con PET en el que
ya habian evidenciado un incremento del metabolismo cerebeloso relacionado con la
estimulacion sensorial (“hand vibration”) sin intervencion del movimiento (Fox et al,

1985).
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En este trabajo (Gao et al, 1996) utilizaron la RMf y adquirieron las imagenes
durante la realizacion de cuatro tareas diferentes: 1) estimulacion cutanea, consistente
en experimentar el roce de un papel de lija sobre tres dedos (inmovilizados) de cada
mano; 2) discriminacion cutanea, tarea en la que debian comparar mentalmente la
aspereza del papel de lija de cada una de las manos; 3) accion de agarrar repetidamente
un objeto con cada mano, elevarlo y dejarlo caer; 4) discriminacion de objetos, tarea
consistente en agarrar un objeto con una mano y compararlo con un objeto cogido con
la otra, determinando si tienen o no la misma forma. Los resultados obtenidos fueron los
siguientes: el nucleo dentado mostré un incremento en el flujo sanguineo durante la
tarea de estimulacioén cutanea (1); esta activacion tenia la misma intensidad en ambos
hemisferios, sin embargo, tendia a ser mas extensa en el nicleo dentado derecho. Es
posible que esta lateralizacion reflejara la dominancia cerebral izquierda de los sujetos,
que eran diestros. Durante la tarea de discriminacién cutdnea (2) la intensidad de la
activacion del nacleo dentado era mas del doble que en la condicidon anterior, siendo
algo mayor en el lado derecho. La tarea motora de agarrar objetos (3) producia una
activacion muy leve y estadisticamente no significativa. Sin embargo, la tarea de
discriminacion de objetos (4) produjo la activacion mas intensa de todas las condiciones
y, de nuevo, fue el nucleo dentado derecho el mas activo. Los autores concluyeron, en
primer lugar, que el nucleo dentado participa en la adquisicion y discriminacion
sensorial. En segundo lugar, que los movimientos coordinados de los dedos, por si
solos, no implican al ntcleo dentado. Y, finalmente, interpretaron que la mayor
activacion registrada durante la tarea de manipulacion activa de objetos puede reflejar el
papel del cerebelo en el control motor del reposicionamiento de las superficies

sensitivas de los dedos.

Los resultados del experimento de Gao et al (1996) pueden dar apoyo a la teoria
que el cerebelo modula el sistema de control motor, al servicio de la adquisicion de
informacion sensorial de alta calidad (Bower, 1995). Si bien este modelo incorpora una
funcién sensorial al cerebelo, sigue considerandolo como un mecanismo de control

motor (Allen et al, 1997).

Ante esta perspectiva, Allen y sus colaboradores decidieron realizar un
experimento en el cual pretendian responder a dos cuestiones: 1) ;esta el cerebelo

implicado en operaciones cognitivas que no estan relacionados con el sistema motor, en
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el aprendizaje, planificacion o guia del movimiento? y 2) en tal caso, ;estaria esta
funcion localizada en la misma region que participa en la funcion motora? Utilizaron la
RMT para analizar la actividad de dos ROIs definidas a priori en tres cortes coronales:
una ROI motora, (lobulillos central y cuadrilatero anterior del 16bulo anterior derecho y
porcion anterior derecha del vermis) y una ROI atencional (lobulillos cuadrilatero
posterior y semilunar superior del 16bulo posterior izquierdo del cerebelo). Las tareas
fueron las siguientes: 1) tarea de atencion visual (conteo silencioso de estimulos target,
de determinada forma y color, que se presentaban en un punto central del campo
visual); 2) tarea motora (movimientos repetitivos con la mano derecha); 3) tarea que
combina la atencion visual con la respuesta motora (responder al estimulo visual con un

movimiento de la mano derecha).

Los resultados de este estudio (Allen et al, 1997) fueron los esperados,
ofreciendo evidencias de que existe una disociacion estructura/funcion entre las distintas
regiones del cerebelo: la atencion visual activd determinada localizacion anatomica
dentro del cortex cerebeloso (ROI atencional, con mds intensidad en cortes posteriores)
y la ejecucion motora activo un area diferente (ROI motora, con mas intensidad en el
corte mas anterior). Por otra parte, analizando el curso temporal de la activacion,
observaron una activacion inicial transitoria en la RO/ atencional, durante la realizacion

de la tarea motora.

Esta doble disociacion entre region y funcion tiene gran importancia teorica, ya
que muestra que el cerebelo no estd disefiado para realizar una Unica funcidén
neuroconductual, sino que es un sistema compuesto de diferentes regiones que influyen
en distintas funciones (Allen et al, 1997). Segun los autores, estos resultados apoyan
una hipdtesis sobre el funcionamiento del cerebelo, que le otorga como funcion
principal aprender a predecir y prepararse para una inminente adquisicion de
informacion, analisis o accion (Courchesne et al, 1994a). Mientras que la corteza
cerebral genera los comandos para la exaltacion e inhibicion de diferentes fuentes de
informacion y senales sensoriales, el cerebelo ejecuta esos comandos, con el objeto de
optimizar la calidad de la informacion sensorial y coordinar la direccion de la atencion

selectiva.
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Estudios basales

Dentro de este apartado vamos a analizar dos fendmenos opuestos observados en
los estudios de la actividad metabolica basal del cerebro. El primero, y mas conocido, es
el fenomeno de diasquisis cerebelosa cruzada y el segundo es la diasquisis cerebelo-
cerebral cruzada, también denominada diasquisis cerebral cruzada (Boni et al, 1992;

Sonmezoglu et al, 1993; Hausen et al, 1997).

La diasquisis cerebelosa cruzada (CCD) consiste en que una lesion cerebral
unilateral puede producir una reduccion del flujo sanguineo, del metabolismo del
oxigeno o de la glucosa en el hemisferio cerebeloso contralateral (Abe et al, 1997).
También existe el fenomeno inverso, la hiperperfusion cerebelosa cruzada, observado

en la fase ictal de la epilepsia (Won et al, 1996; Seto et al, 1997).

Se ha hipotetizado que la CCD se debe a una lesion de las vias
corticopontocerebelosas, ya que hay evidencias de que su frecuencia y gravedad es
mayor cuando se produce un infarto en el territorio de irrigacion de la arteria cerebral
media, afectando a la capsula interna; sin embargo, también se produce en relacion a
infartos corticales y talamicos (Jenkins y Frackowiak, 1993). Asi mismo, se han descrito
hallazgos de CCD en lesiones infratentoriales. Concretamente, las lesiones unilaterales
del puente pueden producir hipoperfusion cerebelosa contralateral, aunque también
ipsilateral (Jacobs et al, 1996; Rousseaux y Steinling, 1999). Con respecto a las lesiones
medulares, también se puede hablar de diasquisis, aunque los resultados son
contradictorios: hay descripciones de casos sin afectacion cerebelosa, casos con
hipoperfusion cerebelosa ipsilateral y también casos con hiperperfusion cerebelosa

contralateral (Rousseaux y Steinling, 1999).

Un estudio reciente evidencia CCD en pacientes con afasia de Broca. Estos
pacientes presentaban lesiones vasculares en el giro frontal inferior y parte inferior del
giro precentral. Otro grupo de pacientes, cuyas lesiones se limitaban a la parte inferior
del giro precentral, Uinicamente mostraban anomia y no presentaban CCD. Este
resultado indica que existe una relacion anatomica y funcional entre el giro frontal
inferior y el cerebelo, sugiriendo, por tanto, una contribucion lingiiistica de esta

estructura (Abe et al, 1997). Sin embargo, la importancia funcional de la CCD no esta
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clara, entre otras cosas porque no siempre va asociada a sintomas clinicos de afectacion

cerebelosa.

La diasquisis cerebelo-cerebral cruzada (CC-CD) consiste en una alteracion
funcional en areas corticales cerebrales, inducida por un dafio cerebeloso (Boni et al,
1992). Las escasas descripciones de este fendmeno se refieren tanto a lesiones
cerebelosas vasculares como a extirpaciones tumorales, y la localizacion de la
hipoperfusiéon cerebral es heterogénea: areas rolandicas, premotoras, temporales,
parietales, prefrontales e, incluso, ganglios basales (Leveille et al, 1990; Botez et al,
1991a; Boni et al, 1992; Botez-Marquard et al, 1994; Marién et al, 1996; Rousseaux y
Steinling, 1999). También hay hallazgos de diasquisis cerebral ipsilateral (Gomez-
Beldarrain et al, 1997) y bilateral (Attig et al, 1991; S6nmezoglu et al, 1993; Hausen et
al, 1997) y evidencias de hiperperfusion contralateral a la lesién, concretamente en el
talamo, ganglios basales y lobulo frontal bilateral (Sonmezoglu et al, 1993; Marién et al,

1996).

El fendmeno neurobiologico que induce la presencia de diasquisis es un tema de
debate. No obstante, dado que, practicamente, toda la corteza cerebral se proyecta a los
hemisferios cerebelosos, a través del tracto corticopontocerebeloso, y los mas de 20
millones de fibras nerviosas que lo constituyen, se puede explicar la CCD como un
efecto de la depresion metabolica transneuronal (anterégrada), mediada por las vias
corticopontocerebelosas (Boni et al, 1992). Del mismo modo, se puede pensar que la
CC-CD se produce como consecuencia de una depresion metabolica transneuronal,
mediada por la via dentado-tdlamo-cortical. Asi, los hallazgos descritos de CC-CD
constituyen una evidencia anatomica de las proyecciones cerebelosas a areas corticales
prefrontales y de asociacion, ademas de las areas motoras y premotoras. Sin embargo,
también hay autores que sugieren la posibilidad de que la CC-CD se produzca por una
interrupcion de la via corticopontocerebelosa y una consecuente depresion

transneuronal de tipo retrogrado (Sonmezoglu et al, 1993).

La interpretacion anatomo-funcional de la diasquisis cerebral ipsilateral y
bilateral es méas compleja, dado que las proyecciones dentado-tdlamo-corticales se
cruzan al hemisferio cerebral contralateral. Se ha propuesto una hipdtesis explicativa,

basada en estudios de investigacion animal (Snider et al, 1976), que rinde cuentas
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también de los cambios metabdlicos observados en los ganglios basales. Se trata de una
via dopaminérgica, que se inicia en el cerebelo (nicleo dentado contralateral y ntcleo
fastigio ipsilateral), hace sinapsis en el nucleo rojo, sustancia negra, neoestriado v,
finalmente, se dirige hacia la corteza cerebral (Arroyo-Anllo y Botez-Marquard, 1998;
Botez et al, 1991a; Sonmezoglu et al, 1993; Gomez Beldarrain et al, 1997). El origen de
esta via se sitia en el nucleo dentado contralateral y, también, en el nicleo fastigio
ipsilateral. Por otra parte, se han producido hallazgos de un paraddjico incremento del
flujo sanguineo en la parte inferior de los ganglios basales, como consecuencia de una
lesion cerebelosa contralateral, que se ha hipotetizado que podria ser el resultado de una
desinhibicioén ocasionada por una reduccion del input del nucleo dentado (S6nmezoglu

et al, 1993).

El grupo de investigacion de Botez obtiene, casi invariablemente, hallazgos de
hipoperfusion en ganglios basales y corteza fronto-parietal contralateral. Por ello,
sugieren que, independientemente de las clasicas vias anatomicas dentado-talamo-
corticales, los hallazgos de SPECT probablemente reflejan la interrupcion de la via
dopaminérgica descrita (Botez, 1992). En cambio, otros autores consideran que la via
explicativa propuesta no es plausible, ya que no se ha demostrado la existencia de una
proyeccion del nticleo rojo a la sustancia negra (Schmahmann, 1992). Schmahmann
admite que existe una proyeccion del ntcleo dentado a la sustancia negra, aunque es

muy limitada.

Al igual que ocurre con la CCD, también existe una polémica en torno a las
implicaciones funcionales de la CC-CD. Algunos autores opinan que puede producir
déficits neurologicos o neuropsicologicos adicionales y otros opinan que la diasquisis
cerebral no tiene ninguna consecuencia funcional (Goémez Beldarrain et al, 1997). De
hecho, Botez-Marquard y Botez (1992) detectaron hipoperfusion de ganglios basales y
regiones fronto-parietales contralaterales a la lesion isquémica, en seis pacientes
crénicos, sin que se acompanara de déficits neuropsicoldgicos. En este sentido,
Schmahmann (1992) destaca la importancia de determinar la localizacion precisa de las
lesiones cerebelosas y de valorar los déficits antes de que se produzca una

compensacion de los mismos, por parte del sistema nervioso central (SNC).
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Se han descrito casos Unicos con lesiones cerebelosas derechas, que presentan
agramatismo (Silveri et al, 1994), afasia (Marién et al, 1996), alteraciones en funciones
ejecutivas, funciones premotoras y desinhibicion conductual (Hausen et al, 1997). En
todos estos casos las exploraciones con SPECT mostraban alteraciones en el flujo
sanguineo cerebral. Concretamente, Silveri, Leggio y Molinari observaron
hipoperfusion en todo el hemisferio cerebral izquierdo; Hausen, Lachmann y Nagler
observaron hipoperfusion en el 16bulo frontal y temporal, bilateralmente; y Marién y
sus asociados, principalmente, en regiones parieto-occipitales izquierdas y fronto-
parietales izquierdas (giro frontal medio e inferior, giro precentral y poscentral). Estos
ultimos autores (Mari€n et al, 1996) objetivaron también un defecto de perfusiéon menos
marcado en las regiones parieto-occipitales del lado derecho, asi como hiperperfusion
en el nucleo lenticular izquierdo y en regiones frontales bilaterales, si bien atribuyeron
este ultimo hallazgo a un artefacto metodolégico. En definitiva, consideran que la co-
ocurrencia de una lesion cerebelosa derecha y un sindrome afasico (motor-transcortical)
en el paciente de su estudio, constituye un apoyo a la hipotesis de la desactivacion de
las funciones lingiiisticas del area prefrontal del hemisferio izquierdo, ocasionada por la

pérdida de impulsos excitatorios a través de la via dentotalamica.

También se han descrito casos con lesiones cerebelosas izquierdas y déficits
neuropsicologicos, a la vez que evidencias de CC-CD. Concretamente, Botez-Marquard
et al (1994) informaron de déficits neuropsicoldgicos, indicativos de disfuncion del
hemisferio cerebral derecho y enlentecimiento, en un paciente con una lesion vascular
en el hemisferio cerebeloso izquierdo. Presentaba hipoperfusion en el hemicerebelo
izquierdo y en ganglios basales y areas fronto-parietales del hemisferio cerebral
contralateral. Realizaron un estudio de seguimiento a los 8-12 meses y observaron que,
mientras que las alteraciones en la SPECT persistian, los déficits neuropsicologicos

habian remitido.

Gomez Beldarrain y sus colaboradores presentan un resultado negativo con
respecto a las implicaciones neuropsicoldgicas de la presencia de CC-CD. No
objetivaron alteraciones cognitivas en una muestra de 19 pacientes con lesiones
vasculares cerebelosas unilaterales (izquierdas y derechas), a pesar de que un 68% de la
muestra mostraba diasquisis cerebral (en seis casos era contralateral y en siete

ipsilateral). Unicamente detectaron alteraciones en una prueba de coordinacion
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visomotora y rapidez (Purdue Pegboard Test). Tampoco hallaron ninguna relacion entre
la presencia o ausencia de diasquisis y el rendimiento en las pruebas neuropsicologicas
(Gomez Beldarrain et al, 1997). Una posible explicacion de este resultado negativo es la
heterogeneidad de la muestra, con respecto a la localizaciéon de la lesion y de las areas
cerebrales de hipoperfusion (fronto-parietales o temporales), asi como en el tiempo

transcurrido desde la lesion.

2.3.3.3. Estudios clinicos

En este apartado vamos a resumir una serie de evidencias clinicas acerca del
papel cognitivo del cerebelo. Agruparemos los resultados obtenidos atendiendo a las
funciones neuropsicologicas estudiadas y las propuestas teoricas de los autores, basadas

en el conocimiento de las conexiones anatomo-funcionales del cerebelo.

Sindrome fronto-parietal

El grupo de investigacion de Botez ha publicado multiples estudios que abordan
las alteraciones neuropsicoldgicas en pacientes con dafio cerebeloso unilateral (infartos)
y bilateral (Ataxia de Friedreich, atrofia olivopontocerebelosa -OPCA- y pacientes
epilépticos con tratamiento cronico de fenitoina). El primero de ellos lo publicaron en
1985 y documentaba un caso unico, una paciente epiléptica (foco temporal derecho) con
ataxia cerebelosa reversible, causada por intoxicacion con fenitoina. Mostraba atrofia
cerebelosa en la TAC y déficits que los autores consideraron compatibles con un leve
sindrome cognitivo fronto-parietal (Botez et al, 1985). En 1989, obtuvieron hallazgos
similares en una muestra de 33 pacientes con una larga historia de epilepsia y consumo
de fenitoina. Estos pacientes mostraban atrofia en TAC, tanto en el cerebelo como en el
tronco cerebral. Compararon su ejecucion con la de pacientes que mostraban una TAC
normal. Los déficits neuropsicoldgicos objetivados abarcaban las siguientes areas: 1)
organizacion visoespacial, una funcion relacionada con los circuitos cerebelo-parietales;
2) planificacioén y programacion de las actividades diarias, una funcién relacionada con
los circuitos cerebelo-frontales; 3) velocidad de procesamiento, una funcidon
principalmente subcortical (Botez et al, 1989a). Estos autores postulan que, por una
parte, el cerebelo juega un papel indirecto en este leve sindrome fronto-parietal, a través

de las conexiones con las correspondientes regiones cerebrales, mediadas por
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mecanismos fisioldgicos y neuroquimicos. Por otra parte, consideran que el cerebelo
juega un papel directo en el enlentecimiento de la velocidad de procesamiento (Botez-

Marquard y Botez, 1997).

Este grupo de investigacion no obtuvo hallazgos significativos en el estudio
neuropsicologico de pacientes con isquemias cerebelosas cronicas unilaterales, derechas
e izquierdas, con hipoperfusion contralateral en ganglios basales y regiones fronto-
parietales. En cambio, si detectaron enlentecimiento y un bajo rendimiento en el Test de
Matrices Progresivas de Raven (razonamiento visoespacial) en casos agudos, evaluados
entre 5 y 10 dias después de que se produjera la lesion (isquemia). En algunos pacientes,
la ejecucion en las pruebas neuropsicoldgicas era sugestiva de afectacion del hemisferio
cerebral contralateral (Botez-Marquard y Botez, 1997). Los autores concluyen que las
alteraciones neuropsicoldgicas pueden persistir durante un periodo de 3-6 meses;
posteriormente, a pesar de la persistencia de CC-CD, se produce una remision de los

déficits.

Wallesch y Horn (1990) estudiaron a una muestra de 12 pacientes con lesiones
cerebelosas unilaterales, de los cuales 11 habian sido intervenidos quirargicamente de
tumores y un paciente habia sufrido una isquemia. A pesar de que las lesiones eran
cronicas (antigiiedad superior a seis meses), observaron déficits leves en la realizacion
de operaciones espaciales complejas, especialmente en el subgrupo con afectacion
cerebelosa izquierda. Los autores consideran que este resultado es anatomicamente
compatible con la existencia de proyecciones cerebelosas al cortex parietal y con la
dominancia del hemisferio cerebral derecho para las funciones visoespaciales. Sin
embargo, debido al reducido tamafio de la muestra, no pudieron descartar la posible
influencia de las diferencias individuales en la duracion de la presion intracraneal pre-

operativa.

Sindrome cerebeloso cognitivo-afectivo

En relacion con la acumulacion de datos sobre déficits neuropsicologicos
especificos que se producen como consecuencia del dafio cerebeloso, Schmahmann y
Sherman (1997, 1998) estan especialmente interesados en determinar si existe un patron

de cambios cognitivos y conductuales clinicamente relevantes. Con este objetivo,
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llevaron a cabo un estudio prospectivo, de siete afios de duracion, en el que incluyeron
pacientes de etiologia heterogénea; trece pacientes con isquemia cerebelosa, tres con
cerebelitis post-infecciosa, tres con atrofia cerebelosa cortical (CCA4) y un paciente
intervenido de un tumor cerebeloso medial. Observaron alteraciones clinicamente
prominentes en pacientes con lesiones en el vermis y lobulo posterior del cerebelo, hasta
el punto de ser, en algunos casos, la caracteristica mas llamativa de la sintomatologia
que presentaban. Estos cambios cognitivo/conductuales consistian en: alteraciones en
funciones ejecutivas, tales como planificacion, flexibilidad, fluidez verbal,
razonamiento abstracto y memoria operativa; dificultades en las capacidades espaciales,
incluyendo la organizacion visoespacial y memoria; cambios de personalidad
consistentes en un embotamiento afectivo o desinhibicion y un comportamiento
inapropiado; déficits lingiiisticos, tales como agramatismo y disprosodia. Por otra parte,
las lesiones del 16bulo anterior del cerebelo se acompanaban de leves cambios en

funciones ejecutivas y visoespaciales.

Schmahmann y Sherman (1997, 1998) denominan a esta entidad clinica,
“sindrome cerebeloso cognitivo-afectivo”. Esta constelacion de déficits es sugestiva de
una disrupcion de la modulacion que ejerce el cerebelo sobre circuitos neurales que lo
conectan con la corteza prefrontal, parietal posterior, temporal superior y limbica.
Concretamente, postulan que la pérdida del componente cerebeloso en estos circuitos
produce una “dismetria del pensamiento”, que resulta en el sindrome descrito
(Schmahmann, 1991, 1996). Para tres de los pacientes estudiados aportaron datos de
SPECT/PET, con hallazgos de hipoperfusion en regiones parietales, temporales y
prefrontales, y alteraciones en la perfusion de ganglios basales y tdlamo. Consideran
que, en estos casos, es imposible distinguir la contribucion del cerebelo a la afectacion
neuropsicologica, de la de las regiones cerebrales deprivadas de sus conexiones con el
mismo. Estos autores también senalan la transitoriedad de los déficits, ain con la

persistencia de la hipoperfusion cerebral.

Funciones lingiiisticas

La intervencion del cerebelo en el output motor del habla es ampliamente
conocida, sin embargo los hallazgos recientes obtenidos en el campo de estudio de

neuroimagen funcional, sugieren también la participacion del mismo en los procesos de
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articulacion encubierta, asi como en la generacion de palabras (Petersen et al, 1989;
Fiez y Raichle, 1997). En el campo clinico existen evidencias de esta relaciéon anatomo-
funcional, procedentes del estudio de diferentes sindromes congénitos asi como de

lesiones adquiridas.

El mutismo “cerebeloso” es un sindrome especifico de la infancia que consiste
en una pérdida completa y transitoria del habla, que se acompafia de una posterior
disartria. Se produce tras la extirpacion de un tumor cerebeloso (astrocitoma,
meduloblastoma o ependimoma). Sin embargo, las condiciones en que se desarrolla
dificultan la extraccion de conclusiones neuropsicoldgicas definitivas, ya que en esta
patologia concurren una serie de factores ‘“‘extracerebelosos”: hidrocefalia, una
localizacién del tumor adyacente al IV ventriculo y edema postquirdrgico en el
tegmento pontino (van Dongen et al, 1994). Algunos autores han llamado también la
atencion sobre la influencia de la radioterapia en los déficits neuropsicologicos que
acompafian a la extirpacion de tumores cerebelosos en la infancia (Copeland et al,

1999).

Existen otras observaciones clinicas realizadas en patologias difusas del
desarrollo del SNC. Tienen el inconveniente de que soélo nos permiten sacar
conclusiones genéricas sobre la posible relacion entre el cerebelo y el lenguaje, ya que
estos sujetos pueden presentar otras lesiones que causan su trastorno lingiiistico.
Ademas, los déficits lingiiisticos deben ser considerados dentro del contexto de un
deterioro cognitivo generalizado. Entre estos trastornos estd el autismo infantil,

Sindrome de Down y Sindrome de Williams.

Ha despertado un gran interés la posible relacion existente entre las alteraciones
neuropatolédgicas del cerebelo, objetivado en pacientes autistas, y los déficits cognitivo-
conductuales que les caracterizan. En lo que respecta a las funciones lingiiisticas, en el
autismo infantil se produce una alteracion en el desarrollo lingiiistico y trastornos
especificos del habla tales como ecolalia, lenguaje metaforico e inversion pronominal.
Por otra parte, los estudios neuroanatdmicos, postmortem o in vivo, han puesto de
manifiesto que la afectacion cerebelosa es el correlato anatdmico mas consistente de
este trastorno (Murakami et al, 1989). Es por ello que se han relacionado estas dos

condiciones, el trastorno lingliistico y la alteracion estructural del cerebelo.
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Concretamente, se ha evidenciado la existencia de dos tipos de patologias cerebelosas
en estos pacientes; la mayoria de los pacientes muestran hipoplasia de los 16bulos VI y
VII del vermis y de los hemisferios cerebelosos, existiendo evidencias neuropatoldgicas
de pérdida de neuronas de Purkinje en vermis (I6bulos VI, VII, VIII y X) y hemisferios
cerebelosos. Por otra parte, un subgrupo minoritario de pacientes presenta hiperplasia de

los 16bulos VI 'y VII (Courchesne et al, 1994b).

El Sindrome de Williams (SW) y el Sindrome de Down (SD) son trastornos
genéticos que conllevan retraso mental. Sin embargo, dentro de esta afectacion
cognitiva generalizada, se obsevan diferencias en alteraciones especificas. En la esfera
del lenguaje, concretamente, los pacientes con SW muestran una mejor ejecucion en las
pruebas lingiiisticas que los sujetos con SD. Esta diferencia en el rendimiento
neuropsicologico nos interesa especialmente porque tiene un correlato a nivel
anatdmico: mientras que ambos tipos de pacientes presentan una hipoplasia cerebral
generalizada, los pacientes con SW muestran un cerebelo de tamafio normal o mayor de
lo normal y los pacientes con SD presentan una marcada reduccion de su volumen

(Jernigan et al, 1990a, 1993).

En el andlisis de las funciones lingiiisticas en pacientes con lesiones focales
adquiridas, se suele hacer referencia a un estudio de caso tnico, informado por el grupo
de Fiez et al (1992). Este trabajo estaba inspirado en un hallazgo previo del campo de
estudio de la neuroimagen funcional (Petersen et al, 1989). El paciente habia sufrido un
infarto cerebeloso en el territorio de irrigacion de la arteria cerebelosa posterior inferior
derecha. Se le administraron varias tareas de generacion asociativa de palabras,
objetivandose un déficit generalizado para producir respuestas correctas y tipicas, asi
como una ausencia de mejoria con la practica (Fiez et al, 1992). Los errores consistian,
principalmente, en intrusiones a las normas; esto es, respondia con una palabra
semanticamente asociada, pero que no correspondia a la categoria que se le solicitaba.
Por ejemplo, si se le pedia un verbo asociado a “perro”, respondia “gato”, en vez de

“ladrar”.

Una parte del estudio de Fiez et al (1992) fue replicada por Helmuth et al (1997),
a fin de comprobar los resultados en una muestra mayor de pacientes, con lesiones

cerebelosas focales cronicas (seis derechas y tres izquierdas) y generalizadas (dos
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OPC(CAs y una atrofia vermiana, de etiologia alcohoélica). Les administraron una tarea de
generacion de verbos, en la cual el numero de errores fue minimo, tanto en pacientes
como en controles, por lo cual no consideraron informativo mostrar estos datos. Con
respecto al tiempo de respuesta, carecian de un dispositivo de llave vocal, por lo cual el
experimentador pulsaba la tecla apropiada, en el momento en que el sujeto emitia la
respuesta. Obtuvieron una elevada variabilidad en los tiempos de respuesta en la
muestra de pacientes, sin que se apreciaran diferencias significativas con respecto a los
controles. El tiempo de ejecucion mejoraba con la repeticiéon de los ensayos y los
resultados fueron semejantes, al analizar, por separado, la submuestra de pacientes con
lesiones derechas. En contraposicion a los hallazgos de Fiez et al (1992), estos
resultados no apoyan la hipdtesis de la intervencion del cerebelo en la generacion

asociativa de palabras y aprendizaje asociativo (Helmuth et al, 1997).

En los estudios de fluidez verbal ante consignas se ha observado una menor
produccion de los pacientes cerebelosos con respecto a los controles normales, aunque
no se ha informado del tipo de errores cometidos (Akshoomoff et al, 1992; Appollonio
et al, 1993; Leggio et al, 1995). Leggio y sus colaboradores analizaron la ejecucion de
pacientes con lesiones focales izquierdas, derechas y con degeneraciones cerebelosas
(principal afectacion en regiones vermiculares y paravermiculares), en tareas de fluidez
verbal. Los tres grupos de pacientes mostraron un rendimiento peor que los controles,
siendo la diferencia mas evidente en las tareas de fluidez fonética. De hecho, los
pacientes con atrofia cerebelosa no mostraron alteraciones en fluidez semantica. Con
respecto a la lateralizacion de la lesion, es interesante sefialar que la fluidez verbal de
los pacientes con lesiones derechas estaba mas afectada que la de los pacientes con
lesiones izquierdas, aunque Uinicamente constituia una tendencia estadistica (Leggio et
al, 1995). Este dato es congruente con la conexion cruzada que mantiene el hemisferio

cerebeloso derecho con el hemisferio cerebral izquierdo, dominante para el lenguaje.

En lo referente a las estrategias utilizadas en el proceso de recuperacion de
palabras, los pacientes cerebelosos han presentado déficits en la agrupacion fonoldgica,
tanto en las tareas con consignas semanticas como fonéticas (Leggio et al, 1995). Se
hipotetizod que este déficit podria deberse a dificultades en el emparejamiento del output
motor fonoldgico con el feedback sensorial auditivo (Leggio et al, 1995; Molinari et al,

1997a). En un estudio previo, estos autores ya habian puesto de manifiesto la posible
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funcion del cerebelo en la cordinacion/modulacién de las funciones lingliisticas (Silveri
et al, 1994). Concretamente, expusieron el caso de un paciente con una isquemia
cerebelosa derecha e hipoperfusion en el hemisferio cerebral izquierdo, que mostraba un
habla espontanea agramatica. Hipotetizaron que las complejas operaciones
morfosintacticas, que permiten la construccion de frases, estdn representadas en las
areas de asociacion posteriores, y que requieren una modulacioén temporal precisa, en la
cual intervendria el cerebelo. Por tanto, la lesion cerebelosa induce un
desemparejamiento de estos procesos, debido a un enlentecimiento que hace que los
morfemas decaigan de la memoria operativa y se produzca una desintegracion de las
frases. En cualquier caso, el agramatismo de este paciente remiti6 a los pocos meses, a
pesar de la persistencia de una hipoperfusion residual, particularmente en el 16bulo

temporal izquierdo.

Temporalizacion interna

La teoria de que el cerebelo estd relacionado con los procesos de
temporalizacién interna, surge de la idea de que el déficit de coordinacidon, que
presentan los pacientes con lesiones cerebelosas, se puede entender como un problema
para controlar y regular los patrones temporales del movimiento. Ivry, Keele y Diener
han puesto de manifiesto, en varias ocasiones, que los pacientes con lesiones
cerebelosas muestran alteraciones en tareas que requieren una temporalizacioén precisa,
tanto de tipo motor (Ivry et al, 1988) como perceptivo (Ivry y Keele, 1989). Con
respecto a la localizacion concreta de la funcion, concluyeron que los hemisferios
laterales son criticos para el funcionamiento del sistema de temporalizacion interno,
mientras que las partes mediales del cerebelo estan relacionadas con la ejecucion
motora. Por otra parte, han objetivado alteraciones en una funcién muy relacionada, que
es la habilidad para juzgar la velocidad de estimulos en movimiento, en una muestra

heterogénea de pacientes con afectacion cerebelosa (Ivry y Diener, 1991).

Atencion

Desde los afios 80, Courchesne y sus colegas han defendido la teoria de que el
neocerebelo juega un papel importante en la coordinacion de la atencion y el arousal, de

forma analoga al papel que juega en el control motor (Courchesne et al, 1994a, 1994b).
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Han elaborado esta teoria aportando evidencias desde diferentes campos de
investigacion, entre ellos el estudio de pacientes con autismo y lesiones cerebelosas
focales. En primer lugar, hipotetizaron que el desarrollo anomalo del cerebelo, una
caracteristica estable del autismo, hace que el paciente afectado sea incapaz de ajustar
su foco atencional para seguir los rapidos cambios de las sefales verbales, gestuales,
posturales, tactiles y faciales, que caracterizan a la comunicacion social. Pusieron a
prueba esta hipdtesis mediante la administracion de una tarea experimental que consistia
en realizar rapidos cambios de foco atencional entre estimulos visuales y auditivos.
Comprobaron que, tanto los niflos y adultos autistas, como pacientes con lesiones
cerebelosas adquiridas, mostraron una alteracion en la capacidad de realizar cambios
voluntarios rapidos y precisos en el foco atencional (Akshoomoff y Courchesne, 1992;
Courchesne et al, 1994a; Akshoomoff et al, 1997). En cambio, ejecutaban
correctamente la tarea cuando se les proporcionaba mdas tiempo para realizar los
cambios. También han aportado evidencias de que este tipo de pacientes presentan
enlentecimiento en la orientacion de la atencion espacial, utilizando el paradigma de
facilitacion atencional de Posner et al (1984, 1987). En este sentido, los pacientes con
lesiones cerebelosas unilaterales mostraban enlentecimiento al orientar la atencidon
espacial ipsilateralmente. En resumen, los resultados obtenidos en estos estudios indican
que, la patologia cerebelosa que presentan los pacientes no les impide ejecutar los
cambios y reorientaciones atencionales, pero si produce un deterioro del rendimiento
(Akshoomoff et al, 1997). Otros autores no han podido replicar estos hallazgos en el
estudio de pacientes adultos, mayoritariamente con lesiones focales adquiridas
(Helmuth et al, 1997); sin embargo, la metodologia de evaluacion no es estrictamente

comparable .

Otra evidencia clinica a favor de la participacion del cerebelo en mecanismos
atencionales la proporcionan los estudios que informan de una reduccion del tamafio del
cerebelo, concretamente del 16bulo posterior inferior del vermis (l6bulos VIII-X), en

nifios con Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (Berquin et al, 1998).

Retraso mental

Por ultimo, vamos a describir algunos resultados generales de afectacion

cognitiva en nifilos con malformaciones cerebelosas congénitas. La aplasia cerebelosa,
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esto es, un desarrollo incompleto del cerebelo, estd frecuentemente asociadada a retraso
mental, aunque no de forma invariable. Los sintomas motores y cognitivos de una
malformacion parcial del vermis o de los hemisferios cerebelosos muestran una gran
variabilidad, hasta el punto de que, en ocasiones, la malformacion cerebelosa se
descubre accidentalmente en la autopsia. En cambio, la hipoplasia cerebelosa (reduccion
del volumen cerebeloso) si cursa generalmente con retraso mental. Sin embargo,
también se suelen observar evidencias de alteraciones morfologicas extracerebelosas
adicionales, de modo que no se pueden extraer conclusiones claras con respecto a la

contribucion especifica del cerebelo (Daum y Ackermann, 1997).

Guzzetta y sus colaboradores estudiaron siete casos de ataxia cerebelosa
congénita no-progresiva, de herencia autosdmica recesiva o esporadicos, que
presentaban hipoplasia cerebelosa. Se trataba de nifios entre 4 y 8 afios, con un leve
retraso mental. De su perfil de alteraciones destacaba una mayor afectacion de las
pruebas manipulativas de la Escala de Inteligencia de Wechsler y tiempos de reaccion
prolongados (Guzzetta et al, 1993). Si bien no existian evidencias de afectacion
supratentorial en TAC o RM, los autores no descartaron la posibilidad de que existieran
cambios extracerebelosos minimos no apreciables con las técnicas de neuroimagen

utilizadas.

Mas recientemente, Steinlin, Styger y Boltshauser realizaron otro estudio con
pacientes con ataxia cerebelosa congénita no-progresiva, obteniendo resultados
similares a los de Guzzetta et al (1993). La muestra constaba de 12 pacientes, de los
cuales ocho contaban con un estudio de neuroimagen. En cinco de ellos se objetivo
atrofia cerebelosa. Ninguno de los estudios mostré alteraciones a nivel supratentorial. A
partir de la Escala de Inteligencia de Wechsler, constituyeron dos subgrupos de
pacientes, los que tenian un CI entre 62 y 90 (grupo A) y los que tenian un CI entre 30 y
49 (grupo B). El grupo A presentaban un perfil de alteraciones asimétrico, con una
mejor ejecucion en pruebas verbales que en pruebas manipulativas. Mostraron
especiales dificultades en las capacidades visoespaciales, reflejadas principalmente en
tareas como la Copia de la Figura Compleja de Rey y el Test de Construccion de Cubos.
Los autores relacionaron estos déficits con las conexiones existentes entre el cerebelo y
las regiones cerebrales parietales. El grupo B, mostraban un patréon neuropsicolégico de

afectacion cognitiva generalizada aunque, aun asi, se observaba una tendencia hacia la
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disociacion verbal/manipulativa descrita (Steinlin et al, 1999). Estos autores no
objetivaron una relacion directa del deterioro cognitivo con el grado de atrofia

cerebelosa ni, por otra parte, con el déficit motor.

En el estudio del Sindrome de X-fragil, causa hereditaria conocida de retraso
mental, se ha observado atrofia del cerebelo, concretamente del l6bulo posterior del
vermis. Por otra parte, se ha descrito un perfil especifico de alteraciones cognitivas y
conductuales que afecta, principalmente, a los varones. Se han descrito algunas
conductas semejantes a las que se presentan en el autismo, tales como déficits de
interaccion social, alteraciones en la comunicacion verbal y no-verbal, respuestas
inusuales a estimulos sensoriales, hiperactividad, déficits atencionales y conductas
estereotipadas y autolesivas. Cognitivamente, les caracterizan los déficits en habilidades
visoespaciales, memoria inmediata visual, aritmética y el procesamiento de informacion
secuencial. Las mujeres afectadas suelen presentar un cuadro mas leve, aunque
cualitativamente similar. Aproximadamente el 50% presenta un CI normal-limite,
mientras que el retraso mental de las demads suele ser leve. Debido a la levedad y mayor
variabilidad de la afectacién cognitiva en las mujeres afectadas por este sindrome,
Mostofsky y sus colaboradores estudiaron las alteraciones neuropsicologicas en una
muestra exclusivamente femenina. Pretendian poner a prueba la hipotesis de que el
vermis cerebeloso pudiera estar implicado en el mecanismo neuropatologico subyacente
a los trastornos descritos (Mostofsky et al, 1998). En primer lugar, observaron que la
atrofia del vermis posterior era mas leve que en los varones y, en segundo lugar, que su
tamaio, efectivamente, predecia una proporcion significativa de la varianza de medidas

de inteligencia, capacidades visoespaciales y funciones ejecutivas.

Como conclusiéon, podemos decir que la elevada incidencia de retraso mental en
nifios con hipoplasia cerebelosa, en comparacion con los leves déficits cognitivos
observados en las patologias adquiridas en adultos, sugiere que cuanto mas temprano en
el desarrollo se produce la disfuncion cerebelosa, mayores son las consecuencias a nivel
neuropsicologico. Sin embargo, la interpretacion de los resultados obtenidos en
trastornos del desarrollo, es muy dificil. Confluyen muchos factores, entre ellos los
motores, las deficiencias en el aprendizaje procedimental, diferencias en plasticidad

cerebral y los posibles factores patologicos extracerebelosos.
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3. LAS ATAXIAS CEREBELOSAS HEREDODEGENERATIVAS

3.1. DEFINICION Y CLASIFICACION

La ataxia, como sintoma, consiste en la descoordinacion del movimiento
manifestada por dismetria, disdiadocokinesia y disinergia. Estas alteraciones, junto al
temblor intencional, fueron decritas durante la Primera Guerra Mundial por Gordon
Holmes, como las principales manifestaciones de las lesiones cerebelosas. Las ataxias
cerebelosas heredodegenerativas comparten esta sintomatologia principal, que es
consecuencia de la lesion del cerebelo o de sus vias, a la que se unen otros sintomas
muy variados por alteracion de otros sistemas motores y sensitivos. Ademas, tal como
veremos a lo largo de este trabajo, las manifestaciones cognitivas son un hallazgo cada

vez mas frecuente en estas patologias.

Las ataxias hereditarias no constituyen, sin embargo, una entidad homogénea,
sino que comprenden un amplio espectro de trastornos neurodegenerativos con
diferentes caracteristicas clinicas y alteraciones neuropatologicas heterogéneas
(Klockgether et al, 1993; Wiillner et al, 1993). Su diagnostico y clasificacion ha sido un
tema de debate durante mucho tiempo, llegdndose incluso a sugerir que hay tantas

clasificaciones como investigadores en este campo (Harding, 1983).

Tradicionalmente, las tipologias nosoldgicas, se han basado en criterios
neuropatoldgicos. En este sentido, Holmes (1907) distinguié entre atrofia
olivopontocerebelosa (OPCA), degeneracion espinocerebelosa (SCD) y degeneracion
parenquimatosa primaria del cerebelo. Este ultimo término se sustituyd, posteriormente,
por el de atrofia cerebelosa cortical (CCA), propuesto por Greenfield en 1954. Este
autor desarrolld mas extensamente la clasificacion de Holmes; distinguiendo entre

degeneracion espinal, espinocerebelosa y cerebelosa (Greenfield, 1954).

La dificultad inherente a este tipo de clasificaciones surge del hecho de que la
patologia observada in vivo, mediante las técnicas de imagen, no diferencia
adecuadamente entre pacientes con trastornos completamente distintos, en su origen,

patron de herencia y sintomatologia clinica (Klockgether et al, 1993). Por ejemplo,
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aunque el uso del término OPCA esta especialmente extendido, no debe considerarse
como una entidad clinica, ya que este cuadro neuropatologico esta presente en diversos
trastornos neurodegenerativos: atrofia multisistémica (MSA), ataxia cerebelosa
idiopatica de comienzo tardio (ILOCA) y a varios sub-tipos genéticos de ataxia

cerebelosa de herencia autosomica dominante (4DCA) (Giuffrida et al, 1999).

En 1983, Harding propuso unos criterios diagndsticos, que combinan aspectos
clinicos, genealdgicos y etiologicos. Estos principios de clasificacion han resistido los
descubrimientos genéticos de la ultima década, incrementandose, por tanto, su
aceptacion. Entre las ataxias hereditarias, la autora diferencia dos grandes grupos
nosologicos, las ataxias de causa metabolica u otras causas conocidas y las ataxias de
etiologia desconocida, tradicionalmente denominadas “idiopaticas”, que son las mas
frecuentes (Hammans, 1996). A medida que se van descubriendo los mecanismos
patologicos subyacentes, este término es cada vez mas artificial, no obstante, lo
mantendremos por claridad expositiva. Por otra parte, también hablaremos de otro tipo
de ataxia auténticamente idiopatica, en el sentido de que aparece esporadicamente, sin
que existan antecedentes familiares ni consanguinidad de los padres; se trata de la ataxia
idiopatica de comienzo tardio (/DCA o ILOCA) (Harding, 1981b). Muchos trabajos de
investigacion tratan conjuntamente las ataxias hereditarias y esporadicas, por ello es de

especial interés describir este tipo de trastornos.

Entre las ataxias idiopaticas, Harding diferencia dos grandes grupos, en funcion
de la edad de inicio del trastorno. Los trastornos de inicio temprano (antes de los 20
afios de edad), que suelen presentar una transmision autosdémica recesiva; y los de inicio
tardio (después de los 20 afios de edad), generalmente de herencia autosémica

dominante.

A continuacion, siguiendo el guiéon de Hammans (1996), presentamos un breve
resumen de los principales tipos de ataxias hereditarias idiopaticas y las recientes
aportaciones genéticas en este campo. La tabla 3 muestra una adaptacion que realiza
este autor del esquema clasificatorio de Harding, cuyo principal cambio consiste en
hablar en términos de modo de herencia (recesiva o dominante), mas que de edad de

inicio. Este cambio se justifica por la correspondencia generalizada que existe entre una
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edad de inicio precoz y la herencia recesiva, asi como entre la edad de inicio tardia y la

herencia dominante.

Tabla 3. Las ataxias idiopaticas hereditarias (derivado de Harding, 1983)

Ataxias idiopaticas que se piensa o se sabe que son de herencia autosdmica recesiva

Ataxia de Friedreich (FA)

Ataxia cerebelosa de comienzo precoz con reflejos tendinosos conservados (EOCA-
RR)

Ataxia con deficiencia aislada de vitamina E (AVED)

Con hipogonadismo

Con mioclonia (Sindrome de Ramsay Hunt; heterogéneo)

Ataxia espinocerebelosa de inicio infantil *

Con retinopatia pigmentaria

Con atrofia Optica + retraso mental (incluye el Sindrome de Behr)

Con cataratas y retraso mental (Sindrome de Marinesco-Sjdgren)

Con sordera infantil

Con caracteristicas extrapiramidales

Ataxia cerebelosa autosémica recesiva de comienzo tardio (poco frecuente)

Ataxias idiopaticas de herencia autosdmica dominante

ADCA I con oftalmoplegia / atrofia Optica / demencia / sintomas extrapiramidales
(incluye la Enfermedad de Machado Joseph)

ADCA II: con retinopatia pigmentaria + oftalmoplegia/sintomas extrapiramidales

ADCA III: ataxia cerebelosa pura de inicio tardio

ADCA IV ver texto

Ataxia periodica (ataxia episodica)

Ataxia espinocerebelosa ligada al cromosoma X

* La ataxia espinocerebelosa de inicio infantil se ha descrito sélo en pacientes de origen
finlandés y se ha mapeado al cromosoma 10923.3-p24.1 (Nikali et al, 1995)

3.1.1. Las ataxias autosomicas recesivas

3.1.1.1. La ataxia de Friedreich

Entre 1863 y 1877, Friedreich describio el sindrome clinico que llevaria su
nombre. Es la ataxia hereditaria mas frecuente, con una incidencia estimada entre
1/20.000 y 1/100.000 habitantes (Johnson, 1995). Su principal caracteristica es la ataxia
progresiva de la marcha y de las extremidades. Est4 asociada a la pérdida de reflejos de
los miembros inferiores, disartria, debilidad piramidal y pérdida sensorial, que se

manifiesta en las fases avanzadas de la enfermedad.

65




Apartado teérico Las ataxias cerebelosas heredodegenerativas

Los sintomas suelen debutar entre los 6 y los 16 afios de edad; la deambulacién
independiente se pierde a una media de 25 afios y, la mayoria de los pacientes fallecen
en la cuarta o quinta década de su vida (Harding, 1983). Si bien se han descrito casos
con deterioro mental, no parece ser que la demencia forme parte del cuadro clinico.
Berciano y sus colaboradores no han apreciado sintomas o signos de demencia en la
serie de pacientes cantabros que revisan peridodicamente (Polo et al, 1991; Berciano,
1999). Sin embargo, si han observado cierta tendencia a la risa o llanto espasmodicos,
expresion del sindrome pseudobulbar subyacente. Otros autores han informado de un

estado de animo depresivo, aislamiento social y ansiedad (Giordani et al, 1989).

En 1981, Harding propuso unos criterios diagndsticos, que definen clinicamente
la Ataxia de Friedreich (tabla 4). En 1988, Chamberlain et al demostraron su
vinculacion con marcadores del cromosoma 9 y, posteriormente, otros autores han
identificado y localizado un gen candidato, el X25, dentro de la region critica del
cromosoma 9 (Campuzano et al, 1996). El defecto genético consiste en una expansion

del triplete GAA localizado en el primer intron del gen X25.

Se considera, generalmente, que entre un 95% y un 98% de los pacientes con un
diagnostico clinico de Ataxia de Friedreich son homocigoticos para el gen X25, del
cromosoma 9. El porcentaje restante puede estar constituido por pacientes
heterocigdticos, con el gen de la /4 en un alelo y una mutacion puntiforme en el otro
(Bartolo et al, 1998; McCormack et al, 2000). No obstante, algunos hallazgos negativos
en pacientes con un perfil clinico tipico de FA4, ha llevado a algunos autores a
hipotetizar la existencia de casos con mutaciones puntiformes en ambos alelos o,
incluso, a sugerir la posibilidad de heterogeneidad genética en la Ataxia de Friedreich
(Kostrzewa et al, 1997; Schols et al, 1997; McCabe et al, 2000). Dentro del grupo
mayoritario de pacientes homocigdticos para el gen X25 también se producen
variaciones alélicas. Los concomitantes clinicos de todas estas fuentes de variabilidad
genética se encuentran en fase de estudio, sin que se hayan podido determinar atin cual
es la correspondencia exacta entre genotipo y fenotipo. Este objetivo es especialmente
relevante, si tenemos en cuenta que entre un 5% y un 25% de los pacientes con un
diagnostico clinico de ILOCA o EOCA-RR presentan el genotipo de FA (Schols et al,
1997; Moseley et al, 1998).
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Tabla 4. Ataxia de Friedreich: criterios diagnosticos (derivado de Harding, 1981a)

Criterios esenciales

(a) Durante los cinco afos posteriores al comienzo de los sintomas:
Ataxia progresiva de la marcha y de las extremidades
Reflejo plantar en extension (signo de Babinski)
Velocidad de conduccion de la neurona motora > 40m/s en miembros superiores
con potenciales evocados sensitivos ausentes o de reducida amplitud
Inicio de los sintomas antes de los 25 afios *
Ausencia de reflejos tendinosos en la rodilla y el tobillo *

(b) Transcurridos los primeros cinco aios desde el comienzo de los sintomas:
Disartria

Criterios adicionales: presentes en mas de dos terceras partes de los casos
Escoliosis
Debilidad piramidal en extremidades inferiores
Ausencia de reflejos en extremidades superiores
Pérdida distal de la sensibilidad musculoarticular y sensibilidad vibratoria en las
extremidades inferiores
Alteraciones en el electrocardiograma

Otras caracteristicas: presentes en el 50% de los casos
Nistagmo
Atrofia Optica
Sordera
Debilidad distal y amiotrofia
Pies cavos
Diabetes

* Se ha demostrado la existencia de pacientes que no presentan estas caracteristicas y
que, sin embargo, muestran ligamiento con el locus de la ataxia de Friedreich, en el
cromosoma 9. Se podria argumentar que estos criterios deberian aparecer como
“criterios adicionales”. Por otra parte, deberia ser considerado como un criterio
diagnéstico esencial presentar un nivel normal de vitamina E en sangre (Hammans,
1996).

Probablemente, sea necesario reducir el rango de criterios esenciales y ampliar
los criterios adicionales en el diagndstico clinico, asi como determinar cudles son los
correlatos clinicos, morfolégicos, metabolicos y neuropsicologicos de las variaciones
alélicas en los pacientes con el genotipo de /4. Harding (1981a) y Geoffroy et al (1976)
propusieron unos criterios que excluian a los pacientes cuya enfermedad comenzara
después de los 25 y 20 afios, respectivamente, a pesar de que existen familias con la
misma sintomatologia y con un comienzo tardio (LOFA). Se ha demostrado que estas
familias muestran vinculaciéon con el mismo marcador del cromosoma 9 que los
pacientes con la ataxia de Friedreich clésica (Klockgether et al, 1993, De Michele et al,

1995). Otro grupo interesante lo constituyen aquellos pacientes que satisfacen los
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criterios diagnosticos de Ataxia de Friedreich, a excepcion de que muestran unos
reflejos conservados (FARR). Varios estudios han confirmado la vinculacion de este
fenotipo con el locus de la ataxia de Friedreich (Klockgether et al, 1996; Palau et al,

1995). Parece ser, por tanto, que la LOFA y la FARR son variaciones alélicas de la FA4.

Las conclusiones extraidas del estudio epidemiologico realizado por Berciano y
colaboradores en Cantabria también indican la necesidad de modificar los criterios
clinicos esenciales en el diagndstico de la FA, con respecto a la edad de inicio y la
abolicion de los reflejos tendinosos (Polo et al, 1991). Estos autores registraron dos
casos con normorreflexia y observaron una edad de inicio tardia y un curso mas lento en

una de las 18 familias estudiadas.

3.1.1.2. Ataxia cerebelosa de comienzo precoz con reflejos tendinosos

conservados (EOCA-RR)

Este tipo de ataxia es mucho menos frecuente que la FA. Clinicamente se
diferencia, no s6lo por la preservacion de los reflejos tendinosos, sino también por la
ausencia de atrofia Optica, alteraciones cardiacas, diabetes mellitus o deformaciones
esqueléticas graves. No obstante, su relacion con la FARR no esté clara, pudiendo variar
el diagndstico tras la realizacion de un estudio genético. Tienen un mejor prondstico que

los pacientes con F4 (Harding, 1981a).

3.1.2. Las ataxias cerebelosas autosomicas dominantes

Las ADCAs son un grupo de trastornos de herencia autosémica dominante y
comienzo tardio, clinica y genéticamente heterogéneo. Se caracterizan principalmente
por una ataxia progresiva, que resulta de una degeneracion del cerebelo y de sus
aferencias y eferencias (Biirk et al, 1996; Murata et al, 1998a). Aunque predominan las
manifestaciones clinicas cerebelosas, frecuentemente hay evidencias clinicas y
neuropatolédgicas de implicacion del tronco cerebral, ganglios basales, médula espinal y
sistema nervioso periférico. En determinados subtipos también se ha descrito una

afectacion de los hemisferios cerebrales (Giuffrida et al, 1999; Murata et al, 1998b).

68



Apartado teérico Las ataxias cerebelosas heredodegenerativas

Se han descrito casos con demencia, apareciendo el deterioro mental en las fases
intermedias o avanzadas del curso clinico. No obstante, en una minoria de casos
constituye la manifestacion inicial de la enfermedad (Berciano, 1982, 1992, 1999;

Berciano et al, 1984).

3.1.2.1. ADCA tipo 1

Es el tipo mas frecuente dentro del grupo de ataxias cerebelosas autosdémicas
dominantes (De Michele et al, 1998). Se caracteriza por un sindrome cerebeloso
progresivo con algunas caracteristicas adicionales, que se van haciendo mas frecuentes a
medida que avanza la enfermedad, como son los sintomas piramidales y
extrapiramidales, oftalmoplegia, neuropatia axonal, movimientos sacadicos lentos,
reflejos tendinosos aumentados o disminuidos, disartria, atrofia optica y demencia de

grado leve (Harding, 1982).

La enfermedad puede debutar desde la infancia hasta la octava década, pero es
mas frecuente entre la tercera y la quinta década de vida. Los estudios genéticos
moleculares muestran heterogeneidad genética (De Michele et al, 1998). En este
sentido, se han podido diferenciar varios subtipos, denominadas ataxias
espinocerebelosas (SCA) de tipo 1, 2, 4, 6 y 3. Esta ultima es considerada, por algunos
autores, clinica y genéticamente indiferenciable de la enfermedad de Machado-Joseph

(MJD) (Biirk et al, 1996; Giuffrida et al, 1999).

Actualmente, los avances en el campo genético han despertado el interés por
asociar las distintas mutaciones genéticas de las ADCAs con fenotipos clinicos, perfiles
neuropsicologicos y patrones de atrofia cerebral diferenciados (Biirk et al 1996 y 1999;
Giuffrida et al, 1999; Klockgether et al, 1998; Murata et al, 1998a, 1998b; Storey et al,
1999).

3.1.2.2. ADCA tipo 11

Tanto si utilizamos criterios clinicos como patoldgicos, hay un acuerdo
generalizado en que las ADCAs tipo 1l se diferencian de las demas ataxias autosdmicas

dominantes por la presencia de degeneracion de la retina. Este trastorno también puede
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cursar con sintomas piramidales y oftalmoplegia supranuclear. La enfermedad debuta
entre los 6 meses y los 60 afios de edad, con una progresion mas rapida en los casos que
presentan un debut precoz. Hay indicios de que este fenotipo corresponde a una entidad

genéticamente homogénea, denominada ataxia espinocerebelosa de tipo 7 (SCA7).

3.1.2.3. ADCA tipo 111

También denominada ataxia cerebelosa pura de inicio tardio (Harding, 1983). Se
trata de una ataxia relativamente benigna, con caracteristicas predominantemente
cerebelosas y algunos sintomas piramidales. No va asociada a demencia, ni a
implicacion ocular o extrapiramidal. Esta enfermedad debuta normalmente a partir de

los 50 afios de edad. El estado genético molecular atin no esta esclarecido.

3.1.2.4. ADCA tipo IV

Es una ataxia cerebelosa poco frecuente, que se caracteriza por la presencia de
mioclonia y sordera. Suele debutar entre la segunda y la quinta década de vida (Harding,

1983).

3.1.3 Ataxia idiopatica de comienzo tardio (IDCA o ILOCA)

El término /ILOCA lo acund Harding (1981b), para referirse a un grupo de
trastornos degenerativos del cerebelo y tronco cerebral, de origen desconocido. Se trata
de ataxias progresivas que debutan en la edad adulta (después de los 25 afios), sin
antecedentes familiares ni consanguineidad de los padres (Klockgether et al, 1993).
Clinicamente, se puede distinguir entre pacientes con /LOCA que presentan un sindrome
cerebeloso puro (ILOCA-C) y pacientes que ademas presentan sintomas adicionales no-
cerebelosos (ILOCA-P), siendo el prondstico mejor en el primero de los casos

(Klockgether et al, 1990).
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3.2. ESTUDIOS NEUROPATOLOGICOS Y DE NEUROIMAGEN
ESTRUCTURAL

Existe un gran interés por relacionar las categorias clinicas y/o genéticas de las
ataxias hereditarias con los patrones neuropatoldgicos clasicos. Hoy en dia es posible
analizar estos correlatos, basandonos en los estudios de neuroimagen estructural in vivo,

tales como la RM y TAC, ademas de los estudios post-mortem.

Neuropatoldgicamente, los tres arquetipos de degeneracion espinocerebelosa son
los siguientes: 1) formas predominantemente espinales que conllevan una degeneracion
secundaria del cerebelo; 2) formas puras cerebelosas, con afectacion mayoritaria de la
corteza cerebelosa, frecuentemente pronunciada en el vermis; 3) atrofia
olivopontocerebelosa (OPCA), con degeneracion concomitante de la corteza cerebelosa,
nucleos del puente y oliva inferior. Esta ultima forma se caracteriza
macroscopicamente, por una atrofia grave del cerebelo y tronco. En comparacion con
las formas cerebelosas puras, hay una mayor afectacion de los hemisferios cerebelosos

(Holmes, 1907; Greenfield, 1954; Klockgether et al, 1998).

3.2.1. Ataxia de Friedreich

Los cambios anatomo-patoldgicos que se producen a nivel de sistema nervioso
periférico, son la degeneracion de fibras nerviosas sensoriales, raices dorsales y células
ganglionares de las mismas (Oppenheimer y Esiri, 1992; Gilman et al, 1990),

principalmente en los segmentos inferiores de la columna (Oppenheimer y Esiri, 1992).

En el sistema nervioso central, se afectan primariamente el cordon blanco
posterior de la médula espinal, tractos piramidales espinales, tractos espinocerebelosos
(con degeneracion de la columna de Clarke) y cerebelo (Ayuso-Mateos et al, 1997,

Fehrenbach et al, 1984).

Con respecto al cerebelo, se ha informado de estudios neuropatoldgicos
normales, mientras que otros evidencian alteraciones. En el ntcleo dentado se ha
observado una pérdida neuronal, que frecuentemente es grave, y que se acompafia de

atrofia de los pedunculos cerebelosos superiores (Koeppen, 1998; Oppenheimer, 1979).
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También se ha informado de cambios histologicos en las células de Purkinje y en la
capa molecular de la corteza cerebelosa (Giroud et al, 1994; Lamarche et al, 1984). Hay
autores que sostienen que la degeneracion de la corteza cerebelosa, nticleo dentado y
pedunculos cerebelosos superiores es caracteristica de estadios avanzados (Wessel et al,
1989), aunque no se ha podido determinar si la atrofia cerebelosa, de caracter leve o
moderado, es una caracteristica independiente o wuna consecuencia de la

desaferentizacion (Wallesch y Bartels, 1997).

A nivel de tronco cerebral, se ha informado de pérdida neuronal y gliosis en el
sistema vestibular y auditivo y, a nivel supratentorial, s6lo se han descrito alteraciones
minimas, salvo lesiones de tipo vascular (Oppenheimer y Esiri, 1992). Sin embargo, hay
una descripcion que data de 1910, de atrofia cortical cerebral de predominio fronto-

parietal (Spiller et al, 1910).

Los estudios realizados con la técnica de TAC muestran un importante nimero
de pacientes con atrofia cerebelosa, normalmente de grado leve. La incidencia varia
entre el 44% y el 95% en las muestras estudiadas (Botez-Marquard y Botez, 1993;
Claus y Aschoff, 1981; Diener et al, 1986; Junck et al, 1994; Langelier et al, 1979;
Ramos et al, 1987). También hay evidencias de atrofia en el tronco cerebral (Botez-
Marquard y Botez, 1993; Junck et al, 1994; Langelier et al, 1979) y hemisferios
cerebrales, aunque la incidencia es menor (aproximadamente un 20%) y casi siempre

leve.

Con respecto a la presencia de atrofia cerebral hemisférica, hay que ser cautos a
la hora de extraer conclusiones, ya que algunos estudios carecen de grupo de control
(Claus y Aschoff et al, 1981; Langelier et al, 1979), otros muestran un elevado niimero
de controles normales con atrofia cortical leve (Diener et al, 1986; Junck et al, 1994) y
otros obtienen resultados negativos (Ramos et al, 1987). Gilman, Junck y sus
colaboradores detectaron atrofia cortical y central en una muestra de 21 pacientes. La
atrofia cortical la valoraron con una escala cualitativa de cinco puntos; un 71% de los
pacientes presentaba atrofia leve, asi como un 65% de los controles normales. Sin
embargo, también habia un 24% de pacientes con atrofia moderada. La atrofia central se

valor6 con indices obtenidos de medidas lineales del tercer ventriculo, bicaudado y

72



Apartado teérico Las ataxias cerebelosas heredodegenerativas

cuernos frontales; en las dos primeras se obtuvieron diferencias significativas con

respecto a los controles (Junck et al, 1994).

Los estudios de neuroimagen realizados con RM muestran, casi invariablemente,
atrofia de la médula espinal. A nivel craneal (ver tabla 5), muchos investigadores
informan de atrofia cerebelosa leve en la mayoria de los pacientes (De Michele et al,
1995 y 1998; Giroud et al, 1994; Riva y Bradac, 1995) e incluso, moderada o grave, en
algunos casos (De Michele et al, 1998; Ormerod et al, 1994). Sin embargo, otros autores
refieren que no hay diferencias significativas con respecto a los controles normales

(Wiillner et al, 1993).

Tabla 5: Estudios de RM en la ataxia de Friedreich: porcentajes de pacientes con atrofia
en estructuras infra y supratentoriales

Wiillner et | Giroud et | Ormerod De Rivay De
al, 1993 al, 1994 |etal, 1994 | Michele et| Bradac, |Michele et
al, 1995 1995 al, 1998
N =7 N=3 N=6 N=11 N= 14 N=5
Vermis 0 . 33 82
Cerebeloso
Hemisferio 0 . 17 54
cerebeloso
Cerebelo* 0 67 33 82 71 100
Cuarto 28 ... 45
Ventriculo
Pedunculo 28 .. s 36
cer. Medio
Mesencéfalo .. .. 67 18
Puente 14 67 36 0
Médula 43 .. 45
oblongada
Tronco 54 60
cerebral*
Médula 100 .. 67 100 100
espinal
Hemisferios .. .. 0 27 .. 20
cerebrales*

* Los autores no especifican subdivisiones.
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En lo referente al resto de estructuras de la fosa posterior, no todos los autores
analizan los mismos pardmetros, pero se ha descrito atrofia en el pedinculo cerebeloso
medio, puente, médula oblongada, mesencéfalo y dilatacion del IV ventriculo. Suele
haber alglin indicio de afectacion en mas de la mitad de los casos y ésta es leve, de
forma casi invariable. Sin embargo, Klockgether y sus colaboradores no encuentran
diferencias significativas con respecto a los controles normales, en ninguno de estos

parametros (Wiillner et al, 1993).

En resumen, los resultados de atrofia en las estructuras infratentoriales difieren
significativamente entre unos estudios y otros. Concretamente, hay informes que
indican una elevada proporcion de pacientes con atrofia cerebelosa y de tronco cerebral,
aunque mayoritariamente de grado leve (De Michele et al, 1995 y 1998; Giroud et al,
1994; Ormerod et al, 1994; Riva y Bradac, 1995), mientras que otros sefialan la
existencia de un perfil mayoritario de atrofia espinal (SA4), es decir, afectacion casi

exclusiva de la médula espinal (Wiillner et al, 1993).

Hay dos grupos de factores que pueden estar influyendo sobre esta aparente
divergencia. Por una parte, otras varibles clinicas, ademds del diagnostico, pueden
influir en los cambios neuropatoldgicos que se observan, tales como la duracion de la
enfermedad y/o su progresion/gravedad (Gilman et al, 1990; Junck et al, 1994). Por otra
parte, existen diferencias metodoldgicas importantes entre unos trabajos y otros, a nivel
de analisis de imagenes y a nivel estadistico. La mayoria de los autores recurren a
procedimientos de valoracion cualitativa, en los que se puntta el grado de atrofia en una
escala de cuatro puntos (Ormerod et al, 1994; De Michele et al, 1995 y 1998) o bien la
valoran de forma totalmente subjetiva (Giroud et al, 1994). En cambio, Klockgether y
sus colaboradores adoptan un acercamiento estadistico y utilizan un método cuantitativo
semi-automatizado de andlisis de imagenes (Wiillner et al, 1993; Spieker et al, 1995).
Estos autores establecen un criterio de alteracion de “todo o nada”, que consiste en
diferir en dos desviaciones estindar o mas del promedio del grupo de control, en
cualquiera de las medidas. Al adoptar este criterio, detectaron atrofia de diferentes
estructuras del tronco cerebral y dilatacion del IV ventriculo, en algunos casos (tabla 5).
Al realizar comparaciones estadisticas con el grupo de control, las diferencias en estas
variables no alcanzaron significacion estadistica, del mismo modo que no lo hicieron las

medidas del vermis y hemisferios cerebelosos. Sin embargo, si informaron de
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tendencias en el sentido esperado, esto es, a la atrofia del cerebelo y tronco cerebral, y a
la dilatacion del IV ventriculo (Wiillner et al, 1993). En un trabajo posterior, en el cual
analizaron la parte dorsal del vermis (lobulillos VI y VII) y el floculo, enfatizaron
también el menor tamafio de estas estructuras, a pesar de no obtener diferencias

estadisticamente significativas con respecto al grupo de control (Spieker et al, 1995).

Gilman, Junck y sus colaboradores sefialaron que, probablemente, la RM sea
mas precisa que la TAC para valorar la atrofia cerebral (dilatacion ventricular y atrofia
cortical) (Junck et al, 1994). Sin embargo, son pocos los estudios que han abordado esta
cuestion y cuando se ha hecho los resultados indican que no se produce (Ormerod et al,
1994) o que hay una minoria de casos afectados (De Michele et al, 1995 y 1998). Sin
embargo, al igual que ocurre con algunos trabajos realizados con la técnica de TAC,
estos estudios carecen de un grupo de control. Por lo tanto, teniendo en cuenta la
variabilidad que hay en la poblacion normal, es dificil valorar estos resultados, en su

justa medida.

En los dos subgrupos atipicos de FA, los pacientes con reflejos tendinosos
preservados (FARR) y los pacientes de inicio tardio (LOFA), se han obtenido, en lineas
generales, hallazgos morfologicos semejantes a los de F4 (De Michele et al, 1995;
Klockgether et al, 1996; Wiillner et al, 1993). Concretamente, Klockgether y
colaboradores observaron un patréon mayoritario de atrofia espinal en LOFA (Wiillner et
al, 1993). De Michele y sus colaboradores también detectaron atrofia espinal en todos
los sujetos, mientras que la atrofia cerebelosa era menos frecuente (s6lo en un 40% de
los casos) (De Michele et al, 1995). La FARR ha sido menos estudiada, aunque se ha

informado de un caso tnico, con un perfil morfolégico de SA4 (Klockgether et al, 1996).

3.2.2. EOCA-RR

Son muy escasos los estudios neuropatoldgicos y neuroradiolégicos sistematicos
en este tipo de ataxia. Sin embargo, hay algunos datos de autopsias que sugieren la

existencia de atrofia cerebelosa (Klockgether et al, 1990).

Con respecto a los estudios de neuroimagen, la caracteristica anatomica mas

frecuente es la atrofia del cerebelo, principalmente del vermis (De Michele et al, 1995 y
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1998; Ormerod et al, 1994; Riva y Bradac, 1995; Wiillner et al, 1993). Sin embargo,
también hay casos con atrofia de tronco, médula espinal y corteza cerebral, de forma
asilada o en combinacion con la atrofia del cerebelo. La escasa uniformidad imposibilita

establecer un patron de afectacion clasico (Wiillner et al, 1993).

3.2.3. ADCA

Los numerosos estudios neuropatologicos realizados muestran una compleja
variedad de cambios degenerativos. Greenfield (1954) diferencid entre la ataxia tipo
Menzel (que, en lineas generales, corresponde a OPCA) y la ataxia tipo Holmes
(equivalente a CCA). Este autor realiz6 esta subdivision basandose en los casos que se
conocian en su época y, ¢l mismo reconoce que muchos de ellos presentaban

caracteristicas adicionales o anomalas (Klockgether et al, 1990).

En general, se puede decir, que existen evidencias neuropatoldgicas de
implicacion del cerebelo, ganglios basales, médula espinal y sistema nervioso

periférico, en la mayoria de las familias estudiadas.

Se hace dificil resumir los datos de neuroimagen existentes para este tipo de
pacientes porque hay estudios en que se analizan conjuntamente con formas recesivas y
esporadicas bajo la categoria de OPCA (Arroyo-Anllo y Botez-Marquard, 1998; Botez-
Marquard y Botez, 1993), otros estudios en los que se analizan diferentes subtipos en
funcion de la sintomatologia clinica o incluso el genotipo (De Michele et al, 1998;
Giuffrida et al, 1999; Murata et al, 1998a, 1998b; Storey et al, 1999), mientras que en
otros no se especifica mas alld del modo de herencia (Riva y Bradac, 1995). En
cualquier caso, la atrofia cerebelosa es casi una constante en las ataxias autosomicas

dominantes.

Con respecto a las ADCAs tipo I, los estudios que no tienen en cuenta su
heterogeneidad genética, ofrecen hallazgos neuroradioldgicos variables. Mientras que
Ormerod y sus colaboradores hablan de un 71% de casos con OPCA (Ormerod et al,
1994), Klockgether y colaboradores, inicamente informan de un 38% de casos con un
patrén indicativo de OPCA, detectandose una gran variabilidad en el resto, que no

permite hablar de un patron uniforme (Wiillner et al, 1993).
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No obstante, los estudios mas recientes de neuroimagen en 4ADCA-I pretenden
determinar los correlatos anatomicos especificos de los distintas ataxias
espinocerebelosas (SCA) delimitadas genéticamente. En este sentido, se ha descrito un
patrén uniforme de OPCA en la SCA2 (Biirk et al, 1996: De Michele et al, 1998;
Giuffrida et al, 1999; Klockgether et al, 1998; Storey et al, 1999). En la SCA1 y SCA3
también se ha descrito atrofia del cerebelo y tronco cerebral, pero menos grave, siendo
minoritarios los casos con un patron de OPCA (33% y 8%, respectivamente) (Biirk et al,
1996; Klockgether et al, 1998). Ademas, la SCA3 se diferencia de SCA1 y SCA2 por
presentar atrofia del caudado y putamen (Klockgether et al, 1998) y por no presentar
atrofia de los hemisferios cerebelosos (Biirk et al, 1996). Segiin Murata y colaboradores,
los pacientes con MJD presentan una atrofia leve del cerebelo y mas grave del tronco,
caracterizandose especialmente por la atrofia del globo palido (Murata et al, 1998b).
Finalmente, la SCA6 muestra atrofia cerebelosa grave en todos los casos y también del

puente, pedinculo cerebeloso medio y ntcleo rojo (Murata et al, 1998a).

Con respecto a los hemisferios cerebrales, un 60% de los pacientes con SCA2
estudiados por Giuffrida y sus colaboradores mostraban algin grado de atrofia,
predominantemente fronto-parietal, aunque también témporo-occipital (Giuffrida et al,
1999). En MJD se ha descrito atrofia de predominio frontal y temporal (Murata et al,
1998b), mientras que en la SCA6 la corteza cerebral estd relativamente preservada

(Murata et al, 1998a).

Las ADCAs de tipo I son las mas estudiadas, siendo casi anecdoticos los estudios
que incluyen casos con ADCA de tipo I 6 III (Ormerod et al, 1994; Wiillner et al,
1993). Ademas no hay concenso en los resultados: Ormerod y sus colaboradores
observan un patron compatile con OPCA en los cuatro casos estudiados con ADCA tipo
II y III, y Klockgether y sus colaboradores objetivan un patron mayoritario de CCA en
seis casos con ADCA-III (Wiillner et al, 1993).

En estos tres tipos de ataxias autosomicas dominantes se ha evidenciado, con las
técnicas de neuroimagen in vivo, un importante nimero de casos con atrofia espinal,
generalmente asociada a la atrofia del puente (Wiillner et al, 1993; Riva y Bradac, 1995;

Biirk et al, 1996).
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3.24.1ILOCA

Los resultados obtenidos por Wiillner et al (1993) confirman el concepto
neuropatologico clasico de la existencia de una dicotomia entre OPCA y CCA (Dejerine
y Thomas, 1900; Marie et al, 1922). Observaron una correspondencia casi ideal entre la
sintomatologia clinica y el patrén de atrofia en RM; los pacientes con un sindrome
cerebeloso puro (ILOCA-C) mostraban CCA y los casos con sintomas adicionales no

cerebelosos (ILOCA-P) presentaban principalmente un patréon compatible con OPCA.

En cambio, los resultados obtenidos por Ormerod et al (1994) no corroboran la
correspondencia casi perfecta referida por Wiillner et al (1993), entre ILOCA-P y
OPCA, asi como entre ILOCA-C y CCA. Segin estos autores, en todas las RM de los
pacientes con /LOCA, excepto en una, se objetivaba algun grado de atrofia cerebelosa
(normalmente mas grave en el vermis). Siete de los diez pacientes con /ILOCA-P
mostraban ademads atrofia del tronco cerebral (sobre todo del puente), mientras que los
otros tres, a pesar de presentar sintomas neurologicos extra-cerebelosos, no pudieron
relacionarse con el correlato anatémico correspondiente. Por otra parte, cinco de los
diez pacientes con ILOCA-C también mostraban atrofia del tronco cerebral; todos ellos
tenian una duracion de la enfermedad inferior a cinco afios. En estos pacientes la atrofia
del tronco cerebral no estaba produciendo sintomas clinicos. Ormerod y sus colegas

informan también de atrofia cortical cerebral moderada en nueve casos.

3.3. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL

3.3.1. Ataxia de Friedreich

Los estudios del metabolismo cerebral de la glucosa en la ataxia de Friedreich
son escasos, y dificiles de interpretar, tal como veremos a continuacion. Comentaremos

algunos aspectos metodologicos que pueden ayudarnos a contextualizar los resultados.

En 1990, Gilman, Junck y sus colaboradores realizaron un estudio con PET en el
cual obtuvieron unos resultados totalmente inesperados: hipermetabolismo en la corteza
cerebral y ganglios basales, pero no en el tdlamo, vermis, hemisferios cerebelosos ni

tronco cerebral. Ante lo sorprendente de estos resultados y la posibilidad de que
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estuvieran relacionados con la gravedad neurologica, decidieron analizar por separado
las imagenes de los pacientes ambulatorios (n = 8) y no-ambulatorios (n = 14). De esta
manera, objetivaron un hipermetabolismo generalizado en los pacientes ambulatorios,
con niveles metabodlicos significativamente mas altos que los controles normales en
todas las regiones de interés (ROIs), excepto en el puente. Los pacientes no-
ambulatorios presentaron, Unicamente, un incremento de la actividad en los ganglios
basales, mostrando indices metabodlicos similares a los controles normales en el resto de

las estructuras analizadas (Gilman et al, 1990).

Segln estos autores, es posible que los pacientes con FA que se encuentran en
estadios tempranos de la enfermedad muestren un incremento generalizado de las tasas
metabolicas de glucosa en el SNC, y que ésta disminuye, de forma no-uniforme, a
medida que progresa el trastorno. El incremento metabolico podria reflejar un defecto
bioquimico de base, mientras que su decremento con la progresion del trastorno, podria
deberse a la pérdida neuronal y de terminales sinapticas. Estos resultados convierten a la
FA en una de las pocas condiciones con hipermetabolismo basal de la glucosa,
evidenciado con PET. A fin de comprobar estas hipotesis, llevaron a cabo un estudio en
el que relacionan los resultados de PET con los de la exploracion clinica y TAC. Con
respecto a la exploracion clinica, obtuvieron correlaciones negativas significativas entre
la gravedad de los sintomas clinicos y el metabolismo de la glucosa en el tdlamo, nticleo
lenticular, cerebelo y tronco cerebral. Es decir, a mayor gravedad clinica, menor
actividad metabolica en estas estructuras. En cambio, los correlaciones con la corteza
cerebral y el niicleo caudado no eran estadisticamente significativas (Junck et al, 1994).
Por otra parte, formaron tres subgrupos, en funcion de la gravedad clinica. El subgrupo
mas afectado (pacientes dependientes de terceras personas para las actividades diarias),
a pesar de presentar valores metabolicos mas bajos que el grupo ambulatorio en todas
las ROIs, seguia mostrando niveles metabdlicos significativamente mas altos que los
controles normales en el nucleo caudado, nucleo lenticular y corteza cerebral. En
cambio, los niveles metabolicos en el cerebelo, talamo, mesencéfalo y puente eran mas

bajos que en los controles.

En lo referente a la relacidon con los resultados de TAC, obtuvieron correlaciones
negativas significativas entre la gravedad de la atrofia y las tasas del metabolismo

regional de la glucosa en los hemisferios cerebelosos y el mesencéfalo. Es decir, una
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mayor atrofia de estas estructuras va asociada a una menor actividad regional,
pudiéndose atribuir sélo en parte a un efecto de volumen parcial, asociado a la
dilatacion de los espacios con liquido cefalorraquideo. En resumen, estos autores
evidenciaron atrofia cortical, dilatacion ventricular (ratio bicaudado y tercer ventriculo)
y alteraciones en el metabolismo de la glucosa cerebral en corteza, ganglios basales,
talamo, cerebelo y tronco cerebral (Gilman et al, 1990; Junck et al, 1994), con lo cual
pusieron de manifiesto la verdadera extension de las alteraciones que se producen en el

sistema nervioso central de los pacientes con FA.

La otra técnica de neuroimagen funcional utilizada en el estudio de pacientes
con F'4 es la SPECT. Con esta técnica se normaliza o relativiza la captacion de contraste
en determinada region (ROI) con respecto a un criterio de referencia. Este criterio varia
de unos trabajos a otros, en funcion de la muestra de estudio, los objetivos y la hipdtesis
de trabajo. Puede tratarse de un criterio “externo” (nivel de actividad de una RO/
aprioristicamente no afectada y con un elevado flujo sanguineo) o de un criterio
indicativo de la actividad global (promediacion de un corte, de los cortes
supratentoriales o de todo el cerebro). El cerebelo se utiliza frecuentemente como
criterio de referencia externo, cuando no se sospecha que pueda estar implicado en la
patologia en estudio. Sin embargo, cuando se trata de analizar la perfusion sanguinea en
pacientes con dafo cerebeloso, se debe recurrir a otras regiones de referencia que suelen
presentar elevada perfusion sanguinea, entre ellas el cortex visual, ganglios basales o
talamo (Costa y Ell, 1991). Los estudios que comentaremos a continuacion utilizaron
métodos semicuantitativos para valorar la perfusion regional relativa, con una region de
referencia “externa”. Ninguno de estos trabajos confirma los hallazgos de hiperactividad

descritos en los trabajos realizados con PET.

Botez y sus colaboradores estudiaron con SPECT diferentes grupos de pacientes
con afectacion cerebelosa cronica, entre ellos seis pacientes con F4 (Botez et al, 1991a).
Utilizaron un método de valoracién basado en la inspeccion visual de las imagenes,
cuya normalizacion consistié en graduar la escala de colores, con un escalonamiento del
10%, asignandole a la region de méxima actividad el valor de 100%. Posteriormente,
dos observadores valoraron la presencia de diferencias superiores al 10% entre unas
regiones de sustancia gris y otras (en los ejes antero-posterior y derecha-izquierda),

considerando este punto de corte como criterio de alteracion. En los pacientes

80



Apartado teérico Las ataxias cerebelosas heredodegenerativas

detectaron el 100% de actividad en el 16bulo occipital, mientras que en los controles la
region de referencia era el cerebelo o el lobulo occipital. De los seis pacientes con FA,
uno mostraba un estudio de SPECT normal, los otros cinco presentaban hipoperfusion
en el cerebelo y dos de ellos mostraban ademdas un decremento parietal unilateral.
Ninguno de estos pacientes presentaba hipoperfusion en los ganglios basales ni se

informo6 de regiones de hiperperfusion.

De Michele y sus colaboradores utilizaron un método semi-cuantitativo para
valorar la captacion regional relativa de contraste. Tomaron como region de referencia
el tdlamo, estructuralmente intacto, que mostraba niveles de captacion similares al
l6bulo occipital. Objetivaron hipoperfusion cerebelosa en 3 de los 6 pacientes con FA
estudiados e hipometabolismo cortical, sobre todo en regiones parietales y temporales,
en 5 de los 6 casos (De Michele et al, 1998). Estos pacientes no presentan atrofia a nivel
supratentorial, lo cual parece sugerir que la hipoperfusion cortical es un cambio
degenerativo primario. Los autores excluyeron la posibilidad de la existencia de
diasquisis cerebral cruzada por la ausencia de correlaciones entre los distintos valores de

perfusion cerebral regional (De Michele et al, 1998).

Por ultimo, Giroud y sus colaboradores analizaron el flujo sanguineo cerebral de
tres pacientes con FA, aunque limitaron sus analisis a los hemisferios cerebelosos. Estos
autores no explicitan ningun criterio de normalizacion. Observaron un decremento entre
el 25 y el 31 % con respecto a una muestra de 6 controles normales, que contrastaba con
las leves o nulas alteraciones observadas en las pruebas de neuroimagen estructural

realizadas (Giroud et al, 1994).

3.3.2. EOCA-RR

En los pacientes con EOCA-RR se ha observado hipometabolismo en el cerebelo
y en el tilamo (Mielke et al, 1998), asi como en dareas corticales cerebrales,
principalmente en la region parietal (De Michele et al, 1998). Mielke y sus
colaboradores observaron, en un estudio longitudinal con PET, un declive progresivo en
la actividad metabolica global en dos pacientes, en paralelo al declive en funciones

cognitivas y visoespaciales (Mielke et al, 1998).
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3.3.3.ADCA

Los estudios realizados con técnicas de neuroimagen funcional en ADCA
objetivan principalmente hipometabolismo de la glucosa en el cerebelo y tronco
cerebral (Kluin et al, 1988; Rosenthal et al, 1988; Matthew et al, 1993; Gilman et al,
1994; De Michele et al, 1998). También hay evidencias de hipoperfusion en ganglios
basales y diferentes patrones de hipoperfusion a nivel cortical (Matthew et al, 1993; De
Michele et al, 1998), principalmente en regiones frontales y parietales (Botez et al,
1991a). Las muestras han estado constituidas, sobre todo, por pacientes con ADCA tipo

I, con un patrén morfoldgico compatible con OPCA.

En un trabajo de Matthew et al (1993), se realizaron estudios de PET tanto a
pacientes con ADCA-I (SCAI, familia de Schut-Wier), como a sujetos de riesgo, es
decir, a familiares de primer grado, no afectados. Este trabajo no estaba enfocado al
estudio de los cambios metabdlicos infratentoriales. Sin embargo, aunque no
presentaron los datos en la publicacion, informaron de una reduccion del 30-39% en las
tasas de metabolismo regional en cerebelo y partes adyacentes del tronco cerebral, con
respecto a controles normales y sujetos de riesgo. Con respecto a la distribucion del
radios6topo administrado (FDG) a nivel supratentorial, debemos sefialar que estos
autores relativizaron las medidas con respecto a la tasa metabolica global, con objeto de
minimizar el efecto de la variabilidad individual en la misma. En el grupo de pacientes,
objetivaron una baja tasa metabolica regional de la glucosa en regiones frontales
(incluidas las areas prefrontales), asi como hipermetabolismo en regiones temporales y
en regiones parieto-occipitales izquierdas. Sin embargo, lo més llamativo del trabajo fue
el resultado obtenido con los sujetos de riesgo, un incremento en la tasa metabolica
cerebral global con respecto a los controles normales y los pacientes. En lo referente a la
actividad metabolica regional, estos sujetos unicamente mostraron un incremento en el
cortex frontal anterior derecho y un decremento en el nticleo caudado derecho, aunque
los autores lo relacionaron con el hecho de que estaban realizando una tarea de atencion
auditiva mientras se adquirian las imagenes. De hecho, paradojicamente, su ejecucion

en esta tarea fue mejor que la de los controles normales (Matthew et al, 1993).

Tal como comentan Matthew y sus colaboradores, es intuitivamente obvio que

puedan ocurrir cambios funcionales en areas estructuralmente intactas y lejanas a las
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regiones patoldgicas, debido a lo intrincadas y complejas que son las redes neurales del
cerebro humano; sin embargo, se desconocen los mecanismos patofisioldgicos que
producen las anormalidades descritas. Posiblemente, la realizacion de estudios
longitudinales podria aportar informacion acerca de estos cambios y su relacion con la
progresion del trastorno y posibles mecanismos explicativos. En cualquier caso, aunque
no se explican la razén por la cual los sujetos de riesgo presentan hipermetabolismo
cerebral, consideran que es evidente que el debut de la enfermedad va asociada a un
decremento en la tasa metabdlica global (Matthew et al, 1993). En este sentido, los
autores aluden a los hallazgos de Gilman et al (1990), quienes observaron un
incremento metabolico global en las fases iniciales de la Ataxia de Friedreich e
hipotetizaron posibles decrementos regionales especificos, a medida que la enfermedad
progresaba. Posteriormente, en 1994, aportaron evidencias a favor de esta hipotesis

(Junck et al, 1994).

3.34.1ILOCA

Existen evidencias de hipoperfusion en el cerebelo y tronco cerebral (De
Michele et al, 1998; Gilman et al,1994). A nivel supratentorial, se ha informado de una
reduccion del flujo sanguineo cerebral en el cortex temporal derecho (De Michele et al,
1998). En cambio, los pacientes estudiados por Tachibana et al (1999),
mayoritariamente /DCA-C, mostraron hipoperfusion cerebelosa y frontal, con
normalidad en areas parietales, temporales, talamo y ganglios basales. La hipoperfusion
frontal sugeria la interrupcion de un circuito cerebelo-frontal, hipdtesis confirmada, en
parte, por la existencia de una correlacion positiva y significativa entre la perfusion

relativa de ambas regiones.

3.4. PERFIL DE ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS DE LAS
ATAXIAS CEREBELOSAS HEREDODEGENERATIVAS

Desde principios de los afios 80 existe un debate en torno al posible deterioro
cognitivo de los pacientes con ataxia cerebelosa heredodegenerativa. Entre los
estudiosos del tema ha habido partidarios de un proceso de demencia, de la existencia
de sub-grupos con deterioro intelectual, de la presencia de déficits cognitivos

especificos y de normalidad intelectual enmascarada por déficits motores y trastornos de
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tipo psiquiatrico (Giordani et al, 1989; Berent et al, 1990). En este contexto, se han

realizado multiples estudios, con distintos enfoques, tipos de pacientes y metodologia.

Vamos a tratar de presentar un resumen lo mas claro posible de los resultados
obtenidos. Sin embargo, se trata de una labor complicada, debido a una serie de
consideraciones metodoldgicas que dificultan la exposicion de los resultados y la
extraccion de conclusiones. En primer lugar, los investigadores recurren a diferentes
clasificaciones nosologicas a la hora de describir sus muestras; algunos autores utilizan
categorias clinicas y/o genéticas y otros categorias neuropatologicas. Los investigadores
que utilizan este ultimo tipo de esquemas clasificatorios, lo hacen basandose en los
resultados de autopsia de sus pacientes o de familiares de los mismos pedigries (El-
Awar et al, 1991; Kish et al, 1994), basandose en el examen neurologico y fisico
(Arroyo-Anllo y Botez-Marquard, 1998; Botez-Marquard y Botez, 1993) o en una
combinacion de criterios clinicos y de neuroimagen (Appollonio et al, 1993; Berent et
al, 1990; Daum et al, 1993a; Dimitrov et al, 1996; Grafman et al, 1992; Pascual-Leone
et al, 1993). En segundo lugar, las muestras de estudio son muy heterogéneas, de modo
que concurren diferentes tipos de ataxias hereditarias, esporadicas, no-progresivas e,
incluso, pacientes con lesiones cerebelosas focales. En ocasiones, no sabemos
exactamente cudles son las caracteristicas de la muestra, dadas las escasas descripciones
que se ofrecen de las mismas. En tercer lugar, existen estudios en los que no se compara
la ejecucion de los pacientes con sujetos de control normales, emparejados segun las
caracteristicas socio-demograficas relevantes. En cuarto lugar, no siempre se controla
adecuadamente la influencia del déficit motor sobre la ejecucion de los tests
neuropsicologicos o la influencia de otras variables, como puede ser el estado de animo.
Y, por ultimo, escasean los datos de neuroimagen que permitan extraer conclusiones

acerca de los correlatos anatomicos de los déficits observados.

A continuacidén, resumimos los resultados obtenidos en el estudio
neuropsicologico de las ataxias heredodegenerativas, agrupandolos por funciones. En la
tabla 6, presentamos una descripcion de las muestras de pacientes estudiadas, las
evidencias de neuroimagen funcional y estructural existentes, asi como las principales

conclusiones extraidas por los autores.
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3.4.1. Atencion, concentracion y seguimiento conceptual

Segun van Zomeren y Brouwer (1992), no existen tests de atencion...
unicamente se pueden evaluar determinados aspectos de la conducta humana con un
especial interés en sus componente atencional (citado en Lezak, 1995). A pesar de que
la atencién focal y selectiva, la concentracion y el seguimiento y alternancia de
secuencias son teoricamente diferentes dimensiones de la atencion, en la practica son
muy dificiles de disociar. Por otra parte, frecuentemente se solapan las medidas de
atencion con las medidas de memoria inmediata, funciones ejecutivas, tiempo de
reaccion y/o velocidad de procesamiento, lo cual complica ain mas la interpretacion de

los resultados.

En general, podemos decir que la proteccion contra la interferencia, tanto interna
como externa al organismo, es una de las funciones mdas importantes del cortex
prefrontal (Vendrell et al, 1995). Sin embargo, la distribucion dindmica de los recursos
atencionales requiere la integracion de la actividad de multiples sistemas corticales y
subcorticales (Akshoomoff et al, 1997). De ahi la sensibilidad de los tests atencionales

a las lesiones difusas y afectacion de sustancia blanca.

3.4.1.1. Mantenimiento de la atencion

El mantenimiento de la atencidén es un prerrequisito para poder llevar a cabo
cualquier otra tarea que implique concentracion o seguimiento conceptual. Se estudia
explicitamente mediante tareas que requieren focalizar la atencion en determinado
estimulo, durante un periodo de tiempo relativamente prolongado. Un ejemplo es el
Continuous Performance Test (CPT; Mirsky, 1987), utilizado por Kish et al (1994) y
Hart et al (1985). Otros autores utilizan tareas que incluyen estimulos distractores que
pueden generan interferencia cognitiva para el sujeto (Akshoomoff' y Courchesne, 1992;
Dimitrov et al, 1996). Sin embargo, los resultados obtenidos indican, de forma casi
unanime, una preservacion del mantenimiento de la atencion (Hart et al, 1985;

Akshoomoff'y Courchesne, 1992; Kish et al, 1994; Dimitrov et al, 1996).
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3.4.1.2. Capacidad atencional

La capacidad atencional es la cantidad de informacion que puede procesar la
persona de una vez (Lezak, 1995). Se evalua a través de tests de span, en los cuales se le
exponen al sujeto, visual o auditivamente, cantidades de informacidon progresivamente
mayores, que debe repetir. Como ejemplo de test de span verbal tenemos el test de
Digitos Directos (baterias de inteligencia (WAIS-R, 1981) y memoria (WMS-R, 1987) de
Wechsler), en el que el sujeto ha de repetir series de numeros. Como ejemplos de
medidas de span visual podemos nombrar el Test de Corsi (Milner, 1971) y subtest de
Span Visual de la WMS-R (Wechsler, 1987), que consisten en repetir secuencias de

localizaciones espaciales.

Con respecto al span verbal, multiples estudios evidencian una preservacion de
dicha capacidad, tanto en pacientes con FA (Fehrenbach et al, 1984; Botez-Marquard y
Botez, 1993; Ayuso Mateos et al, 1997) como en otros tipos de ataxia (Kish et al, 1988;
Botez-Marquard y Botez, 1993; Gambardella et al, 1998; Mielke et al, 1998; Biirk et al,
1999). En lo referente al span visual, hay algunas evidencias de alteracion en el Test de
Corsi, en pacientes con ADCA (Arroyo-Anllo y Botez-Marquard, 1998) y EOCA-RR
(Mielke et al, 1998).

3.4.1.3. Seguimiento y alternancia

El test de Digitos Inversos mide la cantidad de elementos (nimeros) a los que
una persona puede atender de una vez y repetir en orden inverso. Los resultados
obtenidos han sido, por lo general, los mismos que en el test de Digitos Directos (Kish
et al, 1988; Fehrenbach et al, 1984; Botez-Marquard y Botez, 1993; Biirk et al, 1999).
Sin embargo, algunos autores han descrito un bajo rendimiento en los Digitos Inversos,
a pesar de obtener una ejecucion normal en los Directos (Mielke et al, 1998; Kish et al,
1994). Este déficit se ha relacionado con una mayor afectaciéon neurologica. Con
respecto al seguimiento inverso de las secuencias visoespaciales del Test de Corsi,
unicamente disponemos de la descripcion de un bajo rendimiento de los pacientes del
estudio de Arroyo-Anllo y Botez-Marquard (1998), coincidiendo con la alteracion del

span de retencion en orden directo.
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En el test de Control Mental (WMS; Wechsler, 1974) el sujeto ha de recitar el
abecedario, sumar cifras de tres en tres y contar hacia atras. En definitiva, esta prueba
evalua el seguimiento de secuencias verbales simples (Lezak, 1995), asi como atencion
sostenida (Kish et al, 1994). Existen algunas evidencias de déficits en este test (Kish et
al, 1994; Akshoomoff et al, 1992), incluso en pacientes con una afectacion neurologica

leve y poca o ninguna alteracion cognitiva (Kish et al, 1994).

Por otra parte, las tareas de seguimiento y alternancia pueden ser mas complejas,
pudiendo implicar también la capacidad de realizar el seguimiento de varios estimulos o
ideas al mismo tiempo, alternativa o consecutivamente, focalizando selectivamente la
atencion en unos u otros aspectos de la tarea. Dentro de este grupo de pruebas esta el
Trail Making Test (TMT), en la cual se realizan seguimientos (parte A) y alternancias
(parte B) de letras y nimeros. Implica escaneo visual complejo, coordinacion y agilidad
motoras, atencion y flexibilidad mental. Un grupo de pacientes estudiados por Arroyo-
Anllo y Botez-Marquard (1998) presentaban enlentecimiento en ambas partes del test,
asi como una mayor diferencia entre los tiempos de ejecucion en A y en B, en términos
absolutos, con respecto a la ejecucion de los sujetos de control. Sin embargo, no se
objetivaron diferencias significativas en la diferencia en precision entre ambas partes

del test (punt. B —punt. A).

3.4.1.4. Atencion selectiva

El efecto de Stroop fue descrito en 1935 (Stroop, 1935) y hace referencia a la
interferencia producida por la competicion de respuestas entre habitos que tienen una
fuerza desigual (denominar colores y la lectura). Se evalua mediante tests en los cuales
se le solicita al sujeto que denomine los colores de diferentes estimulos. Todas las
versiones existentes coinciden en incluir una condicion neutra (p. ej. denominar el color
de una serie de manchas de tinta) y una condiciéon de interferencia (denominar el color
de la tinta con el que esta escrito el nombre de un color diferente). El efecto de Stroop
se ha atribuido a un conflicto de respuestas, a déficits en la inhibicion de respuestas, a
dificultades en la atencion selectiva, a una alteracion de la concentracion y a dificultades
para desviar distracciones (Lezak, 1995). Storey et al (1999) han descrito un

rendimiento alterado en pacientes con ADCA, mientras que White, Lalonde y Botez-
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Marquard (2000) informan de un rendimiento normal en pacientes con F'4, al valorar los

resultados obtenidos tras la administracion estandar de la prueba.

3.4.1.5. Cambio de foco atencional

White, Lalonde y Botez-Marquard (2000) introdujeron una segunda condicion
de interferencia en el Test de Stroop, aplicado a sus pacientes con F4. Consistia en que,
en algunos items, los sujetos debian nombrar el color e inhibir la lectura y, en otros
items (enmarcados por un rectangulo) debian leer la palabra e inhibir el color. Los
pacientes mostraron un rendimiento inferior a los controles en esta segunda condicion
de interferencia, que demandaba continuos cambios en el foco atencional, mientras que,
tal como vimos en el apartado anterior, el rendimiento fue normal cuando la tarea
unicamente demandaba inhibir uno de los componentes de la estimulacion (palabra
escrita). En ambos casos se contrarrestd el efecto del enlentecimiento, sustrayendo la

puntuacion obtenida en la condicion de denominacion del color.

Akshoomoff'y Courchesne (1992) disenaron una tarea experimental en la que los
sujetos debian responder alternativamente a estimulos de dos modalidades sensoriales
diferentes. Es decir, primero respondian al estimulo clave de la modalidad visual, a
continuacion debian cambiar el foco atencional a la deteccion del estimulo clave
auditivo y asi continuamente. Estos estimulos tenian una baja frecuencia de aparicion,
en relacion a otros estimulos de interferencia. Se registraban los aciertos y los tiempos
de respuesta. Los pacientes con afectacion cerebelosa mostraron una ejecucion alterada
cuando el estimulo de la modalidad sensorial alternativa aparecia muy rapido, es decir,
tenian dificultades para realizar un cambio rapido de foco atencional. Ademas, en

general, los tiempos de reaccion eran mas largos.

3.4.2. Velocidad de procesamiento

El tiempo de reaccion (TR) refleja la velocidad del procesamiento cognitivo,
relacionada con multiples formas de comportamiento intelectual. Es una de las mejores
medidas que existen de la integridad del sistema nervioso central y, especificamente, de
las estructuras subcorticales (Cummings y Benson, 1984), entre ellas el cerebelo (Botez

Marquard y Botez, 1993, 1997).
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En la practica, cualquier medida de TR conlleva un componente de ejecucion
motora. Sin embargo, hay diferentes disefios experimentales y procedimientos
matematicos que permiten disociar la velocidad de procesamiento a nivel central de la
destreza o agilidad motora. Esto es especialmente interesante en el estudio de la
velocidad de procesamiento en las ataxias cerebelosas, debido al obvio déficit motor

que conllevan estos trastornos.

El paradigma de escaneo de la memoria de Sternberg (Sternberg, 1966, 1969)
permite obtener una medida puramente cognitiva de la velocidad de escaneo de la
memoria. Este procedimiento consiste en mostrarle al sujeto una serie de digitos, de
tamafio variable (normalmente de 1 a 6), con el objeto de que la memorice. A
continuacion se le presentan digitos aislados para que decida si estdn o no incluidos en
la secuencia previa. Posteriormente, se realiza una regresion lineal simple para cada
sujeto, tomando el tiempo de respuesta como variable criterio y el tamafio de la
secuencia de digitos como variable predictora. En la ecuacion que se obtiene, se puede
diferenciar el tiempo invertido en escanear cada digito en la memoria operativa (slope)

de los demas componentes, principalmente motores, propios del TR (zero intercept).

En 1985, Hart y sus colaboradores utilizaron el paradigma de Sternberg en una
muestra de pacientes con FA. Objetivaron un importante enlentecimiento de los
pacientes en los dos componentes del tiempo de respuesta. Es especialmente
significativo el hecho de que el slope promedio era, aproximadamente, cuatro veces
superior al de los controles (Hart et al, 1985). Grafman y sus colaboradores también
recurrieron a este paradigma de escaneo de la memoria, en el estudio de una muestra de
pacientes con atrofia cerebelosa, pero no objetivaron diferencias estadisticamente

significativas con respecto a los controles (Grafman et al, 1992).

Botez-Marquard y Botez (1993) utilizaron un procedimiento que les permitia
medir el tiempo de respuesta con sus dos componentes, el tiempo de decision (TD) y el
tiempo motor (TM)®. La tarea consiste en mantener un boton presionado desde que se

ilumina una luz de advertencia hasta que aparezca el estimulo (luz roja o pitido); en ese

* Botez-Marquard y Botez (1993) utilizan el término tiempo de reaccion (TR), en lugar de
tiempo de decision (TD). Nosotros utilizaremos este ultimo, con objeto de evitar confusion con el TR
total, que es el resultado de la suma de los dos componente temporales de la respuesta (TD y TM).
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momento se suelta (TD) y se presiona otro boton de respuesta (TM). Observaron
enlentecimiento en tareas de tiempo de reaccion simple con estimulos auditivos y con
estimulos visuales, tanto en el componente de decision (TD) como en el de ejecucion
motora (TM). La muestra de estudio estaba constituida por pacientes con OPCA y con
FA, siendo patologicos los resultados de ambos subgrupos. Los resultados obtenidos
fueron confirmados en otros estudios del mismo grupo (Arroyo-Anllo y Botez-
Marquard, 1998; White et al, 2000) hallandose, en el caso de los pacientes con OPCA,
una relacidon importante con la atrofia del mesencéfalo, valorada con TAC (Botez et al,

1993) y con medidas de razonamiento visoespacial (Botez-Marquard y Routhier, 1995).

En algunos trabajos, se han analizado los tiempos de respuesta sin disociar el
componente mental del motor, como es el caso de las tareas aplicadas por Dimitrov et al
(1996) en el estudio de la rotacidn mental, atencidon visual selectiva y atencion

visoespacial. Unicamente objetivaron enlentecimiento en esta ultima tarea.

Por ultimo, Mielke et al (1998) valoraron la velocidad del procesamiento de la
informacion mediante una version modificada del Trail Making Test (ZVT, Oswald y

Roth, 1987) e informaron de un marcado enlentecimiento de sus pacientes (EOCA-RR).

3.4.3. Funciones ejecutivas y conceptualizacion

Las funciones ejecutivas han despertado un gran interés en el campo de estudio
de las alteraciones cognitivas de las ataxias cerebelosas, desde que se propusiera vy,
posteriormente, demostrara la existencia de conexiones anatomo-funcionales entre el
cerebelo y la corteza prefrontal (Leiner et al, 1986, 1989, 1993; Middleton y Strick,
1994; Botez-Maquard y Botez, 1997; Shmahmann y Pandya, 1995, 1997).
Concretamente, se habla de un circuito neural que incluye el cerebelo, tdlamo, ganglios
basales y 16bulo frontal y se hipotetiza acerca de la funcidén especifica del cerebelo
dentro de este doble sistema de procesamiento de informacion, tanto cognitivo como

motor (Grafman et al, 1992).
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3.4.3.1. Flexibilidad y autorregulacion de la conducta

El Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST) (Grant y Berg, 1948) se
puede considerar como el prototipo de tarea que evaltia la funcion frontal, aunque
también hay autores que recomiendan ser prudentes a la hora de extraer conclusiones
localizacionistas (Anderson et al, 1991; Mountain y Snow, 1993). No obstante, si
podemos decir que esta prueba evalta la capacidad para formar conceptos/categorias,
flexibilidad y autorregulacion de la conducta en respuesta a las contingencias del medio.
Se le pide al sujeto que clasifique una serie de tarjetas en funcion de un criterio, que
debe deducir a partir de las respuestas del examinador (bien/mal); este criterio de
clasificacion es cambiante. Algunos autores (Daum et al, 1993a; Gambardella et
al,1998) utilizan una version modificada de la prueba (Nelson, 1976). Otra tarea que
evalua la capacidad de clasificar objetos y flexibilidad para cambiar de criterio de

clasificacion es el Visual Verbal Test (VVT) (Feldman y Drasgow, 1959).

Con respecto a los resultados obtenidos con el WCST, hay cierta contradiccion:
existen estudios en los que no se objetivan alteraciones (Fehrenbach et al, 1984; Bracke-
Tolkmitt et al, 1989; Akshoomoff et al, 1992; Nichelli et al, 1996; Biirk et al, 1999;
White et al, 2000) y otros estudios en los que si hay una ejecucion alterada, aunque no
parece ser un déficit generalizado (Kish et al, 1988, 1994; Daum et al, 1993a;
Gambardella et al, 1998; Storey et al, 1999). Gambardella et al (1998) observaron una
alteracion, casi exclusiva, de la ejecucion en esta prueba desde fases tempranas de la
enfermedad (4DCA, SCA2). En cambio, Storey et al (1999), que estudiaban a pacientes
con el mismo diagnostico de SCA2, solo observaron alteraciones en algunos de los
pacientes evaluados, aunque no indican cudles son las caracteristicas de la ejecucion.
Daum et al (1993a) observaron deterioro Uinicamente en los pacientes que, ademas de
una afectacion cerebelosa, mostraban afectacion del tronco cerebral, aunque estos
pacientes no reflejaron un mayor indice de perseveraciones. Por otra parte, Kish et al
(1994) evidenciaron una alteracion, tanto en el nimero de categorias como en la
realizacion de errores perseverantes, unicamente en los pacientes con una afectacion
neurologica moderada y grave, mientras que los pacientes con una ataxia leve mostraron

un rendimiento normal. Obtuvieron resultados similares con el VVT (Kish et al, 1994).
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En general, los miembros de este Ultimo grupo de investigacion (Kish et al,
1994) concluyen que los pacientes (ADCA) que se encuentran en una fase temprana del
curso de su enfermedad no muestran alteraciones neuropsicoldgicas, o los déficits son
minimos, mientras que los pacientes en estadios mas avanzados presentan déficits en
tareas que requieren la preservacion del sistema de control ejecutivo. También

observaron algunos casos de leve deterioro cognitivo generalizado.

Estos autores ya habian aportado, previamente, evidencias favor de la hipdtesis
de una alteracion relativamente selectiva de las funciones ejecutivas en pacientes con
OPCA de herencia autosémica dominante (EI-Awar et al, 1991). En aquella ocasién
utilizaron una tarea de alternancia demorada y una tarea de respuesta demorada (version
modificada para su uso con humanos del Wisconsin General Test Apparatus; Oscar-
Berman y Zola-Morgan, 1980). La tarea de alternancia demorada consiste en una serie
de ensayos en los que el sujeto debe intentar obtener un premio (una moneda). Este
premio esta siempre escondido debajo de una de dos tapas, concretamente debajo de la
tapa que el sujeto no haya seleccionado en el ensayo inmediatamente anterior. En la
tarea de respuesta demorada el sujeto ve en donde esconde el examinador el premio,
pero transcurren diferentes intervalos de tiempo hasta que ¢l puede levantar la tapa y
cogerlo. Los pacientes cometieron mas errores que los controles normales en la tarea de
alternancia, pero no en la de respuesta demorada. Por ello, los autores sugieren que los
pacientes mostraron una tendencia a perseverar, mas que una alteracion en memoria
espacial. No obstante, reconocen que este tipo de perseveracion es diferente del que se
puede producir en el WCST'y recomiendan prudencia a la hora de comparar resultados y

establecer correlatos neuroanatdmicos.

3.4.3.2. Planificacion

Los investigadores del grupo de investigacion del NINDS (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke) han publicado varios estudios, en los cuales
convergen en interpretar los déficits objetivados como alteraciones en las funciones

ejecutivas.

En un primer estudio, se propusieron abordar las posibles alteraciones en

planificacion cognitiva, de un modo directo (Grafman et al, 1992). Para ello utilizaron la
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prueba de la Torre de Hanoi (Simon, 1975). Esta tarea requiere que el sujeto desarrolle
y lleve a cabo un plan de accidn, transfiriendo cinco discos de distinto tamafio, de uno
en uno, desde un estado inicial a un estado final, cumpliendo con determinadas reglas.
Los pacientes resolvieron un menor numero de problemas y necesitaron mas tiempo
para planificar los movimientos. En un segundo trabajo, cuyo objetivo era estudiar el
aprendizaje procedimental mediante tareas seriales de tiempo de reaccion, objetivaron
alteraciones en la captacion de secuencias, lo cual sugiere una dificultad de fondo para
ordenar eventos temporalmente y, por lo tanto, de planificar (Pascual-Leone et al,
1993). Y, por ultimo, en un tercer estudio informaron de déficits en tareas mnésicas de
evocacion espontanea y en tests de fluidez verbal, que se anularon estadisticamente al
realizar un analisis de covariaranza tomando como covariable la puntuaciéon en
iniciacién/perseveracion (Mattis, 1976). Consideran, por lo tanto, que estos déficits
también son secundarios a las alteraciones en organizacion cognitiva y planificacion

(Appollonio et al, 1993).

Daum et al (1993a) administraron a sus pacientes (muestra heterogénea) una
version reducida de la Torre de Hanoi (Squire y Cohen, 1984). Valoraron el nimero de
movimientos necesarios para resolver los problemas, el nimero de violaciones de las
normas y la mejoria que se producia con el entrenamiento en la tarea. Los pacientes
mostraron un rendimiento equivalente a los controles, excepto en el numero de
violaciones de las normas. Este déficit se presentaba sdlo en los pacientes que, ademas

de dafio cerebeloso mostraban afectacion del tronco cerebral.

La alteracion de la capacidad de organizaciéon secuencial, o percepcion
conceptual, ya habia sido puesta de manifiesto por Fehrenbach, Wallesch y Claus
(1984), en su estudio sobre la FA. Estos autores objetivaron déficits en el subtest de
Historietas del WAIS, en el cual el sujeto debe ordenar unas vifetas segiin una secuencia
logica. Las diferencias con respecto al grupo de control se mantuvieron atin eliminando
las bonificaciones temporales que tiene la prueba. Este hallazgo no se confirmé en los
resultados negativos obtenidos por el grupo de investigacion de Botez-Marquard y
Botez (Botez-Marquard y Botez, 1993; White et al, 2000). Estos investigadores
tampoco hallaron indicios de afectacion frontal en F4 mediante la administracion de la

Torre de Hanoi, en su version abreviada (White et al, 2000).
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3.4.3.3. Fluidez verbal ante consignas

La fluidez verbal se suele evaluar con el nimero de palabras emitidas, conforme
a determinadas consignas, dentro de un periodo de tiempo determinado. Las consignas
pueden ser fonéticas (p. ej. decir palabras que empiecen por determinada letra) o
semanticas (p. €j. decir nombres de animales). Si bien la capacidad para llevar a cabo
este tipo de tareas estd intimamente relacionada con las funciones lingiiisticas, se puede
considerar también como una funcion ejecutiva, en el sentido de que requiere llevar a
cabo una busqueda activa de informacion, siguiendo unas estrategias y conforme a unas
pautas pre-establecidas, con la intencion de lograr un objetivo que, ademas, es
intrinsecamente flexible. Estas tareas se pueden interpretar también como una medida
de velocidad de procesamiento y de recuperacion de informacion de la memoria a largo

plazo.

Berent y sus colaboradores (1990) obtuvieron diferencias significativas en
fluidez verbal entre un grupo de pacientes (OPCA) y una muestra de control emparejada
(Berent et al, 1990). No obstante, atribuyen esta diferencia al componente psicomotor
de la prueba que, junto con la disartria, constituye uno de los grandes problemas en la
evaluacion de la fluidez verbal en pacientes ataxicos. Otros autores (Appollonio et al,
1993; Hirono et al, 1991; Leggio et al, 1995; Mielke et al, 1998; Storey et al, 1999;
Biirk et al, 1999) han objetivado alteraciones en fluidez verbal en pacientes con
diferentes tipos de ataxia y han descartado el efecto motor de distintas maneras: Hirono
et al (1991) observaron que el rendimiento en la tarea de fluidez verbal no
correlacionaba con la velocidad del habla; Appollonio et al (1993) descartaron el
posible efecto motor debido a que el rendimiento fue normal en los primeros 15
segundos del ensayo con consigna semadntica; Storey et al (1999) observaron que la
produccion era tan baja que las pausas constituian la mayor parte del tiempo permitido,
lo cual no era atribuible a la disartria; Biirk et al (1999) no hallaron correlaciones
significativas entre las medidas de fluidez verbal y las puntuaciones en la escala de
disartria. Por ultimo, Leggio et al (1995) observaron que el rendimiento de los pacientes
con atrofia cerebelosa era mejor que el de pacientes con lesiones cerebelosas

unilaterales, a pesar de que aquellos presentaban una disartria mas grave.
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Debemos hacer una distincion entre los dos tipos de consignas utilizadas, ya que
hay trabajos, como el de este ultimo grupo de investigadores (Leggio et al, 1995) en el
que se objetivaron déficits Unicamente en fluidez verbal ante consignas fonéticas vy,
concretamente, en las estrategias (fonéticas) utilizadas en el proceso de recuperacion o
acceso al Iéxico. Biirk y sus colaboradores también observaron déficits inicamente en
fluidez ante consignas fonéticas y en una tarea experimental, en la que el sujeto debia
alternar palabras de dos categorias semdnticas diferentes (Biirk et al, 1999). Otros
autores, que también han informado de alteraciones, realmente sélo valoraron la fluidez
verbal ante consignas fonéticas (Mielke et al, 1998; Storey et al, 1999). En resumen, los
unicos hallazgos de alteracion en fluidez verbal ante consignas semanticas provienen de

los trabajo de Hirono et al (1991) y Appollonio et al (1993).

A pesar de la relativa profusion de estudios sobre la fluidez verbal en pacientes
ataxicos, unicamente el trabajo de White, Lalonde y Botez-Marquard (2000) incluye a

pacientes con F/4, mostrando €stos una ejecucion similar a la de los sujetos de control.

3.4.3.4. Formacion de conceptos y razonamiento

Al evaluar estas funciones hay un mayor interés por la calidad del proceso de
pensamiento que en la respuesta propiamente dicha. Se requiere la integracion de
informacion previa con la manipulacion de los estimulos de la prueba. En este sentido,
las tareas pueden ser muy variadas, asi como el tipo y complejidad de la informacion

que se ha de manejar.

Arroyo-Anllo y Botez-Marquard (1998) utilizaron frases sin sentido, problemas
de logica, proverbios y un problema aritmético para evaluar el razonamiento. Los
pacientes (OPCA) mostraron un rendimiento significativamente inferior al de los
controles en los cuatro tipos de tarea. En el estudio de la Ataxia de Friedreich,
Fehrenbach, Wallesch y Claus utilizaron el subtest de Aritmética del WAILS, como
medida de razonamiento aritmético, obteniendo resultados normales (Fehrenbach et al,

1984).

Con objeto de evaluar la formacion de conceptos con material verbal se ha

utilizado el subtest de Semejanzas del WAIS, siendo los resultados indicativos de
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normalidad en esta funcion (Fehrenbach et al, 1984; Botez-Marquard y Botez, 1993;
Ayuso Mateos et al, 1997; White et al, 2000). Con respecto a la capacidad para formar
conceptos con estimulos visuales, se dispone del criterio de nimero de categorias
alcanzadas en el WCST (Fehrenbach et al, 1984; Bracke-Tolkmitt et al, 1989; Daum et
al, 1993a; Kish et al, 1994; Gambardella et al, 1999; White et al, 2000). Los resultados
también indican preservacion de esta funcion, excepto en el subgrupo de pacientes
(ADCA) neurolégicamente mas afectados, estudiados por Kish et al (1994), el subgrupo
de pacientes con afectacion del cerebelo y tronco cerebral (mayoritariamente OPCA)
estudiados por Daum et al (1993a) y los pacientes con ADCA-SCA2, estudiados por
Gambardella et al (1999).

El Test de Matrices Progresivas de Raven (Raven, 1965) es una prueba que
requiere que el sujeto deduzca y conceptualice las relaciones espaciales, numéricas y de
disefio existentes entre las figuras geométricas que componen una serie de matrices. En
algunos estudios se han objetivado alteraciones en esta prueba (Kish et al, 1988; Botez-
Marquard y Botez, 1993; Kish et al, 1994), mientras que otros estudios ofrecen
resultados negativos (Gambardella et al, 1998). Kish y sus colaboradores observaron
déficits unicamente en el sub-grupo de mayor afectacion neuroldgica de su estudio
(Kish et al, 1984). Con respecto a los pacientes con F4, por un lado, Botez-Marquard y
Botez (1993) objetivaron un rendimiento significativamente inferior al del grupo de
control, aunque dentro de los limites de la normalidad poblacional. Debido al
enlentecimiento que presentaban estos pacientes, relacionaron su peor ejecucion con
una disminucion de la eficacia en el procesamiento de la informacion. Por otro lado,
Fehrenbach, Wallesch y Claus no observaron un peor rendimiento de los pacientes en
este test. Tampoco evidenciaron déficits en una tarea que denominan Sequential
Concept Formation, que requiere aprender y completar secuencias de colores

(Fehrenbach et al, 1984).

3.4.4. Lenguaje

Leiner, Leiner y Dow (1989, 1991) revisaron una serie de evidencias
neuroanatomicas y clinicas que apuntan a la posible intervencion del cerebelo en las
funciones lingiiisticas. Concretamente, propusieron la existencia de un circuito

corticocerebeloso, en el cual el neocerebelo (parte ventrolateral del nucleo dentado y
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hemisferios cerebelosos laterales) recibe senales lingiiisticas de las regiones cerebrales
posteriores y, a su vez, las envia al 4rea de Broca en el 16bulo frontal. Esto quiere decir
que el cerebelo no participaria solo en el componente motor de la produccion del habla,

sino también en el proceso de pensar en las palabras que se expresan.

En otros apartados, hemos revisado las evidencias que se han obtenido a favor
de la funcién lingiiistica del cerebelo, desde distintos campos de investigacion. Sin
embargo, en el estudio de pacientes con ataxia cerebelosa degenerativa, se le ha
prestado escasa atencion. La excepcion es la fluidez verbal ante consignas, aunque ha
sido estudiada, principalmente, en un contexto de analisis de las funciones ejecutivas
(ver apartado 3.4.3.3.). No obstante, tal como veremos a continuacidon, también se han

valorado otro tipo de funciones, tanto expresivas como comprensivas.

Los tests de denominacion por confrontacion visual, son utiles para valorar el
acceso al Iéxico y también aportan informacidon acerca de la riqueza o nivel de
vocabulario. Existen evidencias de un rendimiento normal en este tipo de pruebas
(Hirono et al, 1991), aunque también hay algunos indicios de deterioro (Kish et al,
1988, 1994; Akshoomoff et al, 1992). Lo mismo ocurre con las pruebas especificas de
vocabulario, como son el Peabody Picture Vocabulary Test (PPV7-R; Dunn y Dunn,
1981) o el subtest de Vocabulario del WAIS; en algunos estudios se han obtenido
resultados normales (Fehrenbach, 1984; Berent et al, 1990) y en otros se ha objetivado
un rendimiento inferior aunque, paraddjicamente, en los pacientes neuroldogicamente

menos afectados (Kish et al, 1994).

Con respecto a la comprension lingiiistica, Botez-Marquard y Botez (1997)
informan, en una articulo de revision, que de los 140 casos de ataxia degenerativa
estudiados por ellos, ninguno ha mostrado trastornos comprensivos del lenguaje.
Gambardella y colaboradores utilizaron el Token Test (De Renzi y Vignolo, 1962) para
valorar la comprension de o6rdenes verbales, y tampoco observaron ninguna alteracion

(Gambardella et al, 1998).
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3.4.5. Memoria y aprendizaje

La memoria es un constructo multidimensional y su estudio se ha enfocado, por
consiguiente, desde multiples perspectivas. Una distinciéon fundamental, procedente de
Squire y Zola-Morgan (1988) es la de memoria declarativa (explicita) vs no-declarativa
(implicita). La memoria declarativa se refiere a la adquisicion de hechos o datos
directamente accesibles a la consciencia y explicitos verbalmente. Estd intimamente
relacionada con el circuito limbico temporomedial y con diversas regiones de la
neocorteza. En concreto, el 16bulo frontal interviene en multiples aspectos de la
memoria declarativa: se considera que es el oOrgano ejecutivo responsable de la
recuperacion activa de la informacion, que es el encargado de llevar a cabo, de forma
organizada, el almacenamiento de la misma y también se le ha relacionado con la

memoria contextual y recuerdo de la secuencia temporal de la informacion.

La memoria no-declarativa se refiere a las formas de aprendizaje y memoria
independientes del sistema limbico temporomedial. Es un recuerdo inconsciente y se
valora de forma indirecta, como un cambio en la ejecucion, en funcion de la practica y/o
exposicion previa. Incluye a la memoria procedimental, la habituacion, el efecto
priming 'y algunas formas de condicionamiento clasico. Concretamente, la memoria
procedimental consiste en el aprendizaje implicito de tareas perceptivo-motoras, es
decir, la adquisicion y adaptacion de destrezas. Se relaciona con estructuras
subcorticales, especialmente con los ganglios basales y, tal como ya hemos visto en

apartados anteriores, con el cerebelo.

El principal interés por el estudio de la memoria y el aprendizaje en las ataxias
proviene de la posibilidad de que exista una alteracién en determinados aspectos de la
misma, que indique la interrupcidn de circuitos cortico-subcorticales y/o una afectacion

de la memoria similar a la que caracteriza a las demencias subcorticales.

El grupo de investigacion del NINDS (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke) ha utilizando pruebas de memoria muy especificas con objeto de
determinar la naturaleza exacta de los déficits mnésicos que muestran los pacientes con
degeneracion cerebelosa. Partiendo de la existencia de conexiones entre el cerebelo y la

corteza prefrontal, hipotetizaron que solo observarian alteraciones en las tareas que

98



Apartado teérico Las ataxias cerebelosas heredodegenerativas

requieren un elevado esfuerzo y el uso de estrategias intencionales, ya que los recursos
demandados por estas tareas son dependientes de la actividad frontal (Appollonio et al,
1993). Dentro del protocolo utilizado se encuentra la Hasher Frequency Monitoring
Task (Hasher y Zacks, 1979, 1984) y un test de aprendizaje de pares asociados
(Weingartner et al, 1984); ambas pruebas ofrecen una medida de memoria intencional y
con esfuerzo (evocacion espontanea) y una medida de memoria automatica e incidental
(estimacion de la frecuencia de aparicion de las palabras de una lista y recuerdo de la
modalidad sensorial del estimulo, respectivamente). La tarea de pares asociados también
proporciona una medida de recuerdo con consignas (completar la pareja). Evaluaron la
memoria implicita mediante el paradigma de priming 1éxico (Tulving et al, 1982) y una
version del test de imagenes fragmentadas de Snodgrass et al (1987). En el primero
valoraban la mejoria del rendimiento en una tarea de completar palabras y, en el
segundo test, la mejoria que se producia en una tarea de reconocer imagenes
fragmentadas, ambas con respecto a un entrenamiento o presentacion previos. El test de
priming 1éxico también incluia una tarea de reconocimiento de las palabras presentadas,

insertandolas en una lista con palabras nuevas.

Entre los diferentes aspectos analizados, Unicamente objetivaron un peor
rendimiento de los pacientes en las medidas de evocacion espontanea. El rendimiento
era normal en las tareas de reconocimiento y con consignas, en aprendizaje
incidental/automatico y en memoria implicita (Appollonio et al, 1993). Los autores
atribuyeron este hallazgo al componente ejecutivo y de planificacion que tienen las
tareas mnésicas intencionales, ya que las diferencias halladas desaparecen al realizar un
analisis de covarianza con la puntuacion en el subtest de iniciacion/perseveracion de la

MDRS (Mattis, 1976).

Tal como acabamos de describir, las evidencias existentes apuntan hacia una
preservacion de determinados aspectos de la memoria implicita, tales como el priming
Iéxico y visoperceptivo (Appollonio et al, 1993). Con respecto al aprendizaje
procedimental, los principales déficits hallados en pacientes con patologias cerebelosas
ya fueron descritos en el epigrafe 2.3.2.3. de este Apartado Teorico. En el caso concreto
de las ataxias heredodegenerativas, existen evidencias a favor de que los pacientes con
degeneracion cerebelosa pura y olivopontocerebelosa, independientemente de las

categorias clinicas y/o genéticas, muestran déficits en adaptacion motora y en
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condicionamiento clasico. Con respecto a la adquisicion de destrezas motoras nuevas,
los déficits visuales y motores de los pacientes han obscurecido las conclusiones que
hayan podido extraer los autores (Sanes et al, 1990; Pascual-Leone et al, 1993; Hallett y
Grafman, 1997). No obstante, los resultados obtenidos sugieren que, en la medida en
que las tareas requieren la secuenciacion de los movimientos, es importante la

preservacion del cerebelo (Hallett y Grafman, 1997).

Por otra parte, también es posible el estudio de un aprendizaje procedimental de
tipo perceptivo. Un paradigma clasico es el de la lectura en espejo (Squire y Cohen,
1984). Daum y sus colaboradores utilizaron este procedimiento con pacientes con
afectacion cerebelosa pura y pacientes con afectacion de cerebelo y tronco cerebral
(mayoritariamente atrofias degenerativas). A pesar de que observaron un importante
enlentecimiento en el tiempo de lectura, principalmente en los pacientes con afectacion
de cerebelo y tronco, las curvas de aprendizaje eran semejantes a las de los controles
normales (Daum et al, 1993a). Los autores tampoco observaron indicios de un menor
beneficio del entrenamiento en la Torre de Hanoi, una tarea que implica aprendizaje
procedimental de tipo cognitivo. Por tanto, concluyen que el rendimiento en estas
pruebas neuropsicologicas clasicas de adquisicion de destrezas no se ve afectado por el

dafo cerebeloso.

En lo que respecta a la memoria declarativa, ya sefialamos, en parrafos
anteriores, informes de un peor rendimiento de los pacientes en las medidas de
evocacion espontanea, con una ejecucion normal en tareas de reconocimiento y con
consignas (Appollonio et al, 1993). Otros autores (Hirono et al, 1991; Akshoomoft et al,
1992) han llegado a conclusiones similares, utilizando pruebas estandarizadas para
evaluar memoria y aprendizaje verbal, como son el Test de Aprendizaje Auditivo
Verbal de Rey (AVLT; Rey, 1964) y el Test de Aprendizaje Verbal de California (CVLT,
Delis et al, 1987). Ambos tests consisten en administrar una lista de palabras (15 y 16,
respectivamente) durante cinco ensayos consecutivos, valorandose la evocacion
inmediata en cada uno de ellos. Posteriormente, se evalia el recuerdo espontaneo y
reconocimiento tras un intervalo de demora. En el caso del CVLT, también hay una
condicién de recuerdo con ayudas semadnticas, ya que esta lista esta compuesta por
palabras categorialmente relacionadas. Tanto Hirono et al (1991) como Akshoomoff et

al (1992) objetivaron déficits en evocacion espontanea (inmediata y con demora), pero
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no en la tarea de reconocimiento. Por otra parte, la administracion de consignas
semanticas/categoriales beneficid significativamente la ejecucion del sujeto (IDCA)
estudiado por Akshoomoff et al (1992). En cambio, Botez-Marquard y Botez (1993) han
informado de un rendimiento equivalente al de los controles normales en el AVLT-Rey,
tanto en pacientes con F'4 como con OPCA, aunque no aportan datos cuantitativos de la

ejecucion en el test.

Biirk y sus colaboradores utilizaron varias listas de palabras que estaban, o no,
semanticamente relacionadas. Observaron que el rendimiento de los pacientes (4ADCA)
no variaba significativamente cuando la lista constaba de palabras relacionadas
categorialmente, frente a una lista de palabras no relacionadas. Llegaron a la conclusion
de que, a la hora de retener informacion verbal nueva, los pacientes no utilizan las
estrategias semanticas de categorizacion, o lo hacen de manera ineficaz (Biirk et al,
1999). Anteriormente, otros autores habian extraido conclusiones similares, a partir del
estudio de una sub-muestra de pacientes con afectacién combinada del cerebelo y del

tronco cerebral (Daum et al, 1993a).

Biirk y sus colaboradores también aplicaron a sus pacientes una version reducida
del subtest de Memoria Logica de la WMS (Dahl, 1972), consistente en la reproduccion
de una historia corta, de forma inmediata y con demora. En esta tarea el recuerdo
deberia, tedricamente, beneficiarse de la contextualizacién de la informacioén. Sin
embargo, el rendimiento de los pacientes estaba alterado (Biirk et al, 1999), siendo este
déficit similar al descrito en trabajos previos, tanto en ADCA como en FA (Hart et al,

1985; Kish et al, 1988, 1994).

Otros autores han recurrido al procedimiento de recuerdo selectivo (Buschke,
1973) en las tareas de aprendizaje de listas de palabras. Este procedimiento consiste en
que, en cada ensayo de aprendizaje, se le leen al paciente unicamente las palabras que
no retuvo en el ensayo anterior, mientras que ¢l debe volver a evocarlas todas. Se ha
objetivado un rendimiento normal, concretamente en pacientes con FA (Hart et al,

1985).

En 1989, Bracke-Tolkmitt et al informaron de la presencia de déficits de

memoria circunscritos al aprendizaje asociativo, visual y verbal, en pacientes con
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afectacion cerebelosa. En estudios posteriores, se han descrito déficits de la misma
naturaleza (Akshoomoff et al, 1992; Kish et al, 1994; Drepper et al, 1999), aunque
también se han obtenido algunos resultados negativos (Daum et al, 1993a). La
heterogeneidad de las muestras de estudio y de las tareas utilizadas dificultan la

extraccion de conclusiones en relacion a este tipo de aprendizaje.

Con respecto a la memoria visoespacial, existen escasos estudios, probablemente
debido a que la mayoria de las pruebas que evaliian esta capacidad requieren ejecucion
grafomotora. Entre ellas estd el Test de la Figura Compleja de Rey (CFT-Rey; Rey,
1941), consistente en la reproduccion grafica de un dibujo complejo, no verbalizable
(copia), y su posterior reproduccion tras un intervalo de demora (memoria). La segunda
parte de la prueba estd intimamente ligada a la ejecucion en la primera. Por otra parte, se
ha utilizado el Test de Retencion Visual de Benton (Benton, 1955), en una version que
requiere la reproduccion inmediata de una serie de figuras geométricas, tras una breve
presentacion visual. También en este test, el rendimiento estd condicionado por la

ejecucion grafomotora y capacidad constructiva.

Algunos investigadores han informado de un rendimiento normal en ambas
partes del CFT-Rey (Bracke-Tolkmitt et al, 1989; Biirk et al, 1999) y otros objetivan
alteraciones, también en ambas partes, lo cual no permite descartar la influencia de la
reproduccion defectuosa inicial sobre la medida de recuerdo. Sin embargo, el grupo de
Daum y sus colaboradores objetivé un rendimiento alterado en la copia, mientras que no
se produjeron diferencias significativas en el porcentaje de recuerdo, tras un intervalo de
demora (Daum et al, 1993a). Este hallazgo se refiere a un subgrupo de pacientes con
afectacion de cerebelo y tronco, mientras que el rendimiento de pacientes con afectacion
cerebelosa pura fue normal. En cierto modo, aporta una evidencia de que no se trata de
un problema de memoria espacial tras un intervalo de demora, sino de un déficit
exclusivamente constructivo. No obstante, la ejecucion en el Test de Retencion Visual
de Benton, aplicada en el mismo estudio, y a los mismos sujetos, reflejé un rendimiento
deficitario, replicando un resultado previo de Bracke-Tolkmitt et al (1989). La
interpretacion de este hallazgo se confunde por las propias caracteristicas de la prueba
aunque, en principio, se puede atribuir a una alteracion en memoria visoespacial

inmediata.
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Por otra parte, miembros del equipo de investigacion del NINDS (Dimitrov et al,
1996) decidieron analizar un aspecto concreto de la memoria, que es la capacidad de
recordar el orden temporal de la informacion. Plantearon este estudio basdndose en
estudios previos que evidenciaban dificultades para captar secuencias temporales
(Pascual-Leone et al, 1993) y para planificar movimientos secuenciales (Grafman et al,
1992). La tarea consiste en que a los sujetos se les administra unas listas de palabras,
que deben evocar espontdneamente y después colocarlas en el mismo orden en que les
fueron presentadas. Los resultados obtenidos indican que los pacientes eran igual de
eficaces que los controles para reproducir la posicion exacta de los items en una lista,
pero si no recordaban la posicion exacta, eran menos eficaces que los controles para

situarlos en un lugar cercano.

En el estudio de los diferentes aspectos de la memoria declarativa, algunos
autores han utilizado una bateria estandar de evaluacion de la memoria, como es la
WMS (Wechsler, 1974), que incluye tareas de orientacioén, atencion, informacion
general, memoria verbal, memoria visual y aprendizaje asociativo. Haremos referencia a
dos trabajos que, aplicando esta misma escala, han obtenido resultados opuestos (Berent
et al, 1990; Kish et al, 1994). Sus acercamientos metodologicos difieren, ya que unos
optan por eliminar el posible efecto del déficit motor por medio de controles estadisticos
(Berent et al, 1990) y otros optan por seleccionar pruebas con un componente motor
minimo y por agrupar a los pacientes en funcion de sus dificultades en coordinacion
motora (Kish et al, 1994). Estos ultimos consideran que utilizar un procedimiento
estadistico para eliminar la influencia del déficit motor imposibilita la deteccion de
alteraciones cognitivas que, aun siendo independientes del déficit motor, se pueden dar

paralelamente.

Berent y sus colaboradores aplicaron un amplio protocolo de evaluacion
neuropsicologica a 39 pacientes (OPCA) y 25 controles normales (Berent et al, 1990).
Obtuvieron diferencias significativas en un gran nimero de variables, entre ellas las
medidas de memoria inmediata. Sin embargo, como los dos grupos diferian en nivel
educativo y rendimiento motor, controlaron el efecto de estas dos variables por medio
de un analisis de covarianza, con la consiguiente desaparicion de todas las diferencias
estadisticamente significativas. Posteriormente, analizaron las diferencias en los subtests

de la WMS, comparando el rendimiento de 12 pacientes con el de 12 sujetos de control
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emparejados por sexo, edad y nivel educativo. Observaron que, no so6lo no habia un
rendimiento inferior de estos pacientes en la WMS sino que, incluso habia una diferencia
estadisticamente significativa a favor de los pacientes en una de las puntuaciones

(porcentaje de recuerdo en el subtest de memoria logica con demora).

En 1994, a raiz de los resultados obtenidos en un estudio previo (Kish et al,
1988), en el que se ponian de manifiesto alteraciones neuropsicologicas en una muestra
mas pequefla de pacientes con ADCA (mayoritariamente OPCA), Kish y sus
colaboradores quisieron analizar las relaciones entre la afectacion neuropsicologica y la
afectacion neurologica/motora. Su estudio abarcaba un protocolo de pruebas muy
amplio, en el cual trataron de reducir las demandas motoras. Por este motivo,
excluyeron el subtest de Reproduccion Visual de la WMS. Formaron tres grupos de
pacientes, segin la puntuacion en coordinacion de la Ataxia Clinical Rating Scale
(ACRS; Pourcher y Barbeau, 1980). Ninguno de los tres grupos presento alteraciones en
el subtest de Informacion y Orientacion ni en Digitos. El grupo de afectacion leve
unicamente mostré un rendimiento significativamente inferior a los controles en el
subtest de Control Mental; el grupo de afectacion moderada presentaba ademas déficits
en el subtest de Memoria Logica inmediata; y al grupo de afectacion grave se le afiadian
déficits en Memoria Logica con demora y en el subtest de Pares Verbales Asociados
(Kish et al, 1994). Con el objeto de explicar las discrepancias de resultados con respecto
al trabajo de Berent et al (1990), Kish y colaboradores sefalan la mayor gravedad
neurologica y duracion de la enfermedad que presentan, en general, los pacientes de su

estudio con respecto al de aquéllos.

3.4.6. Temporalizacion interna

Dentro de una linea de investigacion relacionada con un modelo computacional
de la coordinacion del movimiento, Ivry y Keele (1989) plantearon un estudio dirigido a
analizar las estructuras implicadas en el proceso de temporalizacion interna. Para ello
idearon dos tipos de tareas, una tarea motora de fapping (reproduccién de golpes a
intervalos de 550 mseg) y una tarea perceptiva, que consistia en decidir si un intervalo
temporal (160-640 mseg, con incrementos de 8 mseg) definido por unos tonos, era
mayor o menor que un intervalo estandar presentado previamente. Entre las diferentes

muestras de sujetos neurologicos, se encontraba un grupo constituido por 30 pacientes
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con afectacion cerebelosa, de los cuales 18 estaban afectos de diferentes tipos de
degeneracion cerebelosa. Los resultados que obtuvieron, comparando el rendimiento de
estos pacientes con controles normales, indican que presentaban una alteracion en los
procesos de temporalizacion interna, reflejada tanto en tareas motoras como perceptivas.
En un estudio posterior, Ivry y Diener (1991) aportaron mas evidencias de la afectacion
de los procesos de temporalizacion, al objetivar, en una muestra heterogénea de
pacientes, alteraciones en una tarea de percepcion de la velocidad de estimulos en

movimiento.

Nichelli et al (1996) consideran que el método utilizado por Ivry y Keele (1989)
no descartaba la influencia de posibles déficits atencionales en la ejecucion. Estos
autores trataron de controlar esta variable en sus experimentos con una serie de calculos
matematicos y controles metodologicos. Disefiaron una tarea de biseccion temporal,
consistente en presentarle al sujeto dos intervalos temporales de referencia, uno corto y
uno largo y, posteriormente, presentarle otros intervalos intermedios para que los
clasificara como mads parecidos a uno u otro intervalo de referencia. Utilizaron cuatro
rangos temporales (100-325 mseg, 100-600 mseg, 100-900 mseg y 8-32 seg) y
obtuvieron alteraciones en la discriminacién de los nueve intervalos del rango de 100 a
600 mseg, con lo cual concluyeron que los pacientes presentaban déficits en
temporalizacion perceptiva. También observaron alteraciones en el rango 8-32 seg, pero
en esta condicion habia déficits en precision que no permitian decartar problemas

atencionales.

3.4.7. Capacidades visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas

Las evidencias acerca de la existencia de una conexion anatomo-funcional
bidireccional entre el cerebelo y la corteza parietal, ampliamente documentada por
autores como Botez y sus colaboradores (Botez et al, 1985, 1991; Botez-Marquard et al,
1994) y el grupo de investigacion de Schmahmann (Schmahmann y Pandya, 1989;
Schmahmann, 1991, 1996; Schmahmann y Sherman, 1998), constituyen la base tedrica
de la hipotesis de que el cerebelo estd implicado en la organizacion visoespacial.
Sorprendentemente, existen muy pocos estudios empiricos sobre las habilidades
visoespaciales en pacientes con degeneracion cerebelosa. Ademas estos estudios suelen

tratar aspectos parciales y no ofrecen una imagen de conjunto.
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3.4.7.1. Integracion visoperceptiva

El Test de Organizacion Visual de Hooper (HVOT; Hooper, 1983) consta de 30
laminas con dibujos lineales de objetos recortados y desordenados. La tarea consiste en
unir las piezas mentalmente y nombrar los objetos. Kish y sus colaboradores observaron
déficits en esta prueba tnicamente en el subgrupo de mayor afectacion neuroldgica de
su estudio (Kish et al, 1994). Otros autores han observado un rendimiento inferior en
sus pacientes, aunque sin alcanzar significacion estadistica (Botez-Marquard y Botez,
1993; Arroyo-Anllo y Botez-Marquard, 1998). Se ha descrito un rendimiento normal en

pacientes con F'4 (Botez-Marquard y Botez, 1993).

3.4.7.2. Percepcion visoespacial

Una prueba representativa de esta funcion visoespacial es el Test de Orientacion
de Lineas (JLOT; Benton et al, 1983), en el cual el sujeto debe determinar la orientacién
espacial relativa de una serie de lineas, comparandolas con una plantilla (once lineas
dispuestas en semicirculo). Fue utilizada por Akshoomoff et al (1992) en el estudio de

un paciente con /DCA, objetivandose un rendimiento muy alterado.

3.4.7.3. Habilidades visoconstructivas

La copia de la Figura Compleja de Rey (CFT-Rey; Rey, 1941) y los subtests de
Construccion de Cubos y Rompecabezas del WAIS (Wechsler, 1955) son las pruebas
mas utilizadas para valorar estas habilidades. Estas pruebas tienen el inconveniente de
que requieren una destreza motora fina para su ejecucion. Esta demanda es superior en
el CFT-Rey, prueba que consiste en la reproduccion grafica de un dibujo complejo, no
verbalizable (copia), y su posterior reproduccion tras un intervalo de demora (memoria).
El test de Construccion de Cubos consiste en reproducir determinados disefios
bidimensionales, con unos cubos de madera, y el test de Rompecabezas consta de unos

puzzles de representaciones lineales simples.

Con respecto a la copia de la figura de Rey (CFT-Rey) se ha informado de
pacientes con un rendimiento normal (Bracke-Tolkmitt et al, 1989; Biirk et al, 1999) y

de pacientes que muestran una ejecucion alterada (Botez-Marquard y Botez, 1993;
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Mielke et al, 1998). Sin embargo, son muy escasos los estudios que utilizan esta prueba,
probablemente debido a su demanda grafomotora. Botez-Marquard y Botez (1993)
realizaron una valoracion cuantitativa (con influencia del déficit motor) y cualitativa
(sin influencia del déficit motor) de la ejecucion en la copia de la figura de Rey. La
valoracion cualitativa consiste en analizar el tipo de copia, es decir, las habilidades de
programacion y organizacion, mientras que la valoracidon cuantitativa tiene en cuenta el
nimero de elementos reproducidos, su localizacion y posible distorsion. Tanto los
pacientes con OPCA como con FA tuvieron una ejecucion alterada, cualitativa y

cuantitativamente.

Arroyo-Anllo y Botez-Marquard (1998) utilizaron otra prueba que consiste en la
copia de una figura geométrica simple. Observaron enlentecimiento y un déficit en la
precision. Estos autores consideran que el enlentecimiento se puede atribuir, en parte, a

la disfuncidén motora, pero no la baja puntuacion en precision.

Berent et al (1990) observaron diferencias significativas en el rendimiento en el
Test de Construccion de Cubos. Sin embargo, estos autores aplicaron la prueba de
forma estandar, sin eliminar bonificaciones de tiempo, por lo cual atribuyen este
resultado al componente psicomotor de la tarea. En cambio, otros autores han aplicado
la prueba de forma estandar aunque, a la hora de valorar los resultados, lo han hecho sin
tener en cuenta las bonificaciones de tiempo (Fehrenbach et al, 1984; Botez-Marquard y
Botez, 1993). De este modo, obtienen una medida de la capacidad visoconstructiva
relativamente independiente del componente de velocidad motora. Botez-Marquard y
Botez (1993) informaron de una peor ejecucién en los pacientes, cuya significacion
estadistica desaparece en el grupo da FA al eliminar las bonificaciones temporales,
mientras que en el grupo de pacientes con OPCA se mantiene. Fehrenbach, Wallesch y
Claus (1984) obtuvieron un resultado semejante en el estudio de pacientes con F4, en el
sentido de que se pierde la significacion estadistica al no tener en cuenta las
bonificaciones temporales, por lo cual concluyen que la alteracion de la ejecucion en
Construccion de Cubos es, en parte, explicable por el el déficit motor. Mas
recientemente White, Lalonde y Botez-Marquard (2000) modificaron el procedimiento
de administracion de la prueba, permitiendo a los sujetos trabajar en los disefios sin
ningun tipo de constriccion temporal. Al valorar la ejecucion de los sujetos, por una

parte, puntuaron la misma dentro del tiempo limite estindar de la prueba y, por otra
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parte, contabilizaron el niimero de disefios finalizados sin limite de tiempo. Extrajeron
conclusiones similares a las anteriores, ya que solo obtuvieron diferencias significativas
entre pacientes (FA) y controles cuando se valoraba la ejecucion dentro del tiempo

estandar de la prueba.

En el estudio de caso unico (/IDCA) de Akshoomoft et al (1992), también se le
permitio al sujeto seguir trabajando en las pruebas hasta que hubiera finalizado
completamente, sin limite de tiempo. Aun asi, observaron una ejecucion deficitaria,

tanto en Construccién de Cubos como en Rompecabezas.

3.4.7.4. Imaginacion visoespacial

Fehrenbach, Walesch y Claus aplicaron a su muestra de pacientes con /4 una
prueba que requiere que el sujeto construya mentalmente una figura geométrica
tridimensional a partir de una representacion visual desplegada de la misma (Three-
Dimensional Mental Folding). Cada item de la prueba consta de una figura desplegada
(estimulo) y cuatro figuras tridimensionales, para que el sujeto seleccione la que
corresponde al estimulo. La prueba consta de 40 items y un tiempo limite de 6 minutos,
siendo la puntuacion el nimero de items resueltos correctamente en ese tiempo. Los
resultados del estudio muestran un rendimiento significativamente inferior en los

pacientes que en los controles (Fehrenbach et al, 1984).

Mas recientemente, Dimitrov et al (1996) utilizaron una tarea experimental con
objeto de analizar la capacidad de rotacion mental. A los pacientes y controles se les
mostraban pares de figuras geométricas bidimensionales con diferentes angulos de
rotacion y debian responder, lo mas rapidamente posible, si se trataba de la misma
figura o no. No se objetivaron diferencias significativas entre pacientes y controles, ni

en aciertos ni en tiempos de reaccion.

Otra tarea visoperceptiva que requiere imaginaciéon mental es la de contar cubos
(Warrington y James, 1991), utilizada por Arroyo-Anllo y Botez-Marquard (1998). Esta
prueba consta de 12 items en los que se le presentan al sujeto unas representaciones

tridimensionales compuestas de un nimero determinado de cubos, que el sujeto debe
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identificar. Los pacientes (OPCA) mostraron un rendimiento inferior que los controles,
aunque la significacion estadistica fue limite.

A modo de resumen, podemos decir que los estudios neuropsicologicos
realizados no apoyan la hipdtesis de que las ataxias cerebelosas conlleven un proceso
degenerativo generalizado de las funciones cognitivas (Berent et al, 1990). A pesar de
ello, si hay algunas evidencias de subgrupos que presentan demencia (Kish et al, 1994;
Biirk et al, 1999; Storey et al, 1999), de caracteristicas compatibles con las demencias

subcorticales (Hirono et al, 1991).

Con respecto a las alteraciones cognitivas especificas, podemos extraer algunas
conclusiones generales: se ha descrito un enlentecimiento mental y motor, alteraciones
en las funciones del sistema frontal/ejecutivo, en funciones visoespaciales y
visoconstructivas, en temporalizacion interna, y en aprendizaje y memoria,
principalmente de tipo intencional y con esfuerzo. La capacidad y el mantenimiento

atencional, asi como el lenguaje, suelen estar preservados.

La inteligencia o cociente intelectual (CI) muestra frecuentemente algin grado
de deterioro (Kish et al, 1988; Bracke-Tolkmitt et al, 1989; Hirono et al, 1991; Mielke
et al, 1998), sobre todo el CI manipulativo e inteligencia no verbal (Botez-Marquard y
Botez, 1993). También se han descrito algunos casos con retraso mental (Berent et al,
1990).

No parece existir un patron de afectacion homogéneo. Sin embargo, puede que
emerga un perfil mas claro a medida que se controlen una serie de variables clinicas y
neuropatoldgicas, cuya relevancia se ha ido poniendo de manifiesto. En este sentido,
hay algunos estudios que apuntan la importancia del diagnoéstico (Botez-Marquard y
Botez, 1993), de la gravedad clinica de la ataxia (Kish et al, 1988, 1994) y de los
cambios neuropatologicos (Hirono et al, 1991; Grafman et al, 1992; Botez et al, 1993;
Daum et al, 1993a) y metabdlicos (Arroyo-Anllo y Botez-Marquard, 1998; Mielke et al,
1998) que se producen.

Por ultimo, vamos a resumir los hallazgos obtenidos en el estudio de la Ataxia
de Friedreich. Se ha descrito un importante enlentecimiento en la velocidad de
procesamiento (Hart et al, 1985; Botez-Marquard y Botez, 1993; White et al, 2000), un

deterioro del CI manipulativo (Ayuso Mateos et al, 1997) y alteraciones cognitivas
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especificas en construccion visoespacial, percepcion conceptual y organizacion
secuencial (Fehrenbach et al, 1984). Se ha sugerido que estos déficits podrian indicar
una afectacion fronto-parietal, sin embargo, son muy escasos los estudios existentes y
algunos hallazgos estan contaminados por el efecto del enlentecimiento psicomotor que
presentan estos pacientes y la existencia de algunos sesgos en los protocolos de

exploracion neuropsicologica utilizados.
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Tabla 6 : Estudios del perfil neuropsicoldgico en las ataxias cerebelosas heredodegenerativas

Autores Afo N Categoria clinica/ Categoria Evidencias de Conclusiones

herencia/genética Neuropatologica neuroimagen

Fehrenbach 1984 | 15 |FA Alteraciones en construccion espacial, percepcion conceptual y

et al (Formas leves) organizacion secuencial.
No hallazgos de demencia.

Hart et al 1985 3 |FA Déficit en la velocidad del procesamiento de la informacion.
Preservacion relativa de la atencion, memoria, lenguaje,
razonamiento y otras funciones cognitivas.

Kish et al 1988 11 |ADCA (SCAI) OPCA D¢éficits en inteligencia verbal y no verbal, memoria y funciones
del sistema frontal.

Los déficits estan relacionados con la gravedad neuroldgica de
la ataxia.

Bracke-Tolkmitt | 1989 5 |2 ataxias progresivas | 1 CA TAC: el paciente con CA | Deterioro en las medidas de cociente intelectual, verbal y

et al de comienzo tardio |1 OPCA presenta atrofia manipulativo (WAIS).

(CA y OPCA) 2 lesiones HCI cerebelosa y de tronco, y | Déficits de memoria circunscritos al aprendizaje asociativo.
(1 isquemia, el paciente con OPCA
1 tumor), muestra atrofia
1 ataxia no-progresiva | cerebelosa. Ningun caso
con atrofia supratentorial.

Ivry y Keele 1989 | 30 18 C4 (en algunos Déficits en temporalizacion, tanto productiva (reproduccion de
casos OPCA), 11 ritmos) como perceptiva (discriminacion de intervalos
lesiones focales en el temporales).
cerebelo
(6 isquemias y
5 tumores),

1 reaccion autoinmune
Sanes et al 1990 | 11 |4IDCA 7 CA RM y TAC: confirmacion | Déficit en adaptacion motora (pacientes con degeneracion

1 forma recesiva
1 ADCA

1 etiologia
alcohdlica

3 IDCA
1 ADCA

4 OPCA

de la afectacion
estructural cerebelosa
pura o cerebelosa + tronco
cerebral

cerebelosa pura) y déficit en la adquisicion de destrezas
motoras nuevas (degeneracion olivopontocerebelosa).




Tabla 6 : Estudios del perfil neuropsicoldgico en las ataxias cerebelosas heredodegenerativas (continuacion)

Autores Afo N Categoria clinica/ Categoria Evidencias de Conclusiones
herencia/genética Neuropatologica neuroimagen
Berent et al 1990 | 39 |14 ADCA, OPCA TAC y RM: confirmacion | Peor ejecucion que los controles emparejados en fluidez verbal,
1 forma recesiva, del diagnostico. CI manipulativo y TR. Los autores lo atribuyen al componente
24 IDCA PET:hipometabolismo de | psicomotor de las pruebas.
la fosa posterior Un 10 % presenta un CI inferior a 80.
No hallazgos de demencia.
Hirono et al 1991 30 |ataxias progresivas: | Degeneracion RM: todos atrofia Alteraciones en el WAIS, memoria verbal por evocacion
7 de los casos son espinocerebelosa cerebelosa y 19 atrofia del | espontanea, fluidez verbal, funciones visoespaciales y
hereditarios puente. No excluyeron depresion. Perfil indicativo de demencia subcortical. La
casos con leve atrofia presencia o ausencia de atrofia del puente no es relevante con
cortical cerebral respecto al deterioro intelectual.
El Awar et al 1991 12 | ADCA, pedigri S de | OPCA Déficit en alternancia e inhibicion de respuestas. Realizacion de
la familia de Schut respuestas perseverantes.
Akshoomoff et| 1992 1 |IDCA CA RM: atrofia cerebelosa Déficits importantes en inteligencia verbal y manipulativa,
al extensay atrofia de aprendizaje asociativo verbal, habilidades visoespaciales y
pedunculos cerebelosos. | fluidez verbal.
Relativa preservacion del
tronco cerebral. Leve
atrofia parietal y occipital.
Akshoomoff y| 1992 6 |1IDCA, 5 tumores |1 CA RM: 1 IDCA idem a fila | Déficit en el cambio rapido del foco atencional selectivo de una
Courchesne cerebelosos superior. En los cinco modalidad sensorial a otra. Normalidad en el mantenimiento de
tumores, se delimita la la atencion.
extension y localizacion
del dafio.
Grafman et al 1992 | 12 |casos hereditariosy |CA:9 CCA, RM: confirmacion del Dificultades en planificacion cognitiva, no relacionadas con
esporadicos 2 OPCA, 1 atrofia diagnostico, aunque no otras funciones cognitivas ni motoras.
multisistémica todos muestran atrofia del | Se obtienen resultados semejantes en el subgrupo de pacientes
inespecifica (AMI) cerebelo. Las CCA4 no con atrofia cerebelosa pura (CCA), por separado.

presentan atrofia del
puente y las OPCA si. No
informacion de AML




Tabla 6 : Estudios del perfil neuropsicoldgico en las ataxias cerebelosas heredodegenerativas (continuacion)

Autores Afo N Categoria clinica/ Categoria Evidencias de Conclusiones
herencia/genética Neuropatologica neuroimagen
Pascual-Leone 1993 15 10 CCA4 RM: confirmacion del Bajo rendimiento en tareas de aprendizaje procedimental, en la
et al 5 OPCA diagnéstico (CCA-atrofia | adquisicion de un conocimiento declarativo a partir de la
cerebelosa aislada; practica y en el uso del conocimiento declarativo para mejorar
OPCA; atrofia cerebelosa | la ejecucion motora. Posible déficit de base en secuenciacion y
y pontina). temporalizacion interna.
Appollonio 1993 11 9 CCA4, TAC o RM: confirmacién | Alteraciones en tareas de memoria que requieren un esfuerzo
et al 2 OPCA del diagnostico. 8/9 CCA | intencional y sostenido (evocacion espontanea). Este déficit es
muestran atrofia del secundario a un trastorno de las funciones ejecutivas.
cerebelo, 2 OPCA atrofia | Ejecucion normal en memoria incidental, implicita, por
del cerebelo y puente. reconocimiento y con consignas.
Daum et al 1993 19 | Entre los pacientes | 13 afectacion RM: confirmacion de la | Los pacientes con afectacion exclusiva del cerebelo no
con CA: 8 IDCA y exclusiva del cerebelo: | localizacion de las muestran evidencias de alteracion cognitiva. En cambio, los
1 ADCA-III 9 C4, lesiones y atrofia pacientes con afectacion del cerebelo y tronco, presentan
3 isquemias (2 déficits en memoria visoespacial inmediata, memoria verbal
unilaterales, 1 inmediata y con demora, y alteraciones indicativas de
bilateral), 1 tumor. disfuncion del 16bulo frontal.
6 afectacion del
cerebelo y tronco: 5
OPCA y 1 isquemia
Botez-Marquard | 1993 | 30 |15FA TAC: 3 atrofia grave Enlentecimiento mental y motor en ambos grupos.
y Botez (cerebelo y tronco), 2 Leve sindrome de tipo frontal (alteraciones en programacion y
moderaday 7 leve formacion de conceptos) y parietal (habilidades
(cerebelo), 3 normal visoconstructivas y visoespaciales) en pacientes con OPCA.
El grupo de pacientes con OPCA esta, globalmente, mas
10 ADCA 15 OPCA TAC: 8 atrofia grave afectado que los pacientes con FA. En este ultimo grupo, el
3 IDCA (cerebelo y tronco), 5 peor rendimiento en algunas tareas esta relacionado con el

2 formas recesivas

moderada y 2 leve
(cerebelo).

En ningtin caso hubo
atrofia supratentorial

enlentecimiento.




Tabla 6 : Estudios del perfil neuropsicoldgico en las ataxias cerebelosas heredodegenerativas (continuacion)

Autores Afo N Categoria clinica/ Categoria Evidencias de Conclusiones
herencia/genética Neuropatologica neuroimagen
Botez et al 1993 32 |25 ADCA, OPCA TAC: 16 atrofia El enlentecimiento mental y motor estan relacionados con el
4 IDCA4, cerebelosa grave grado de atrofia del mesencéfalo.
3 formas recesivas (cerebelo y tronco), 16
atrofia leve-moderada
(cerebelo). Exclusion
previa de 5 casos con
atrofia supratentorial
Kish et al 1994 | 43 | ADCA (25 SCAI) 40 probable OPCA Los pacientes poco evolucionados presentan poca o ninguna
3 degeneracion alteracion neuropsicologica, mientras que los de mayor
espinopontina afectacion neurologica presentan déficits en el sistema de
control ejecutivo (toma de decisiones, planificacion, uso de
feed-back, formacion de conceptos, alternancia de categorias).
Ademas, un subgrupo de estos pacientes muestra indicios de
leve trastorno cognitivo generalizado.
Botez-Marquard | 1996 | 32 |25 ADCA, OPCA TAC: 16 atrofia Los pacientes con una mayor dilatacion del IV ventriculo
et al 4 IDCA4, cerebelosa grave (medida lineal) muestran un deterioro cognitivo mas grave en la
3 formas recesivas (cerebelo y tronco), 16 mayoria de funciones neuropsicoldgicas valoradas (atencion
atrofia leve-moderada selectiva, funciones visoespaciales, razonamiento abstracto y
(cerebelo). algunas habilidades mnésicas). La atrofia del cerebelo (medida
subjetiva), mesencéfalo, tronco cerebral y puente (medidas
lineales) también se relaciona con determinadas variables nps.
Deuschl et al 1996 10 |5 formas hereditarias | 7 CA Déficit en adaptacion motora
4 formas esporadicas | 3 OPCA
Dimitrov et al 1996 21 7 CCA, 3 OPCA, TAC: confirmacion del Ejecucion normal en tests de atencion visual selectiva, rotacion
1 CA inespecifico diagnostico mental de disefios geométricos, recuerdo del orden temporal y
atencion visoespacial, excepto enlentecimiento en esta ultima
10 ADCA 10 CCA + S4 tarea.
(38CA1, 3 SCA3,
4 SCA inespecifico)
Nichelli et al 1996 | 12 CA RM o TAC: atrofia del Los pacientes con degeneracion cerebelosa presentan
cerebelo alteraciones en temporalizacion perceptiva.
Ayuso Mateos 1997 15 |FA Nivel intelectual normal, aunque todos los pacientes muestran
et al un CI manipulativo més bajo (WAIS).




Tabla 6 : Estudios del perfil neuropsicoldgico en las ataxias cerebelosas heredodegenerativas (continuacion)

Autores Afo N Categoria clinica/ Categoria Evidencias de Conclusiones
herencia/genética neuropatolégica Neuroimagen
Gambardella et| 1998 5 |ADCA (SCA2) Déficit en razonamiento conceptual, con normalidad en el resto
al de las funciones neuropsicoldgicas.
Arroyo-Anllo y| 1998 | 21 |174DCA, OPCA TAC: 12 atrofia grave Alteraciones sugestivas de disfuncion de los lobulos frontal y
Botez-Marquard (11.8CA2, (cerebelo y tronco), 2 parietal.
6 SCAI), moderaday 7 leve Enlentecimiento mental y motor.
4 formas recesivas. (cerebelo). Excluye casos
con atrofia supratentorial.
SPECT: 8 hipoperfusion
cerebelosa, 13 hipoperf.
cerebelosa y cerebral (5
bifrontal, 8 fronto-parietal
bilateral)
Mielke et al 1998 2 | EOCA-RR RM: Atrofia cerebelosa. | Enlentecimiento en velocidad de procesamiento de la
No atrofia supratentorial. | informacion y déficit en fluidez verbal.
PET: hipometabolismo Déficits progresivos en inteligencia, memoria y habilidades
del cerebelo y talamo. visoespaciales.
Declive actividad global
(estudio longitudinal).
Schmahmann y| 1998 | 20 1 tumor, 13 isquemias | RM o TAC: confirmacién | “Sindrome cerebeloso cognitivo afectivo™: trastorno de las
Sherman cerebelosas de localizacion de las funciones ejecutivas, visoespaciales y lingiiisticas, asi como
(2 bilaterales, 7 HCD, | lesiones y territorio cambios en la personalidad. No extraen conclusiones
4 HCI), vascular. especificas para el subgrupo con CCA, sin embargo los
3 cerebelitis, 3 CCA resultados indican preservacion del lenguaje.
Storey et al 1999 8 | ADCA (SCA2) Perfil neuropsicoldgico de afectacion frontal, con alteraciones
en funciones ejecutivas y premotoras.Un paciente demenciado.
Biirk et al 1999 | 17 | ADCA (SCA2) El 25% de los pacientes presenta demencia. Los demas
muestran défcits en memoria verbal y funciones ejecutivas.
Drepper et al 1999 9 |ILOCA cc4 RM o TAC: confirmaciéon | Déficit especifico en una tarea de aprendizaje asociativo de
de ausencia de afectacion | colores y nimeros, por ensayo-error. No se relaciona con edad,
extracerebelosa inteligencia, memoria visual, tiempo de escaneo visual ni TR.
White et al 2000 15 | FA TAC: alteracion leve 6 Enlentecimiento mental y motor. No alteraciones en funciones

moderada en 11 casos

ejecutivas ni trastornos del estado de animo.
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3.5. CORRELATOS NEUROANATOMICOS Y NEUROFUNCIONALES
DE LAS ALTERACIONES COGNITIVAS

Multiples estudios neuropsicologicos aportan datos de neuroimagen
estructural, confirmando frecuentemente la afectacion del cerebelo aunque, en
ocasiones, también la atrofia del tronco cerebral y/o la de estructuras supratentoriales.
Sin embargo, son escasos los estudios que abordan el andlisis de la relacion entre la
atrofia cerebelosa y la alteracion cognitiva (Hirono et al, 1991; Daum et al, 1993a;
Botez et al, 1993; Botez-Marquard et al, 1996). A continuacién, vamos a describir
algunos trabajos, en los que se ha tratado de diferenciar las alteraciones
neuropsicologicas de los pacientes en funcion de la menor o mayor gravedad de la
atrofia de estructuras de la fosa posterior. El primero de ellos (Daum et al, 1993a)
analiza, por separado, la ejecucion de pacientes con afectacion cerebelosa pura vs
afectacion de cerebelo y tronco cerebral. Este estudio tiene la desventaja de que la
muestra de pacientes es heterogénea y que la valoracion de los datos de neuroimagen es
totalmente subjetiva. En segundo lugar, describiremos el estudio de Hirono et al (1991),
en el cual realizaban la misma distincion del estudio anterior, basandose en una medida
lineal del diametro del puente. En tercer lugar, comentaremos los trabajos del grupo de
investigacion de Botez-Marquard y Botez, en relacion a las alteraciones
neuropsicologicas presentes en OPCA y FA, y su relacion con medidas de atrofia en

TAC (Botez et al, 1993; Botez-Marquard y Botez, 1993; Botez-Marquard et al, 1996).

Daum y sus colaboradores quisieron estudiar las funciones cognitivas especificas
del cerebelo, analizando por separado dos muestras de pacientes, una con afectacion
estructural restringida al cerebelo (CERE) y otra cuya afectacion se extendia al tronco
cerebral (CE+BS) (Daum et al, 1993a). Ambos grupos de pacientes incluian casos con
lesiones focales, ademas de casos de atrofia. Sin embargo, en el grupo CERE era
mayoritaria la representacion de pacientes con IDCA, y en el grupo CE+BS eran
mayoria los pacientes con OPCA. La localizacion de las areas danadas fue confirmada
mediante RM, aunque no se realizaron analisis cuantitativos. Los resultados mostraron
normalidad en las funciones cognitivas del grupo CERE, mientras que los pacientes con
CE+BS presentaban déficits en memoria y alteraciones indicativas de disfuncioén del
lobulo frontal. Los autores concluyen que sus resultados no apoyan la hipotesis de que

el cerebelo esta implicado en el aprendizaje procedimental, entendido en el sentido
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amplio, esto es como adquisicion de destrezas perceptivo-motoras y destrezas
cognitivas (Daum et al, 1993a). No extienden sus conclusiones a las funciones
cognitivas, en general, ya que no se realizd un estudio exhaustivo de las mismas.
Barajaron dos hipdtesis explicativas de los déficits en memoria y funciones frontales en
el grupo CE+BS, la reduccion de la inervacion colinérgica cortical, evidenciada
anteriormente en pacientes con OPCA (Kish et al, 1988), asi como en pacientes con la
Enfermedad de Alzheimer, y una posible pérdida neuronal o alteraciéon metabodlica del
locus coeruleus. Este centro envia proyecciones noradrenérgicas a diversas regiones
neocorticales y del sistema limbico, relevantes para la memoria y el aprendizaje, tal

como se ha puesto de manifiesto en el estudio del Sindrome de Korsakoff.

En 1991, Hirono y colaboradores realizaron un estudio sobre los déficits
cognitivos en pacientes con degeneracion espinocerebelosa (Hirono et al, 1991). Estos
pacientes mostraban atrofia cerebelosa en RM, con o sin atrofia del tronco cerebral. No
se evidenciaban otras alteraciones, a excepcion de leve atrofia cortical cerebral.
Realizaron una medida lineal de la distancia anteroposterior del puente en el corte
sagital medial y, a continuacién, formaron dos subgrupos tomando como criterio la
atrofia del puente. Consideraban que habia atrofia si el ancho del puente diferia en dos ¢
mas desviaciones estdndar del promedio del grupo de control. Por otra parte, la
exploracion neuropsicologica evidencid alteraciones en el CI (tanto verbal como
manipulativo), en memoria verbal por evocacion espontanea, fluidez verbal (consignas
fonéticas y semanticas), razonamiento visoespacial y depresion. No se objetivaron
diferencias significativas entre el grupo con atrofia del puente y el grupo sin atrofia. Los
autores, concluyeron que la atrofia del tronco cerebral no es relevante de cara al
deterioro intelectual en las ataxias espinocerebelosas. Proponen la hipdtesis de que el
deterioro intelecual observado, compatible con una demencia de tipo subcortical, esta
asociada a disfuncion frontal y es ocasionada por una desactivacion de las conexiones

cerebelo-cerebrales, producto de la degeneracion del cerebelo.

Botez y colaboradores realizaron un estudio radiologico cerebral a una muestra
de pacientes con OPCA que mostraba enlentecimiento de los TR, tanto en el
componente de decision como motor (Botez et al, 1993). Analizaron las tomografias
computarizadas (TAC) desde dos perspectivas: 1) valoracion subjetiva del grado de

atrofia del cerebelo. Formaron dos subgrupos, uno con atrofia leve-moderada del

117



Apartado teérico Las ataxias cerebelosas heredodegenerativas

cerebelo y otro con atrofia grave del cerebelo y afectacion del tronco cerebral. 2)
Valoracidon objetiva, mediante cuatro medidas lineales en la fosa posterior (tronco
cerebral, mesencéfalo, cuarto ventriculo y puente) y una a nivel supratentorial (ratio
bicaudado), que no mostré diferencias significativas con respecto a los controles
normales. En la comparacién de los dos subgrupos constituidos a partir del criterio
subjetivo de atrofia cerebelosa, no se objetivaron diferencias significativas. También se
formaron subgrupos en funciéon de la gravedad de la atrofia para cada una de las
medidas lineales (ratios) a nivel de fosa posterior. Los resultados mostraron pocas
diferencias significativas en las medidas de TD y TM, entre los pacientes con atrofia
leve-moderada vs grave en el tronco cerebral (cisterna prepontina), cuarto ventriculo y
puente. Sin embargo, si se objetivd un importante enlentecimiento del grupo de
pacientes con atrofia grave del mesencéfalo con respecto a los pacientes con atrofia
leve-moderada. Los autores apuntan una posible hipdtesis explicativa, basada en
factores neuroquimicos: la atrofia a nivel del mesencéfalo es la unica que implica
estructuras y vias dopaminérgicas, noradrenérgicas y glutaminérgicas. Esta hipotesis se
basa en tres grupos de evidencias: 1) estudios animales han mostrado que este tipo de
fibras ejercen un efecto modulador sobre los tiempos de reaccion; 2) existen evidencias
anatomicas de que el cerebelo se conecta bidireccionalmente con nucleos ricos en este
tipo de neurotransmisores, nlicleos que, a su vez, se proyectan al cerebro, a través del
neoestriado; 3) esta hipotesis es compatible con los informes de diasquisis cerebelo—>

ganglios basales—> corteza cerebral, publicados por este mismo grupo de investigacion.

En 1996, estos mismos autores publicaron otro trabajo, con los mismos sujetos y
la misma metodologia de valoracion de neuroimagen que el estudio descrito
anteriormente (Botez-Marquard et al, 1996). En esta ocasion, administraron a los sujetos
un protocolo de exploracion neuropsicologica mas amplio. Los resultados mostraron
diferencias en el rendimiento neuropsicoldgico entre los subgrupos formados a partir de
los cinco criterios infratentoriales de atrofia (cuatro medidas lineales y la valoracion
subjetiva). La variable neuroanatomica que diferenciaba a los subgrupos en un mayor
numero de medidas neuropsicologicas fue el indice de dilatacion del cuarto ventriculo.
Este indice valora estructuras neocerebelosas y paleocerebelosas (incluido el vermis),
por lo cual los autores concluyen que no se puede hablar de una implicacion exclusiva
del nucleo dentado y del neocerebelo en las funciones no motoras del cerebelo, a pesar

de que sean las estructuras que han recibido una mayor atencion, desde las propuestas
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tedricas de Leiner, Leiner y Dow (Leiner et al, 1986, 1989). Las pruebas que mostraron
diferencias significativas, siempre con un mejor rendimiento del grupo con atrofia leve-
moderada, fueron las siguientes: cociente global de memoria (WMS), Test de Digitos
Inversos, Test de Semejanzas e Historietas (WAILS), Test de Matrices Progresivas de

Raven, AVLT-Rey, CFT-Rey y Test de Stroop.

En resumen, podemos decir que estos trabajos (Daum et al, 1993a; Hirono et al,
1991; Botez et al, 1993; Botez-Marquard et al, 1996) muestran distintos niveles de
precision con respecto a la valoracion de las estructuras del tronco cerebral, motivo por
el cual sus conclusiones no son estrictamente comparables. Por otra parte, la valoracion
de la atrofia cerebelosa, en si misma, ha sido subjetiva en todos estos estudios, al igual
que en el que vamos a describir a continuacion. Se trata de un trabajo en el que se
presentan conjuntamente resultados neuropsicoldgicos y de neuroimagen (TAC), en
pacientes con F4, aunque no se relacionan directamente ambos tipos de variables
(Botez-Marquard y Botez, 1993). El estudio analiza, por separado, pacientes con OPCA
(mayoritariamente 4ADCA) y pacientes con F'4. Curiosamente, a pesar de que estas dos
categorias nosoldgicas se consideran excluyentes, el patron de afectacion estructural es
semejante en muchos de los pacientes de esta muestra, si bien es mas grave en OPCA.
Estos investigadores realizaron, exclusivamente, una valoracion subjetiva de la atrofia
cerebelosa y de tronco cerebral, semejante a la de los estudios decritos en los parrafos
anteriores (Botez et al, 1993; Botez-Marquard et al, 1996). Entre los pacientes con
OPCA, se encontraban ocho casos con atrofia grave del cerebelo y tronco, cinco casos
con atrofia moderada del cerebelo y dos casos con atrofia leve del cerebelo. Entre los
pacientes con FA4, esta distribucion era de tres, dos y siete, respectivamente; ademas tres
sujetos mostraban una TAC normal. Los resultados neuropsicolodgicos indican
enlentecimiento, déficits en inteligencia no-verbal (razonamiento visoespacial), en
habilidades visoconstructivas, y en programacion y formacion de conceptos. El grupo
de pacientes con OPCA estaba, globalmente, mas afectado cognitivamente que los
pacientes con FA. Los autores, si bien no analizaron las relaciones especificas entre el
grado de atrofia y el rendimiento en las pruebas neuropsicolédgicas, especulan que una
posible explicacion de las diferencias observadas podria residir en el mayor grado de
atrofia cerebelosa mostrado en los pacientes con OPCA. La atrofia del cerebelo podria
interferir indirectamente con la cognicion, a través de la interrupcion de varios circuitos

cerebelocorticales anatomofisiologicos y metabdlicos.
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Con respecto a los estudios que aportan datos de neuroimagen funcional, no se
han estudiado las relaciones con los déficits cognitivos, sino que se han utilizado estas
exploraciones para describir las muestras de estudio. Unicamente en este sentido
podemos exponer algunos resultados de interés, obtenidos por Arroyo-Anllo y Botez-

Marquard (1998) y Mielke et al (1998).

En el estudio realizado por Arroyo-Anllo y Botez-Marquard (1998), confirmaron
los déficits indicativos de enlentecimiento y afectacion fronto-parietal, descritos en
estudios anteriores (Botez-Marquard y Botez, 1993), en una muestra de pacientes con
OPCA (mayoritariamente ADCA). Ademas objetivaron, mediante SPECT, hipoperfusion
cerebelosa en todos los casos e hipoperfusion en areas corticales cerebrales en un 62 %
de los casos. Algunos casos presentaban hipoperfusion frontal bilateral y otros
hipoperfusion fronto-parietal bilateral, que los autores atribuyen a diasquisis cerebelo=>
ganglios basales—> corteza cerebral, descrita anteriormente por el mismo grupo de
investigacion (Botez et al, 1991a). Sugieren que el sindrome fronto-parietal descrito
puede tener relacion con este trastorno metabdlico o, también con una interrupcion de la
via dopaminérgica nucleo dentado=> nucleo rojo—> sustancia negra—> neoestriado—>

corteza frontal (Snider et al, 1976).

El trabajo de investigacion realizado por Mielke et al (1998) es un estudio
longitudinal de dos pacientes con EOCA-RR, a quienes se les administré un protocolo
de pruebas neuropsicologicas y se les practicd un estudio de PET. Ambas exploraciones
se repitieron transcurrido un afio. Los resultados indican enlentecimiento y alteraciones
en fluidez verbal con consignas fonéticas, asi como un deterioro cognitivo progresivo en
inteligencia, memoria y funciones visoespaciales, en paralelo a un declive en la
actividad metabolica global. Se objetivd hipometabolismo regional en el cerebelo y
talamo, regiones en las que se produjo un mayor declive. Los autores concluyen que una
alteracion de la integridad de las redes neurales cerebelo-tdlamo-corticales pueden
explicar el deterioro cognitivo progresivo y el trastorno metabdlico en regiones

corticales y areas de asociacion.
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3.6. CORRELATOS CLINICOS DE LAS ALTERACIONES
COGNITIVAS

Los correlatos clinicos de los déficits cognitivos en las ataxias han sido
escasamente estudiados, siendo los resultados obtenidos por el momento poco

esclarecedores.

Kish y sus colaboradores objetivaron relaciones significativas entre la mayoria
de los tests neuropsicologicos administrados y la puntuacion en coordinacion del Ataxia
Clinical Rating Scale. Concretamente, se trataba de pruebas como el MMSE, Test de
Matrices Progresivas, Test de la A, WMS (Orientacion, Control Mental, Memoria
Loégica, Pares Asociados y coeficiente de memoria), Test de Organizacion Visual,
Visual Verbal Test y WCST (nimero de categorias y errores perseverantes). Cuanto
mayor era el deterioro cognitivo evidenciado mediante estas tareas, mayor era la
gravedad neurolégica de la ataxia. Estos autores constituyeron tres subgrupos de
pacientes en funcion del grado de afectacion neuroldgica. Concluyeron que los
pacientes que se encontraban en fases iniciales de su trastorno mostraban minimos o
nulos déficits neuropsicoldgicos, mientras que los pacientes que presentaban un mayor
deterioro clinico mostraban alteraciones en tareas relacionadas con el sistema de control
ejecutivo y, en algunos casos, un perfil neuropsicologico sugestivo de deterioro

cognitivo generalizado (Kish et al, 1994).

Otros trabajos muestran resultados contradictorios con las conclusiones de Kish
y sus colaboradores. Por una parte, los estudios realizados por el grupo del NINDS, cuyo
interés y principales resultados se centran en las funciones ejecutivas y memoria de tipo
intencional, no han mostrado correlatos clinicos significativos de los déficits
neuropsicologicos observados (Grafman et al, 1992; Appollonio et al, 1993). Por otra
parte, Klockgether y sus colaboradores, en el estudio de estas mismas esferas cognitivas
en pacientes con ADCA (SCA-2), concluyeron que, mientras que el deterioro cognitivo
general no estaba relacionado con la duracion de la enfermedad ni con la la gravedad de
sintomas cerebelosos (ataxia de las extremidades superiores y disartria), el rendimiento
en pruebas verbales muy especificas si mostraba correlaciones significativas y negativas
con la duracion de la enfermedad. Cuanto mayor era la duracion de la enfermedad, peor

era el recuerdo verbal inmediato de listas de palabras semanticamente relacionadas,
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presentadas por orden categorial, y la fluidez verbal, cuando la tarea requiere alternar
dos categorias semanticas diferentes. No obstante, el resto de alteraciones en memoria
verbal y fluidez verbal ante consignas fonéticas no estaban relacionadas con los

parametros clinicos (Biirk et al, 1999).
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde hace mas de un siglo, se viene observando que los pacientes que
presentan lesiones cerebelosas andan con dificultad y tienen problemas para realizar
tareas tan simples como tocarse la punta de la nariz con un dedo. Parece evidente que el
cerebelo ayuda al cerebro a coordinar los movimientos. Este hecho ha sido constatado
en diversos estudios, realizados tanto con miembros de especies inferiores como con
seres humanos. Sin embargo, durante las ultimas dos décadas se han publicado
multiples trabajos de investigacion, desde diferentes campos de estudio, que cuestionan

que el cerebelo esté implicado exclusivamente en el control motor.

Leiner, Leiner y Dow (1986) hicieron hincapié en el aumento de tamafio que se
ha producido en el cerebelo a lo largo del curso de la evolucién filogenética,
principalmente en la parte lateral de los hemisferios cerebelosos y en la parte
ventrolateral del nucleo dentado. Segun estos autores, este incremento del tamano del
neocerebelo se ha producido en paralelo al desarrollo de las areas cerebrales de
asociacion. En este sentido, es interesante sefialar que la mayor aferencia al cerebelo
(mas de 20 millones de fibras nerviosas) proviene de las fibras corticopontinas y
pontocerebelosas. Se conocia que algunas de estas fibras se originan en la corteza
sensitivo-motora, sin embargo, recientemente, se han descrito proyecciones al puente,
originadas en 4areas de asociacion del cortex prefrontal dorsolateral y dorsomedial,
region parietal posterior, region temporal superior, cortex parahipocampal posterior y
giro cingulado. En lo que se refiere a las eferencias del cerebelo a la corteza cerebral,
parece ser que existen eferencias dirigidas a las mismas areas de asociacion del cortex
cerebral, de donde provienen las aferencias (Schmahmann y Pandya, 1990;
Schmahmann, 1991, 1996). Por el momento, la tUnica eferencia cerebelosa a un area
cortical de asociacion que ha recibido confirmacion anatomica directa es la que se inicia
en el nucleo dentado, se dirige al tdlamo y de ahi al area 46 del cortex prefrontal

(Middleton y Strick, 1994).

Se estan realizando grandes esfuerzos para determinar el origen cortical de las
aferencias cerebelosas asi como las areas terminales del resto de proyecciones

cerebelosas. Hemos revisado en apartados anteriores los avances logrados en este
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campo, aunque se trata de un tema que se encuentra en constante revision. Su interés es
evidente, dado que constituye el argumento anatdmico necesario para demostrar la

influencia del cerebelo en la cognicion.

Desde la investigacién animal, se han aportado hallazgos indicativos de la
implicacion del cerebelo en diversas funciones no-motoras, tales como el aprendizaje
gustativo aversivo (Mediavilla et al, 1998, 2000), la memoria operativa (Middleton y
Strick, 1997a, 1997b), la orientacién, memoria visoespacial y organizacién visomotora
(Lalonde, 1987; Lalonde et al, 1988). Sin embargo, el estudio de las especies inferiores
cuenta con el inconveniente de que no se pueden estudiar funciones de componente

verbal.

Un campo de estudio reciente, que ofrece resultados muy interesantes es el de la
neuroimagen funcional. No obstante, existen relativamente pocos trabajos que examinan
la implicacion del cerebelo en la percepcion y cognicion. Las posibles causas de esta
ausencia son, por una parte, las constricciones de los propios instrumentos de
adquisicion de imagenes (PET o RMf), ya que muestran un limitado campo de vision
del cerebro humano, excluyendo del todo, o en parte, al cerebelo. Otro motivo es que
los propios investigadores no han incluido al cerebelo entre las regiones de interés
(ROIs), por la ausencia de hipodtesis tedricas al respecto de esta estructura. Mds aun,
puede que algunos autores no hayan informado de cambios metabolicos inesperados en
el cerebelo, al no disponer de constructos tedricos que les permitieran interpretar los
resultados (Parsons y Fox, 1997). El primer resultado positivo informado fue,
precisamente, un hallazgo no esperado (Petersen et al, 1989). Sin embargo, a lo largo de
la ultima década, se han ido acumulando una serie de datos, acerca de la intervencion
activa del cerebelo en funciones tales como generacion de palabras ante consignas
(Petersen et al, 1989; Friston et al, 1992; Schldsser et al, 1998), articulacion encubierta
y memoria verbal inmediata (Paulesu et al, 1993, 1995; Grasby et al, 1994; Fiez y
Raichle, 1997), planificacion cognitiva (Kim et al, 1994), imaginacion motora (Decety
et al, 1990; Ryding et al, 1993; Parsons et al, 1995), rotacién mental (Parsons y Fox,
1995), adquisicion y discriminacion sensorial (Gao et al, 1996) y atencion visual (Allen

et al, 1997).
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Los estudios en los que se examina el estado de diferentos procesos cognitivos
en pacientes con dafio cerebeloso, permiten abarcar un mayor rango de funciones
neuropsicologicas que los estudios con animales y, por otra parte, carecen de las
restricciones temporales de los estudios de neuroimagen funcional con activacion. Sin
embargo, contamos con la desventaja de que, por lo general, no podemos manipular
directamente la variable independiente. Unicamente podemos controlar la afectacion
cerebral y cerebelosa de los sujetos, a través de una adecuada seleccion de la muestra de
estudio, mediante el estudio de la afectacion neuropatoldgica con técnicas de
neuroimagen in vivo y mediante el control estadistico. Lamentablemente, es
precisamente en estos puntos de control experimental en los que muchos estudios han
mostrado deficiencias. No obstante, tal como veremos a continuacion, la acumulacion
de evidencias de alteraciones neuropsicoldgicas en relacion con lesiones focales y

degeneracion cerebelosas, es abrumadora.

En el estudio de pacientes con lesiones focales se han obtenido evidencias de
alteraciones en velocidad de procesamiento (Botez et al, 1989a, 1989b), realizacion de
operaciones espaciales complejas y de caracter organizativo (Botez et al, 1989a;
Wallesch y Horn, 1990; Schmahmann y Sherman, 1997, 1998), generacion de palabras
ante consignas (Fiez et al, 1992; Akshoomoff et al, 1992; Appollonio et al, 1993;
Leggio et al, 1995), agramatismo (Silveri et al, 1994), planificacion, flexibilidad,
razonamiento abstracto, memoria operativa, cambios de personalidad (Schmahmann y
Sherman, 1997, 1998), temporalizacion perceptiva y motora (Ivry et al, 1988; Ivry y
Keele, 1989), habilidad para juzgar la velocidad de los estimulos (Ivry y Diener, 1991),
capacidad para realizar cambios voluntarios rapidos y precisos en el foco atencional

(Akshoomoffy Courchesne, 1992; Courchesne et al, 1994a; Akshoomoff et al, 1997).

Existe heterogeneidad de resultados en los estudios clinicos, posiblemente en
relacion con las diferencias en la localizacion precisa de las lesiones, los efectos de la
diasquisis cerebelo-cerebral cruzada, el tiempo transcurrido desde la lesion y
consiguientes mecanismos de compensacion cerebral, asi como con los objetivos de los
propios investigadores. Sin embargo, se han descrito, principalmente, dos perfiles
neuropsicologicos generales. El grupo de Botez y colaboradores enfatiza el
enlentecimiento de los pacientes y déficits neuropsicoldgicos compatibles con un leve

sindrome de tipo fronto-parietal (Botez et al, 1985; Botez-Marquard et al, 1994). El
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grupo de Schmahmann y colaboradores amplia el rango de funciones afectadas, en lo
que denominan “sindrome cerebeloso cognitivo-afectivo”. Esta constelacion de déficits
es sugestiva de una disrupcion de la modulacion que ejerce el cerebelo sobre circuitos
neurales que lo conectan con la corteza prefrontal, parietal posterior, temporal superior

y limbica (Scmahmann y Sherman, 1997, 1998).

La revision de los estudios realizados con pacientes con ataxias cerebelosas
heredodegenerativas no permite determinar un patrén de afectacion homogéneo,
existiendo grandes discrepancias entre unos trabajos y otros. Los resultados no apoyan
la hipotesis de que exista un proceso degenerativo generalizado de las funciones
cognitivas (Berent et al, 1990), aunque si se han identificado algunos subgrupos que
presentan demencia (Kish et al, 1994; Biirk et al, 1999; Storey et al, 1999), de
caracteristicas compatibles con las demencias subcorticales (Hirono et al, 1991). Con
respecto a las alteraciones cognitivas especificas, podemos extraer algunas conclusiones
generales, que van en la misma linea de los estudios realizados con lesiones cerebelosas
focales. Se ha descrito un enlentecimiento mental y motor, alteraciones en funciones
visoespaciales y visoconstructivas, en temporalizacion interna, en las funciones del
sistema frontal/ejecutivo y en memoria y aprendizaje, principalmente de tipo intencional
y con esfuerzo. La inteligencia o cociente intelectual (CI) muestra frecuentemente algiin
grado de deterioro (Kish et al, 1988; Bracke-Tolkmitt et al, 1989; Hirono et al, 1991,
Mielke et al, 1998), sobre todo el CI manipulativo (Botez-Marquard y Botez, 1993).
También se han descrito algunos casos con retraso mental (Berent et al, 1990). La
capacidad y el mantenimiento atencional, asi como el lenguaje, suelen estar

preservados.

Es posible que se genere un perfil neuropsicoldgico mas claro a medida que se
controlen una serie de variables clinicas y neuropatoldgicas, cuya relevancia se ha ido
poniendo de manifiesto. En este sentido, hay algunos estudios que apuntan la
importancia del diagnostico (Botez-Marquard y Botez, 1993), de la gravedad clinica de
la ataxia (Kish et al, 1988, 1994) y de los cambios neuropatologicos (Hirono et al, 1991;
Grafman et al, 1992; Botez et al, 1993; Daum et al, 1993a) y metabdlicos (Arroyo-Anllo
y Botez-Marquard, 1998; Mielke et al, 1998) que se producen, principalmente a nivel
extra-cerebeloso (Wallesch y Bartels, 1997). Por otra parte, existen estudios en los que

se producen dificultades en la interpretacion de los resultados, debido a la ausencia de
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control, metodoldégico y/o estadistico, de variables como el déficit motor, disartria,

estado animico, edad y nivel educativo.

Dentro de los diferentes tipos de trastornos heredodegenerativos del cerebelo,
nosotros centramos nuestra investigacion en la Ataxia de Friedreich, debido a que
constituye una patologia claramente establecida y aceptada por la comunidad cientifica,
tanto por los partidarios de clasificaciones neuropatoldgicas como por los partidarios de
clasificaciones clinicas y/o genéticas. Por otra parte, a pesar de ser uno de los mas
frecuentes trastornos hereditarios del sistema nervioso (Oppenheimer y Esiri, 1992), en
general, y la mas frecuente de las ataxias hereditarias (Hammans, 1996; Harding, 1983;
Johnson, 1995), en particular, apenas ha recibido atencion desde el campo de estudio de
la Neuropsicologia. Uno de los motivos puede residir en que, tradicionalmente se le
consideraba un trastorno que afectaba casi exclusivamente a la médula espinal y nervios
periféricos sensoriales. Sin embargo, cada vez son mas las evidencias de degeneracion
del cerebelo (Oppenheimer, 1979), sobre todo desde la implantacion de técnicas de
neuroimagen in vivo, como la TAC y la RM (Botez et al, 1993; Giroud et al, 1994;
Junck et al, 1994; Ormerod et al, 1994; De Michele et al, 1995 y 1998). Asimismo, los
estudios realizados con técnicas de neuroimagen funcional evidencian cambios en la
actividad metabolica, tanto del cerebelo como de los hemisferios cerebrales y tronco
cerebral (Gilman et al, 1990; Botez et al, 1991a; Junck et al, 1994; De Michele et al,
1998).

Los estudios realizados, hasta la actualidad, en torno a las alteraciones
neuropsicologicas en la Ataxia de Friedreich muestran un importante enlentecimiento
(Hart et al, 1985; Botez-Marquard y Botez, 1993; White et al, 2000) y un deterioro del
CI manipulativo (Fehrenbach et al, 1984; Ayuso Mateos et al, 1997). La funciones
cognitivas especificas alteradas son la construccion visoespacial, programacion y
organizacion secuencial. Se ha sugerido que estos déficits podrian constituir un leve
sindrome de tipo fronto-parietal. Sin embargo, este perfil no estd aun claramente
delimitado, dados los escasos estudios existentes y el hecho de que varios resultados
estan contaminados por el efecto del enlentecimiento psicomotor que presentan estos
pacientes (Fehrenbach et al, 1984; Giordani et al, 1989; Botez-Marquard y Botez,

1993). Por otra parte, estos estudios se han centrado en valorar la inteligencia y
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determinados aspectos cognitivos parciales, sin realizar una exploracion

neuropsicologica exhaustiva.

Hasta el momento actual, ningiin estudio ha relacionado empiricamente
resultados neuropsicologicos y datos de neuroimagen en la Ataxia de Friedreich. Es
decir, estos parametros se han estudiado por separado, pero nunca conjuntamente.
Unicamente, existen algunos trabajos que relacionan los datos de neuroimagen con
variables clinicas/neurologicas (Gilman et al, 1990; Junck et al, 1994). En el campo de
estudio de las ataxias cerebelosas, en general, si se han publicado algunos trabajos que
abordan el analisis de la relacion entre la atrofia cerebelosa y la alteracion cognitiva
(Hirono et al, 1991; Daum et al, 1993a; Botez et al, 1993a; Botez-Marquard et al,
1996). Algunos de estos estudios se centran, exclusivamente, en el andlisis de las
diferencias neuropsicologicas existentes entre pacientes con afectacion cerebelosa pura
y pacientes con afectacion de cerebelo y tronco cerebral, sin valorar otros parametros
(Hirono et al, 1991; Daum et al, 1993a). En cambio, en los trabajos del grupo de
investigacion de Botez y Botez-Marquard se han utilizado también otras medidas de
atrofia, tanto lineales como cualitativas, siendo la técnica de eleccion la TAC (Botez et
al, 1993; Botez-Marquard et al, 1996). No existe, sin embargo, ningin estudio
neuropsicologico con ataxias cerebelosas en el que se relacionen las variables
neuropsicologicas con el estudio planimétrico de atrofia en RM. Tampoco tenemos
conocimiento de ningin trabajo que relacione las variables neuropsicologicas con
parametros de actividad cerebral (SPECT o PET), en ningun tipo de ataxia cerebelosa

heredodegenerativa.

Nuestro trabajo pretende determinar, en primer lugar, cual es el perfil
neuropsicologico, el patron morfolégico y el patrén de distribucion del flujo sanguineo
que caracteriza a la Ataxia de Friedreich. En segundo lugar, queremos establecer las
relaciones existentes entre las alteraciones cognitivas, la afectacion neurologica, el dafio
estructural y los parametros de neuroimagen funcional. Estos objetivos, en si mismos,
tienen un gran interés clinico debido a la elevada incidencia de este trastorno
neurologico tan incapacitante. Por otra parte, interesan en la medida en que, a partir del
planteamiento integrador que tiene nuestro trabajo, podamos extraer conclusiones

acerca de las consecuencias neuropsicologicas de la degeneracion del cerebelo y sus
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conexiones. En este sentido, nuestro tercer objetivo es aportar informacion al analisis

de las funciones no-motoras del cerebelo.

Para cumplir con nuestros objetivos, decidimos centrar nuestro estudio en
pacientes que satisfacen los criterios clinicos esenciales del diagndstico de Ataxia de
Friedreich (Harding, 1983). A estos pacientes se les administrard un amplio protocolo
de pruebas neuropsicoldgicas, que permitird definir el perfil neuropsicologico que les
caracteriza. Este protocolo pretende abarcar el mayor numero posible de funciones
cognitivas, profundizando en algunos aspectos, en torno a los cuales ha existido una
mayor polémica o, simplemente, han sido escasamente estudiados. Estd adaptado a los

déficits motores y al enlentecimiento que caracteriza a los pacientes.

Las técnicas de neuroimagen de eleccion son la Resonancia Magnética Nuclear
(RM) y la Tomografia por Emision de Fotones Simples (SPECT). Valoraremos la
atrofia cerebelosa, cerebral y espinal, mediante un procedimiento semiautomatico de
binarizacion y cuantificacion de imagenes de RM. Asimismo, realizaremos una
valoracion cuantitativa de la distribucion del flujo sanguineo regional relativo en reposo,

a partir de los resultados de SPECT.

Consideramos que tan s6lo un planteamiento multidisciplinar puede esclarecer el
cuadro clinico global de la enfermedad, asi como establecer los correlatos anatomo-
funcionales de los déficits cognitivos que presentan estos pacientes. Desde esta
perspectiva, el estudio de la Ataxia de Friedreich puede aportar valiosa informacién

acerca de las funciones cognitivas del cerebelo.
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2. METODO

2.1. SUJETOS

2.1.1. ESTUDIO NEUROPSICOLOGICO

En el estudio neuropsicoldgico participaron dos grupos de sujetos, uno de pacientes
y otro de controles neuroldgicamente normales. Los sujetos del grupo de control estaban
emparejados a los pacientes en edad, sexo, preferencia manual y nivel educativo. Estas

caracteristicas se muestran en la tabla 7.

Tabla 7: Caracteristicas de los sujetos del estudio neuropsicologico

Pacientes Controles

(n=12) (n=12)
Edad 29,58 (8,12) 29,00 (6,48)
Sexo 4/8 4/8
Nivel educativo 6,58 (2,15) 8,50 (2,58)
Preferencia manual 11/1 11/1

Nota. Sexo: razéon hombres/mujeres. Nivel educativo: afios de estudios. Preferencia
manual: razén diestros/zurdos

El grupo de pacientes lo constituyen 12 sujetos con ataxia cerebelosa idiopatica, que
cumplen los criterios clinicos de Ataxia de Friedreich (Harding, 1981a) (tabla 4). Todos
muestran una ataxia progresiva de la marcha y extremidades, signo de Babinski,
potenciales evocados de la neurona motora disminuidos, ausencia de reflejos tendinosos en
rodilla y tobillo, disartria y un inicio de los sintomas previo a los 25 afios de edad. Ademas,
todos muestran hipopalestesia, once pacientes presentan escoliosis y dos pacientes padecen
cardiopatia. Los pies cavos es una caracteristica que esta presente en siete de los casos, la
atrofia optica en cuatro casos, y la hipoacucia y diabetes es poco frecuente, evidencidndose
en dos y en un caso, respectivamente. Los datos individuales en estos criterios adicionales

y sintomas no-neurologicos se pueden consultar en el Anexo 1.
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Esta muestra supone el total de pacientes, con cuadros clinicos compatibles con el
diagnostico de F/A, atendidos en la Seccion de Neurologia del Hospital de Nuestra Sefiora
de Candelaria, durante el periodo temporal 1996-1999. Unicamente excluimos del estudio a
un paciente que presentaba retraso mental y no era capaz de colaborar en la exploracion
neuropsicologica. En todos los casos se descartd la presencia de factores etiologicos
conocidos, tales como trastornos metabolicos, déficit de vitamina E, antecedentes de
alcoholismo, tumores, ACV, etc. Los estudios genéticos estan en fase de realizacion, por lo

cual atin no podemos aportar datos.

La edad de comienzo de la enfermedad oscila entre 3 y 20 afios (promedio de 11,25)
y la duracion de la misma entre 5 y 31 afios (promedio de 17,50). La gravedad de los
sintomas neuroldgicos, grado de ataxia y nivel de discapacidad varian considerablemente

de unos pacientes a otros.

Un médico especialista en Neurologia, responsable de la consulta monografica de
ataxias cerebelosas en la Seccion de Neurologia del Hospital de Nuestra Sefiora de
Candelaria (Dr. Monton), realizé un extenso examen neurolégico a todos los pacientes,

incluyendo su valoracién en las siguientes escalas:

Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa (modificada de Appollonio et al, 1993).
Valora la presencia y gravedad de siete sintomas cerebelosos y cuatro indicadores de
trastornos oculomotores. Esta escala ofrece una valoracion global de disfuncion
neuroldgica (puntuacion total, en los 11 items) y de alteracion oculomotora (puntuacion
parcial, obtenida de los correspondientes cuatro items).

Escala de Ataxia de Nobile-Orazio (Nobile-Orazio et al, 1988). Esta escala consta
de una unica puntuacion de 0 a 5, que valora las dificultades en la marcha y bipedestacion.

Escala modificada de Rankin de Incapacidad (Van Swieten et al, 1988;
Notermans et al, 1994). Esta escala valora, también con una tinica puntuacion, de 0 a 5, el

nivel de incapacidad, producido por los sintomas.

134



Apartado experimental

Método

9y 10.

Los resultados individuales obtenidos en estas escalas, se presentan en las tablas §,

Tabla 8. Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa: signos de afectacion cerebelosa

Disartria | Temblor | Hipotonia | Dismetria | Dismetria | Estacion | Ataxia

postural MMSS MMII erecta marcha
1. MA 1 1 1 3 3 4 4
2. RO 1 1 1 2 4 4 4
3. FR 2 0 2 3 3 4 4
4. ML 1 0 2 2 2 3 3
5. VI 3 1 2 2 3 4 4
6. CR 2 1 2 2 3 3 4
7. JA 1 0 0 1 2 2 2
8. LM 1 1 2 3 3 4 4
9. JO 4 4 4 4 4 4 4
10. AN 3 0 2 2 2 2 2
11. BA 3 0 2 4 4 4 4
12. IS 2 0 1 2 2 2 2

Nota. Valoracion de 0 a4 (0 = ausencia de trastorno; 1 = leve afectacion, podria ser normal
en algunas personas; 2 = moderada afectacion, claramente patologica; 3 = grave afectacion;
4 = pérdida de funcién o grave incapacidad).
MMSS = miembros superiores; MMII = miembros inferiores

Tabla 9: Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa: trastornos oculomotores

Dismetria ocular Nistagmus Alteracion en Alteracion en
persecucion ocular movimientos
sacadicos oculares

1. MA 1 1 1 0
2. RO 1 1 1 0
3. FR 1 1 1 1
4. ML 1 1 1 0
5. VI 1 1 1 1
6. CR 0 1 1 1
7. JA 0 0 0 0
8. LM 1 1 1 1
9. JO 1 1 1 1
10. AN 1 1 0 0
11. BA 1 1 1 0
12. 1S 1 0 1 0

Nota. Valoracion de 0 a 1 (0 = ausencia; 1 = presencia).
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Tabla 10. Examen neurologico: Escala de Ataxia de Nobile-Orazio y Escala de Rankin de
Incapacidad

Escala de Ataxia de Nobile-Orazio* | Escala de Rankin de Incapacidadt

1. MA 5 4
2.RO 5

3. FR 5 4
4. ML 4 4
5.VI 5 5
6. CR 5 4
7.JA 3 1
8. LM 3 5
9.JO 5 5
10. AN 3 3
11. BA 5 5
12. IS 2 3

(*)Escala de Ataxia de Nobile-Orazio: 0 = estacion erecta normal sobre un pie con ojos
cerrados; 1 = marcha y bipedestacion normal con ojos cerrrados; 2 = leves balanceos con
los ojos cerrados, no con los ojos abiertos; 3 = leves balanceos con los ojos abiertos; 4 =
ampliacion del poligono con los ojos abiertos; 5 = marcha y bipedestacion imposible sin
ayuda.

(T)Escala de Rankin de Incapacidad: 0 = asintomatico; 1 = sintomas no incapacitantes, no
interfieren con el estilo de vida; 2 = leve incapacidad, existe alguna restriccion en el estilo
de vida pero no interfiere con el autocuidado; 3 = moderada incapacidad, los sintomas
interfieren con el estilo de vida o impiden la independencia del paciente; 4 = severa
incapacidad; existe una dependencia absoluta, aunque el paciente no requiere atencion
constante; 5 = gran incapacidad, requiere atencion constante.

La puntuacion total promedio obtenida en la Escala Clinica de Ataxia es de 19,42
(DE=6,37) y la puntuacion parcial que valora la presencia de trastornos oculomotores es de
2,92 (DE=1,16). La gravedad de la ataxia oscila entre la presencia de leves balanceos con
los ojos cerrados y una imposibilidad total de la marcha y bipedestacion sin ayuda. La
incapacidad varia entre moderada y absoluta (gran incapacidad), excepto en un paciente,

cuyos sintomas no son incapacitantes para la vida diaria.

Con respecto a las relaciones de parentesco entre los pacientes, dos de ellos son

hermanos (n° 7 y n° 12) y otros dos son primos de 2° orden (n° 3 y n° 5).
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Todos los pacientes estaban informados de los objetivos y procedimientos del
estudio y aceptaron, voluntariamente, participar en el mismo, mediante la firma de un

consentimiento escrito.

Doce sujetos, neuroldgicamente normales y sin antecedentes de trastornos
psiquiatricos ni de alcoholismo, aceptaron participar voluntariamente, como sujetos de

control. Algunos de ellos formaban parte de otro proyecto de investigacion en curso.

2.1.2. Estudios de neuroimagen

En el estudio de RM participaron todos los pacientes, asi como 18 sujetos de control
cuyos estudios fueron valorados como normales, tanto por el radidlogo que las realiz6
como por un especialista en Neurologia (Dr. Monton), en una segunda inspeccion visual.
Se trata de 18 personas afectadas de epilepsia, migrafia o cefaleas, a quienes se les solicitd
el estudio de neuroimagen por motivos clinicos y diagndsticos. Ninguno de ellos
presentaba antecedentes psiquiatricos ni de alcoholismo y, en el caso de los pacientes con
epilepsia, no habian sido tratados con fenitoina. No se obtuvieron diferencias significativas

en la edad promedio y se mantiene la razon hombres/mujeres (tabla 11).

Tabla 11: Caracteristicas demograficas de los sujetos del estudio de RM

Pacientes Controles

(n=12) (n=18)
Edad 29,58 (8,12) 24,72 (6,49)
Sexo 4/8 6/12

Nota. Sexo: razon hombres/mujeres.

Con respecto al estudio de SPECT, no disponemos de una muestra de control,
aunque aportaremos, a modo de ejemplo, los datos de tres sujetos neuroldgicamente

normales que se prestaron a colaborar voluntariamente en este proyecto.
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2.2. MATERIAL

2.2.1. Pruebas neuropsicologicas

A continuacion, describiremos cada una de las pruebas neuropsicoldgicas que
hemos administrado, tanto a los pacientes como al grupo de control correspondiente. Este
protocolo de investigacion ha sido disefiado con el proposito de realizar una valoracion lo
mas amplia posible, tratando de cubrir un gran nimero de funciones neuropsicologicas. Sin
embargo, lo hemos tenido que adaptar a los déficits de coordinacién motora y disartria que
conlleva la Ataxia de Friedreich. Por una parte, se han descartado algunas tareas que
requieren ejecucion grafomotora u otras destrezas motoras finas. Por otra parte, hemos
utilizado algunas versiones especialmente adaptadas para pacientes con déficit motor o bien
hemos afiadido tareas de control, para poder diferenciar el déficit cognitivo del componente
motor de la tarea. Por tltimo, tal como veremos en el apartado de Resultados, también

hemos recurrido a procedimientos de control estadistico, cuando ha sido necesario.

En la exposicion de las pruebas utilizadas, realizamos una grupacion de las mismas
en epigrafes que no son excluyentes. Esto es, aunque incluyamos determinada prueba en un
grupo de funciones determinado, no quiere decir que no valore también otras funciones
mejor representadas en otro epigrafe diferente. Hemos optado por el esquema clasificatorio
que nos parece mas apropiado acorde a los objetivos de nuestro trabajo, aunque aceptamos

que hay otros esquemas igualmente validos.

2.2.1.1. Escalas generales del estado cognitivo, comprension lingiiistica y depresion

Mini-Mental State Examination (MMSE)

El MMSE es una prueba corta utilizada para valorar de forma réapida el estado

mental del paciente. Su tiempo de administracion es de, aproximadamente, 10 minutos.
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Evalta

varias funciones cognitivas: orientacion témporo-espacial, atencidén/concentracion,

memoria, lenguaje y habilidades constructivas.

Afiadimos a la version original (Folstein et al, 1975) las modificaciones propuestas
por Beatty y Goodkin (1990) para pacientes con dificultades motoras y/o de equilibrio.
Concretamente se ofrece la posibilidad de construir una frase de forma oral a aquellos
pacientes que no puedan hacerlo de forma escrita. Ademas el item “orden en tres etapas”
(coger un papel con la mano derecha, doblarlo por la mitad y colocarlo en el suelo) se
sustituye por “coja el afilador con la mano izquierda (no dominante), agitelo y pongalo

sobre este libro (situado sobre la mesa)”.

Esta prueba tiene una puntuacion maxima de 30 puntos, considerandose que una

puntuacién inferior a 24 indica deterioro cognitivo, sugestivo de demencia.

Test de Informacion y Orientacion (WMS-R)

Esta prueba forma parte de la Escala de Memoria de Wechsler (1987). Requiere que
el sujeto responda a 14 preguntas de informacion personal, general y orientacion temporal y
espacial. También se realizan cuatro preguntas que no puntian, sobre preferencia manual y

déficits sensoriales.

Al puntuar la ejecucion, no tuvimos en cuenta dos items de informacion general (n°
6: ;Quién es el Presidente del Gobierno Espafol? y n° 7: ;Quién fue el Presidente
anterior?), ya que hacen referencia a cuestiones de informacion general, cuya naturaleza ha
cambiado a lo largo de los afios que ha durado este proyecto de investigacion. En resumen,

podemos decir que la puntuaciéon méaxima posible es doce.

Esta prueba constituye una pequefia entrevista estructurada y aporta informacion del
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estado de orientacion personal temporal y espacial.

Token Test (Multilingual Aphasia Examination)

Utilizamos la version incluida en el Multilingual Aphasia Examination (Benton y
Hamsher, 1989). El material lo consituyen 20 fichas de pléstico que se colocan delante del
sujeto, sobre la mesa, en una disposicion estandar. Las fichas son de diferentes formas
(circulos y cuadrados), tamafios (grandes y pequefos) y colores (rojo, verde, blanco,
amarillo y negro). La tarea consta de 22 ordenes verbales con diferentes grados de
complejidad, que el sujeto debe llevar a cabo. Por ejemplo: “toque el cuadrado rojo”,
“ponga el circulo amarillo sobre el cuadrado verde”, etc. Realizamos una traduccion literal
al castellano de todos los items. Unicamente modificamos los items 12, 13 y 20, del tipo
“toque el circulo verde con el cuadrado blanco” y los cambiamos por expresiones del tipo
“ponga el circulo verde al lado del cuadrado blanco”, tomados del test original de De Renzi
y Vignolo (1962). Si el sujeto falla o no responde a alguna orden, se le puede repetir una
vez, concediéndose dos puntos por las respuestas correctas en el primer intento y un punto

por las realizadas en el segundo intento.

Esta prueba evalua comprension auditivo-verbal. Esta funcidén se ha asociado

clasicamente a la region temporal posterior izquierda, incluyendo al area de Wernicke.

Inventario de Depresion de Beck (BDI)

El BDI (Beck, 1961) es un cuestionario de auto-evaluacion de sintomas depresivos.
Utilizamos la version revisada y adaptada al castellano por Conde Lopez et al (1976). La
escala definitiva propuesta por estos autores consta de 19 items, debido a la supresion de
dos items de la version original. Cada item consta de una serie de cuatro a ocho frases,
entre las cuales el sujeto ha de elegir una, la que mejor describa como se encuentra en el

momento actual.
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A la hora de obtener la puntuacion total de la prueba, se suman los valores de todas
las frases seleccionadas, que tienen determinado peso (de 0 a 3) en funcion de la

gravedad/intensidad del sintoma.

Una modificacion importante de esta prueba, con respecto a la version original, es
la eliminacion de la gradacion de intensidad de las diferentes alternativas en la hoja de
respuesta, mezclandolas en orden aleatorio, a fin de que el sujeto reflexione sobre el item y

no se limite a situarse en el grado de depresion que ¢l considere real.

2.2.1.2. Atencion y velocidad de procesamiento

Test de la A

Esta prueba consiste en la presentacion auditiva de 160 letras del abecedario, con
una cadencia de una cada dos segundos. Estos estimulos estan grabados es una cinta
magnetofonica y se presentan a través de un equipo Star World JC-5500. La tarea del

sujeto es golpear con un lapiz sobre la mesa cada vez que oiga la letra “A” (14 veces).
Al realizar la correccion del test, el material de prueba se divide en dos partes y se
registran los errores cometidos, en cada una de ellas, por separado. Esto se lleva a cabo con

objeto de obtener una medida potencial del efecto de la fatiga.

Esta tarea evalua atencion mantenida y concentracion. Las alteraciones en estas

funciones se asocian a afectacion cerebral difusa y frontal.

Test de Digitos (WMS-R)

Esta prueba forma parte de la Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R; Wechsler,
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1987). Consta de dos partes que se administran de forma independiente, Digitos Directos y
Digitos Inversos. Ambas tareas consisten en la presentacién oral de siete pares de
secuencias numéricas aleatorias, de longitud creciente. El examinador lee los digitos a un
ritmo de uno por segundo y el sujeto ha de repetirlos en el mismo orden en que le fueron
presentados (Digitos Directos) o en el orden inverso (Digitos Inversos). Se administran
siempre dos series con el mismo numero de digitos antes de pasar a la siguiente, dandose
por finalizada la prueba cuando el sujeto comete errores en las dos. Las instrucciones son

las que se describen en el manual de la escala.

A la hora de valorar la ejecucion, tenemos en cuenta el span de retencion (la
secuencia mas larga repetida correctamente), tanto en Digitos Directos como en Digitos

Inversos.

Ambas tareas miden capacidad atencional, sin embargo Digitos Inversos es también

un buen indicador de memoria operativa y de seguimiento mental.

Se asocia el rendimiento en este test con lesiones del hemisferio izquierdo, mas que
con lesiones derechas o dafo difuso. Méas especificamente, Warrington y sus colaboradores
informaron de una tendencia de los pacientes con lesiones parietales izquierdas a presentar
alteraciones en el subtest de span verbal (Warrington et al, 1986). También existen
evidencias a favor de la intervencion de areas dorsales anterofrontales bilaterales, obtenidas

en estudios de neuroimagen funcional (Chase et al, 1984).

Test de Span Visual (WMS-R)

Se trata de una version visoespacial de las medidas de span, ofrecida por Wechsler
en la version revisada de su escala de memoria (WMS-R; Wechsler 1987). Consta de dos
partes, Tapping Directo y Tapping Inverso. En la primera parte, el examinador sefiala con
el dedo, en un orden determinado, unos cuadrados impresos en una tarjeta. El sujeto debe

repetir esta secuencia en el mismo orden, sefialandolos también con el dedo. En la segunda
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parte de la prueba, la forma de administracion es la misma pero, en este caso, la tarea del
sujeto consiste en sefalar la secuencia en el orden inverso. La longitud de las secuencias
aumenta progresivamente y siempre se administran dos con el mismo numero de

localizaciones en el espacio. Si el sujeto falla en las dos se interrumpe la prueba.

Con respecto a la forma de puntuacion, al igual que en el Test de Digitos,
valoramos el span de retencion, esto es, la secuencia mas larga ejecutada correctamente, en

cada una de las dos partes del test.

Esta prueba nos da una medida de capacidad atencional y memoria inmediata
visoespaciales, siendo, por tanto, especialmente sensible a lesiones del hemisferio derecho.
Aligual que en el test de Digitos, la segunda parte de la prueba tiene un mayor componente

mnésico, mientras que la primera nos ofrece una medida de atencion mas pura.

Prueba de Tracking Verbal

Esta prueba consta de tres tareas que el sujeto debe realizar lo mas rapido que
pueda: nombrar los meses del afio, contar del 1 al 12 y decir alternativamente los meses y
numeros (enero-1, febrero-2,...). En un segundo momento se le pide que haga lo mismo en
orden inverso (diciembre-12, noviembre-11,...). Se contabiliza el nimero de aciertos en

cada una de las tareas.

Esta prueba evalua el seguimiento y alternancia de secuencias verbales simples,
funciones consideradas como prefrontales. Utilizamos esta tarea en sustitucion del Trail
Making Test (TMT), inviable para los pacientes de nuestro estudio, debido tanto a un

posible déficit de escaneo visual como al déficit motor.

Test de Stroop

La prueba estd compuesta de tres [dminas, cada una con 100 estimulos, presentados
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en cinco columnas. En la primera lamina el sujeto debe leer nombres de colores (ROJO,
VERDE o AZUL, impresos en tinta negra), en la segunda debe nombrar el color de la tinta
con la que estdn impresas una serie de secuencias de cuatro “x” (XXXX) y en la tercera,
que es la condicion de interferencia, debe nombrar el color de la tinta con la que estan
impresas las palabras (figura 6). La dificultad, en esta tercera lamina, estriba en que esas
palabras son nombres de colores, que no coinciden con la tinta con la que estdn impresas.
Esto quiere decir que la palabra ROJO puede estar escrita en verde o azul, la palabra AZUL
en verde o rojo, y la palabra VERDE en rojo o azul. Para cada lamina el sujeto dispone de

45 segundos y se le pide que ejecute la tarea lo mas rapido posible.

ROJO AZUL VERD
VERDE VERDE
XXXX XXXX XXXX
AZUL | XXXX ROJO AZUL VERDE
VERDE VERDE VERDE
Rl XXXX
ROJO AZUL
AZUL | XXXX VERDE AZUL
ROJO ROJO
AZUL | XXXX VERDE
VERDE | XXXX AZUL VERDE
W XXXX
XXXX VERDE
AZUL VERDE

Figura 6. Test de Stroop (Golden, 1978)

Tanto la administracion, como la puntuacion y correccion se llevan a cabo tal como
se detalla en el Manual del Stroop Color and Word Test (Golden, 1978). La tinica salvedad
es que anadimos la propuesta de Peyser et al (1990) de que sea el examinador, y no el
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sujeto, quien marque en la hoja de respuestas el tltimo item realizado. Se tienen en cuenta
el nimero de aciertos, los errores corregidos a la orden (advertencia del examinador) y los
errores que no son corregidos, a pesar de la advertencia del examinador. Por tltimo, se

calcula un indice de interferencia, que se obtiene a partir de las siguientes formulas:

Puntuacién esperada (PE) = aciertos ldmina 1 x aciertos ldmina 2

aciertos lamina 1 + aciertos lamina 2

Indice de interferencia = aciertos lamina 3 — PE

Este test da una medida de velocidad de procesamiento, ademas de la sensibilidad al
efecto de Stroop (Stroop, 1935), que se pone de manifiesto en el rendimiento de la tercera
lamina y en el indice de interferencia. Se ha atribuido este efecto a un conflicto de
respuestas, a déficits en la inhibicion de respuestas, a dificultades en la atencion selectiva, a

una alteracion de la concentracion y a dificultades para desviar distracciones (Lezak, 1995).

Clésicamente se ha utilizado este paradigma para el estudio de las funciones del
l6bulo frontal. Algunos autores han sugerido que la funcion implicada en la resoluciéon de
la interferencia (tercera ldmina) estd localizada en el 16bulo frontal izquierdo (Holst y
Vilkki, 1988; Perret, 1974). Sin embargo, también existen evidencias de una relacion entre
el efecto de Stroop y lesiones en el cortex prefrontal lateral derecho, mientras que los
estudios de neuroimagen funcional apuntan hacia un papel del cortex cingulado anterior

derecho (Junqué, 1994a; Vendrell et al, 1995).

Tarea de Tiempo de Reaccion Simple (PC-Vienna System)

El equipo informatico utilizado para realizar esta prueba es la Unidad de Reaccion
del PC-Vienna System (Schuhfried, 1992). Consta de una unidad de presentacion de
estimulos visuales y auditivos que ademas registra las respuestas del sujeto en sus dos

componentes, el tiempo de decision (TD) y el tiempo motor (TM). En esta prueba se
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presentan 50 estimulos visuales simples (destello de luz amarilla, de dos segundos de
duracion) a intervalos irregulares (entre dos y cinco segundos). El sujeto debe mantener
apoyado el dedo indice de su mano derecha sobre un boton del panel y cada vez que se
ilumine la luz amarilla debe levantarlo, lo mas rapido que pueda, y presionar otro botoén

diferente. Después de responder debe volver a la posicion de reposo (botén anterior).

Este sistema nos ofrece medidas promediadas del tiempo de decision (tiempo que
tarda el sujeto en levantar el dedo del boton de reposo), tiempo de ejecucion motora (el
tiempo que transcurre desde que levanta el dedo hasta que presiona el otro boton) y el

tiempo de reaccion total (suma de los dos anteriores). La precision es de milisegundos.

Mientras que el tiempo de decision es una medida cognitiva, que valora la velocidad
de procesamiento de la informacion y esta relacionada con la inteligencia, el tiempo de

ejecucion motora refleja déficits motores puros y/o de coordinacion (Botez et al, 1993).

Tarea de Tiempo de Reaccion con Interferencia (PC-Vienna System)

Utilizamos el mismo equipo informatico descrito en el apartado anterior. No
obstante, la condicidn estimular y de respuesta es diferente. Se presentan 80 estimulos y
combinaciones de estimulos de seis clases distintas: luz roja, luz amarilla, un tono, luz roja
y tono, luz amarilla y tono, luz roja y luz amarilla. Las combinaciones de estimulos son
simultaneas y duran, por tanto, lo mismo que un estimulo aislado, dos segundos. El sujeto
debe responder tinicamente al estimulo “luz roja”, que se presenta un total de 40 veces. El
resto de los estimulos son distractores. Los intervalos entre los estimulos clave (luz roja)

duran entre 2 y 12 segundos, periodo en el cual pueden aparecer hasta cuatro distractores.
Las variables dependientes son las mismas que en la condicidon anterior. Sin

embargo, la tarea cognitiva es mas compleja, implicando atencion selectiva, resistencia a

estimulos distractores e inhibicion de respuestas.
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2.2.1.3. Funciones ejecutivas y conceptualizacion

Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)

Utilizamos la version de Heaton (1981) que consiste en la presentacion de cuatro
tarjetas estimulo, que se sitiian frente al sujeto. La primera muestra un triangulo rojo, la
segunda dos estrellas verdes, la tercera tres cruces amarillas y la cuarta cuatro circulos
azules. Le entregamos dos juegos idénticos, de 64 tarjetas cada uno, que tienen dibujos
similares a los de las tarjetas de estimulo, variando en color, forma y nimero (figura 7). Se
le pide que vaya colocando estas tarjetas, una por una, debajo de una de las cuatro tarjetas
de estimulo y le explicamos que su objetivo es intentar colocarlas bien. No le damos més
instrucciones y unicamente le informamos, cada vez que coloca una tarjeta, de si lo ha
hecho bien o mal. Los criterios de clasificacion son “color”, “forma” y “ntiimero”, por este
orden y variando cada vez que el sujeto haya producido diez respuestas correctas
consecutivas. Este orden se repite de nuevo y el test se interrumpe cuando haya realizado

seis categorias correctas, o bien cuando haya utilizado los dos juegos de tarjetas.

P D S Q @
Yo e Q2 @

mm Rojo /‘ -
) Verde »n
Amarillo

2 Azul
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Figura 7. Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST; Heaton, 1981)

Se contabiliza el numero de categorias completas (maximo de 6), el nimero de
errores perseverativos y el indice de perseveracion. Los errores perseverativos son aquellos
cometidos cuando el sujeto continta insistiendo en un criterio anteriormente correcto o
cuando insiste en cualquier criterio que no es el que tiene en mente el examinador, quien
por tanto le dice “mal” cuando empareja las tarjetas de esa manera. La férmula para

calcular el indice de perseveracion es la siguiente:

indice de perseveracién = (Errores perseverativos / n° de tarjetas utilizadas) x 100

Esta es una medida de las funciones ejecutivas. Evalua la capacidad para formar
conceptos/categorias, flexibilidad conceptual y autorregulacion de la conducta en respuesta

a las contingencias del medio.

A raiz de los estudios realizados por Milner en 1963, el WCST se empez6 a
considerar como una medida de disfuncion frontal. De hecho existen evidencias de que los
pacientes con lesiones frontales tienen una peor ejecucion en esta prueba que los controles
normales; concretamente cometen mas errores perseverativos (Grafman et al, 1990;
Mountain y Snow, 1993). Sin embargo, también se ha puesto de manifiesto que el WCST
no discrimina entre pacientes con lesiones en el l1obulo frontal y pacientes con otro tipo de
lesiones (Anderson et al, 1991; Mountain y Snow, 1993; Axelrod et al, 1996). Podemos
considerar, por tanto, que las funciones evaluadas por el WCST implican a los 16bulos
frontales y sus interconexiones, aunque no sea una medida exclusivamente sensible a la

integridad de los mismos (Anderson et al, 1991).

Test de Semejanzas (WAIS-R)

Se trata de un subtest de la Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos (WAIS-
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R; Wechsler, 1981) adaptado al castellano. El examinador ha de leerle al paciente 13
parejas de palabras para que diga qué es lo que tienen en comun. El nivel de abstraccion
varia a lo largo de la prueba; por ejemplo, el primer item es “hacha-sierra” y el ultimo
“mosca-arbol”. Se administra y puntia segun las pautas del manual. La puntuacion méxima

es 26.

Con esta prueba evaluamos formacion de conceptos verbales. Es muy sensible al
dafio cerebral, sobre todo del hemisferio izquierdo (Warrington et al, 1986), aunque
también se ha descrito un deterioro en esta prueba en pacientes con lesiones frontales
bilaterales (Rao et al, 1990). Chase et al (1984) asocian la ejecucion en este test con
regiones témporoparietales izquierdas, basandose en un estudio de neuroimagen funcional

basal.

Test de Fluidez Verbal ante Consignas

Aplicamos el Controlled Oral Word Association Test (COWAT) (Benton y
Hamsher, 1989) en combinacion con una tarea de fluidez ante consigna semantica. El
COWAT consiste en que el sujeto evoque, durante un minuto, todas las palabras que se le
ocurran que empiecen por determinada letra (F, A y S). No son validos los nombres
propios, nimeros y derivados. La tarea con consigna semantica consiste en evocar nombres

de animales, también durante un minuto de tiempo.

En ambos tipos de tarea se contabiliza el nimero de palabras emitidas, las
intrusiones a las normas y perseveraciones (palabras repetidas). También calculamos la

suma total del nimero de palabras producidas para las tres consignas fonéticas.
Estas tareas evaluan la fluidez de la produccion oral y la capacidad de acceder a

informacion almacenada siguiendo unas estrategias organizativas. Por otra parte,

constituyen un indicador de la velocidad de procesamiento.
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La prueba de fluidez fonética se ha considerado cldsicamente como un test que
evaltia la funcion frontal mientras que la fluidez semantica se ha asociado mas al 16bulo
temporal. Sin embargo, también hay un creciente numero de evidencias de que el nivel de
produccion verbal en estos tests también es sensible al dafio cerebral difuso (Troyer et al,
1998) y de que esta funcion esta relacionada con un circuito de conexiones entre distintas
areas cerebrales, entre ellas los 16bulos frontales y temporales, principalmente izquierdos
(Parks et al, 1988; Frith et al, 1991; Cuenod et al, 1995) ¢, incluso, el hemicerebelo derecho
(Schlosser et al, 1998).

2.2.1.4. Memoria declarativa y aprendizaje

Test de Memoria Léogica (WMS-R)

El subtest de Memoria Logica forma parte de la WMS-R (Wechsler, 1987). Se trata
de una prueba de memoria de textos supra-span que nos facilita puntuaciones de recuerdo
inmediato y demorado. Consta de dos historias y cada una de ellas contiene 25 elementos o
ideas principales. Las historias originales fueron traducidas y modificadas para permitir su
uso en la poblacion espainola (Olivares, 1996). Las modificaciones consistieron en sustituir
algunos contenidos (nombres de personas, ciudades, lugares,...) por otros mas familiares.
Ast, por ejemplo, sustituimos “Boston” por “Madrid” en la historia A y “Robert Miller” por

“Juan Hernandez” en la historia B.

El examinador realiza la lectura, en voz alta, de la primera historia (A) y el sujeto
debe reproducirla inmediatamente y de forma literal. Tras el recuerdo libre, se introduce un
ensayo de recuerdo dirigido. Para ello, se elabord una lista de preguntas referentes al
contenido de cada elemento (p. ¢j., (Como se llamaba la protagonista? o ;Qué estaba
haciendo?). El examinador plantea al sujeto estas cuestiones, a modo de ayuda contextual.
Cuando el sujeto no responde acertadamente, el examinador le da la respuesta correcta.
Estas modificaciones se plantearon para obtener una medida del beneficio que puede

suponer dar una guia o clave para recuperar la informacion. Repetimos este proceso con la
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segunda historia (B) y una vez transcurridos 25-30 minutos, se solicita nuevamente la
evocacion espontanea de ambas historias. Se contabiliza el nimero de elementos
recordados de forma inmediata (con y sin ayudas contextuales) y tras el intervalo de
demora. Cada historia tiene 25 elementos de contenido, de modo que la puntuacion maxima

es 50.

Con esta prueba evaluamos memoria verbal inmediata y con demora, asi como el
posible efecto facilitador de las ayudas contextuales en la evocacion. La inclusion de este
ultimo aspecto, que no se valora en la version original del test, se debe al interés por

discernir entre dificultades en la adquisicion y en la evocacion espontanea.

El test de Memoria Logica ha mostrado ser especialmente sensible a la presencia de
focos epilépticos en el 16bulo temporal izquierdo (Delaney et al, 1980; Sass et al, 1992).
Sass et al (1992) atribuyen parte de los déficits observados en este tipo de pacientes

(porcentaje de recuerdo a largo plazo) a la afectacion del hipocampo.

Test de Pares Verbales Asociados (WMS-R)

Es un subtest de la WMS-R (Wechsler, 1987) que consiste en leerle al sujeto ocho
pares de palabras. Cuatro pares son emparejamientos féciles, en el sentido de que estan
fuertemente asociados semanticamente, por ejemplo “fruta-manzana”; los otros cuatro
pares se consideran dificiles, ya que aparentemente no guardan relacion, por ejemplo “col-
lapiz”. Después de leerlas todas, se le nombra al sujeto el primer elemento de cada pareja'y
¢l debe recordar el segundo elemento. Se puede hacer un minimo de tres y un maximo de
seis ensayos, pudiéndose interrumpir la prueba en los ensayos 3,4 6 5 si ya ha realizado un
ensayo completo sin errores. Tanto el orden de presentaciéon como el orden de respuesta
varia en cada ensayo. A los 25-30 minutos se hace un ensayo de recuerdo demorado. En
esta prueba se contabiliza el nimero de ensayos de aprendizaje, el nimero de respuestas
correctas en cada ensayo y en el de recuerdo demorado. La puntuacion total en aprendizaje

se obtiene, tal como lo indica el manual, sumando las respuestas correctas de los tres
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primeros ensayos (puntuacion maxima: 24)

El test de Pares Verbales Asociados evalua aprendizaje y memoria asociativa
verbal, tanto inmediata como a largo plazo. Ha recibido criticas debido a la facilidad con
que las palabras del test evocan imagenes visuales, permitiendo una estrategia de
codificacion dual de la informacion. Sin embargo, hay evidencias de que los pacientes con
lesiones en el hemisferio izquierdo muestran un rendimiento significativamente peor que

los pacientes con lesiones derechas (Chelune y Bornstein, 1988).

Test de Aprendizaje Verbal de California (CVLT)

El material de esta prueba lo constituyen dos listas de 16 palabras, que se le
presentan al sujeto como “listas de la compra”, y una tercera lista de 44 palabras. La dos
primeras listas estan compuestas por elementos de cuatro categorias semanticas diferentes
(lista A: fruta, especias, ropa y herramientas; lista B: fruta, pescado, especias y utensilios
de cocina), si bien nunca aparecen contiguas dos palabras pertenecientes a la misma
categoria, en el orden de presentacion. La tercera lista incluye las 16 palabras de lalista A 'y
28 palabras distractoras (algunas fonéticamente similares, otras pertenecientes a las mismas
categorias semanticas y otras que no guardan ninguna relacion aparente). Las palabras
utilizadas son, mayoritariamente, las propuestas por Delis et al (1987) en la forma I del test.
No obstante, al realizar la traduccion al castellano se sustituyeron algunas, poco conocidas,

por otras equivalentes mas familiares (Olivares, 1996).

El procedimiento es el siguiente: primero, se le lee al sujeto la lista A (en el orden
estandar), solicitando su evocacion inmediata (en cualquier orden). Esto se hace hasta cinco
veces, interrumpiéndose la prueba unicamente en el caso de que sea capaz de repetir las 16
palabras en dos ensayos consecutivos. A continuacion se le lee la lista B, una sola vez,
también con el objetivo de que la repita a continuacion. Posteriormente se solicita, de
nuevo, el recuerdo de la lista A (sin lectura previa) y se ofrecen consignas categoriales si no

recuerda todas las palabras (recuerdo a corto plazo). Cuando hayan transcurrido 25-30
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minutos se vuelve a pedir la evocacion espontanea de esta misma lista y la evocacion con
consignas categoriales (recuerdo a largo plazo). Por ultimo, si ain no recuerda todas las
palabras, debe reconocer los 16 elementos de la lista A entre los 44 que constituyen la

tercera lista, denominada lista de reconocimiento.

Se contabiliza el nimero de ensayos de aprendizaje (lista A), el nimero de
elementos recordados en cada uno de los ensayos de evocacion espontanea, en los dos
ensayos con ayudas semanticas/categoriales y en la tarea de reconocimiento. También
calculamos el niamero total de elementos recordados en los cinco ensayos de aprendizaje,
dos indices de la mejoria que se produce en el rendimiento con la administracién de
consignas categoriales y un indice de la mejoria producida en la condicion de
reconocimiento. Cada uno de estos indices constituye el porcentaje de incremento de la
produccion en el ensayo de recuerdo dirigido, con respecto al correspondiente ensayo de
evocacion espontanea. Realizamos el calculo de estos indices mediante la siguiente formula

general:

Mejoria del rendimiento = recuerdo dirigido — recuerdo por evocacion espontanea x 100

recuerdo dirigido

Por otra parte, calculamos los indices de interferencia proactiva y retroactiva,
utillizando un procedimiento matematico semejante al anterior. Sin embargo, su
interpretacion es diferente; cuanto mayor es el indice de interferencia, mayor es el

decremento en el recuerdo. Las férmulas utilizadas son las siguientes:

indice de interferencia proactiva = ensayo 1 de la lista A — lista B x 100

ensayo 1 de la lista A

Indice de interferencia retroactiva = ensayo 5 de la lista A — corto plazo x 100

ensayo 5 de la lista A
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El indice de interferencia proactiva refleja el porcentaje de decremento del recuerdo
inmediato de las palabras de la lista B, con respecto al recuerdo inicial en el primer ensayo
de la lista A. Hace referencia, por tanto, al efecto de un aprendizaje previo sobre un

aprendizaje posterior.

El indice de interferencia retroactiva refleja el porcentaje de decremento del
recuerdo de la lista A, con una corta demora y tras la administracion de la lista de
interferencia, con respecto al Ultimo ensayo de aprendizaje. Se refiere al efecto de un

aprendizaje posterior (lista B) sobre la evocacion de un aprendizaje previamente adquirido.

En resumen, esta prueba valora la curva de aprendizaje verbal (ensayos 1-5 de la
lista A), memoria inmediata, sensibilidad a la interferencia proactiva (lista B), sensibilidad
a la interferencia retroactiva (lista A, tras la interferencia de la lista B), recuerdo con
demora, el beneficio de las ayudas semdanticas/categoriales y el recuerdo por

reconocimiento.

Existen evidencias a favor de que lesiones temporales izquierdas pueden afectar al
rendimiento en esta tarea (Hermann et al, 1987). No obstante, el CVLT es una prueba
compleja y puede haber otras areas cerebrales implicadas en los diferentes procesos
cognitivos que conlleva. Por ejemplo, el l6bulo frontal estd involucrado, de forma més o
menos directa, en todo tipo de memoria (Junqué, 1994a). En este sentido, un déficit en

planificacion y control ejecutivo interfiere con la eficiencia mnésica en este tipo de tareas.

Test de Retencion Visual (VRT)

En esta prueba el sujeto debe observar una lamina con una figura geométrica, o con
un grupo de tres figuras, durante diez segundos. Transcurrido este tiempo se le muestran
cuatro disefios (con rotaciones o distorsiones de figuras con respecto al disefio original)

entre los cuales debe seleccionar el que es idéntico al anterior. Este test consta de quince
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items y la version aplicada es la forma C (Benton, 1983). Optamos por utilizar el modo de
respuesta de eleccion multiple, frente a la reproduccion grafica, por las dificultades en
coordinacion motora que presentan muchos de los pacientes. Con respecto a la correccion,

la puntuacion es la suma total de aciertos.

Si el sujeto falla en algn item, lo retomamos al final de la prueba, para que realice
el emparejamiento, mientras se mantienen el estimulo y las cuatro alternativas a la vista. De
este modo, ponemos a prueba la posibilidad de que los errores se puedan deber a déficits

visuales o visoperceptivos.

El Test de Retencion Visual de Benton evalia memoria visual inmediata, por
reconocimiento. Sin embargo, hay que tener en cuenta que algunos disefios son
coceptualizables verbalmente. En este sentido, puede ser sensible al dafio cerebral

izquierdo, ademas del derecho (Lezak, 1995).

7/24 Spatial Recall Test (7/24 SRT)

Esta prueba fue originariamente disefiada por Barbizet y Cany en 1968, y
modificada por Rao et al (1984). Se utilizan tres laminas cuadriculadas (6 x 4 casillas). Una
de ellas representa una matriz en blanco y las otras dos presentan sendos disefios
visoespaciales (A y B), formados por circulos negros impresos en determinadas casillas. El
sujeto dispone de siete fichas redondas y negras (del mismo tamafio que los circulos
impresos), con los cuales tiene que reproducir, en la cuadricula en blanco, los disefios que
se le habran mostrado previamente. El tiempo de exposicion de los disefios es de diez
segundos, transcurridos los cuales se ocultan para que el sujeto no los vea en el momento

de colocar las fichas.

Se realizan un méaximo de cinco ensayos de aprendizaje con la lamina A,
interrumpiéndose este proceso cuando el sujeto sea capaz de reproducir esta lamina

correctamente dos veces consecutivas. A continuacion, se le muestra la lamina B, una séla
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vez, para que también la reproduzca. Luego se le pide que coloque otra vez las fichas tal
como estaban en la lamina anterior (A), pero sin mostrarsela de nuevo. Finalmente,
transcurridos 25-30 minutos se le vuelve a pedir la reproduccion del disefio A. Se
contabiliza el nimero de ensayos de aprendizaje necesarios y el numero de fichas
colocadas correctamente en cada uno de los ensayos (tanto de forma inmediata como con

demora).

Con esta prueba se puede valorar la curva de aprendizaje visoespacial (ensayos 1-
5), la sensibilidad a la interferencia proactiva (B) y retroactiva (A, tras la interferencia de
B) y el recuerdo demorado. Tiene la ventaja de que no requiere una gran agudeza visual ni

una coordinacién motora precisa.

Esta prueba valora memoria y curva de aprendizaje visoespacial, sin embargo, hay
autores que consideran que es facilmente verbalizable (Lezak, 1995). Segun Rao et al
(1989, 1991), es sensible al dano cerebral, habiéndose objetivado alteraciones que

correlacionan con el area lesional total (RM), en pacientes con esclerosis multiple.

Test de Pares Visuales Asociados (WMS-R)

Esta prueba forma parte de la WMS-R (Wechsler, 1987) y es una version paralela al
subtest de Pares Verbales Asociados, con la diferencia de que sélo consta de seis items

(parejas), en vez de ocho, y de que el contenido es visual, en vez de verbal.

Se le muestran al sujeto las [dminas con los seis items, que son parejas constituidas
por un dibujo abstracto (de dificil verbalizacion) y un color. El tiempo de exposicion de
cada item es de cuatro segundos. Una vez realizada la presentacion, se le muestran otras
laminas en que figuran sélo los dibujos. La tarea del sujeto consiste en sefialar (sobre una
plantilla con los seis colores) el color que iba asociado a cada dibujo. Se puede llevar a
cabo un minimo de tres y un maximo de seis ensayos, pudiéndose interrumpir la prueba en

los ensayos 3, 4 6 5, si el sujeto ya ha realizado un ensayo completo sin errores. Tanto el
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orden en que se le muestran las parejas de estimulos, como el orden en que se le presentan
los estimulos de respuesta, varian en cada ensayo. A los 25-30 minutos se lleva a cabo un

ensayo de recuerdo demorado, solicitdndole, de nuevo, que realice los emparejamientos.

En esta prueba se contabiliza el nimero de ensayos de aprendizaje, el nimero de
respuestas correctas en cada ensayo y en el de recuerdo demorado. La puntuacion total en
aprendizaje se obtiene, tal como lo indica el manual, sumando las respuestas correctas de

los tres primeros ensayos (puntuacion maxima: 18).

El test de Pares Visuales Asociados evaltia aprendizaje y memoria asociativa visual,
tanto inmediata como a largo plazo. La ejecucion se ve afectada tanto por lesiones en el

hemisferio cerebral derecho como izquierdo (Chelune y Bornstein, 1988).

2.2.1.5. Funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas

Test de Orientacion de Lineas (JLOT)

Utilizamos una adaptacion computarizada de la forma H del Judgment of Line
Orientation Test (JLOT) (Benton et al, 1983), disefiada en el Servicio Informatico de la

Facultad de Psicologia de la Universidad de La Laguna.

El test original consta de un cuadernillo con treinta 1aminas, que constituyen cada
uno de los items. En cada ldmina se muestran dos lineas que son el modelo/estimulo y once
lineas, dispuestas en semicirculo, que son las posibles respuestas (figura 8). Con objeto de
elaborar la versiéon computarizada, las laminas fueron digitalizadas mediante un escaner
Epson GT 3.500, utilizando una paleta de 255 tonos de gris. El programa, al cual se
incorporaron estos estimulos, se construyd con un generador de aplicaciones Layout
version 3.03, para el sistema operativo DOS de la empresa Objects Inc. La aplicacion de la

prueba se llevo a cabo con un ordenador 486 DX-33.
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T

Figura 8. Test de Orientacion de Lineas (JLOT; Benton et al, 1983)

En cada item se presentan, en la parte superior de la pantalla, las dos lineas que
constituyen el modelo, de diferente tamafio y con diferente orientacion en el espacio
(bidimensional) y, en la parte inferior, once lineas numeradas dispuestas en semicirculo. La
tarea del sujeto es determinar la orientacion espacial relativa de cada una de las dos lineas
superiores, tomando como referencia las otras once. Se contabiliza el nimero de respuestas
correctas completas, considerando como tales el acierto en las dos lineas que constituyen

cada estimulo.

Esta prueba examina las habilidades de procesamiento visoespacial, concretamente
la capacidad para percibir correctamente la orientacion de lineas y estimar sus relaciones

angulares.

Diferentes investigaciones indican que esta prueba es sensible a lesiones posteriores
del hemisferio derecho (Benton et al, 1983; Lezak, 1995). En esta misma linea, Hannay et
al (1987) analizaron el flujo sanguineo cerebral durante la realizacion de una tarea
semejante y observaron un incremento bilateral en areas témporo-occipitales, aunque

significativamente superior en el hemisferio derecho.
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Test de Reconocimiento de Caras (FRT)

Hemos utilizado una adaptacion computarizada del Facial Recognition Test (FRT)
(Benton et al, 1983), que también ha sido realizada en el Servicio Informatico de la

Facultad de Psicologia de la Universidad de La Laguna.

El test original consta de un cuadernillo de 22 laminas, cada una de ellas con siete
fotografias de caras desconocidas, una de ellas es el estimulo y las otras seis son las
posibles respuestas (figura 9). Estas fotografias fueron digitalizadas mediante un escaner
Epson GT 3.500, utilizando una paleta de 255 tonos de gris. El programa, al cual se
incorporaron estos estimulos, se construyd con un generador de aplicaciones Layout
version 3.03, para el sistema operativo DOS de la empresa Objects Inc. La aplicacion de la

prueba se llevo a cabo con un ordenador 486 DX-33.

Figura 9. Test de Reconocimiento de Caras (FRT; Benton et al, 1983)

Los 22 items se presentan en la pantalla del ordenador, sin limite en el tiempo de

exposicion. Una vez que el sujeto da una respuesta el examinador la registra y aparece el
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siguiente estimulo. En cada item, la foto del modelo aparece en la parte superior de la
pantalla, las otras seis estan situadas debajo, en dos filas de tres fotos. En los seis primeros
items, el sujeto debe emparejar el modelo con otro idéntico, que se encuentra entre las seis
alternativas de respuesta. En los siguientes 16 items, debe realizar tres emparejamientos
con el modelo, aunque ya no se trata de fotos idénticas, sino de fotos de la misma cara,
aunque tomadas en distinto d&ngulo y/o iluminacioén. Con respecto a la correccion de los

resultados, cada emparejamiento correcto vale un punto (puntuacién maxima: 55).

Esta tarea examina la capacidad para reconocer caras sin la implicacion de factores
mnésicos. Esta funcion se ha asociado con lesiones posteriores del hemisferio derecho,
especialmente con las regiones parietales (Dricker et al, 1978).

Test de Organizacion Visual (HVOT)

Hemos aplicado una version abreviada (Peyser et al, 1990) del Hooper Visual
Organization Test (HVOT) (Hooper, 1983). Consta de 15 laminas con dibujos de objetos
comunes fragmentados y desordenados, que el sujeto debe tratar de reconocer (figura 10).

Se contabilizan los aciertos, dando un punto por cada respuesta acertada y medio punto por

determinadas contestaciones que se aproximan a la realidad (maximo: 15 puntos).
df'jﬂ ”
S —
o —
—

Figura 10. Test de Organizacion Visual (HVOT; Hooper, 1983)
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Se trata de una tarea de organizacidn visoperceptiva, que tiene la ventaja de que no
demanda ejecucion motora. Sohlberg y Mateer (1989) recomiendan utilizar esta prueba
para examinar la disfuncion temporal. Por otra parte, hay varios items sensibles a la
desfragmentacion perceptiva propia de las lesiones del 16bulo frontal, que consiste en dar
una respuesta atendiendo a un tinico elemento fragmentado (parecido a un objeto real) sin

construir una imagen de conjunto (Lezak, 1995).

Test de Construccion de Cubos (WAIS-R)

Aplicamos este subtest del WAIS-R (Wechsler, 1981), tal como lo indica el manual
de la prueba, con la salvedad de las modificaciones propuestas por Peyser et al (1990).
Estos autores propusieron la prolongacion del tiempo limite para realizar los disefios (un
minuto extra) y la interrupcion de la prueba después de cometer tres errores consecutivos
(en el tiempo extenso). Nosotros, ademas, le permitimos a los sujetos continuar trabajando
en los disefios durante un minuto mas (tiempo prolongado). El objetivo de estas
modificaciones era reducir las constricciones temporales al minimo, tanto al realizar la

prueba como al puntuar la ejecucion.

El material de prueba son nueve cubos de madera pintados de color rojo y blanco
(dos caras rojas, dos caras blancas y dos caras divididas en diagonal, con una mitad roja y
la otra blanca) y un cuadernillo con nueve disefios bidimensionales que el sujeto debe
reproducir con los cubos (figura 11). Los cinco primeros disefios se construyen con cuatro

cubos y los otros cuatro disefios con nueve cubos.

Tanto en los disefios de cuatro cubos como en los de nueve cubos, se contabiliza el
nimero de cubos colocados correctamente en el tiempo estandar (60 y 120 segundos,

respectivamente) y el nimero de cubos colocados correctamente al ofrecerles un minuto
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mas de tiempo (120 y 180 segundos), asi como en el tiempo prolongado (180 y 240

segundos). No se aplicaron bonificaciones de tiempo.

Al contabilizar el nimero de cubos colocados correctamente, realizamos también
otra agrupacion de los items, en funcion de sus demandas de organizacion visoespacial. Por
una parte, puntuamos los disefios 1, 4 y 6, de baja complejidad, en los cuales se distinguen
claramente las caras visibles de los cubos que los constituyen. Por otra parte, puntuamos
los demas disefios (2, 3, 5,7, 8 y 9), en los que se confunden los limites de los cubos que
los consituyen, fundiéndose en formas nuevas. Por ejemplo, varios cubos con diagonal
forman una diagonal més larga. Este tipo de disefios requieren mayor capacidad de andlisis
y de integracidn visoperceptiva. Las personas con pensamiento concreto y los pacientes con
déficits visoespaciales (sobre todo con lesiones en el hemisferio derecho) muestran

especiales dificultades en este tipo de items (Lezak, 1995).
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Figura 11. Test de Construccion de Cubos (WAIS-R; Wechscler, 1981).
Reproducido de Lezak (1995)

Al tratarse de una prueba con demanda de ejecucion motora, decidimos administrar
a los sujetos dos tareas mas, a fin de poder controlar un posible efecto motor en los
resultados. Se trata de tareas con un componente manipulativo/motor semejante al Test,
aunque con una complejidad visoperceptiva y visoespacial minima. Consisten en construir
unos disefios simples, en los cuales los cubos deben formar un cuadrado, con todas las

caras rojas hacia arriba.

Este test mide habilidades visoconstructivas y visoespaciales. En un estudio
retrospectivo de 656 sujetos con lesiones cerebrales unilaterales, Warrington et al (1986)
observaron que las lesiones parietales derechas iban asociadas a una alteracion en la
ejecucion del Test de Construccion de Cubos. Esta relacion con el 16bulo parietal derecho
también la pusieron de manifiesto Chase et al (1984) en un estudio de localizacion cortical
con PET. Estos autores encontraron una correlacion positiva significativa entre la ejecucion

de esta tarea y el metabolismo de la glucosa en regiones postero-parietales.

2.2.1.6. Programacion y coordinacion motora

Tarea de Aprendizaje Premotor

Esta tarea, originariamente disefiada y descrita por Luria, fue publicada en 1975 por
Christensen en una revision sistematica de las técnicas de exploracion neuropsicoldgica de
las funciones motoras basicas.

El sujeto debe aprender a realizar una serie de movimientos alternantes con la mano

(pufio-canto-palma) y repetirla, todas las veces que pueda, durante 30 segundos. Se

contabiliza el nimero de secuencias correctas.
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Esta prueba evaltia la funcién premotora y es sensible al dafo cerebral en los

l6bulos frontales (Lezak, 1995).

Tarea de tapping (PC-Vienna System)

Esta prueba forma parte de los Motor Performance Test Series del PC-Vienna
System (Schuhfried, 1992). Consta de un panel de trabajo que contiene dos recuadros de 4 x
4 cmy dos punteros especiales, uno para cada mano. Se le pide al sujeto que dé golpes con
el puntero, lo mas rapido que pueda, primero con la mano derecha (recuadro de la derecha),
después con la mano izquierda (recuadro de la izquierda) y, en tercer lugar, alternando una
mano y otra, con un puntero en cada una. La duracion de la tarea es de 32 segundos. Se

contabiliza el nimero total de golpes.

El tapping simple (ejecucioén con una sola mano) ofrece una medida elemental de
coordinacion y rapidez motora. En cambio, el tapping alternante, afiade cierta complejidad

a la tarea, al requerir un inhibicion reciproca en la ejecucion de ambas manos.

2.2.2. Tomografia Computarizada por Resonancia Magnética Nuclear (RM)

Las imagenes de RM se obtuvieron mediante los equipos de adquisicion del
Hospital Universitario de Canarias (Philips Gyroscan T5-NT), de las clinicas Hospiten-
Rambla (Philips Gyroscan NT) y Capote (General Electric MR Max). La intensidad del

campo magnético es de 1,5y 0,5 T, respectivamente.

A pesar de que el protocolo de exploracion variaba de unos estudios a otros, todos
los sujetos disponen de cortes sagitales potenciados en T; y cortes transversales
potenciados en T,. Los cortes tienen un grosor de Smm y una distancia de 2mm entre unos

y otros.

Se utilizd una cdmara PAL 50Hz para grabar las imagenes e incorporarlas al
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sistema informatico general de proceso y analisis de imagen MIP-4 Advanced (Consulting
de Imagen Digital S.L. y Microm Espaina S.A.). Con este equipo se realizd la binarizacion y

cuantificacion de las imagenes.

Incorporamos al equipo un monitor Philips Brilliance 107 MP (17 inch/CM 5.500),
con objeto de mejorar la resolucion espacial y, por tanto, la presicion en la delineacion y
segmentacion de las imagenes. Utilizamos la tableta grafica Professional PAL MT-604 N

en la delineacion manual.

2.2.3. Tomografia Computarizada por Emision de Fotones Simples (SPECT)

Se wvalor6é el flujo sanguineo cerebral mediante SPECT, utilizando como

1 99m

radiotrazador el "' Tc-HMPAO (99mTc-hexametil-propilenamina-oxima). La cantidad de

#mTc-HMPAO utilizada oscilaba entre 740 y 925 MBq y estaba preparada de acuerdo a las
instrucciones del fabricante (NYCOMED AMERSHAM ESPANA, S.A.). Los controles de
calidad se realizaron mediante radiocromatografia, utilizando Etilacetato como disolvente.

Mostraron, en todos los casos, una fraccion liposoluble superior al 95%.

Se utilizé una gammacéamara de doble cabezal, de la marca ELSCINT (ELSCINT
LIMITED, Haifa), modelo HELIX-HR, de campo rectangular y colimador de agujeros
paralelos y alta resolucion. Se adquirieron, mediante una orbita continua de 360°, un total
de 120 proyecciones, a intervalos de 3 grados y a 15 segundos por proyeccion, hasta un

total de de 30 minutos. La matriz de adquisicion fue de 64 x 64 pixels.

Se llevo a cabo la reconstruccion de las imagenes mediante retroproyeccion filtrada,
utilizando un filtro Metz (potencia 3.0 para un FWHM de 14.0 mm). La atenuacion se
corrigi6 mediante el método de Chang, con un coeficiente de atenuacioén de 0,12. Se

reorientaron los cortes transaxiales para disponerlos paralelos al eje 6rbito-meatal inferior.
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El grosor de los cortes fue de dos pixels (lo que para nuestro equipo representa un grosor de
2,2 mm) y se normalizaron a un tamafio estdndar, modificando el factor de ampliacion

durante la reconstruccion, cuando fue necesario.
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2.3. PROCEDIMIENTO

2.3.1. Exploracion neuropsicologica

La evaluacion neuropsicoldgica de pacientes y controles se realizdo en las
dependencias de la consulta externa de la Unidad de Neuropsicologia y en el laboratorio de
Neuropsicologia Experimental, de la Facultad de Psicologia de la Universidad de La
Laguna. En dos casos se realizaron las exploraciones en el Complejo Hospitalario de
Nuestra Sefiora de Candelaria, debido a que los pacientes se encontraban ingresados para

estudio.

Tabla 12. Orden de administracion del protocolo de pruebas neuropsicologicas

PRIMERA SESION SEGUNDA SESION

Test de Informacion y Orientacion (WMS-R) CVLT: aprendizaje

MMSE 7/24-SRT: aprendizaje

Pares Visuales Asociados I (WMS-R) Test de Digitos (WMS-R)

Testde la A Test de Span Visual (WMS-R)

Prueba de Tracking Verbal Test de Stroop

Test de Fluidez Verbal ante Consignas Test de Retencion Visual (VRT)

Tarea de Aprendizaje Premotor CVLT: recuerdo con demora

Pares Visuales Asociados I (WMS-R) 7/24-SRT: recuerdo con demora
Descanso Descanso

Test de Clasificacion de Cartas (WCST) Test de Memoria Logica I (WMS-R)
Pares Verbales Asociados I (WMS-R) Tiempo de Reaccion Simple

Test de Construccion de Cubos (WAIS-R) Tareas de tapping

Test de Organizacion Visual (HVOT) Tiempo de Reaccion con Interferencia
Pares Verbales Asociados II (WMS-R) Test de Reconocimiento de Caras (FRT)
Token Test Test de Orientacion de Lineas (JLOT)
Test de Semejanzas (WAIS-R) Test de Memoria Logica I (WMS-R)

Escala de Depresion (BDI)

El protocolo de evaluacion seguia un orden predeterminado de administracion de las

pruebas, el cual mostramos en la tabla 12.
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Generalmente, la exploracion se llevaba a cabo en dos sesiones, de dos horas de
duracion cada una. Estas sesiones se hacian en dias distintos y con una pausa de media
hora, transcurrida la primera hora de evaluacién. Sin embargo, en algunos casos, las
exploraciones fueron mas largas, debido al enlentecimiento de los pacientes, o se tuvieron

que realizar sesiones mas cortas y numerosas, debido a quejas de cansancio o fatiga.

En los pacientes, el tiempo promedio transcurrido entre la exploracion
neuropsicologica y la exploracidon neurolégica, el estudio de SPECT y el estudio de RM,

fue de 15, 46 y 90 dias, respectivamente.

2.3.2. Tomografia Computarizada por Resonancia Magnética Nuclear (RM)

2.3.2.1. Adquisicion de las imagenes y seleccion de los cortes

Las imagenes de RM se adquirieron en diferentes centros hospitalarios. Los
estudios realizados formaban parte del protocolo de exploracion rutinario en este tipo de
pacientes, sin ajustarse a un protocolo estandar de investigacion. Las RM de los controles
también fueron realizadas por motivos clinicos y diagndsticos, siendo valoradas como

normales.

Todas las placas de RM adquiridas fueron trasladadas al laboratorio de
neuroimagen de la Facultad de Psicologia (ULL), para su posterior andlisis. De cada
estudio, seleccionamos tres cortes sagitales y tres cortes transversales, con objeto de llevar
a cabo una valoracion cuantitativa de estas imagenes. Su descripcion se muestra en la tabla

13.
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Tabla 13. RM: caracteristicas de las imagenes procesadas y parametros de cuantificacion

Tipo de corte Potenciacion | Altura del corte Parametros Medidas
de la imagen
Sagital medial T Acueducto de Superficie ocupada | mm’y
Silvio por la fosa porcentaje*
posterior, el vermis
cerebeloso y los
16bulos I-V, VI-VII
y VIII-X
Didmetro del mm
puente
Diametro de la mm
médula espinal
cervical
Superficie del mm”
cuerpo calloso
Parasagital T, Primer corte lateral Superficie del mm’y
derecho al pedinculo hemisferio porcentaje*
cerebeloso medio cerebeloso
derecho derecho
Parasagital T, Primer corte lateral Superficie del mm’y
izquierdo al pedinculo hemisferio porcentaje*
cerebeloso medio cerebeloso
izquierdo izquierdo
Transversal T, Astas anteriores y Superficie Porcentajet
supratentorial 1 posteriores de los intracraneal,
ventriculos ventricular y
laterales y tercer parenquimatosa.
ventriculo.
Septum
pellucidum.
Transversal T, Astas anteriores, Superficie Porcentajet
supratentorial 2 porcién central y intracraneal,
astas posteriores ventricular y
de los ventriculos | parenquimatosa.
laterales.
Transversal T, Porcion central de Superficie Porcentajet
supratentorial 3 los ventriculos intracraneal,
laterales. ventricular y
Cuerpo del nucleo | parenquimatosa.
caudado.

* Porcentaje ocupado por el cerebelo con respecto a la fosa posterior (medida en el corte

sagital medial).
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T Porcentaje ocupado con respecto a la medida del intracraneo en el mismo corte.

Los cortes sagitales se seleccionaron para poder analizar la posible atrofia del
cerebelo, puente cerebral, médula espinal y cuerpo calloso. En el corte sagital medial se
realiz6 una medida lineal del didmetro del puente (Hirono et al, 1991) y de la médula
espinal cervical, y una medida del area ocupada por el vermis cerebeloso. En los dos cortes
sagitales laterales (los dos primeros cortes laterales a los pedunculos cerebelosos medios)
calculamos el area ocupada por ambos hemisferios cerebelosos (Biirk et al, 1996; Wiillner
etal, 1993). Por otra parte, se midi6 la superficie ocupada por el cuerpo calloso, en el corte

sagital medial, con el objeto de obtener una medida de afectacion cerebral difusa.

Con respecto a los cortes transversales, seleccionamos tres cortes supratentoriales
representativos del sistema ventricular. El objetivo era realizar una estimacion de la atrofia
cerebral de dos maneras diferentes; por una parte, cuantificando la posible dilatacion
ventricular/atrofia central (Bekkelund et al, 1996; Verger, 1998) y, por otro lado,
valorando la atrofia del tejido cerebral/atrofia superficial (Jernigan et al, 1990b). Ambas
medidas se relativizaron con respecto al tamafio del intracraneo, para compensar

diferencias individuales del mismo.

Las imagenes de los cortes seleccionados se colocaron sobre un negatoscopio y
fueron grabadas, bajo una iluminaciéon ambiental tenue, con una camara PAL 50Hz. Las
imagenes, una vez grabadas y digitalizadas, tenian unas dimensiones de 768 x 512 pixels y
una paleta de colores de 255 tonos de gris. Se guardaron en un formato . TIFF, quedando, de
este modo, incorporadas al programa de andlisis y procesamiento de imagenes, que

permitiria su posterior transformacion y cuantificacion.

Se asignd una numeracion aleatoria a los casos con objeto de que, al realizar la
cuantificacion, los investigadores fueran ciegos a la informacion clinica y neuropsicologica
de los mismos. También se adquirieron y grabaron las imagenes de RM de ocho sujetos que
no pertenecian a la muestra, para que fueran utilizadas en una fase previa de entrenamiento

en la técnica.
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2.3.2.2. Binarizacion y cuantificacion de las imagenes

La cuantificacion de las imagenes consistié en una binarizacién semiautomatica de
las mismas, con un posterior calculo de superficie absoluta y relativa. El método consiste
en una combinacion de segmentacion por tonos de gris y delineacion manual. En el caso
del puente, y de la médula espinal realizamos una medida lineal de distancia. El programa
informatico utilizado (MIP-4 Advanced) permite la modificacion de los pardmetros de
brillo y contraste, asi como del tamaiio de la imagen. Recurriamos a estos recursos cuando
era necesario para mejorar la visualizacion y de las estructuras. A continuacion, detallamos,

paso por paso, cada uno de los procedimientos llevados a cabo.

Atrofia cerebelosa. Tal como hemos mencionado anteriormente, utilizamos tres

cortes sagitales para realizar las mediciones del vermis y de los hemisferios cerebelosos,
uno medial y dos laterales. En primer lugar, los tres cortes se ampliaron, a una misma
escala, proporcionando una mejor resolucion espacial. A continuacion, se calibraron las
unidades de pantalla (pixels), con la escala graduada que acompana a cada imagen. Al
realizar esta operacion con todos los sujetos obteniamos mediciones equiparables, en una
misma unidad de medida estandar (mm?). El tamafio del pixel variaba entre 0,26 x 0,26

mmzy 0,32 x 0,32 mm?, de unos sujetos a otros.

Una vez realizada la calibracion de las unidades de pantalla, llevamos a cabo la
delimitacion lineal de la fosa posterior (figura 12), la binarizacion del area y su céalculo de
superficie. Esta medida permite relativizar las medidas del cerebelo, compensando las

diferencias individuales en el tamafio de la cabeza.

Delimitamos el vermis y los hemisferios cerebelosos realizando, en primer lugar,
una segmentacion por niveles de gris. Este método permite seleccionar una estructura, en
funcion del rango de tonos de gris que mejor discrimina entre tejido cerebral y liquido

cefalorraquideo. A continuacion, realizamos un seleccion interactiva de trazado manual
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irregular, con objeto de separar la estructura del resto de la imagen.

Figura 12. RM: corte sagital medial (paciente n® 5). Delimitacion de la fosa posterior y

medida del diametro de la protuberancia (distancia C-D).

En la figura 13, se presentan, a modo de ejemplo, las imagenes iniciales y finales
del proceso de segmentacion de un hemisferio cerebeloso. Mostramos un caso con atrofia

hemisférica (figura 13a 'y 13b) y otro sin atrofia (figura 13c y 13d).

Con respecto al vermis cerebeloso, diferenciamos tres regiones de interés (16bulos
I-V, VI-VII y VIII-X). Para ello, trazamos dos lineas rectas que partian del fastigio, una
hacia la cisura primaria y la otra hacia la cisura pre-piramidal. Posteriormente,
segmentamos las tres regiones siguiendo estas lineas y el trazado de las propias cisuras. La
figura 14 recoge dos ejemplos de este proceso mixto de segmentacion. La figura 14a

muestra el vermis cerebeloso de un paciente con atrofia y la figura 14b el vermis de un
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paciente sin atrofia.

Finalmente se binarizaron estas imagenes y se calcul6 su superficie absoluta (mm”)

y relativa con respecto al drea ocupada por la fosa posterior (%).

Figura 13. RM: segmentacion de hemisferios cerebelosos. (a) Corte sagital lateral del
paciente n° 8 (con atrofia) y (b) segmentacion de hemisferio cerebeloso; (c) corte sagital

lateral del paciente n° 12 (sin atrofia) y (d) segmentacion del hemisferio cerebeloso.
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Lobulos I-V

Lobulos I-W
.

r

Lohulos VI-VII

HE‘ Lobulos WI-WII

Lohulos VIII-X

Lobulos VIII-X

Figura 14. RM: segmentacion y subdivision del vermis cerebeloso. (a) Imagen procesada
de un paciente con atrofia cerebelosa (paciente n°5); (b) imagen procesada de un paciente

sin atrofia cerebelosa (paciente n°7).

Atrofia de la protuberancia. Calculamos el didmetro del puente (protuberancia) en el

corte sagital medial. Tal como muestra la figura 12, trazamos una linea recta entre la union
rostral (A) y caudal (B) de la base del puente y otra entre el punto intermedio del segmento

anterior (O) y el fastigio. Finalmente medimos la distancia antero-posterior C-D.

Atrofia de la médula espinal cervical. Calculamos el didmetro de la médula espinal

cevical, a la altura del diente del axis (II vértebra cervical), coincidiendo con el nivel del

limite inferior del trazado de la fosa posterior.

Atrofia supratentorial. La atrofia supratentorial se valord de dos maneras diferentes.

Por una parte, medimos la superficie ocupada por el tejido cerebral y el sistema ventricular
en tres cortes transversales y, por otra parte, valoramos el tamafio del cuerpo calloso en el

corte sagital medial.

En los tres cortes transversales utilizados, procedimos de la misma manera (figura
15). En primer lugar, delimitamos el area intra-craneal, realizando una segmentacion por
niveles de gris y completandola con una seleccion interactiva de trazado manual irregular.

En segundo lugar, segmentamos el sistema ventricular, seleccionando el rango de tonos de
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gris que mejor discrimina entre tejido cerebral y liquido cefalorraquideo. Realizamos la
misma operacion para el tejido o parénquima cerebral, utilizando el mismo punto de corte.

Tras la binarizacion de estas imagenes, hallamos el porcentaje de ocupacion, tanto del

sistema ventricular como del parénquima cerebral, con respecto al intracraneo.

Figura 15. RM: cortes transversales supratentoriales 1 (a, b, ¢), 2 (d, e, f) y 3 (g, h, 1) del
paciente n® 7. Segmentacion del intracraneo (a, d, g), ventriculos (b, e, h) y tejido cerebral

(@, T, i).
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En el corte sagital medial, segmentamos el cuerpo calloso, mediante una seleccion
interactiva de trazado manual irregular (figura 16). A continuacion, calculamos su

. 2
superficie absoluta, que se expresa en mm~.

Figura 16. RM: segmentacion del cuerpo calloso (paciente n° 5)

2.3.2.3. Fiabilidad de la técnica de binarizacion y cuantificacion de

imagenes de RM

Schultz y Chakraborty (1996) consideran que la fiabilidad de la morfometria
cerebral en RM se puede entender como una cuestion de fiabilidad test-retest entre uno o
mas observadores. Estos autores, aportaron algunas recomendaciones de las cuales nos
hemos hecho participes: 1) cada tipo de medicidbn morfométrica concreta debe ser
precedida por un amplio periodo de entrenamiento especifico; 2) es conveniente tener por
escrito las instrucciones especificas y todas las reglas operativas; 3) la estimacion de la
fiabilidad del procedimiento de cuantificacion debe incluir la reproduccion de la secuencia
completa de todos los pasos dados; 4) es importante automatizar el procedimiento lo
maximo posible, pero sin sacrificar la validez de la técnica; 5) la estimacion de fiabilidad
debe basarse en la variable que sera utilizada posteriormente en las comparaciones entre
grupos y/o analisis de correlaciones; 6) los analisis estadisticos que se utilicen para valorar

la fiabilidad deben incluir tanto correlaciones como diferencias de medias.
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Un mismo examinador (T Wollmann) analiz6 y cuantifico las imagenes de todos los
sujetos y repitio la secuencia completa del procedimiento en veinte casos, seleccionados al
azar, con objeto de analizar la fiabilidad intra-evaluador de la técnica. Otra investigadora
(MP Sanchez) proceso las imagenes de estos mismos veinte sujetos de cara a comprobar la
fiabilidad inter-evaluadores. Se calcularon las correlaciones entre los resultados obtenidos

para cada uno de los parametros valorados (tabla 14).

Tabla 14. RM: analisis de fiabilidad del método de cuantificacion

Fiabilidad intra- Fiabilidad inter-

evaluador (r) evaluadores (r)
Fosa posterior (mm?®) 0,983 0,951
Vermis (%) 0,992 0,977
Loébulos I-V (%) 0,990 0,962
Loébulos VI-VII (%) 0,986 0,977
Loébulos VIII-X (%) 0,987 0,972
Hemisferio cerebeloso derecho (%) 0,992 0,989
Hemisferio cerebeloso izquierdo (%) 0,975 0,985
Protuberancia (mm) 0,966 0,949
M¢édula espinal cervical (mm) 0,974 0,910
Sistema ventricular (%)* 0,985 0,987
Parénquima cerebral (%)* 0,934 0,981
Cuerpo calloso (mm”) 0,955 0,949

Nota. En las casillas se muestran los coeficientes de correlacion de Pearson (r). Fueron
significativos en todos los casos, con una p<0,000.
* Promedio de los tres cortes transversales analizados.

Tal como puede apreciarse en la tabla 14, los indices de correlacion calculados para
valorar la fiabilidad intra-evaluador oscilan entre 0,934 y 0,992. Con respecto a la
fiabilidad inter-evaluadores, las correlaciones de las valoraciones realizadas por uno y otro

evaluador oscilan entre 0,910 y 0,989.

Por otra parte, también hallamos diferencias de medias para muestras relacionadas,

cuyos resultados se pueden consultar en el Anexo 2.

2.3.3. Tomografia Computarizada por Emision de Fotones Simples (SPECT)
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2.3.3.1. Adquisicion de las imagenes y seleccion de los cortes

Las imagenes de SPECT fueron adquiridas, procesadas y cuantificadas por el Dr.

Cérdenas, del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Nuestra Sefiora de Candelaria.

El paciente acudia, a primera hora de la manana, al Servicio de Medicina Nuclear,
donde se procedia a la canulacion de una vena del antebrazo, que se mantenia permeable
por medio de un goteo de SSF (suero salino fisiologico). Posteriormente, se le invitaba a
pasar a una habitacion iluminada, donde permanecia con los ojos abiertos y aislado de la
actividad normal del Servicio, durante un minimo de diez minutos. Transcurrido este

tiempo se inyectaba el radiotrazador (**™

Tc-HMPAO), a través del catéter venoso.

El catéter se retiraba a los 10 minutos de la administracion y la adquisicion de la
imagen se realizaba entre 30 y 60 minutos después. Durante la adquisicion (30 minutos), el
paciente debia permanecer inmovil, acostado en posicidon supina. Una vez terminada la

adquisicion, se procedia a la reconstruccion de las imagenes.

Entre los cortes transaxiales se seleccionaron, de forma semiautomatica, cinco: el
primero de ellos (C1) a través del eje medio del cerebelo y los cuatro restantes (C2-C5) a
intervalos irregulares, a través del cerebro. Como referencia anatdmica se utilizo el atlas de
cortes de cadaver de Aquilonius y Eckernas (1980). En el Anexo 3 se muestran las distintas
alturas de cada uno de los cortes, de forma grafica y numérica (distancia aproximada en
mm del vértice cerebral), asi como las estructuras cerebrales que se pueden visualizar en

cada uno de ellos.

2.3.3.2. Trazado de las regiones de interés y cuantificacion de la perfusion

Mediante un procedimiento computarizado semiautomatico se proyectaron regiones

de interés (ROIs), simétricas e idénticas para todos los estudios, sobre las imagenes
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seleccionadas.

En total se analizaron 30 ROIs en cada paciente, 14 en el hemisferio derecho, 14 en
el hemisferio izquierdo y 2 en la linea media (puente y vermis cerebeloso). En la tabla 15
presentamos una descripcion de las regiones de interés seleccionadas y en la figura 17

mostramos el trazado realizado en el caso concreto de un paciente.

Tabla 15. SPECT: regiones de interés

Corte C1: cerebelo Corte 3: medio 1

HCD: hemisferio cerebeloso derecho | FD: frontal derecho
HCI: hemisferio cerebeloso izquierdo |FI: frontal izquierdo

PON: puente cerebral TD: témporo-occipital derecho
VER: vermis cerebeloso TI: témporo-occipital izquierdo
CPD: caudado, putamen y globo palido D
Corte C2: inferior CPI: caudado, putamen y globo palido I
TLD: tdlamo derecho
FD: frontal derecho TLI: tilamo izquierdo

FI: frontal izquierdo
TD: témporo-occipital derecho

TI: témporo-occipital izquierdo Corte 4: medio 2
CPD: nucleo caudado derecho
CPI: nacleo caudado izquierdo FD: frontal derecho
FI: frontal izquierdo
Corte 5: superior TD: parietal derecho
TI: parietal izquierdo
FD: frontal derecho CPD: parieto-occipital derecho
FI: frontal izquierdo CPI: parieto-occipital izquierdo

TD: parietal derecho
TI: parietal izquierdo
CPD: parieto-occipital derecho
CPI: parieto-occipital izquierdo

Con respecto a la cuantificacion del flujo sanguineo cerebral regional (rCBF), en
primer lugar, se dividié el numero de fotones irradiados por una RO/ entre el nimero de
pixels de la misma. El resultado de esta operacion es el promedio de fotones por pixel,

dentro de cada region de interés. Este parametro de perfusion regional absoluta nos
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permite comparar la perfusion regional intra-sujeto, pero no inter-sujetos, ya que hay
diferencias individuales en la actividad basal global. Por este motivo, relativizamos el flujo
sanguineo regional con respecto a un criterio de referencia global. Concretamente, la
normalizacién consistio en dividir el promedio de cuentas por pixel regional entre el
promedio de cuentas por pixel del total de ROIs seleccionadas en los cortes
supratentoriales, y multiplicarlo por 100. De este modo, la perfusion regional relativa se
expresa como un porcentaje de la actividad global supratentorial. Este calculo lo realizamos

mediante la siguiente formula:

Perfusion relativa ROI = promedio cuentas/pixel ROI x 100

promedio cuentas/pixel supratentorial

Este procedimiento de normalizacion de los valores de las regiones de interés se
utiliza frecuentemente para controlar la varianza ocasionada por fluctuaciones intra- e inter-
individuales en el flujo sanguineo global. Su validez ha sido comprobada para la técnica de

SPECT por autores como Marenco, Weinberger y colaboradores (Marenco et al, 1993).
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Figura 17. SPECT: trazado de las regiones de interés (paciente n°® 4)
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3. RESULTADOS

3.1. EXPLORACION NEUROPSICOLOGICA

A continuacién vamos a presentar los hallazgos obtenidos de la exploracion
neuropsicologica. Expondremos los resultados de los analisis de varianza (one-way)
realizados para comparar los resultados de pacientes y controles, en cada una de las
pruebas administradas. En las casillas de datos de las tablas presentamos las medias y
desviaciones estandar, la F y la probabilidad de error o nivel de significacion del
analisis. Cuando el resultado del analisis no es significativo, omitimos la probabilidad

de error especifica, sustituyéndola por las siglas NS (no significativo).

En los casos en que se han realizado otros andlisis adicionales se describiran los
mismos en detalle. Concretamente, se han llevado a cabo analisis de correlacion de
Pearson y analisis de covarianza, con el objeto de precisar la naturaleza de la relacion
entre diferentes variables. También hemos llevado a cabo analisis de varianza de
medidas repetidas, con el principal interés por inspeccionar posibles efectos de
interaccion entre las variables independientes. En algun caso hemos utilizado el analisis

de t de Student que asume varianzas desiguales, cuando éste es el caso.

El numero de pacientes que realizan cada prueba oscila, entre 9 y 12, en funcién
de las demandas motoras y visuales de las mismas y los déficit primarios que presentan
los pacientes en estas esferas. Ademads, dos pacientes fueron estudiados durante su
ingreso en el Centro Hospitalario, por lo cual no se les pudo administrar las pruebas
computarizadas del PC-Vienna System, al tratarse de un equipamiento informatico no
transportable. En estos dos casos y en los de sus correspondientes controles, se
aplicaron las pruebas visoperceptivas y visoespaciales (FRT'y JLOT) de forma estandar,

con cuadernillos de laminas en papel, en vez del procedimiento computarizado.

Con respecto al grupo de control, en algunas de las pruebas, carecemos de datos

de algunos de los sujetos, por diversos motivos.
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Test de Span Visual (WMS-R)

No se hallaron diferencias significativas entre pacientes y controles en ninguna
de las medidas del Test de Span Visual (tabla 19). Los sujetos de ambos grupos fueron,
por tanto, igualmente capaces de repetir secuencias de localizaciones espaciales, tanto

en orden directo como inverso.

Tabla 19. Test de Span Visual (WMS-R)

Pacientes (n = 10) | Controles (n = 12) F p
Span directo 5,20 (1,03) 5,92 (1,08) 2,488 NS
Span inverso 4,50 (1,27) 5,50 (1,00) 4,278 NS

Nota. En las casillas se indica la longitud promedio de la secuencia mas larga
reproducida correctamente.

Prueba de Tracking Verbal

En la tabla 20 presentamos los resultados obtenidos, por pacientes y controles,
en la Prueba de Tracking Verbal. No se hallaron diferencias significativas en ninguno de
los items, siendo la ejecucion muy semejante en ambos grupos. En general, se
cometieron muy pocos errores, tanto en el seguimiento como en la alternancia de

secuencias.

Tabla 20. Prueba de Tracking Verbal

Pacientes (n = 12) | Controles (n = 12) F p
Directos: meses 11,75 (0,45) 12,00 (0,00) NP NP
Numeros 12,00 (0,00) 12,00 (0,00) NP NP
Alternantes 11,67 (0,65) 11,58 (1,16) 0,047 NS
Inversos: meses 11,25 (0,97) 11,50 (0,80) 0,478 NS
Numeros 11,92 (0,29) 11,92 (0,29) NP NP
Alternantes 11,17 (1,03) 11,25 (1,60) 0,023 NS

Nota. En las casillas se indica el promedio de aciertos en cada item.
NP = no procede.

Test de Stroop

La ejecucion de los pacientes diferia significativamente de los controles en el

nimero de aciertos de cada ldmina, pero no en el indice de interferencia (tabla 21). Esto
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3.1.1. Escalas generales del estado cognitivo, comprension lingiiistica y

depresion

Bajo este epigrafe resumimos los resultados obtenidos en una serie de pruebas
que valoran el estado mental general, orientacion, capacidad de comprender ordenes
verbales y estado animico. Superar estas pruebas constituye un prerrequisito para poder
garantizar que los sujetos estdn en condiciones de ser objeto de una exploracion

neuropsicologica mas exhaustiva y de que los resultados que se obtengan sean fiables.

En la tabla 16 se muestran los resultados obtenidos en estas pruebas generales y
las diferencias de medias realizadas. No se objetivaron diferencias significativas en
ninguna de las variables. En el caso del MMSE, todos los sujetos superaron la
puntuacién de 24, considerada como punto de corte entre normalidad y deterioro

cognitivo indicativo de demencia.

Tabla 16. Escalas generales del estado cognitivo, comprension lingiiistica y depresion

Pacientes (n = 12) | Controles (n = 12) F p

Mini-Mental State 27,67 (1,83) 28,42 (1,56) 1,168 NS
Examination (MMSE)

Test de Informacion y 11,58 (0,67) 11,83 (0,39) 1,253 NS
Orientacion (WMS-R)

Token Test 41,60 (2,32)* 43,08 (1,16) 3,791 NS
Inventario de Depresion 12,27 (7,20)F 11,57 (6,24) 0,045 NS
(BDI)

*n=10; tn=11

Dos pacientes no pudieron realizar el Token Test debido a que el grave déficit
motor que presentan les incapacitaba para mover las fichas. No obstante, no
evidenciaron ninguna dificultad en la comprension de las instrucciones administradas a

lo largo de la exploracion.
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3.1.2. Atencion y velocidad de procesamiento

Test de la A

No se objetivaron diferencias significativas entre pacientes y controles en el
rendimiento en el Test de la A (tabla 17). Los errores cometidos fueron minimos, sin

que se observara ningun efecto debido a la fatigabilidad.

Tabla 17. Ejecucion de pacientes y controles en el Test de la A

Pacientes (n=11) | Controles (n = 12) t p

Test de la A (errores) 0,64 (1,03) 0,08 (0,29) 1,725 NS

En un caso tuvimos que realizar una modificacion en el modo de respuesta de
este test, ya que el déficit motor del paciente no le permitia dar golpes con un lapiz
sobre la mesa. De forma alternativa, se le solicitd que repitiera en voz alta la letra “A”,

cuando la oyera.

Test de Digitos (WMS-R)

El rendimiento de los pacientes en el Test de Digitos fue inferior al de los
controles. La diferencia entre los grupos sélo alcanzo significacion estadistica en
Digitos Directos, observandose una tendencia a la significacion en Digitos Inversos
(tabla 18). Este resultado nos indica que los pacientes mostraban un span de retencion

alterado.

Tabla 18. Test de Digitos (WMS-R)

Pacientes (n=11) | Controles (n = 12) F p
Span directo 4,91 (0,70) 5,92 (1,00) 7,731 0,011
Span inverso 3,82 (0,75) 4,50 (0,90) 3,828 0,064

Nota. En las casillas se indica el tamafio promedio de la secuencia més larga repetida
correctamente.
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quiere decir que los pacientes nombraban un menor nimero de items en cada lamina,
dentro del tiempo limite de la prueba. Sin embargo, la interferencia producida en la
tercera lamina, con respecto a la ejecucion en las dos primeras, no era mayor que en los

controles normales.

Tabla 21. Test de Stroop

Pacientes (n = 10) | Controles (n=12) F p
Aciertos lamina 1 57,70 (15,73) 102,67 (18,75) 36,192 | 0,000
Aciertos lamina 2 45,30 (10,04) 70,08 (17,03) 16,347 | 0,001
Aciertos lamina 3 23,10 (8,43) 42,33 (12,80) 16,528 | 0,001
Indice de interferencia -2,08 (5,26) 0,86 (6,19) 1,408 NS

Con respecto a los errores, éstos fueron minimos y siempre se corrigieron ante la
advertencia del examinador. Ante la escasa variabilidad de estos datos, no consideramos

necesario realizar un analisis por separado de los mismos.

Tareas de tiempos de reaccion simple y con interferencia (PC-Vienna System)

En la tabla 22 presentamos los resultados obtenidos al comparar los tiempos de
reaccion promedio de pacientes y controles, en sus componentes de decision y de
ejecucion motora. El rendimiento de los pacientes fue significativamente inferior en
ambas medidas y también en el tiempo de reaccion total. Este enlentecimiento se

objetivo tanto en la tarea simple como en la tarea con interferencia.

Tabla 22. Tareas de tiempos de reaccion simple y con interferencia (PC-Vienna System)

Tiempo de reaccion simple

Pacientes (n =9) | Controles (n = 10) F p
Tiempo de decision 382,44 (85,23) 251,20 (37,17) 19,660 | 0,000
Tiempo motor 336,67 (117,17) 167,50 (81,48) 13,589 | 0,002
Tiempo total 738,89 (208,41) 423,40 (97,33) 18,522 | 0,000
Tiempo de reaccion con interferencia

Pacientes (n=9) | Controles (n=9) F p
Tiempo de decision 524,78 (147,60) 387,33 (56.,89) 6,794 | 0,019
Tiempo motor 422,33 (112,56) 174,78 (49,33) 36,518 | 0,000
Tiempo total 982,00 (269,97) 563,78 (87,75) 19,536 | 0,000

Nota. Los resultados se expresan en milisegundos.

181



Apartado experimental Resultados

Con objeto de valorar la existencia de diferencias en el efecto del tipo de tarea
sobre la velocidad del procesamiento cognitivo, realizamos un ANOVA de medidas
repetidas. El factor intra-sujetos fue el tipo de tarea (simple vs con interferencia), el
factor inter-sujetos fue grupo (paciente vs control) y la variable dependiente era el
tiempo de decision. Fueron significativos los efectos principales de grupo
(F(1,16)=11,966; p=0,003) y tipo de tarea (F(1,16)=79,246; p=0,000). Sin embargo, la
interaccion grupo x tipo de tarea no fue significativa (F(1,16)=0,001; p=0,976). Estos
resultados nos indican que los pacientes fueron mas lentos que los controles, que los
tiempos de decision fueron mas largos en la tarea con interferencia que en la tarea

simple y que este efecto se produce por igual en ambos grupos de sujetos.

3.1.3. Funciones ejecutivas y conceptualizacion

Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)

En esta prueba el sujeto debe coger unas tarjetas de un set y e irlas colocando
debajo de una de las cuatro tarjetas estimulo que se le presentan. En dos casos fue
necesaria la colaboracidon de una tercera persona para ayudar al paciente en el manejo de

las tarjetas, de modo que éste se limitaba a sefialar donde las queria colocar.
No se obtuvieron diferencias significativas en ninguna de las variables
analizadas, esto es, ni en el numero de categorias alcanzadas ni en el indice de

perseveracion (tabla 23).

Tabla 23. Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)

Pacientes (n=11) | Controles (n = 12) F p
Numero de categorias 4,27 (1,68) 4,08 (1,93) 0,063 NS
Indice de perseveracion 25,10 (16,74) 20,75 (9,99) 0,583 NS

Test de Semejanzas (WAIS-R)

En la tabla 24 se reflejan los valores promedio de las puntuaciones directas y
puntuaciones tipicas obtenidas, por pacientes y controles, en el Test de Semejanzas. Si

bien el rendimiento de los pacientes fue inferior al de los controles, esta diferencia no
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alcanzo significacion estadistica. Por otra parte, las puntuaciones tipicas que ofrece la

prueba no fueron, en ningln caso, inferiores a 7, considerado como el punto de corte

entre normalidad y alteracion.

Tabla 24. Test de Semejanzas (WAIS-R)

Pacientes (n = 12) | Controles (n = 10) F p
Puntuacion directa 14,25 (5,59) 18,30 (3,37) 4,009 NS
Puntuacion tipica 11,67 (2,77) 13,60 (2,17) 3,209 NS
Test de Fluidez Verbal ante Consignas
Tal como se muestra en la tabla 25, objetivamos un rendimiento

significativamente inferior de los pacientes en el nimero de palabras emitidas, tanto en

la condicion de consignas fonéticas como semanticas.

Tabla 25. Test de Fluidez Verbal ante Consignas

Pacientes (n=12) | Controles (n = 12) F p
Consignas fonéticas™ 17,75 (7,50) 35,25 (10,03) 23,442 | 0,000
Consigna semantica 14,83 (5,81) 22,33 (4,79) 11,893 0,002

* Puntuacion total: suma de las palabras emitidas para cada una de las letras F, A y S.

Las intrusiones a las normas y perseveraciones fueron minimas, por lo cual no se
analizaron por separado, aunque se eliminaron del calculo de palabras correctas. En el
caso de las intrusiones producidas, la mayoria se correspondian a errores ortograficos

[IPeh)

(p. ¢j., palabras que se escriben con “c” o “z” (consigna S) y palabras que se escriben

con “h” (consigna A).

Dado que las tareas de fluidez verbal, tienen un tiempo limite y requieren
rapidez en la respuesta, decidimos estudiar la posible relacion entre los déficits
observados y un enlentecimiento generalizado. Para ello, realizamos andlisis
correlacionales entre las medidas de fluidez verbal y el tiempo de reaccion (TR) simple.
Tal como se puede observar en la tabla 26, ninguno de los dos analisis realizados mostrd
significacion estadistica. Aun asi, llevamos a cabo un andlisis de covarianza de la

produccion verbal, tomando como covariable el tiempo de reaccion. Sin embargo, el
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influjo de esta covariable, es decir, su bondad de ajuste, no fue significativa ni en

fluidez ante consignas fonéticas (F(1,16)=0,487; p=0,495) ni semanticas

(F(1,16)=0,415; p=0,528). En resumen, podemos decir que las diferencias en TR no

influyen significativamente en la ejecucion en las tareas de fluidez verbal.

Tabla 26. Correlaciones entre las medidas de fluidez verbal ante consignas y tiempo de
reaccion simple en el grupo de pacientes

FAS Animales
Tiempo de reaccion simple | Correlacion de Pearson 0,235 -0,314
Significacién (bilateral) 0,543 0,411
N 9 9

Por otra parte, estabamos interesados en analizar el efecto de la disartria que
presentan los pacientes, sobre el bajo rendimiento en las tareas de fluidez verbal. Con
este proposito, formamos dos subgrupos de pacientes, en funcién de la puntuacion
obtenida en el item de disartria de la Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa. Si bien todos
muestran algin grado de afectacion, la gravedad es muy variable. Los pacientes con una
afectacion leve constituyen el subgrupo que denominamos “sin disartria” y los pacientes
con una disartria moderada-grave constituyen el subgrupo “con disartria”. Tal como
muestra la tabla 27, se mantiene la equivalencia de ambos subgrupos en edad, educacion
y estado cognitivo general (MMSE), con respecto a los controles normales. Tampoco
difieren significativamente entre si en ninguna de estas variables, ni en la duracion

promedio de la enfermedad, ni en la edad de comienzo de la misma.

Tabla 27. Caracteristicas clinicas y demograficas de los dos subgrupos de pacientes,
formados en funcion de la ausencia o presencia de disartria

Pacientes Pacientes Controles F

sin disartria con disartria normales

(n=06) (n=106) (n=12)
Edad 28,67 (7,34) 30,50 (9,44) 29,00 (6,48) 0,108
Afios de estudios 6,00 (1,41) 7,17 (2,71) 8,50 (2,58) 2,289
MMSE 28,17 (1,47) 27,17 (2,14) 28,42 (1,56) 1,105
Edad de comienzo 13,50 (5,36) 9,00 (5,76) NP 1,963
Duracion enfermedad 15,17 (9,54) 19,83 (7,41) NP 0,895

Nota. El subgrupo de pacientes “sin disartria” presenta la puntuacioén de 1 (normal-leve)
en el item de disartria y el subgrupo “con disartria” presenta puntuaciones de 2
(moderado), 3 (grave) 6 4 (severa incapacidad).
Ninguno de los andlisis de varianza realizados fue estadisticamente significativo.

NP = no procede.
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Se realizaron ANOVAs de un factor con tres niveles, con el objeto de comparar
la ejecucion de los pacientes con disartria, pacientes sin disartria y controles normales.
El efecto grupo fue estadisticamente significativo tanto en FAS (F(2,21)=14,594;
p=0,000) como en Animales (F(2,21)=14,811; p=0,000). En la tabla 28 se indican los

niveles de significacion de los contrastes post hoc (HSD de Tukey).

Tabla 28. Test de Fluidez Verbal ante Consignas: pacientes con y sin disartria

Pacientes Pacientes Controles

sin disartria con disartria Normales

(n=16) (n=106) (n=12)
Consignas fonéticas 22,17 (7,28)* 13,13 (4,88)F 35,25 (10,03)
Consigna semantica 19,17 (4,22) 10,50 (3,39)1 22,33 (4,79)

* p=0,014, con respecto a los controles normales
T p = 0,000, con respecto a los controles normales
I p=0,007, con respecto a los pacientes sin disartria

Tal como refleja la tabla 28, en fluidez verbal ante consignas fonéticas, se
mantuvieron las diferencias significativas de ambos subgrupos, con respecto a los
controles. Este resultado nos indica que existe una alteraciéon en fluidez fonética,
independientemente del déficit motor del habla. En cambio, en fluidez verbal ante
consignas semanticas, no se produjeron diferencias significativas entre el grupo sin
disartria y los controles y, sin embargo, si se objetivaron diferencias entre ambos sub-
grupos de pacientes. Esto quiere decir que, en principio, el déficit observado
inicialmente en esta tarea estd contaminado por la disartria que presentan algunos
pacientes. Por otra parte, el hecho de que la fluidez semantica esté preservada en el
grupo de pacientes sin disartria, reafirma que las alteraciones de este grupo en la prueba
de fluidez fonética no pueden ser atribuibles a la respuesta oral, dado que ambas tareas

tienen una demanda motora equivalente.

3.1.4. Memoria y aprendizaje

Test de Memoria Léogica (WMS-R)

Los resultados obtenidos en el Test de Memoria Logica reflejan una peor

ejecucion de los pacientes en todas las variables analizadas, es decir, en el recuerdo
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inmediato, el recuerdo inmediato dirigido (con ayudas contextuales) y el recuerdo tras

un intervalo de demora (tabla 29).

Tabla 29. Test de Memoria Logica (WMS-R)

Pacientes (n = 10) | Controles (n = 12) F p
Recuerdo inmediato 21,50 (5,70) 30,08 (4,52) 15,533 | 0,001
Recuerdo inmediato dirigido 28,00 (5,91) 35,25 (5,29) 9,215 | 0,007
Recuerdo tras demora 29,78 (6,87) 36,50 (3,97) 8,020 | 0,011*

Nota. En las casillas de datos se muestran los resultados de sumar el nimero de
elementos recordados en las dos historias que constituyen la prueba.

* La significacion estadistica de la diferencia, en esta variable, desaparece al controlar
el efecto del recuerdo inmediato.

Quisimos analizar la posibilidad de que existieran diferencias significativas,
entre los dos grupos, en el beneficio obtenido de las ayudas contextuales. Realizamos un
ANOVA de medidas repetidas, en el cual el factor intrasujetos era la condicion de
evocacion (inmediato vs inmediato dirigido), el factor intersujetos era grupo (pacientes
vs controles) y la variable dependiente era el numero de palabras evocadas. Fueron
significativos los efectos principales de grupo (F(1,20)=13,003; p=0,002) y de
condicién de evocacion (F(1,20)=84,287; p=0,000). El efecto de la interaccion no fue
significativo (F(1,20)=1,101; p=0,307). Estos resultados nos indican que los pacientes
evocaron menos informacion que los controles, que el recuerdo mejord tras la
administracion de ayudas contextuales, y que esta mejoria se produjo, por igual, en los

dos grupos de sujetos.

Por otra parte, nos preguntamos si las diferencias de rendimiento observadas en
el recuerdo tras un intervalo de demora guardan relacion con el nivel de adquisicion
inicial. Realizamos un ANCOVA, con el objeto de controlar el efecto del recuerdo
inmediato (covariable) sobre el recuerdo con demora (variable dependiente). El efecto
de la covariable fue significativo (F(1,18)=16,513; p=0,001), desapareciendo la
significacion estadistica de la diferencia observada en recuerdo con demora
(F(1,18)=0,131; p=0,722). Este resultado nos indica que las diferencias en el nivel
inicial de recuerdo (inmediato) explican las diferencias en el recuerdo posterior (tras

demora).
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Test de Pares Verbales Asociados (WMS-R)
La ejecucion de pacientes y controles fue similar en todas las variables del Test
de Pares Verbales Asociados, sin que se objetivaran diferencias estadisticamente

significativas (tabla 30).

Tabla 30. Test de Pares Verbales Asociados (WMS-R)

Pacientes (n = 12) | Controles (n = 10) F p
Puntuacion total* 18,92 (2,43) 19,40 (4,58) 0,101 | NS
N° de ensayos de aprendizaje 3,92 (1,31) 3,60 (0,97) 0,400 | NS
Recuerdo con demora 7,18 (0,75) 7,30 (1,06) 0,088 | NS

* La puntuacion total de aprendizaje se obtiene de la suma de elementos recordados en
los tres primeros ensayos

Test de Aprendizaje Verbal de California (CVLT)

Presentamos los resultados obtenidos en esta prueba en la tabla 31 y la figura 18.

Tabla 31. Test de Aprendizaje Verbal de California (CVLT): aprendizaje y recuerdo
espontaneo

\ Pacientes (n = 12) \ Controles (n = 12) \ F \ p

Ensayos de aprendizaje (lista A)

Ensayo 1 7,42 (1,44) 8,42 (2,81) 1,202 NS

Ensayo 2 10,50 (2,35) 11,08 (2,91) 0,292 NS

Ensayo 3 11,42 (1,83) 12,92 (2,02) 3,629 NS

Ensayo 4 12,67 (2,10) 14,50 (1,83) 5,179 | 0,033

Ensayo 5 13,42 (2,07) 14,92 (1,24) 4,653 | 0,042
Puntuacion total* 55,42 (8,52) 61,83 (9,92) 2,890 NS
N° de ensayos aprendizaje 5,00 (0,00) 4,83 (0,39) NP NP
Interferencia proactiva

Lista B | 575,05 | 8,08(1,08) |12,146] 0,002
Recuerdo con demora

Corto plazo (CP) 12,17 (2,48) 13,92 (1,98) 3,656 NS

Largo plazo (LP) 13,08 (2,35) 14,42 (1,83) 2,399 NS

* La puntuacion total se obtiene de la suma de los elementos evocados en los cinco
ensayos de aprendizaje.

El rendimiento de los pacientes fue inferior en todos los ensayos de aprendizaje
de la lista A, sin embargo, s6lo alcanzd significacion estadistica en los dos ultimos
ensayos. Estas diferencias en la ejecucion, no se reflejaron en la puntuacion total de

aprendizaje, que no mostré diferencias significativas entre los grupos.
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Los pacientes evocaron un numero significativamente menor de palabras en la
lista B. En el recuerdo con demora (a corto y largo plazo), no se objetivaron diferencias
significativas entre los grupos, lo cual indica, en principio, que los pacientes no
olvidaron mas informaciéon que los controles. De hecho, el recuerdo promedio a largo

plazo es superior que el recuerdo a corto plazo.

—e— Pacientes —=— Controles

Numero de palabras evocadas

Ensayos de aprendizaje y recuerdo con demora

Figura 18. Test de Aprendizaje Verbal de California (CVLT):
aprendizaje y recuerdo espontaneo.

En esta prueba, se administraron tres ensayos de recuerdo con demora dirigido.
Recordemos que, en dos de estos ensayos se le ofrecian al sujeto consignas categoriales
y, en el otro ensayo, se le solicitaba que identificara las palabras de la lista A, en una
lista con otros elementos distractores (lista de reconocimiento). En la tabla 32
mostramos el porcentaje de beneficio/mejora del rendimiento, producido en cada uno de
estos ensayos, con respecto al ensayo de evocacion espontdnea. Tal como se puede
observar, no se produjeron diferencias entre los grupos. Esto es, los pacientes no se
beneficiaron significativamente mas que los controles de la administracion de la

consignas ofrecidas para facilitar la evocacion de la informacion.
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Tabla 32. Test de Aprendizaje Verbal de California (CVLT): recuerdo con demora
dirigido

Pacientes (n = 12) | Controles (n = 12) F p
CP con ayudas categoriales 6,20 (9,59) 4,58 (7,40) 0,213 NS
LP con ayudas categoriales 4,99 (6,70) 3,03 (5,84) 0,585 NS
LP por reconocimiento 15,80 (12,82) 8,17 (9,35) 2,770 NS

Nota. En las casillas de datos se indica el porcentaje de mejora en el recuerdo (lista A).
CP = corto plazo
LP = largo plazo

Tal como describimos en el apartado metodoldgico correspondiente, también
calculamos unos indices de interferencia, que reflejan el porcentaje de decremento del
recuerdo en la lista B con respecto al primer ensayo de la lista A (interferencia
proactiva), y del recuerdo a corto plazo tras la presentacion de la lista B, con respecto al
quinto ensayo de A (interferencia retroactiva). Al observar la tabla 33, se puede apreciar
que no hay diferencias significativas en la interferencia retroactiva, mientras que la
interferencia proactiva es significativamente mayor en los pacientes que en los
controles. Hay una elevada variabilidad en ambos grupos, pero sus resultados promedio
son incluso de signo opuesto. Este resultado indica que, en los pacientes, se deteriora
significativamente el rendimiento en la evocacion de una lista alternativa de palabras
(B), tras haber sido expuesto a un proceso previo de aprendizaje, de una lista de

palabras diferentes (A).

Tabla 33. Test de Aprendizaje Verbal de California (CVLT): indices de interferencia

Pacientes (n=12) | Controles (n = 12) F p
Interferencia proactiva 21,81 (25,46) -7,09 (39,34) 4,564 | 0,044
Interferencia retroactiva 9,80 (9,01) 6,88 (8,75) 0,649 NS

Test de Retencion Visual (VRT)

No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas, entre pacientes y

controles, en el rendimiento en el Test de Retencion Visual (tabla 34).

Tabla 34. Test de Retencion Visual (VRT)

Pacientes (n=11)

Controles (n = 12)

Numero de aciertos

11,45 (2,38)

13,00 (1,60)

3,397
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En los andlisis realizados, no tuvimos en cuenta la puntuacion de uno de los
pacientes, porque no corrigid sus errores en la presentacion posterior de los items. Su

baja puntuacion se confundia, por tanto, con una alteracion visoperceptiva.

Spatial Recall Test (7/24 SRT)

Ninguna de las variables del Spatial Recall Test reflejo diferencias significativas
en la ejecucion de pacientes y controles (tabla 35). El rendimiento fue normal, tanto en
la curva de aprendizaje, como en la lamina de interferencia y el recuerdo tras los

intervalos de demora.

Tabla 35. Spatial Recall Test (7/24 SRT)

| Pacientes (n = 10) | Controles n=12)| F | p

Ensayos de aprendizaje (ld&mina A)

Puntuacion total* 30,70 (3,65) 31,67 (4,50) 0,297 NS

N° ensayos aprendizaje 3,80 (1,03) 3,08 (1,00) 2,731 NS
Interferencia proactiva

Lamina B | 430,11) | 4750182 | 0289 | NS
Recuerdo con demora (lIamina A)

Corto plazo 6,30 (1,16) 5,92 (1,51) 0,433 NS

Largo plazo 6,10 (1,66) 6,00 (1,21) 0,027 NS

* La puntuacion total se obtiene de la suma de los elementos correctamente colocados
en los cinco ensayos de aprendizaje.

Test de Pares Visuales Asociados (WMS-R)

En la tabla 36 presentamos los resultados obtenidos en el Test de Pares Visuales
Asociados. No obtuvimos diferencias significativas en ninguna de las variables

analizadas.

Tabla 36. Test de Pares Visuales Asociados (WMS-R)

Pacientes (n = 10) | Controles (n=9) F p
Puntuacion total* 11,40 (2,91) 12,44 (3,81) 0,456 NS
N° ensayos de aprendizaje 4,50 (0,85) 4,00 (1,32) 0,982 NS
Recuerdo con demora 5,50 (0,97) 5,00 (1,00) 1,220 NS

* La puntuacion total de aprendizaje resulta de la suma del numero de aciertos en los
tres primeros ensayos.
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3.1.5. Funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas

Test de Orientacion de Lineas (JLOT)

El rendimiento de pacientes y controles en el Test de Orientacion de Lineas fue
estadisticamente equivalente, es decir, no se objetivaron diferencias significativas en la

ejecucion (tabla 37).

Tabla 37. Test de Orientacion de Lineas (JLOT)

Pacientes (n = 10) | Controles (n=11) F p

Puntuacion 21,40 (3,03) 23,09 (4,57) 0,977 NS

Test de Reconocimiento de Caras (FRT)

Los pacientes mostraron un rendimiento alterado en el Test de Reconocimiento

de Caras, objetivandose diferencias significativas con respecto a los controles (tabla 38).

Tabla 38. Test de Reconocimiento de Caras (FRT)

Pacientes (n=11) | Controles (n = 12) t p

Puntuacion 40,44 (5,34) 45,00 (2,95) 2,308 | 0,040

Con el proposito de valorar la posible influencia de los trastornos oculomotores
en el rendimiento en esta prueba, correlacionamos la puntuacion total en los items de
trastornos oculomotores, de la Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa, con la puntuacion
obtenida en el FRT. El resultado no fue estadisticamente significativo (r=-0,527;
p=0,145), lo cual nos indica que estas variables no guardan una relacion lineal

relevante.

Test de Organizacion Visual (HVOT)

No se objetivaron diferencias significativas en la ejecucion de pacientes y

controles en el Test de Organizacion Visual (tabla 39).
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Tabla 39. Test de Organizacion Visual (HVOT)

Pacientes (n = 10) | Controles (n = 12) F p

Puntuacion 11,80 (2,16) 13,08 (1,64) 2,512 NS

Test de Construccion de Cubos (WAIS-R)

Tal como recoge la tabla 40, se objetivaron diferencias significativas en el
nimero de cubos colocados correctamente en el Test de Construccion de Cubos. El
rendimiento de los pacientes fue inferior, tanto dentro del tiempo limite estandar de la
prueba, como al considerar la ejecucion en el tiempo extenso (un incremento de un
minuto para cada disefio). A algunos sujetos se les permitié continuar la construccion de
los disenos incompletos durante otro minuto mas de tiempo (tiempo prolongado). En
esta condicion, se produjo una ligera mejoria en ambos grupos de sujetos, aunque
persistiendo las diferencias estadisticamente significativas en la ejecucion. Decidimos
eliminar esta variable de posteriores analisis, debido a la reduccién del numero de

sujetos.

Dos pacientes no pudieron realizar el Test de Construccion de Cubos debido el
déficit motor que presentan. Ademas se interrumpi6 la ejecucion de dos pacientes y un
control tras realizar tres disefios erroneos consecutivos, de modo que estos sujetos no

punttan en los disefios de nueve cubos ni en la puntuacion total.

Tabla 40. Test de Construccion de Cubos (WAIS-R): puntuacion total

Pacientes (n=8) | Controles (n=11)| F p
Tiempo estandar (60-1207) 36,62 (8,93) 47,36 (8,12) 7,464 | 0,014
Tiempo extenso (120-180) 41,12 (9,40) 51,45 (5,84) 8,755 | 0,009
Tiempo prolongado(180-240”) | 43,83 (8,66)* 53,00 (5,01)7 6,276 | 0,028

Nota. En las casillas se indica el promedio del nimero de cubos colocados
correctamente dentro de cada intervalo temporal. (*) n=6; (f) n=18

Analizamos, por separado, la ejecucién en los dos tipos de disefios que
constituyen el test, los de cuatro cubos y los de nueve (tabla 41). Observamos que las

diferencias significativas s6lo se mantuvieron en los disefios de nueve cubos.
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Tabla 41. Test de Construccion de Cubos (WAIS-R): puntuacion en disefios de cuatro y

de nueve cubos

Puntuacion en disefios de cuatro cubos

Pacientes (n=10) | Controles (n=12) F p
Tiempo estandar (60) 17,40 (2,46) 18,50 (2,43) 1,106 NS
Tiempo extenso (120%) 18,20 (2,74) 19,42 (1,73) 1,607 NS
Puntuacion en disefnos de nueve cubos
Pacientes (n=8) | Controles (n=11) F p
Tiempo estandar (120”) 18,38 (8,21) 28,45 (6,46) 9,002 | 0,008
Tiempo extenso (180”) 21,88 (8,89) 31,55 (5,63) 8,467 | 0,010

Nota. En las casillas se indica el promedio del nimero de cubos colocados
correctamente dentro de cada intervalo temporal.

A continuacién, presentamos los resultados obtenidos al analizar por separado
los disefios considerados simples y complejos, desde la perspectiva espacial y de

integracion visual (tabla 42).

Tabla 42. Test de Construccion de Cubos (WAIS-R): disefios simples y complejos

Puntuacion en disefios de baja complejidad (items 1, 4, 6)

Pacientes (n = 10) | Controles (n =12) F p
Tiempo estandar (60-120") 15,11 (2,47) 15,92 (3,18) 0,397 NS
Tiempo extenso(120-180) 15,44 (2,18) 16,08 (3,18) 0,267 NS

Puntuacion en disefos de alta complejidad (items 2, 3, 5, 7, 8, 9)

Pacientes (n=8) | Controles (n=11) F p
Tiempo estandar (60-120”) 21,00 (7,73) 30,73 (7,71) 7,360 | 0,015
Tiempo extenso(120-180) 25,12 (8,53) 34,45 (5,84) 8,066 | 0,011

Nota. En las casillas se indica el promedio del nimero de cubos colocados
correctamente dentro de cada intervalo temporal.

Tal como refleja la tabla 42, los pacientes mostraron un rendimiento equivalente
a los controles en los disefios visoperceptivamente mas simples. En cambio, rinden peor
en los disefios mas complejos, objetivandose diferencias estadisticamente significativas

en esta variable.

Administramos a los sujetos dos tareas de control, que comparten con el Test de
Construccion de Cubos el mismo componente manipulativo/motor, siendo minimas, en
cambio, las demandas visoperceptivas y visoespaciales. Recordemos que consisten en
realizar unos disefios simples, en los cuales los cubos forman un cuadrado, con todas las

caras rojas hacia arriba.
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En la tabla 43 se muestran los tiempos promedio invertidos en la colocacion de
cada uno de los cubos de estos disefios. Los déficits en la ejecucion y rapidez motora se
reflejan en un significativo enlentecimiento por parte de los pacientes. En ninglin caso

se cometieron errores.

Tabla 43. Test de Construccion de Cubos (WAIS-R): tareas de control

Pacientes (n = 10) | Controles (n = 10) t p
Disefio simple de 4 cubos 3,48 (1,35) 1,05 (0,32) 5,515 | 0,000

Pacientes (n = 8) Controles (n=9) t p
Disefio simple de 9 cubos 3,92 (1,28) 1,38 (0,18) 5,573 | 0,000

Nota. Las casillas muestran el tiempo promedio invertido en la colocacion de cada cubo.

A raiz de estos resultados, nos propusimos estudiar la relacion del déficit en la
ejecucion de los disefios de nueve cubos (Test de Construccion de Cubos)”, con el
enlentecimiento motor objetivado en la tarea de control correspondiente y con el
rendimiento en otras tareas visoperceptivas y visoespaciales administradas. Los

resultados de los analisis correlacionales se muestran en la tabla 44.

Tabla 44. Correlaciones entre la ejecucion en el Test de Construccion de Cubos (WAIS-
R) y la tarea simple de control, tareas visoperceptivas y visoespaciales: grupo de
pacientes.

Tarea | JLOT FRT | HVOT
control

Test de Cocficiente de Pearson -0,436 | 0,774 | 0,099 | -0,111
Construccion de Cubos | Significacion (bilateral) | 0,281 | 0,041 | 0,833 | 0,794

Nota. El Test de Construccion de Cubos y la tarea de control se refieren a la ejecucion
en los disefos de nueve cubos.

Se obtuvo una correlacion significativa entre la ejecucion en el Test de
Construccion de Cubos y el rendimiento en el Test de Orientacion de Lineas (JLOT).
Esta correlacion fue positiva, lo que quiere decir que a mayor puntuacion en el Test de
Construccion de Cubos, mayor puntuacion en el Test de Orientacion de Lineas. Las

demas medidas visoperceptivas, asi como la tarea motora de control no mostraron

* A partir de ahora, cuando hablemos de la ejecucion en el Test de Construcciéon de Cubos, nos
referimos al rendimiento objetivado en los disefios de nueve cubos, en el tiempo extenso. Este limite
temporal nos parece mas representativo, teniendo en cuenta el enlentecimiento motor objetivado en la
muestra de pacientes.
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correlaciones estadisticamente significativas con la ejecucion en el Test de Construccion

de Cubos (tabla 44).

Realizamos un analisis de covarianza con cada una de estas variables motoras,
visoperceptivas y visoespaciales, sin embargo, ninguna de ellas tuvo un efecto
significativo en la explicacion de las diferencias grupales objetivadas en el Test de
Construccion de Cubos. En este sentido, la bondad de ajuste del JLOT, inica medida
que estaba significativamente correlacionada con el Test de Construccion de Cubos,

tampoco fue significativa (F(1,16)=1,308; p=0,270).

3.1.6. Programacion y coordinacion motora

Tarea de Aprendizaje Premotor

En la tabla 45 presentamos los resultados obtenidos, por pacientes y controles,

en esta tarea de alternancias motoras (pufio-canto-palma). Se produjeron diferencias

significativas tanto en la ejecucion con la mano derecha como con la izquierda.

Tabla 45. Tarea de Aprendizaje Premotor (pufio-canto-palma)

Pacientes (n = 10) | Controles (n = 12) F p
Mano derecha 9,20 (3,46) 18,50 (4,76) 24,459 | 0,000
Mano izquierda 9,40 (3,24) 17,75 (4,39) 24,804 | 0,000

Nota. en las casillas se indica el namero de secuencias correctas realizadas.

Realizamos un ANOVA de medidas repetidas, en el cual el factor intra-sujetos
era mano (derecha vs izquierda), el factor inter-sujetos era grupo y la variable
dependiente era el numero de secuencias correctas. Fue estadisticamente significativo el
efecto principal de grupo (F(1,20)=29,535; p=0,000). En cambio, no lo fueron el efecto
principal de mano (F(1,20)=0,188; p=0,670) ni el efecto de la interacciéon grupo x mano
(F(1,22)=0,560; p=0,463). Esto indica que existen diferencias grupales en la ejecucion
de esta prueba, pero no se producen diferencias significativas entre su realizacién con

una mano u otra, en ninguno de los grupos.
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Tareas de tapping (PC-Vienna System)
En esta tareas también se objetivd un deterioro significativo en la ejecucion de
los pacientes, tanto en las tareas de tapping simple (golpes continuados con una mano u

otra) como en la tarea de golpes alternantes. Los resultados se muestran en la tabla 46.

Tabla 46.Tareas de tapping (PC-Vienna System)

Pacientes (n =9) | Controles (n = 10) F p
Golpes mano derecha 95,33 (26,24) 199,20 (24,93) | 78,225 | 0,000
Golpes mano izquierda 76,33 (29,24) 151,00 (19,65) | 43,528 | 0,000
Alternantes™ 73,33 (35,06) 203,10 (84,82) | 18,181 | 0,000

* Suma de los golpes ejecutados con la mano derecha y con la mano izquierda en la
condicion de alternancia

Analizamos el efecto del tipo de tarea (simple vs alternante), mediante la
realizacion de un ANOVA de medidas repetidas. El factor intra-sujetos era el tipo de
tarea, el factor inter-sujetos era grupo y la variable dependiente el nimero de golpes.
Para realizar este analisis promediamos los golpes realizados con la mano derecha y la
mano izquierda, en la condicion de tapping simple. El efecto principal de grupo fue
significativo (F(1,17)=32,732; p=0,000), mientras que el de tipo de tarea
(F(1,17)=0,396; p=0,537) y el efecto de la interaccion grupo x tipo de tarea
(F(1,17)=2,706; p=0,118) no lo fueron. Este resultado indica que el grupo de pacientes
ejecuta peor esta prueba que los controles y que no hay diferencias significativas entre
las condiciones de golpes simples y alternantes. Tampoco existe una interaccion
significativa entre el comportamiento de un grupo y otro con respecto al tipo de tarea, a
pesar de que los promedios grupales parecen reflejar un tendencia a que la ejecucion de
los pacientes en la condicion de alternancia muestra un leve deterioro con respecto a la

ejecucion en tapping simple, mientras que la de los controles muestra cierta mejoria.

A modo de resumen, recogemos en la tabla 47 todas las pruebas en las que

hemos objetivado diferencias significativas entre pacientes y controles.
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Tabla 47. Exploracion neuropsicologica: variables en las cuales los pacientes muestran
un deterioro del rendimiento

ATENCION Y VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO
Test de Digitos (WMS-R): span directo

Tiempo de reaccion simple (PC-Vienna System)

Tiempo de reaccidon con interferencia (PC-Vienna System)

FUNCIONES EJECUTIVAS Y CONCEPTUALIZACION
Test de Fluidez Verbal ante Consignas Fonéticas

MEMORIA DECLARATIVA Y APRENDIZAJE
Test de Memoria Logica (WMS-R): recuerdo inmediato

CVLT: curva de aprendizaje verbal (ensayos 4y 5)

CVLT: indice de interferencia proactiva

FUNCIONES VISOPERCEPTIVAS, VISOESPACIALES Y CONSTRUCTIVAS
Test de Reconocimiento de Caras (FRT)

Test de Construccion de Cubos (WAIS-R) (diseinos de nueve cubos)

PROGRAMACION Y COORDINACION MOTORA
Tarea de Aprendizaje Premotor (pufio-canto-palma)

Tareas de tapping simple (PC-Vienna System)

Tarea de tapping alternante (PC-Vienna System)

Las variables neuropsicologicas recogidas en esta tabla son las que utilizaremos
en posteriores analisis correlacionales con los datos clinicos y de neuroimagen. Para ser
mas operativos, hemos combinado algunas de ellas, que comparten un elevado
porcentaje de varianza, consituyendo factores mas generales: tiempo de reaccion simple
y con interferencia (92% de varianza explicada), dos ultimos ensayos de la curva de
aprendizaje verbal (88%), ejecucion de las dos manos en el tapping simple (86%) y

ejecucion de las dos manos en aprendizaje premotor (82%) (ver Anexo 4).
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3.2. NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL: RM

En este apartado analizaremos los diferentes parametros de atrofia en los
pacientes, comparandolos con los de una muestra de control. Algunas medidas
mostraron desigualdad de varianzas, por lo cual realizamos comparaciones de medias
con la t de Student. Este método de analisis nos ofrece dos resultados, en funcion de la
existencia o no de homogeneidad de las varianzas. Utilizamos analisis de varianza de
medidas repetidas con el objeto de detectar interacciones entre las variables. En el
ultimo epigrafe analizaremos las correlaciones (r de Pearson) entre las diferentes

medidas de atrofia.

3.2.1. Fosa posterior

Se realiz6 una medida de superficie de la fosa posterior en el corte sagital
medial, tal como se describié en el apartado de Procedimiento. Este sera el parametro
con el que relativizaremos las medidas de superficie del cerebelo, con objeto de
compensar posibles diferencias individuales en el tamafio del craneo. Tal como refleja
la tabla 48, no se objetivaron diferencias significativas entre pacientes y controles en
esta variable. Este resultado indica que, como grupo, los pacientes mostraban una fosa

posterior de similares dimensiones que los controles.

Tabla 48. Resonancia magnética: medida de superficie de la fosa posterior

Pacientes (n = 10) | Controles (n=17) t p

Fosa posterior 4058,64 (441,50) | 4324,71 (454,46) | 1,484 NS

Nota. La medida de superficie esta extraida del corte sagital medial y se expresa en mm-”

3.2.2. Atrofia del cerebelo

Tal como se especifico en el apartado de Procedimiento, las medidas de
superficie del cerebelo estan extraidas de cortes sagitales. La medicion del vermis se
realiz6 en el corte sagital medial y la de los hemisferios cerebelosos en el primer corte
lateral al pedunculo cerebeloso medio, a ambos lados. Realizamos medidas absolutas y

relativas del cerebelo (con respecto a la fosa posterior), sin embargo, los estudios de RM
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de dos pacientes no aportaban una escala de calibracion del tamafio de las imagenes. Por

lo tanto, no pudimos realizar medidas absolutas de superficie en estos casos.

Los resultados obtenidos de las medidas de superficie del cerebelo se presentan
en la tabla 49. Objetivamos diferencias significativas con respecto al grupo de control,
en todas las variables. El vermis, sus tres subdivisiones lobulares y ambos hemisferios

cerebelosos eran significativamente mas pequefios en los pacientes que en los controles.

Tabla 49. Resonancia magnética: medidas de superficie del cerebelo

Pacientes (n = 10) | Controles (n=17) t p
Vermis 705,47 (282,08) 1306,46 (141,86) | 6,261 | 0,000
Lobulos I-V 284,32 (127,56) 488,71 (59,06) 4,775 | 0,001
Lobulos VI-VII 183,08 (71,19) 337, 33 (66,72) 5,662 | 0,000
Lobulos VIII-X 246,72 (99,65) 492,28 (67,77) 6,863 | 0,000
Hemisferio derecho 1340,19 (366,86) 1711,50 (164,72) | 3,016 | 0,011
Hemisferio izquierdo 1342,72 (350,27) 1730,52 (192,31) | 3,212 | 0,007

Nota. Las medidas de superficie estan extraidas de cortes sagitales y se expresan en
mm®.

Con el propodsito de eliminar una posible varianza de error, ocasionada por
diferencias individuales en el tamafio de la fosa posterior, relativizamos las medidas de
superficie con respecto al tamafio de la misma. Las medidas de superficie relativas

representan el porcentaje de la fosa posterior ocupada por la estructura en cuestion. Tal

como muestra la tabla 50, todas ellas fueron significativamente inferiores en el grupo de

pacientes.

Tabla 50. Resonancia magnética: medidas de superficie relativas del cerebelo

Pacientes (n=12) | Controles (n=17) t p
Vermis 18,62 (6,53) 30,22 (4,10) 5,446 | 0,000
Lébulos I-V 7,39 (2,78) 11,24 (1,36) 4,457 | 0,000
Lébulos VI-VII 4,74 (1,67) 7,76 (1,52) 5,134 | 0,000
Lébulos VII-X 6,70 (2,78) 11,37 (2,22) 5,024 | 0,000
Hemisferio derecho 33,66 (7,68) 39,78 (3,75) 2,553 | 0,022
Hemisferio izquierdo 33,85 (7,12) 40,36 (4,65) 2,776 | 0,013

Nota. Las medidas de superficie estan extraidas de cortes sagitales y se expresan en
porcentajes de ocupacion, con respecto a la fosa posterior.

Realizamos un ANOVA de medidas repetidas, en el cual el factor intrasujetos

era la subdivision del vermis (I6bulos I-V, VI-VII y VIII-X), el factor intersujetos era el
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grupo (pacientes vs controles) y la variable dependiente la superficie relativa. Los
efectos principales de grupo (F(1,27)=34,718; p=0,000) y de subdivision del vermis
(F(2,54)=44,232; p=0,000) fueron significativos. Sin embargo, el efecto de interaccion
no lo fue (F(2,54)=2,448; p=0,096). Por lo tanto, existen diferencias en el tamafio
relativo del vermis entre ambos grupos y existen diferencias entre unas regiones y otras,
sin embargo, la direccién/propocion de esas diferencias es la misma, en pacientes y
controles. Por este motivo, a partir de este momento, vamos a utilizar la variable vermis

en su conjunto, sin diferenciar las regiones que lo consituyen.

También realizamos un ANOVA de medidas repetidas con hemisferio
cerebeloso como factor intrasujeto (derecho vs izquierdo), grupo como factor
intersujetos y superficie relativa como variable dependiente. El efecto del factor grupo
fue significativo (F(1,27)=9,892; p=0,004), mientras que el efecto de hemisferio
cerebeloso  (F(1,27)=0,227; p=0,638) y el efecto de la interaccion (F(1,27)=0,058;
p=0,811) no lo fueron. Por lo tanto, existen diferencias, entre pacientes y controles, en
el tamano relativo de los hemisferios cerebelosos, pero no se objetivaron diferencias

significativas entre un hemisferio y otro, en ninguno de los grupos.

A continuacioén, vamos a exponer la frecuencia con la que se producen cambios
atréficos en el cerebelo de los pacientes (tabla 51). Consideramos que se objetivaba
atrofia cuando la medida de superficie relativa se alejaba 2 desviaciones estandar (DE) 6
mas del promedio del grupo de control. En este analisis, no diferenciamos los dos

hemisferios cerebelosos porque, en todos los casos afectados, la atrofia era bilateral.

Tabla 51. Resonancia magnética: frecuencia de la presencia de atrofia en el cerebelo

Atrofia
Vermis 67%
Hemisferios cerebelosos 50%

Nota. La frecuencia se expresa como un porcentaje de sujetos. Se considera que existe
atrofia cuando la medida de superficie relativa se aleja 2 DE 6 mas del promedio de la
muestra de controles.

Un 67% de los pacientes mostraba atrofia vermiana y un 50% presentaba atrofia
de los hemisferios cerebelosos. Teniendo en cuenta que los pacientes que mostraban

atrofia de los hemisferios cerebelosos también presentaban atrofia vermiana, podemos
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decir, a modo de resumen, que un 67% de los casos estudiados (8 pacientes) cursaba
con atrofia cerebelosa, mientras que un 33% (4 pacientes) mostraba un cerebelo de

tamafio normal, en la RM.

3.2.3. Atrofia de la protuberancia

Hemos valorado la presencia de atrofia de la protuberancia, con una medida
lineal del ancho de la misma, en el corte sagital medial. Se trata de una medida absoluta,
sin relativizar, que se realiz6 en 10 pacientes. En los otros dos pacientes no se pudo
valorar debido a la ausencia de una escala de calibracion. Tal como se puede observar
en la tabla 52, no hay diferencias significativas entre pacientes y controles en esta

variable.

Tabla 52. Resonancia magnética: atrofia de la protuberancia

Pacientes (n = 10) | Controles (n=17) t p

Ancho de la protuberancia 24,17 (1,38) 24,98 (1,43) 1,395 NS

Nota. Las casillas muestran el promedio de una medida lineal del puente, extraida del
corte sagital medial y expresada en mm.

Al igual que en el apartado anterior, hicimos un recuento de los casos cuyas
medidas se alejaran 2 DE 6 mas de la media del grupo de control. En estos términos,

ningun paciente presentaba indicios de atrofia en la protuberancia.

3.2.4. Atrofia de 1a médula espinal cervical

Los pacientes presentaron un diametro de la médula espinal cervical
significativamente mas pequefio que los sujetos de control (tabla 53). Solo pudimos
valorar la presencia de atrofia cervical en diez casos, por los mismos motivos expuestos
en el apartado anterior, esto es, por la ausencia de una escala de calibracion en los otros

dos estudios.

Tabla 53. Resonancia magnética: atrofia de la médula espinal cervical

Pacientes (n = 10) | Controles (n = 15) t p
Médula espinal cervical 6,55 (0,82) 8,72 (0,83) 6,261 | 0,000
Nota. Medida lineal, extraida del corte sagital medial, que se expresa en mm.
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Los resultados del andlisis de la frecuencia de atrofia en la médula espinal

cervical se presentan en la tabla 54.

Tabla 54. Resonancia magnética: frecuencia de la presencia de atrofia en la médula
espinal cervical

Atrofia

M¢édula espinal cervical 80%

Nota. La frecuencia se expresa como un porcentaje de sujetos. Se considera que existe
atrofia cuando la medida de superficie relativa se aleja 2 DE 6 mas del promedio de la
muestra de controles.

Teniendo en cuenta las medidas de atrofia de la médula espinal que se alejaban 2
desviaciones estandar 6 mas del promedio del grupo de control, podemos decir que un
80% de la muestra estudiada presentaba atrofia cervical. Este porcentaje de afectacion
espinal aumenta hasta el 83%, si consideramos la valoracion subjetiva de grave atrofia

espinal de los dos pacientes en que no se pudo realizar una valoracion cuantitativa.

3.2.5. Atrofia supratentorial

Recordemos que tenemos tres medidas de atrofia supratentorial diferentes. Por
una parte, realizamos medidas de superficie del sistema ventricular y del tejido cerebral,
en tres cortes transversales. Estas medidas fueron relativizadas con respecto al tamafio
del intracraneo en cada uno de los cortes, de modo que constituyen porcentajes de
ocupacion. Por otra parte, medimos la superficie ocupada por el cuerpo calloso en el

corte sagital medial.

En la tabla 55 presentamos los resultados obtenidos al comparar los pardmetros
de dilatacion ventricular y atrofia parenquimatosa. No obtuvimos diferencias

significativas entre pacientes y controles.

Tal como muestra la tabla 56, tampoco obtuvimos diferencias significativas en el
otro parametro de afectacion supratentorial difusa, esto es, en la medida de superficie
del cuerpo calloso. No pudimos realizar esta medida en todos los pacientes, debido a las
caracteristicas de alineacion del corte. Con respecto a los controles, seleccionamos los

estudios en que mejor se visualizaba esta estructura.
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Tabla 55. Resonancia magnética: atrofia cortical y dilatacion ventricular

Corte | Pacientes (n = 12) | Controles (n = 15) t p
Sistema ventricular 1 3,62 (1,89) 2,98 (1,17) 1,075 NS
2 4,38 (2,15) 3,84 (1,27) 0,808 NS
3 4,28 (2,94) 4,09 (2,10) 0,193 NS
Parénquima cerebral 1 91,16 (3,70) 93,16 (3,68) 1,401 NS
2 89,64 (5,30) 92,54 (3,09) 1,781 NS
3 89,68 (5,00) 91,97 (3,21) 1,443 NS

Nota. En las casillas de datos se muestra el porcentaje de area ocupada con respecto a la
medida de intracranco, en cada uno de los tres cortes transversales.

Tabla 56. Resonancia magnética: atrofia del cuerpo calloso

Pacientes (n = 5) Controles (n = 10) t p

Cuerpo calloso 671,28 (32,46) 734,87 (94,65) 1434 | NS

Nota. En las casillas se indica la medida de superficie del cuerpo calloso, en mm”.

A pesar de que no existan diferencias de medias significativas en ninguna de las
medidas de atrofia supratentorial, analizamos los porcentajes de pacientes cuyas
medidas se alejaran 2 DE 6 mas del promedio de los controles. Considerando este punto
de corte como indicativo de patologia, observamos que, por una parte, ningin paciente
presentaba atrofia del cuerpo calloso; por otra parte, un 17% de los pacientes mostraba
dilatacion ventricular y un 17% atrofia parenquimatosa. Teniendo en cuenta que un
paciente presentaba ambos parametros alterados, podemos decir que, en resumen, un

25% de los pacientes mostraba algun indicio de atrofia supratentorial.

3.2.6. Relaciones entre las diferentes medidas de atrofia

Analizamos las correlaciones existentes entre los diferentes parametros de
atrofia (tabla 57) y observamos que existia una elevada correlacion positiva y
significativa entre el vermis y cada uno de los hemisferios cerebelosos. Asi mismo,
correlacionaron positivamente entre si los parametros de dilatacion ventricular, en cada
uno de los cortes transversales, y los parametros de atrofia superficial. El tamafo del
cuerpo calloso correlacionaba positivamente con la medida de parénquima cerebral en
el corte transversal mas dorsal. A su vez obtuvimos correlaciones negativas entre las
variables de dilatacion ventricular y las del parénquima cerebral, es decir, a mayor

dilatacion, menor proporcion de tejido cerebral, con respecto al intracrdneo. Por otra
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parte, los diametros del puente y de la médula espinal no se relacionaron

significativamente entre si, ni con ninguna otra medida.

Es especialmente interesante sefialar que ninguna medida de atrofia cerebelosa
correlacionaba significativamente con los parametros de atrofia supratentorial difusa.
Seglin este resultado, no son los pacientes con mayor grado de atrofia cerebelosa los

que, necesariamente, presentaban atrofia a nivel cerebral supratentorial.

Tabla 57. Resonancia magnética: correlaciones significativas entre los diferentes
parametros de atrofia

Vermis| HCD | HCI | Ventrl | Tejidl | Ventr2 | Tejid2 | Ventr3 | Tejid3
HCD 0,829

0,001
HCI 0,896 | 0,901
0,000 | 0,000

Ventrl NS NS NS

Tejidl | NS | NS | NS |-0,727

0,011
Ventr2 NS NS NS 0,770 | -0,659
0,006 | 0,027

Tejid2 NS NS NS |-0,631]| 0,633 | -0,780
0,038 | 0,027 | 0,005

Ventr3 NS NS NS 0,914 | -0,686 | 0,710 | -0,714
0,000 | 0,020 | 0,014 | 0,014

Tejid3 NS NS NS |-0,732| 0,902 | -0,736 | 0,793 | -0,804
0,010 | 0,000 | 0,010 | 0,002 | 0,003

Calloso | NS NS NS NS | 0,892 | NS NS NS NS
0,042

Nota. En las casillas se muestra el coeficiente de correlacion de Pearson y la
probabilidad de error.

HCD = hemisferio cerebeloso derecho; HCI = hemisferio cerebeloso izquierdo; Ventr =
medida de superficie relativa de los ventriculos (cortes 1, 2 y 3); Tejid = medida de
superficie relativa del parénquima cerebral (cortes 1, 2 y 3).

A la vista de la multicolinealidad observada entre las variables, decidimos
realizar andlisis factoriales de componentes principales y reducir el nimero de variables
a utilizar en posteriores analisis. Los factores extraidos y los componentes que los

constituyen se muestran en la tabla 58 (detalles en Anexo 5).
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Tabla 58. Resonancia magnética: descripcion de los factores extraidos del analisis
factorial

Factores Componentes % de varianza
explicada
Tamano del cerebelo Vermis, hemisferios cerebelosos 92%
derecho e izquierdo
Dilatacion ventricular | Porcentaje de ocupacion del sistema ventricular 87%
en cada uno de los tres cortes transversales
Parénquima cerebral Porcentaje de ocupacion del tejido cerebral en 85%
cada uno de los tres cortes transversales

3.3. NEUROIMAGEN FUNCIONAL: SPECT

En este apartado vamos a describir los resultados cuantitativos obtenidos con la
técnica de SPECT. Debido a problemas técnicos, s6lo disponemos de informacion de

diez pacientes.

Recordemos que los valores absolutos de perfusion cerebral regional son el
promedio de fotones por pixel y resultan, por tanto, de dividir el nimero de fotones,
irradiados por una region, entre el nimero de pixels de la misma. Este parametro nos
permite comparar la perfusion regional intra-sujeto, pero no inter-sujetos, ya que hay
diferencias individuales en la actividad basal global. Por este motivo, relativizamos el
flujo sanguineo regional con respecto a la perfusion promedio a nivel supratentorial. De
este modo, la perfusion regional relativa se expresa como un porcentaje, en el cual el
valor 100 corresponde al promedio supratentorial. Este pardmetro relativizado nos

permite realizar comparaciones inter-sujetos.

El elevado numero de regiones de interés (ROIs) y las intercorrelaciones
existentes entre la perfusion sanguinea de muchas de ellas, nos obligd a realizar andlisis
factoriales de componentes principales, con objeto de extraer un menor nimero de
variables. Los componentes de los andlisis factoriales son los indices de perfusion
regional relativa de las ROIs (con respecto al promedio supratentorial). Los factores
extraidos (tabla 59) se corresponden, en algunos casos, con ROIs bilaterales, pero en
otras ocasiones representan volimenes de interés (VOIs) uni- o bilaterales, dado que

combinan ROIs de diferentes cortes (ver Anexo 6).
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Resultados

Tabla 59. SPECT: descripcion de los factores de perfusion regional relativa extraidos

del analisis factorial

Factores Componentes % varianza
explicada
Cerebelo C1: vermis, hemisferio cerebeloso derecho e izquierdo 94%
Nucleo caudado C2: nucleo caudado, derecho e izquierdo 93%
Caudado, putamen | C3: caudado, putamen y globo palido, dcho. e izdo. 82%
y globo palido
Talamo C3: talamo derecho e izquierdo 79%
Témporo-occipital C2: témporo-occipital derecho e izquierdo 86%
inferior
Témporo-occipital C3: témporo-occipital derecho e izquierdo 85%
medio
Frontal basal C2: frontal derecho e izquierdo 97%
Frontal inferior C3: frontal derecho e izquierdo 84%
Frontal medio C4: frontal derecho e izquierdo 86%
Frontal superior CS: frontal derecho e izquierdo 83%
Parietal derecho C4 y C5: parietal derecho 69%
Parietal izquierdo C4 y C5: parietal izquierdo 89%
Parieto-occipital C4 y C5: parieto-occipital derecho e izquierdo 79%
Supratentorial C2-C5: todas las ROIs sin normalizar 91%
absoluta

Nota. C1, C2, C3, C4 y C5: altura de los cortes (ver Anexo 3 y tabla 15)

En la figura 19 mostramos una representacion grafica de los valores relativos de

perfusion cerebral regional de los pacientes. También hemos insertado en la grafica la

representacion de tres sujetos neuroldogicamente normales (lineas negras), como ejemplo

del patron de perfusion que se observa en la poblacion normal.

En el Anexo 7 se muestra una grafica semejante a la de la figura 19, elaborada a

partir de valores promediados de perfusion cerebral regional absoluta permitiendo, por

tanto, observar diferencias en el nivel de flujo sanguineo basal global.
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Figura 19 . SPECT: perfusion cerebral regional relativa
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Con respecto a la interpretacion de los resultados, queremos enfatizar que, al no
disponer de una muestra de controles normales, no podemos aseverar que un valor sea
alto o bajo, aunque si podemos decir que es relativamente mas alto o mas bajo que otros

valores, en ese mismo sujeto o en otros pacientes.

En la gréfica de la figura 19 destacan dos posibles patrones con respecto a la
actividad cerebelosa. Existe una serie de pacientes cuya actividad cerebelosa relativa
desciende, de manera importante, con respecto al resto de la perfusion cerebral (lineas
rojas), mientras que otros pacientes presentan una relativa preservacion de la perfusion

cerebelosa (lineas azules).

Tal como era de esperar, en los tres sujetos neurologicamente normales, la
region de maxima perfusion cerebral se localiza en el vermis cerebeloso. En este
aspecto se diferencian de todos los pacientes, cuya perfusion vermiana no es en ningin
caso la mas importante. Con respecto al puente y hemisferios cerebelosos, el patron de
perfusion es semejante al de los pacientes con relativa preservacion de la perfusion

cerebelosa.

Con objeto de precisar mejor las relaciones entre la perfusion regional relativa
cerebelosa y la de las demas regiones de interés, realizamos un andlisis correlacional,
con los factores descritos al principio de este apartado. En la tabla 60 mostramos los dos
unicos resultados estadisticamente significativos. Destaca, especialmente, una fuerte
correlacion negativa entre la perfusion cerebelosa y la perfusion regional frontal
inferior. Por otra parte, se objetivd una correlacion positiva, mas leve, con la region

témporo-occipital media.

Tabla 60. SPECT: relacion entre la perfusion cerebelosa y la de las demas ROI/VOIs

Perfusion en region Perfusion en region
frontal inferior témporo-occipital media
Perfusion cerebelosa -0,930 0,657
p=0,000 p=0,039

Nota. En las casillas de datos se indica el coeficiente de correlacion de Pearson y la
probabilidad de error asociada.

En la figura 20 mostramos una grafica de barras, elaborada a partir de las

puntuaciones tipicas de cada paciente en los factores de perfusion relativa cerebelosa,
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frontal inferior y témporo-occipital media. El valor 0 del eje Y representa el promedio
del grupo; las barras que quedan por encima de este eje, representan una perfusion
cerebral regional relativamente alta; las barras que quedan por debajo, indican que la

perfusion relativa de esa region es relativamente baja.

La representacion grafica de las puntuaciones tipicas en estos factores
confirman, por una parte, la disociacion, observada en la figura 19, entre pacientes con
relativa preservacion de la perfusion cerebelosa y pacientes con un mayor defecto de
perfusion en esta estructura. Evidentemente, existe una correspondencia exacta entre las
representaciones individuales de la grafica de barras que estamos comentando, con las
dos series de sujetos representados en la figura 19, con lineas azules y rojas. Por otra
parte, refleja la existencia de una relacidon inversa entre la perfusion cerebelosa y
frontal-inferior en, absolutamente, todos los casos. Esto es, todos los pacientes que
presentan una baja perfusion cerebelosa (por debajo del promedio), muestran una alta
perfusion frontal inferior (por encima del promedio). A la inversa, ocurre lo mismo; los
pacientes con alta perfusion cerebelosa presentan una baja perfusion frontal inferior.
Entiéndase que hablamos en términos relativos. También se puede apreciar la relacion
directa mayoritaria entre la perfusion cerebelosa y la de la region témporo-occipital

media.

En el siguiente apartado, describiremos la relacion existente entre la atrofia

cerebelosa y los parametros de perfusion sanguinea cerebral.
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3.4. RELACION ENTRE LOS RESULTADOS DE NEUROIMAGEN
ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL

Obtuvimos varios resultados significativos, al correlacionar el tamafio relativo

del cerebelo y los parametros de flujo sanguineo cerebral (ver tabla 61).

Tabla 61. RM y SPECT: correlaciones significativas entre el factor de atrofia cerebelosa
y los parametros de perfusion cerebral

Parametros de perfusion cerebral regional relativa
Cerebelo Region frontal Regidn témporo-
inferior occipital media
Tamano del 0,720 -0,734 0,889
cerebelo p=0,019 p=0,016 p=0,001

Nota. En las casillas de datos se indica el coeficiente de correlacion de Pearson y la
probabilidad de error asociada.

En primer lugar y, como era de esperar, existe una correlacion positiva entre el
tamafio y la perfusion cerebelosa. Por otra parte, el tamafio del cerebelo correlaciond
negativamente con la perfusion de la region frontal inferior y positivamente con la
region témporo-occipital media. Estos resultados indican que a mayor atrofia, menor
perfusion cerebelosa y menor perfusion témporo-occipital, mientras que el flujo
sanguineo en la region frontal inferior tiende a ser mayor. Esta relacion paradojica entre
la atrofia cerebelosa y la perfusion relativa frontal inferior es, en cierto modo, una
réplica de la que existe entre la perfusion cerebelosa y la perfusion de la misma region

frontal, descrita en el apartado anterior.

A la vista de los resultados obtenidos en los andlisis correlacionales, quisimos
poner a prueba la posibilidad de que existiera un patron de perfusion sanguinea cerebral
que discriminara entre pacientes con atrofia (67% de la muestra) y pacientes sin atrofia

cerebelosa (33%).

Con este proposito y, como consecuencia de la importante relacion existente
entre la perfusion cerebelosa y la perfusion frontal inferior, redujimos estas dos
variables a un unico factor, para asi poder incluirla en un andlisis discriminante. La
extraccion de varianza explicada fue de un 96%. Los dos componentes del factor son de

signo opuesto (estan inversamente relacionados), por lo que se le asign6 a la variable
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frontal inferior un peso positivo, y a la variable cerebelo, un peso negativo. Esto quiere
decir que el paciente que puntia alto en este factor muestra una elevada perfusion
relativa frontal inferior y una baja perfusion relativa cerebelosa. Le denominamos

“factor de perfusion frontal-cerebeloso” (Anexo 8).

Seguidamente, realizamos un andlisis discriminante, en el cual la variable de
agrupacion era la presencia de atrofia cerebelosa en RM y las variables discriminantes
los parametros de SPECT que correlacionaban significativamente con atrofia, esto es, la
perfusion témporo-occipital media y el factor frontal-cerebeloso. El resultado fue
significativo (Lambda=0,288; X= 8,702; p=0,013), existiendo, por tanto, diferencias
significativas entre los dos sub-grupos, constituidos a partir de la variable atrofia
cerebelosa, en la funcion discriminante. La correlaciéon canodnica de la funcion con los

grupos es de 0,844, por lo cual un 71 % de la varianza es comun.

En la tabla 62 mostramos las varibles discriminantes utilizadas en el analisis, con

los correspondientes resultados obtenidos en la prueba F y los coeficientes de estructura.

Tabla 62. Patrén de perfusion cerebelo-cerebral relacionado con la atrofia cerebelosa:
variables discriminantes

Variables Lambda de F p Coeficientes
discriminantes de Wilks de estructura
SPECT

Perfusion témporo- 0,310 17,793 0,003 0,950
occipital (medio)

Factor de perfusion 0,559 6,309 0,036 -0,565
frontal-cerebeloso

Nota. Las variables estan ordenadas en funcion de su correlacion con la funcion.

Existen diferencias significativas entre los dos subgrupos en el factor de
perfusion frontal-cerebeloso y en la perfusion témporo-occipital. La variable perfusion
témporo-occipital tiene una correlacion positiva con la funcion discriminante, mientras
que el factor de perfusion frontal-cerebeloso correlaciona negativamente. Esto quiere
decir que a mayor perfusion témporo-occipital y cerebelosa y menor perfusion de la
region frontal inferior, mayor es la puntuacion en la funcion discriminante y, por tanto,
la probabilidad de pertenecer al sub-grupo “no-atrofia cerebelosa”. En cambio, cuando

la perfusion témporo-occipital y cerebelosa es relativamente baja y la perfusion frontal
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inferior es relativamente alta, es probable que el sujeto pertenezca al sub-grupo “atrofia

cerebelosa”.

En la tabla 63 mostramos cudl es la clasificacion de los sujetos que permite
hacer la funcidén discriminante, que denominamos “patrén de perfusion cerebelo-

cerebral”.

Tabla 63. Funcion discriminante de perfusion cerebelo-cerebral regional: resultados de
la clasificacion

Numero Prediccion Prediccion

De pacientes Atrofia No-atrofia
Atrofia cerebelosa 7 86% 14%
No-atrofia cerebelosa 3 0% 100%

La funcién “patron de perfusion cerebelo-cerebral” permitid clasificar
correctamente a 9 de los 10 pacientes, esto es, un 90% del total de la muestra estudiada
con SPECT. Todos los pacientes sin atrofia y seis de los siete pacientes con atrofia
fueron correctamente asignados al subgrupo al que pertenecen. Unicamente, un paciente
fue incorrectamente asignado; se trata de un caso que presentaba atrofia cerebelosa, a la
vez que una relativa preservacion de la perfusion cerebelosa y témporo-occipital, asi

como relativa hipoperfusion frontal.
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3.5. RELACION ENTRE LOS PARAMETROS DE NEUROIMAGEN Y
LOS RESULTADOS NEUROPSICOLOGICOS

En primer lugar, realizamos analisis correlacionales entre los parametros de
atrofia y las variables neuropsicoldgicas en las que se han objetivado alteraciones.

Mostramos los resultados significativos en la tabla 64.

Tabla 64. Correlaciones entre los parametros de atrofia (RM) y las variables
neuropsicologicas

Tiempo Tapping | Tapping | Construc. | Memoria CVLT

reaccion simple | alternante cubos Loégica 4y)5)
Tamafio -0,739 0,647 0,711 0,890 0,636 NS
cerebelo p=0,023 | p=0,060 | p=0,032 | p=0,003 | p=0,048
Parénquima NS NS NS NS NS 0,633
cerebral p=0,027
Cuerpo NS NS NS NS NS 0,936
calloso p=0,019

Nota. En las casillas se indica el coeficiente de correlacion de Pearson y la probabilidad
de error.

El tamafio del cerebelo correlacionaba de forma negativa y significativa con el
tiempo de reaccion (TR), es decir, a mayor tamaio del cerebelo, mas cortos son los TR.
La relacion es positiva y significativa con las demds variables, esto es, a mayor tamafio
del cerebelo, mejor ejecucion en las tareas de tapping alternante, construccion de cubos
y memoria logica. Con respecto al fapping simple, se objetivd una tendencia en este

mismo sentido.

El parénquima cerebral y cuerpo calloso correlacionaron positiva y
significativamente con el factor extraido de los dos ultimos ensayos de aprendizaje del
CVLT. Esto es, a mayor proporcion de tejido cerebral y mayor tamano del cuerpo

calloso, mejor ejecucion en esta prueba de aprendizaje verbal.

No se obtuvieron correlaciones significativas con los demds parametros de
atrofia (dilatacioén ventricular, ancho del puente y médula espinal) ni con otras medidas
neuropsicologicas (span verbal, fluidez verbal ante consignas, interferencia proactiva

verbal, reconocimiento de caras, Tarea de Aprendizaje Premotor).
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En segundo lugar, estdbamos interesados en determinar si las alteraciones
cognitivas y premotoras que presentaban los pacientes también guardaban relacion con
el patron de perfusion cerebelo-cerebral asociado a la atrofia cerebelosa. Por ello,
analizamos las correlaciones existentes entre las variables neuropsicologicas relevantes

y la funcion discriminante. Los resultados significativos se presentan en la tabla 65.

Tabla 65. Correlaciones entre el patron de perfusion cerebelo-cerebral y las variables
neuropsicologicas

Tiempo | Tapping | Tapping | Aprend. | Construc. | Memoria

reaccion simple | alternante | premotor cubos logica
Patron de -0,777 0,782 0,869 0,673 0,839 0,769
perfusion p=0,023 | p=0,022 | p=0,005 | p=0,047 | p=0,009 | p=0,015

Nota. En las casillas se indica el coeficiente de correlacion de Pearson y la probabilidad
de error.

Tal como se puede observar en la tabla 65, el patron de perfusion cerebelo-
cerebral presenta los mismos correlatos neuropsicologicos que el factor tamano del
cerebelo (RM). Sin embargo, se anade una correlacion positiva y significativa con la
ejecucion en la Tarea de Aprendizaje Premotor (pufio-canto-palma), que no se habia

puesto de manifiesto anteriormente, en relacion con el parametro de atrofia.

Podemos concluir que los pacientes con marcada hipoperfusion cerebelosa y
témporo-occipital y relativa preservacion de la perfusion frontal inferior, presentaban
una peor ejecucion en tiempo de reaccidn, tapping simple y alternante, aprendizaje
premotor, construccion de cubos y memoria logica. En cambio, los pacientes que
mostraban una relativa preservacion de la perfusion cerebelosa y témporo-occipital y un
decremento relativo en la perfusion frontal inferior presentaban un mejor rendimiento

en dichas pruebas neuropsicoldgicas.

Por otra parte, teniamos interés por estudiar otros posibles correlatos de
perfusion sanguinea cerebral de los déficits neuropsicologicos presentes en la muestra
de pacientes. Realizamos un andlisis correlacional y, unicamente, obtuvimos algunos
resultados significativos aislados y dispersos, concretamente, con respecto a las medidas

del CVLT.
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3.6. RELACION CON LOS PARAMETROS CLINICOS

En este ultimo apartado de Resultados vamos a exponer las relaciones halladas
entre los hallazgos neuropsicolégicos y de neuroimagen, y los principales parametros

clinicos.

La gravedad neurolégica la valoramos con la puntuacion total obtenida por los
pacientes en la Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa (modificada de Appollonio et al,
1993). Esta escala, indica la presencia y gravedad de siete sintomas cerebelosos y la
presencia de trastornos oculomotores. Nos ofrece una valoracion global de disfuncion
neuroldgica, cuya puntuacion (total) utilizaremos en este apartado. Muestra un rango de
puntuaciones de 0 a 32, de tal modo que, a mayor puntuacién, mayor gravedad de los
sintomas neuroldgicos. Tal como indica la tabla 66, existe una correlacion negativa y
significativa entre la gravedad neurologica actual y la edad de comienzo de la
enfermedad. La correlacion es positiva con la duracion de la misma, aunque no alcanza
significacion estadistica. Parece ser, por tanto, que ambos factores, esto es, la edad de
inicio y el tiempo transcurrido hasta el momento de realizar el estudio, guardan relacion

con el estado de deterioro actual.

Tabla 66. Correlaciones entre los principales parametros clinicos

Edad de comienzo Duracion
Gravedad neurologica*™ -0,802 0,573
p=0,002 p=0,052

(*) Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa (modificada de Appollonio et al, 1993)

Realizamos analisis correlacionales entre las variables neuropsicologicas en las
que se objetivaron déficits y los pardmetros clinicos. En la tabla 67, presentamos los
resultados estadisticamente significativos. Todas las relaciones observadas van en el
mismo sentido: una peor ejecucion en la tarea se acompafia de una edad de inicio mas
temprana, una duracion mayor de la enfermedad y un peor estado neuroldgico/clinico

actual.
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Tabla 67. Correlaciones entre variables neuropsicoldgicas y pardmetros clinicos

Edad de comienzo Duracion Gravedad
neuroldgica*
Tiempo de reaccioén -0,841 0,758 0,743
p=0,004 p=0,018 p=0,022
Tapping simple 0,746 -0,820 -0,698
p=0,021 p=0,007 p=0,036
Tapping alternante 0,739 -0,806 -0,697
p=0,023 p=0,009 p=0,037
Aprendizaje premotor 0,647 NS NS
p=0,043
Memoria logica inmediata 0,726 NS -0,745
p=0,017 p=0,013
Reconocimiento de caras NS NS -0,730
p=0,026

(*) Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa (modificada de Appollonio et al, 1993)

La medida de tiempo de reaccion (TR) se relaciona negativamente con la edad
de comienzo y positivamente con la duracioén y gravedad neurologica. Por tanto, cuanto
mas temprana es la edad de inicio de los sintomas y mayor es la duracion de la

enfermedad, asi como su gravedad actual, mayor enlentecimiento se observa en los TR.

Las tareas de tapping, simple y alternante, correlacionaban positivamente con la
duraciéon de la enfermedad y negativamente con la edad de comienzo y gravedad
neurologica. Estos resultados nos indican que, cuanto mas temprana es la edad de inicio
de los sintomas y mayor es la duracion de la enfermedad y su gravedad actual, peor es la
ejecucion en esta tarea premotora. Con respecto a la Tarea de Aprendizaje Premotor
(pufio-canto-palma), inicamente obtuvimos una correlacion positiva y significativa con
la edad de comienzo. Esto es, cuanto mas joven es el paciente cuando debutan los

sintomas neuroldgicos, peor es su ejecucion actual en esta tarea de alternancias motoras.

El recuerdo inmediato en el Test de Memoria Logica, correlacionaba
positivamente con la edad de comienzo y negativamente con la gravedad de los
sintomas neuroldgicos en la actualidad. Esto es, cuanto mas temprano es el inicio y peor

es el estado neuroldgico actual, peor es la ejecucion en esta prueba de memoria verbal.
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La relacion entre el rendimiento en el Test de Reconocimiento de Caras y la
gravedad neuroldgica, va en el mismo sentido que las demas relaciones descritas. Es

decir, a mayor gravedad, peor ejecucion.

Las demaés variables neuropsicologicas no mostraron una relacion significativa

con los parametros clinicos analizados.

Por otra parte, analizamos las correlaciones existentes entre el factor tamafo del
cerebelo, el patron de perfusion cerebelo-cerebral y las variables clinicas. No obtuvimos
ningun resultado estadisticamente significativo entre estos parametros de neuroimagen y

la edad de comienzo, duracion de la enfermedad y gravedad neurolédgica actual.
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4. DISCUSION

El primer objetivo de nuestro trabajo es determinar el perfil neuropsicologico, el
patron morfologico y el patron de distribucion del flujo sanguineo que caracteriza a la
Ataxia de Friedreich. Vamos a tratar de responder a esta cuestion en los apartados 4.1. y
4.2. de la Discusion. A continuacion, en los apartados 4.3. y 4.4., discutiremos los
resultados obtenidos en relacién con nuestro segundo objetivo, esto es, estableceremos
las relaciones existentes entre las alteraciones cognitivas, la afectacion neurolégica, el
dafio estructural y los pardmetros de neuroimagen funcional. Finalmente, en el apartado
4.5. reflexionaremos acerca de los posibles circuitos y mecanismos explicativos de las
consecuencias neuropsicologicas de la degeneracion del cerebelo y sus conexiones. De
esta manera pretendemos cubrir nuestro tercer objetivo, esto es, aportar informacion al

estudio de las funciones no motoras del cerebelo.

4.1. PERFIL NEUROPSICOLOGICO

El estudio del patron de afectacion neuropsicologica de la Ataxia de Friedreich
esta englobado dentro del primer objetivo de la presente investigacion y es, sin duda, un
paso indispensable para el desarrollo de los siguientes objetivos. A continuacion,
describiremos el perfil que hemos observado en esta patologia, relacionando nuestros
resultados con los antecedentes disponibles en F4 y con los obtenidos en el estudio de

otras patologias degenerativas cerebelosas.

Todos los pacientes del estudio estaban orientados en persona, tiempo y espacio.
En una primera evaluacion breve, mostraban un estado cognitivo general normal, sin
indicios de demencia, ni de dificultades en comprension lingiiistica. Por otra parte, las
puntuaciones obtenidas en la escala de depresion fueron equivalentes a las del grupo de
control, lo cual indica que se puede descartar la presencia de un estado de animo
depresivo que pudiera obscurecer la interpretacion de los resultados obtenidos en la

exploracion neuropsicologica.

Para definir el estado de la funcion atencional, debemos diferenciar los diversos

aspectos o dimensiones que hemos valorado. Estaban preservados el mantenimiento de
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la atencion (Test de la A), la capacidad para realizar seguimientos y alternancias (Test
de Digitos Inversos, Test de Span Visual Inverso, Prueba de Tracking Verbal), la
atencion selectiva, inhibicion de respuestas y resistencia a la distractibilidad (indice de
interferencia del Test de Stroop). Esto es, los pacientes fueron capaces de focalizar,
mantener, alternar e inhibir la atencidén, con un rendimiento semejante al de los

controles normales.

A pesar de la preservacion de estas dimensiones atencionales, se observd un
déficit especifico en la amplitud atencional o span verbal (Test de Digitos Directos); los
pacientes retuvieron, de forma inmediata, un menor numero de elementos de
informacion verbal que los controles normales. Sin embargo, esta reduccion del span se
puede considerar leve, ya que no llega a afectar a la realizacion de operaciones mentales
con la informacion retenida (Digitos Inversos), siendo la diferencia entre el span directo
y el span inverso semejante a la que se observd en los controles normales. Por otra
parte, no objetivamos un deterioro del rendimiento en el Test de Span Visual Directo,

de modo que el déficit en la capacidad atencional no es generalizable al material visual.

La preservacion de la capacidad de mantenimiento de la atencion es compatible
con los resultados obtenidos previamente en el estudio descriptivo realizado por Hart y
sus colaboradores con pacientes con FA (Hart et al, 1985). Del mismo modo, la
ejecucion normal en el Test de Stroop (indice de interferencia), que valora atencion
selectiva, inhibicion de respuestas y resistencia a la distractibilidad es consistente con
los resultados obtenidos recientemente por White, Lalonde y Botez-Marquard (White et
al, 2000). En cambio, la afectacion del span verbal contrasta con los resultados de
normalidad referidos por otros autores (Fehrenbach et al, 1984; Ayuso Mateos et al,
1987; Botez-Marquard y Botez, 1993). En cualquier caso, recordemos que el déficit

observado en nuestros pacientes es relativamente leve.

El span visual y la alternancia de secuencias verbales no han sido valorados
previamente en pacientes con FA. Sin embargo, en otro tipo de ataxias cerebelosas,
existen algunas evidencias aisladas de alteracion en las pruebas que valoran estas
funciones (Arroyo-Anllo y Botez-Marquard, 1998; Mielke et al, 1998). No obstante,
ademas de ser aisladas, son dificiles de interpretar, porque no eliminan, adecuadamente,

el efecto del enlentecimiento y déficit motor.
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En relacion a la velocidad de procesamiento, obtuvimos evidencias cualitativas
de su afectacion a lo largo de la exploracion. Por otra parte, el enlentecimiento se
reflejo, especificamente, en el Test de Stroop y en las tareas de tiempo de reaccion. En
el Test de Stroop, se objetivé un marcado enlentecimiento de la ejecucion, en las tres
laminas que constituyen la prueba, sin que se objetivaran diferencias significativas en el
indice de interferencia. Por tanto, el enlentecimiento es generalizado y no es atribuible a

la demanda atencional especifica de la prueba.

Los tiempos de reaccion (TR) se valoraron mediante el PC-Vienna System. Este
sistema computarizado de evaluacion nos permitio analizar, por separado, el
componente mental y el componente motor del enlentecimiento. Tanto uno como otro
estaban alterados. Utilizamos dos tareas de TR diferentes, una simple y otra con
estimulos de interferencia. Debido a la mayor demanda cognitiva y de control ejecutivo
que requiere la segunda, los tiempos de decision sufrieron un incremento con respecto a

la primera, aunque similar en pacientes y controles.

La alteracion de los tiempos de reaccion era un resultado esperable, ya que el
deterioro de la velocidad de procesamiento y de la transmision de los estimulos y
respuestas motoras es una caracteristica comin de multiples patologias subcorticales.
Sin embargo, nos interesaba, especialmente, determinar con mayor precision la
naturaleza del enlentecimiento; esto es, si se limitaba al ambito motor o si afectaba
también a la velocidad del procesamiento cognitivo. Los resultados obtenidos
confirmaron esto Ultimo, ya que el enlentecimiento abarcaba ambos componentes del

tiempo de reaccion.

El enlentecimiento mental en la F4 ya fue descrito por Hart y sus colaboradores
en 1985, utilizando el paradigma de Sternberg y, mds recientemente, por el grupo de
investigacion de Botez y Botez-Marquard (Botez-Marquard y Botez, 1993; White et al,
2000), por medio de una técnica de valoracion de TR simple similar a la nuestra. Tal
como veremos mas adelante, nosotros hemos relacionado ademas este enlentecimiento

con una serie de pardmetros andtomo-funcionales y clinicos.

Con respecto a las funciones atencionales y la velocidad de procesamiento,

podemos extraer las siguientes conclusiones: en primer lugar, los pacientes mostraban
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conservada la capacidad para focalizar la atencion en determinado estimulo, durante un
periodo relativamente prolongado de tiempo; la capacidad para realizar seguimientos,
alternancias e inversion de secuencias simples; y la capacidad para atender,
selectivamente, a los estimulos relevantes e inhibir la respuestas automaticas. En
segundo lugar, presentaban cierta limitacion en la cantidad de informacion verbal que
pueden apresar de una vez, esto es, una disminucion del span verbal o capacidad
atencional. No obstante, esta limitacion no es lo suficientemente severa como para
afectar, significativamente, a la memoria operativa. Y, por ultimo, mostraban un

marcado enlentecimiento, tanto mental como motor.

Estudiamos las funciones ejecutivas y conceptualizacion mediante pruebas
como el Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST), el Test de Semejanzas

(WAIS-R) y el Test de Fluidez Verbal ante Consignas.

El WCST valora la formacion de conceptos con material visual, mientras que el
Test de Semejanzas valora conceptualizacion de tipo verbal. Los pacientes mostraron un
rendimiento semejante al de los controles, tanto en el nimero de categorias ejecutadas
en el WCST, como en la puntuacion obtenida en el Test de Semejanzas. Estos resultados
son congruentes con los resultados obtenidos, previamente, en pacientes con FA
(Fehrenbach et al, 1984; Botez-Marquard y Botez, 1993; Ayuso Mateos et al, 1997,
White et al, 2000). Con respecto a otros tipos de ataxias cerebelosas, los resultados
obtenidos son contradictorios. Se ha descrito un rendimiento, mayoritariamente,
semejante al de los sujetos de control en el nimero de categorias alcanzadas (Bracke-
Tolkmitt et al, 1989; Akshoomoff et al, 1992; Nichelli et al, 1996; Biirk et al, 1999),
aunque también existen algunos hallazgos de alteracion. Sin embargo, las descripciones
de déficit de categorizacion en el WCST se restringen a subgrupos de pacientes muy
especificos, esto es, pacientes con ADCA neuroldgicamente muy afectados (Kish et al,
1994), pacientes con afectacion combinada de cerebelo y tronco cerebral (Daum et al,

1993) y pacientes con ADCA-SCA2 (Gambardella et al, 1999).

El WCST requiere, ademéas de conceptualizacion, flexibilidad mental y
autorregulacion de la conducta. En este sentido, se considera que también valora las
funciones ejecutivas, especialmente a través del indice de perseveracion. No obtuvimos

diferencias significativas en esta variable, por lo cual concluimos que no mostraban
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dificultades de inhibicion o tendencia a perseverar en conductas no reforzadas. No
conocemos ningun antecedente del estudio de este pardmetro en la Ataxia de Friedreich,
ya que Fehrenbach, Wallesch y Claus (1984) unicamente valoraron el niimero de
respuestas correctas y de categorias ejecutadas. En cambio, si se ha valorado esta
tendencia a la perseveracion en otros tipos de ataxias cerebelosas. En algunos estudios
no han objetivado alteraciones (Bracke-Tolkmitt et al, 1989; Akshoomoff et al, 1992;
Nichelli et al, 1996; Biirk et al, 1999) y en otros si se ha observado una mayor tendencia
a la perseveracion, aunque se limita a determinados subgrupos de pacientes,
coincidiendo con las dificultades en categorizacion (Kish et al, 1988, 1994; Daum et al,

1993a; Gambardella et al, 1998).

El Test de Fluidez Verbal ante Consignas es una tarea lingiiistica que requiere
llevar a cabo una busqueda activa de informacion almacenada a largo plazo, siguiendo
unas estrategias y conforme a unas pautas pre-establecidas. El objetivo de la prueba es
lograr una produccion verbal lo mas amplia posible, en un periodo limitado de tiempo.
Por tanto, ademas de tener un importante componente ejecutivo, esta tarea demanda

rapidez en la ejecucion.

Los pacientes de nuestro estudio mostraron una baja produccion en el el Test de
Fluidez Verbal ante Consignas, tanto con consignas fonéticas como semanticas. Este
déficit no esta relacionado con el enlentecimiento generalizado de los pacientes, tal
como indica la ausencia de correlaciones significativas con el TR simple. Sin embargo,
al analizar, por separado, la ejecucion de dos subgrupos de pacientes, constituidos en
funciéon de la presencia y gravedad de la disartria, desaparecié la significacion
estadistica en fluidez ante consignas semanticas en el subgrupo con disartria. Es decir,
los pacientes sin limitaciones articulatorias graves no mostraron déficits en la ejecucion
de la tarea de fluidez verbal con consignas semanticas. En cambio, la alteracion en
fluidez fonética se mantuvo en ambos subgrupos (con y sin disartria). Concluimos, por
tanto, que existe un déficit en fluidez fonética, independientemente del enlentecimiento
y del déficit motor del habla, mientras que el déficit en fluidez semdantica esta

contaminado por el efecto motor.

Los hallazgos obtenidos con el Test de Fluidez Verbal ante Consignas, tienen

varios puntos de interés. En primer lugar, a pesar de que el estudio de la capacidad para
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evocar palabras ante consignas ha despertado un gran interés en otras patologias
cerebelosas, ha sido escasamente estudiada en pacientes con FA4. Unicamente, contamos
con el antecedente del trabajo de White, Lalonde y Botez-Marquard (2000), en el cual
los pacientes mostraron un rendimiento similar a los controles normales, resultado que
los propios autores sefialan que contrasta con los obtenidos en otros estudios clinicos y
de neuroimagen funcional con activacion. En segundo lugar, hemos podido determinar
que, al menos, el déficit en fluidez verbal ante consignas fonéticas es independiente del
enlentecimiento psicomotor y la disartria. En este sentido, nuestro resultado va en la
linca de trabajos anteriores, realizados con otros tipos de pacientes con ataxia
cerebelosa, que han descartado el efecto motor con otros procedimientos (Hirono et al,
1991; Appollonio et al, 1993; Leggio et al, 1995; Mielke et al, 1998; Biirk et al, 1999;
Storey et al, 1999), no apoyando la propuesta de Berent et al (1990) de que el déficit se
deba al componente psicomotor de la prueba. En tercer lugar, nuestro estudio confirma
la idea mayoritaria que se desprende de la revision de los estudios publicados sobre este
tema. Esto es, la afectacion se limita a la produccion de palabras acorde a consignas
fonéticas. Debemos sefalar, sin embargo, que la fluidez semantica ha sido poco
explorada en otros estudios, ya que algunos autores se han limitado a estudiar la fluidez
fonética (Mielke et al, 1998; Storey et al, 1999). Otros investigadores han administrado
a sus pacientes ambos tipos de tareas; algunos han observado alteraciones unicamente
ante consignas fonéticas (Leggio et al, 1995; Biirk et al, 1999) y otros autores, como
Hirono et al (1991) y Appollonio et al (1993), han obtenido hallazgos indicativos de
alteracion con los dos tipos de consignas. Sin embargo, en el estudio publicado por este
ultimo grupo de investigacion, se utilizaron tres consignas semanticas diferentes y s6lo
una de ellas mostrd diferencias estadisticamente significativas con respecto al grupo de

control.

Cuando se ha profundizado en el estudio de las estrategias utilizadas por los
pacientes cerebelosos en las tareas de fluidez verbal, se ha concluido que las dificultades

estriban, precisamente, en la agrupacion fonoldgica (Leggio et al, 1995).

A modo de resumen, podemos decir que los pacientes mostraron un rendimiento
similar al del grupo de control en la capacidad para formar conceptos/categorias, tanto
con material verbal como visual. No presentaron una mayor tendencia a la

perseveracion; esto es, dificultades de inhibicidon y adaptacion de estrategias, en funcion
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de la contingencia de reforzamiento. Sin embargo, si objetivamos una alteracion
especifica en otra funcidén ejecutiva, que es la capacidad para llevar a cabo una
busqueda activa de informacion, siguiendo unas estrategias fonologicas y conforme a
unas pautas pre-establecidas, con un objetivo de produccion divergente; se trata de la
fluidez verbal ante consignas fonéticas. Este déficit no se puede atribuir al
enlentecimiento o a la disartria sino, posiblemente, a una dificultad en la utilizacién de
estrategias organizativas de acceso léxico, principalmente fonoldgicas, tal como han
sugerido otros autores. En cambio, en la tarea de fluidez verbal ante consignas
semanticas, que invita a utilizar, mayoritariamente, una estrategia semantica, el bajo

rendimiento si puede ser atribuido al componente motor de la tarea.

La funciones mnésicas se valoraron mediante diversos instrumentos que nos
suministran indicadores de los diferentes componentes de la memoria, concretamente de
la curva de aprendizaje, el recuerdo inmediato y con demora, los efectos de interferencia

y el aprendizaje asociativo, tanto para material verbal como visual.

El Test de Memoria Légica es una prueba de memoria verbal, que consiste en el
recuerdo de textos, es decir, de informacion supraspan contextualizada. El rendimiento
de los pacientes fue inferior al de los controles, tanto en el recuerdo inmediato, como en
el recuerdo inmediato dirigido y en el recuerdo con demora. Sin embargo, existen dos
grupos de datos que nos hacen pensar que el déficit principal se centra en la adquisicion
inicial. Por una parte, al analizar la mejora que se produce en el ensayo de recuerdo
inmediato dirigido, observamos que los pacientes no se beneficiaron mas que los
controles de la administracion de consignas contextuales, lo cual sugiere que el déficit
observado en la reproducciéon inmediata no se produce como consecuencia de
dificultades en la evocacidon espontanea. Por otra parte, el efecto significativo de la
diferencia en el recuerdo con demora desaparece al introducir en el andlisis el recuerdo
inmediato como covariable. Este resultado indica que la peor ejecucion de los pacientes
tras el intervalo de demora se explica por el bajo nivel de adquisicion inicial y no por

una mayor tasa de olvido.

Hasta el momento, segiin nuestros datos, casi no se disponia de informacion
sobre el rendimiento de pacientes con FA en el Test de Memoria Logica. El tinico

antecedente lo encontramos en un estudio realizado con tres pacientes, en el que se
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informa de un peor rendimiento en reproduccion inmediata, aunque con un
solapamiento considerable con respecto a los sujetos de control, y sin que se apoyara

este resultado en un estudio estadistico (Hart et al, 1985).

Por lo que respecta a otras ataxias cerebelosas, la memoria para textos ha sido
estudiada por Berent et al (1990), en pacientes con OPCA (mayoritariamente ADCA e
ILOCA4), sin obtener diferencias con los controles, y por Biirk et al (1999) y Kish et al
(1994), en pacientes con diferentes tipos de ADCA. Klockgether y sus colaboradores
utilizaron una version reducida del Test de Memoria Légica, observando diferencias con
respecto a los controles, de forma inmediata y a largo plazo (Biirk et al, 1999). Estos
autores no analizaron el efecto de la demora, aunque los datos indican que no fue mayor
el olvido en los pacientes que en los controles. Kish y colaboradores observaron déficits
en el recuerdo inmediato, en un subgrupo de pacientes con afectacion neuroldgica
moderada, mientras que los pacientes de afectacion grave mostraron ademas déficits en
el recuerdo con demora. Nuestros resultados son similares a los obtenidos en estos dos
ultimos trabajos y, especialmente, en el del grupo de Kish, ya que, tal como veremos
posteriormente, la afectacion de la memoria para textos en nuestro estudio también

mostro relacion con la gravedad de la afectacion neurologica.

Otro instrumento utilizado para la valoracion del rendimiento mnésico es el
CVLT. Esta prueba nos da un indicador de la capacidad de aprendizaje verbal, ademas
del recuerdo con demora y efectos de interferencia. Con respecto a la curva de
aprendizaje, la evocacion de los pacientes fue inferior a lo largo de los cinco ensayos,
sin embargo, solo alcanzo significacion estadistica en los dos ultimos, siendo normal la
puntuacién total obtenida. Los pacientes tuvieron un rendimiento significativamente
inferior en el ensayo de interferencia (lista B) y en el consiguiente indice de
interferencia proactiva. El efecto de interferencia retroactiva no fue significativo, como
tampoco lo fue el recuerdo con demora, por evocacion espontanea. Por otra parte, en el
recuerdo demorado se facilitaron consignas categoriales y se aplicO una tarea de
reconocimiento. Los pacientes no se beneficiaron significativamente mas que los
controles de este tipo de ayudas. En resumen, podemos decir que los pacientes
presentaron dificultades para alcanzar el maximo nivel de aprendizaje, beneficiandose
menos de la repeticion de las palabras. Asimismo mostraron una elevada sensibilidad a

la interferencia proactiva. En cambio, no fueron mas sensibles que los controles a la
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interferencia retroactiva, no mostraron un mayor olvido de la informacion, tras los
diferentes intervalos de demora, ni dificultades especificas para la evocacion

espontanea.

Resulta dificil contrastar nuestros resultados con los obtenidos por otros autores
en la Ataxia de Friedreich, ya que los tinicos datos sobre la capacidad de aprendizaje
disponibles proceden de los estudios Hart et al (1985) y de Botez-Marquard y Botez
(1993). En el primero, los autores utilizaron el procedimiento de recuerdo selectivo
(Buschke, 1973), informando de un rendimiento normal en la prueba, aunque sin
realizar una comparacion estadistica, debido al reducido niimero de sujetos (Hart et al,
1985). En el segundo, simplemente, no se aportaron datos cuantitativos ni estadisticos.
Sin embargo, Botez-Marquard y Botez indican que la ejecucion en la curva de
aprendizaje verbal (AVLT-Rey) fue normal. Si esta afirmacion la hacen a partir de la
puntuacion total, sus resultados coinciden con los nuestros. No aportan ninguna

informacion acerca del efecto de interferencia, efecto de las demoras u olvido.

En relacion a otros tipos de ataxias cerebelosas, existen informes de déficits en
el aprendizaje verbal (Hirono et al, 1991; Akshoomoff et al, 1992; Appollonio et al,
1993; Daum et al, 1993; Botez-Marquard et al, 1996; Biirk et al, 1999), enfatizando
algunos autores las dificultades en evocacion espontanea vs reconocimiento (Hirono et
al, 1991; Akshoomoft et al, 1992; Appollonio et al, 1993). Nuestros datos no apoyan
este segundo aspecto, ya que en los ensayos con demora por evocacion espontanea, el
rendimiento de los pacientes no se diferencié del de los controles y tampoco mostraron
un mayor beneficio de las ayudas semadnticas/categoriales, ni de la tarea de
reconocimiento. En este sentido, tampoco corroboran la hipotesis, planteada por otros
autores, de una escasa o ineficaz utilizacion de la categorizacion en el recuerdo (Daum

et al, 1993; Biirk et al, 1999).

Con objeto de estudiar los posibles déficits en aprendizaje asociativo, utilizamos
los subtests de Pares Verbales Asociados y Pares Visuales Asociados, de la WMS-R. La
primera prueba contiene material verbal y la segunda consta de estimulos visuales. El
rendimiento fue similar al de los controles normales en ambos tests. No tenemos
conocimiento de antecedentes del uso de estas tareas en pacientes con FA. Sin embargo,

si existen algunos hallazgos de déficits en aprendizaje asociativo, en pacientes con
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ADCA e IDCA, habiéndose descrito también resultados negativos (Daum et al, 1993).
Los resultados indicativos de alteracion en la prueba de Pares Verbales Asociados son
poco generalizables. Proceden del estudio de un caso unico que, ademds de
degeneracion cerebelosa, presentaba atrofia cortical posterior (Akshoomoff et al, 1992),
de una muestra de pacientes reducida y heterogénea (Bracke-Tolkmitt et al, 1989) y del

subgrupo de pacientes con afectacion neurologica grave, de un estudio de Kish et al

(1994).

Por lo que respecta al aprendizaje asociativo visual, independientemente de la
influencia del tipo de muestras utilizadas, el tipo de tarea empleada puede explicar las
discrepancias entre los resultados. Los tnicos trabajos en los que se ha estudiado el
aprendizaje asociativo visual utilizan una compleja tarea experimental (Bracke-Tolkmitt
et al, 1989; Drepper et al, 1999). Se trata de una tarea computarizada, con una duracion
aproximada de una hora, y de dificultad elevada, dados los niveles de rendimiento
referidos por los autores. En cambio, las pruebas aplicadas por nosotros no eran
especialmente dificiles, ni para pacientes ni para controles, lo cual puede haber

obscurecido algtn efecto.

La memoria visual no ha sido estudiada anteriormente en pacientes con F4 y ha
recibido escasa atencidn en otras ataxias cerebelosas. El motivo reside, principalmente,
en el componente motor de la mayoria de los tests que existen en el mercado. Sin
embargo, nosotros hemos utilizado pruebas con una nula o minima demanda motora,
como son el Test de Pares Visuales Asociados, comentado en los parrafos anteriores, el
7/24 SRT y la version de eleccion multiple del Test de Retencion Visual de Benton
(VRT). En su conjunto, la normal ejecucion en estos tests, asi como en el Test de Span
Visual (WMS-R), indica la preservacion de la memoria visual inmediata, recuerdo con
demora y curva de aprendizaje visoespacial. Existen algunos estudios previos que han
utilizado el VRT en otros tipos de ataxias cerebelosas, mostrando una ejecucion alterada
(Bracke-Tolkmitt et al, 1989; Daum et al, 1993). Sin embargo, en contraposiciéon a la
version de eleccion multiple que administramos nosotros, estos trabajos hacen
referencia a una version de la prueba que requiere ejecucion grafomotora, por lo cual los

resultados se confunden con un posible déficit constructivo y/o motor.
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Resumiendo el estado de las funciones mnésicas, sefialamos, en primer lugar,
que los resultados indican la existencia de déficits, exclusivamente, en las tareas con
material verbal. En segundo lugar, la alteracion reside en los pardmetros de memoria
inmediata y capacidad de aprendizaje. Los pacientes retenian un menor nimero de
elementos de informacion, tanto aislados como contextualizados, el nivel de mejoria
con la repeticion era inferior y mostraban una elevada sensibilidad a la interferencia
proactiva. No se objetivo un mayor olvido de la informacién ni un déficit especifico en
evocacion espontdnea. En tercer lugar, no mostraron dificultades en el aprendizaje
asociativo. En su conjunto, este cuadro de alteraciones puede apuntar hacia una
afectacion del sistema mnésico temporomedial aunque, también, hacia una disfuncion
de tipo frontal. Sin embargo, al no producirse un deterioro del recuerdo con la demora,
ni dificultades en la evocacion espontdnea, este cuadro carece de algunos de los
componentes clasicos asociados a la afectacion temporomedial y frontal,

respectivamente.

Con respecto a la evaluacion de funciones visoperceptivas y visoespaciales,
independientes de demandas mnésicas y constructivas, administramos tareas como el
Test de Orientacion de Lineas (JLOT), el Test de Organizacion Visual (HVOT) y el Test
de Reconocimiento de Caras (FRT). Unicamente obtuvimos diferencias significativas en
esta ultima prueba, lo cual refleja dificultades, fundamentalmente de indole
visoperceptiva. Esta tarea requiere un procesamiento visual muy complejo, tanto por la
propia demanda de reconocimiento de rasgos faciales, como por determinadas
caracteristicas de los estimulos. Se trata de fotografias en blanco y negro, de escasa
nitidez, en algunos casos, y con determinados efectos opticos, logrados a través de las
condiciones de iluminacioén y angulos de vision en las que se adquirieron. Es posible
que el bajo rendimiento de los pacientes en este test responda al nivel de complejidad
del procesamiento visual que requiere, mas que al reconocimiento facial de manera
especifica. La ejecucion en la prueba no correlaciond significativamente con la
puntuacion parcial obtenida en los items de trastornos oculomotores de la Escala Clinica
de Ataxia Cerebelosa, lo cual indica que la mala ejecucién no se puede atribuir a un

déficit oculomotor.

El estudio del reconocimiento de caras (FRT) no cuenta con ningun antecedente

en la literatura cientifica, en pacientes con ataxia cerebelosa. En cambio, con respecto al
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estudio de la integracidon visoperceptiva, si existen antecedentes en la utilizacion del
HVOT, tanto en pacientes con FA (Botez-Marquard y Botez, 1993) como con otras
patologias cerebelosas (Kish et al, 1994; Botez-Marquard y Botez, 1993; Arroyo-Anllo
y Botez-Marquard, 1998), habiéndose obtenido resultados negativos, similares a los
nuestros. Unicamente los pacientes (4DCA) neurologicamente mas afectados, del
estudio de Kish et al (1994), mostraron alteracion en esta capacidad. En lo que se refiere
al estudio de la orientacion de lineas, no conocemos antecedentes de la utilizacion del
JLOT en pacientes con F'4, aunque si se ha descrito un rendimiento muy alterado en un

paciente con IDCA, estudiado por Akshoomoff et al (1992).

A pesar de la preservacion de las habilidades visoperceptivas y visoespaciales
mas elementales, hemos objetivado, por tanto, déficits en el procesamiento
visoperceptivo complejo. Este déficit se manifiesta en una tarea de reconocimiento
facial, que no ha sido utilizado anteriormente en pacientes con ataxia cerebelosa, en

general, ni en la Ataxia de Friedreich, en particular.

El Test de Construccion de Cubos (WAIS-R) es una tarea que, ademas de valorar
las funciones visoespaciales y visoperceptivas, implica habilidad constructiva y
planificacion. La version original de la prueba tiene un fuerte componente psicomotor,
ya que limita considerablemente el tiempo permitido para realizar cada disefio y puntua
la rapidez de la ejecucion. En nuestro estudio, ampliamos el tiempo estandar en un
minuto extra para cada disefio (tiempo extenso) e, incluso, a algunos pacientes se les
permitio seguir trabajando en los disefios durante otro minuto mas (tiempo prolongado).
Ademas, no se otorgaron bonificaciones temporales al puntuar la ejecucion. El objetivo

de estos cambios fue minimizar un posible efecto del déficit motor.

Los resultados obtenidos en el Test de Construccion de Cubos mostraron un
rendimiento inferior de los pacientes, tanto en el tiempo limite estdndar como en el
tiempo extenso y el prolongado. Por tanto, las alteraciones observadas en la ejecucion
no se desvanecieron a pesar de eliminar las demandas de rapidez de la prueba. Al
analizar, por separado, los disefios de cuatro y de nueve cubos, la significacion
estadistica s6lo se mantuvo en los disefios de mayor numero de cubos. Este resultado
podia deberse a la mayor complejidad visoperceptiva de los disefios de nueve cubos,

por lo cual, también analizamos por separado los disefios considerados
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visoperceptivamente mas simples y mas complejos (Lezak, 1995). Tal como
predeciamos, desapareci6 la significacion estadistica en la comparacion de los disefios
mas simples y se mantuvo en los mas complejos. Sin embargo, estos resultados no
eliminaban completamente un posible efecto de la demanda motora, ya que los disefios
de mayor complejidad visoperceptiva estdn, mayoritariamente, formados por nueve

cubos.

Para continuar profundizando en el estudio del componente motor de la tarea y,
ademas, valorar otras variables que pudieran estar influyendo en el resultado obtenido,
estudiamos, mediante analisis correlacionales, la relacion de la ejecucion en los disefios
de nueve cubos con la tarea motora/manipulativa de control que habiamos disefiado, asi
como con el rendimiento en las tareas visoperceptivas y visoespaciales (JLOT, FRT,
HVOT). La tarea de control, que exige manipulacion de los cubos, aunque con minimas
demandas visoperceptivas y visoespaciales, no correlaciond con la ejecucion en Cubos.
La unica correlacion significativa se produjo entre Construccion de Cubos y JLOT.
Cuanto mejor era el rendimiento en Orientacion de Lineas, mejor era el rendimiento en
Construccion de Cubos. A pesar de la existencia de esta relacion, las diferencias en el
JLOT no explicaban, por si solas, la alteracién en construccion de cubos, tal como se

desprende del resultado del andlisis de covarianza realizado.

En tres estudios anteriores de la Ataxia de Friedreich se ha objetivado también
un rendimiento alterado al analizar la puntuaciones estandar de la prueba. Sin embargo,
al utilizar puntuaciones sin bonificaciones temporales o sin limite de tiempo,
desaparecio la significacion estadistica de las diferencias con respecto a los controles
normales (Fehrenbach et al, 1984; Botez-Marquard y Botez, 1993; White et al, 2000).
Segun los autores, el déficit observado se podia atribuir al componente motor del test,
aunque no pusieron realmente a prueba esta interpretacion, ya que no relacionaron el
rendimiento de los sujetos con otras tareas motoras, manipulativas o
visoperceptivas/visoespaciales. Ademas, en estos mismos estudios, se informaba de un
peor rendimiento de los pacientes, con respecto a los controles, en pruebas como el Test
de Matrices Progresivas, la copia de la Figura Compleja de Rey (CFT-Rey) y el Three-
Dimensional Mental Folding Test.

233



Apartado experimental Discusién

En resumen, los pacientes evidenciaron un bajo rendimiento en el Test de
Construccion de Cubos, lo cual es indicativo de alteraciones en las habilidades
visoconstructivas. El déficit no se puede explicar en términos de enlentecimiento o
torpeza motora, por varios motivos. En primer lugar, los pacientes con mayor afectacion
motora no realizaron este test. En segundo lugar, no se tuvieron en cuenta las
bonificaciones temporales de la prueba al valorar la ejecucion. En tercer lugar, el hecho
de permitir a los sujetos trabajar en los disefios durante un tiempo extra, no mejoro la
ejecucion de los pacientes hasta el punto de igualarla a la de los controles. En cuarto
lugar, el tiempo invertido en la tarea motora de control no correlaciono
significativamente con la ejecucion en el test, ni elimind su significacion estadistica al

introducirla en el analisis como covariable.

El Test de Construccion de Cubos implica, ademéas de las habilidades
visoespaciales, la capacidad de autogenerar respuestas y de adaptar activamente unas
estrategias utilizadas en los disefios mas simples a los disefios mas complejos (Botez-
Marquard y Botez, 1993). Por una parte, la relacion lineal objetivada entre la ejecucion
en el Test de Construccion de Cubos y el el rendimiento en el Test de Orientacion de
Lineas (JLOT) muestra el componente visoespacial del déficit, apuntando hacia un
sindrome de tipo parietal. Por otra parte, el hecho de que la alteracion se restringiera a
los disefios visoperceptivamente mas complejos sugiere ademas la existencia de una
alteracion en la utilizacion adecuada de estrategias aprendidas, en la capacidad para
programar y secuenciar una tarea visoconstructiva, flexibilidad para percibir los
componentes aislados de una gestalt, asi como para integrarlos de nuevo, de forma

constructiva. Todas estas funciones se consideran, primordialmente, prefrontales.

Las funciones premotoras fueron evaluadas mediante dos procedimientos. En
primer lugar, mediante la tarea de Aprendizaje Premotor (puiio-canto-palma), en la que
los pacientes, tal y como cabe esperar en una prueba que requiere coordinacién y
programacion motora, mostraron una ejecucion alterada. En un mismo periodo de
tiempo, los controles practicamente duplicaron el niimero de secuencias alternantes
correctas realizadas por los pacientes. La ejecucion de ambas manos fue similar, sin que
se observaran diferencias significativas entre ellas. En segundo lugar, en la tarea de
tapping (PC-Vienna System) también objetivamos una peor ejecucion de los pacientes,

tanto en la realizacion de golpes simples como alternantes. El efecto del tipo de tarea no
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fue significativo, de modo que la demanda de alternar los golpes de una mano y otra vs
dar golpes con una misma mano, no supone un mayor deterioro en los pacientes que en
los controles. Los resultados de ambas pruebas confirman la existencia de dificultades
en regulacion motora (programacion y coordinacion), caracteristicas de la Ataxia de

Friedreich.

En resumen, podemos decir que el perfil neuropsicologico de nuestra muestra de
pacientes se caracteriza por un enlentecimiento generalizado, una reduccion del span
verbal o capacidad atencional, una disminuciéon de la produccion verbal divergente
acorde a unas estrategias fonoldgicas de busqueda activa de informacion almacenada,
déficits en la adquisicion y consolidacion de la informacion verbal, que impide que los
pacientes alcancen un nivel de rendimiento 6ptimo en la curva de aprendizaje, elevada
sensibilidad a la interferencia verbal proactiva, alteraciones en el procesamiento
visoperceptivo complejo, en las habilidades visoconstructivas y funciones premotoras.
Si bien, el deterioro cognitivo es leve, afecta a diversos sistemas de funcionamiento
intelectual, ampliamente distribuidos en el cerebro. En lineas generales, el perfil de

afectacion descrito es indicativo de un leve sindrome de tipo fronto-témporo-parietal.

Por una parte, nuestra propuesta estd parcialmente recogida por Fehrenbach,
Wallesch y Claus (1984) cuando apuntan la posibilidad de una relacion entre los déficits
neuropsicologicos observados y los lobulos frontal y parietal. Sin embargo, estos
autores no estudiaron los posibles déficits de memoria que pudieran implicar al 16bulo
temporal, por lo cual no obtuvieron resultados en este sentido. Por otra parte,
coincidimos también con los trabajos que informan de enlentecimiento en la velocidad
del procesamiento de la informacién, aunque discrepamos con respecto a la conclusion,
extraida por algunos autores, de que los pacientes con F4 no muestran deterioro
cognitivo en otras esferas (Botez-Marquard y Botez, 1993; White et al, 2000).
Consideramos que Botez-Marquard y Botez (1993) despreciaron algunos datos, que
podrian ser indicativos de un sindrome fronto-témporo-parietal. De hecho, observaron
un rendimiento significativamente inferior al de los controles normales en el Test de
Matrices Progresivas de Raven (puntuacion y tiempo de ejecucion), en la copia de la
Figura Compleja de Rey (precision y tipo de copia) y, un deterioro de la ejecucion en el
Test de Construccion de Cubos, si bien este ultimo resultado no se podia atribuir

plenamente a una alteracion visoconstructiva, al no descartarse el efecto del déficit en

235



Apartado experimental Discusién

coordinacion motora. Por otro lado, si bien informaron de un rendimiento normal en la
curva de aprendizaje verbal, no aportaron datos cuantitativos que justificaran y
explicaran esta aseveracion. En cualquier caso, los propios autores reconocen que su
protocolo de exploracion neuropsicoldgica estaba dirigido, especialmente, a estudiar el
enlentecimiento mental y las funciones relacionadas con los 16bulos frontal y parietal.
Tomaron en poca consideracion las funciones temporales, con la consiguiente
posibilidad de que determinados déficits se les hayan pasado desapercibidos. En un
trabajo mas reciente, White, Lalonde y Botez-Marquard (2000) pusieron un especial
énfasis en el andlisis de las funciones prefrontales, aunque omitiendo, de nuevo, el
estudio de la memoria. Obtuvieron hallazgos de enlentecimiento, que no se acompanaba
de una disfuncién prefrontal importante. No obstante, debemos sefalar que informan de
un peor rendimiento en la condicion de cambio de foco atencional, introducida en el
Test de Stroop, y enlentecimiento en la resolucion de los problemas de la Torre de

Hanoi.
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4.2. HALLAZGOS DE NEUROIMAGEN

El estudio del patron de afectacion morfologico, a nivel de SNC, es un objetivo
fundamental en este trabajo de investigacion. Por una parte, porque nos nos acerca a una
descripcion mas completa de la enfermedad. Por otro lado, la valoracion cuantitativa de
la atrofia cerebelosa y andlisis de su relacion con las alteraciones neuropsicologicas
descritas, nos permitira abordar el analisis de las consecuencias neuropsicologicas de la

degeneracion del cerebelo y sus conexiones, en la Ataxia de Friedreich.

El analisis de la afectacion morfologica en la FA ya ha sido planteado en otros
estudios, aunque son muy escasos los que utilizan la técnica de RM y s6lo conocemos
un trabajo en el que se realiza una valoracion cuantitativa de la atrofia de las estructuras
de la fosa posterior (Wiillner et al, 1993), mientras que la atrofia supratentorial siempre
se ha valorado cualitativamente. En cambio, el estudio de la relacion entre la atrofia
cerebelosa/cerebral y las alteraciones neuropsicoldgicas, cuyos resultados expondremos

mas adelante, no ha sido abordado con anterioridad.

El anélisis de los parametros de atrofia en RM, reflejo diferencias significativas
con respecto al grupo de control en las medidas de superficie del vermis, hemisferios
cerebelosos y médula espinal. Las medidas de la protuberancia y parametros de atrofia
supratentorial no mostraron diferencias estadisticamente significativas. Estos resultados
nos indican que, como grupo, los pacientes de nuestro estudio presentan degeneracion
cerebelosa y espinal, sin indicios de afectacion del puente cerebral, cuerpo calloso y

hemisferios cerebrales.

Unicamente un grupo de investigacion ha realizado con anterioridad un analisis
estadistico, contrastando las medidas de atrofia de los pacientes con las de un grupo de
control neuroldégicamente normal. Las diferencias observadas no alcanzaron
significacion estadistica, aunque se inform6 de tendencias en el sentido esperado, esto
es, a la atrofia del cerebelo y tronco cerebral, y a la dilatacion del IV ventriculo
(Wiillner et al, 1993). Es posible que el reducido numero de pacientes de su estudio
(N=7), asi como haber incluido en el grupo de control sujetos de edad muy avanzada,
haya podido contribuir a la ausencia de diferencias estadisticamente significativas. En

este sentido, diversos estudios de RM han puesto de manifiesto la existencia de
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correlaciones negativas entre la edad y el tamafo del cerebelo, en sujetos

neurolégicamente normales (Raz, 1996).

Por otra parte, se han utilizado procedimientos cualitativos para valorar la
atrofia cerebelosa en RM. El método mas frecuente es la valoracion subjetiva, aunque
también se ha recurrido a una discretizacion de las medidas cuantitativas, estableciendo
puntos de corte que discriminan entre la presencia y la ausencia de atrofia. Este tipo de
analisis permite, principalmente, determinar la frecuencia con la que se observa
afectacion cerebelosa in vivo en este tipo de pacientes. En este sentido, nosotros
analizamos el porcentaje de pacientes con atrofia en las medidas de superficie
cerebelosas, tomando como criterio de alteracion el valor que se alejaba en dos
desviaciones estindar 6 mas de la media del grupo de control. De este modo,
identificamos atrofia vermiana en un 67% de los casos y afectacion de los hemisferios
cerebelosos en un 50%. La atrofia de los hemisferios cerebelosos siempre se producia
en combinacion con atrofia vermiana, mientras que un 17% de los pacientes mostraba
atrofia del vermis, sin indicios de afectacion hemisférica cerebelosa. En conjunto,
podemos concluir que, en nuestra muestra de pacientes con FA, hemos identificado a un
subgrupo mayoritario de pacientes con atrofia cerebelosa (67%) y un subgrupo

minoritario sin atrofia cerebelosa (33%).

El hallazgo de una elevada proporcion de pacientes con atrofia cerebelosa es
congruente con la mayoria de las publicaciones recientes en este campo de estudio
(Giroud et al, 1994; De Michele et al, 1995, 1998; Riva y Bradac, 1995), aunque
contrasta con los resultados negativos informados por Klockgether y sus colaboradores
(Wiillner et al, 1993). Ninguna de las medidas cerebelosas de los pacientes con FA
estudiados por este grupo de investigacion cumplia con el criterio de alteracion que, por

otra parte, es similar al nuestro.

La degeneracion de la médula espinal es una de las principales caracteristicas
anatomo-patoldgicas del SNC en la Ataxia de Friedreich. Nosotros objetivamos atrofia
de la médula espinal cervical en ocho pacientes, lo cual supone el 80% de los
pacientes en que se pudo valorar este parametro. Este resultado es compatible con la
afectacion mayoritaria de médula espinal informada en otros estudios de RM (Wiillner

et al, 1993; De Michele et al, 1995; Riva y Bradac, 1995). Queremos destacar que los
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dos pacientes en los que no se pudo realizar una valoracion cuantitativa, debido a
consideraciones técnicas, mostraban una atrofia espinal muy llamativa bajo una

inspeccidn visual/subjetiva.

Como grupo, los pacientes de nuestra muestra de estudio no mostraron indicios
de atrofia del puente, del cuerpo calloso ni de los hemisferios cerebrales, aunque
algunos pacientes aislados presentaban atrofia en esta ultima variable (25%). No
podemos descartar que pudieran apreciarse cambios estructurales menores, con el uso
de otras metodologias de valoracion de neuroimagen. En el caso de la valoracion del
diametro del puente, hemos utilizado el mismo método lineal que usaron Hirono et al
(1991). Descartamos una valoracién planimétrica como la que utilizara el grupo de
Klockgether y sus colaboradores (Wiillner et al, 1993; Fetter et al, 1994; Biirk et al,

1996), debido a su menor fiabilidad inter-evaluadores.

Con respecto a la atrofia supratentorial, optamos por realizar una valoracion
planimétrica, en vez de volumétrica, debido a las caracteristicas técnicas de las placas
de neuroimagen, asi como del sistema de procesamiento de imagen del cual
disponemos. La proporciéon de tejido y de liquido cefalorraquideo en cada uno de los
tres cortes seleccionados, compartia un 85% y un 87% de varianza comun,
respectivamente. Con ello queremos decir que en la valoracion de la atrofia
supratentorial generalizada, los resultados obtenidos en los diferentes cortes
transversales constituyeron un unico factor, esto es, los tres cortes son equivalentes en
las mediciones realizadas. Los estudios anteriores de RM en FA, han utilizado
valoraciones exclusivamente subjetivas de atrofia supratentorial (Ormerod et al, 1994;
De Michele et al, 1995, 1998). Este tipo de acercamiento se puede considerar
inadecuado o, al menos, poco sensible en la investigacion neuropsicoldgica, a pesar de
ser muy Util para otro tipo de aplicaciones clinicas (Schultz y Chakraborty, 1996). A
pesar de los sistemas de valoracion empleados en los estudios previos, los resultados
obtenidos son equiparables a los nuestros, en el sentido de que también han mostrado
resultados indicativos de preservacion estructural supratentorial o, en todo caso,

evidencias de atrofia en una minoria de pacientes con FA.

A partir del conjunto de datos de RM podemos establecer los patrones de

afectacion morfologica de nuestros pacientes, tal como lo hicieran Klockgether y sus
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colaboradores (Wiillner et al, 1993). Teniendo en cuenta los dos casos con atrofia
espinal en los que la valoracion fue cualitativa, podemos decir que un 50% de los
pacientes presentaba atrofia espinocerebelosa, un 33% atrofia espinal y un 17% atrofia
cerebelosa pura. Por tanto, la caracteristica morfologica mas frecuente es la afectacion
conjunta de la médula espinal y el cerebelo, seguida de la atrofia espinal y, finalmente,

de la atrofia cerebelosa pura.

Realizamos un estudio correlacional con objeto de establecer posibles relaciones
entre las medidas de atrofia. En este sentido, observamos que existe una correlacion
positiva y significativa entre la atrofia del vermis y la de los hemisferios cerebelosos, asi
como entre los diferentes parametros de afectacion supratentorial. Sin embargo, no
existia ninguna relacidon significativa entre la atrofia cerebelosa y la atrofia
supratentorial. Este hallazgo, junto con la ausencia de diferencias significativas en los
parametros de atrofia supratentorial implica que, en nuestra muestra de pacientes, la
degeneracion del cerebelo no se acompafia de afectacion difusa supratentorial. Por otra
parte, las medidas del puente y de la médula espinal tampoco correlacionaron
significativamente con ninguna otra medida, incluida la atrofia cerebelosa. La ausencia
de relacion entre la degeneracion de unas estructuras y otras tiene implicaciones para
determinar cuéles son los mecanismos por los que se producen los cambios patologicos.
Los resultados sugieren que el dafio del cerebelo y de la médula espinal son
independientes, esto es, que no es la pérdida de aferencias espinales lo que produce
degeneracion cerebelosa. Tal como sefialan Wallesch y Bartels en un estudio de
revision, ain no se ha podido establecer si existe una relacion causa-efecto entre estos
dos fendmenos anatomo-patoldgicos (Wallesch y Bartels, 1997). Nuestros resultados no
apoyan la hipotesis de una relacion causal, aunque tampoco pueden dar una respuesta

definitiva a esta polémica.

Los trabajos de neuroimagen funcional en la Ataxia de Friedreich se han
centrado, mayoritariamente, en estudiar posibles defectos de perfusion cerebelosa y/o
cerebral. Sin embargo, no se ha abordado, anteriormente, el estudio de las relaciones
entre la perfusion de las diferentes regiones cerebrales y la perfusion y atrofia
cerebelosas. Nosotros hemos realizado este tipo de andlisis, el cual nos permite ahondar

en los cambios cerebrales distales que se dan conjuntamente con la afectacion
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cerebelosa que, por tanto, nos pueden ayudar a explicar las alteraciones

neuropsicologicas que ésta conlleva.

Una observacion inicial de los resultados cuantitativos obtenidos con la técnica
de SPECT y su correspondiente representacion grafica, indica que ninguno de los
pacientes muestra el patron de perfusion que caracteriza a la poblacion
neuroldégicamente normal, con una region de maxima adquisicion en el cerebelo.
Ademas, sugiere la presencia de dos comportamientos distintos, dentro del grupo de
pacientes. En algunos sujetos la perfusion del cerebelo es considerablemente inferior a
la del resto de regiones de interés, mientras que en otros, la perfusion de esta estructura

esté relativamente preservada.

Los estudios de neuroimagen funcional, realizados por otros autores, han
mostrado hipoactividad cerebelosa en un nimero variable de casos con F'4 (Botez et al,
1991a; De Michele et al, 1998; Giroud et al, 1994; Junck et al, 1994). Nosotros no
podemos aportar datos directos respecto a este tipo de anélisis, ya que no disponemos de
un grupo de control, como referencia de normalidad. Sin embargo, si nos atenemos a la
acumulacion de datos existentes en la literatura cientifica, unanimes en cuanto al
registro de un elevado flujo sanguineo en el vermis cerebeloso de los sujetos normales,
asi como a los datos de los tres casos normales estudiados, podemos concluir que los
pacientes de nuestro estudio presentaban evidencias de hipoactividad cerebelosa. Sin
embargo, esta hipoactividad se encontraba en los limites de la normalidad en unos casos
y era, en cambio, muy marcada en otros. En este sentido, nuestros resultados confirman

la variabilidad descrita por otros autores.

La perfusion cerebelosa en nuestros pacientes estaba intimamente asociada a la
atrofia de esta estructura, tal como indican las correlaciones existentes entre ambos
parametros; esto es, a mayor atrofia, menor perfusion. Este resultado era de esperar,
debido a que la pérdida neuronal y de terminales sinapticas puede conllevar un menor
consumo energético. Sin embargo, es un fendmeno que ha recibido poca atencion por
parte de otros investigadores. En algunos trabajos no se ha analizado explicitamente,
debido al reducido nimero de sujetos estudiados, mostrando los datos individuales una
relacion poco consistente (Botez et al, 1991a; Giroud et al, 1994). Otros investigadores

han obtenido evidencias de correlaciones positivas entre el grado de atrofia cerebelosa
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en RM y la hipoperfusion cerebelosa en SPECT, sin embargo se trataba de un analisis
conjunto de diferentes tipos de ataxia cerebelosa (FA, EOCA-RR, ADCA-I e ILOCA) y
mediante procedimientos cualitativos de valoracion de la neuroimagen (De Michele et
al, 1998). Por ultimo, Gilman, Junck y colaboradores son los tnicos que han abordado
directamente esta cuestion en pacientes con F'4, mediante procedimientos cuantitativos
de valoracion de la neuroimagen funcional y estructural. También aportaron evidencias
de correlaciones positivas entre el grado de atrofia cerebelosa en TAC vy el
hipometabolismo, registrado con PET (Junck et al, 1994). Si bien sus técnicas son

diferentes a las nuestras, obtuvieron resultados similares.

Con respecto a las otras regiones de interés analizadas, no podemos extraer
conclusiones acerca del nivel de actividad neuronal, ya que existe una gran variabilidad
metodolégica en los estudios existentes con sujetos normales, en relacion a la
delimitacion de las diferentes regiones de interés, seleccion de los cortes, métodos de
cuantificacion y normalizacion, etc. Por ello, nos limitaremos a describir las relaciones
existentes entre la perfusion y atrofia cerebelosas y los pardmetros de perfusion regional
relativa extra-cerebelosos. Esto es, valoraremos la posible existencia de un

concomitante de afectacion distal de la degeneracion cerebelosa.

Objetivamos una fuerte correlacion negativa y significativa entre la perfusion
cerebelosa y la de la region frontal inferior, asi como una correlacién positiva con la
region témporo-occipital media. Por tanto, una baja perfusion cerebelosa se asocia a una
relativamente alta perfusion frontal y una relativamente baja perfusion témporo-
occipital, mientras que una alta perfusion cerebelosa se acompafia de una baja perfusion
frontal y una alta perfusion témporo-occipital relativas. Existen, por tanto, dos patrones
diferenciados de distribucion del flujo sanguineo, que no se limitan al cerebelo, sino que

abarcan a un mayor nimero de regiones cerebrales.

Realizamos también andlisis correlacionales para poder determinar la existencia
de una relacion lineal entre los parametros de perfusion supratentorial y la atrofia
cerebelosa. Observamos que el tamafio del cerebelo correlacionaba positivamente con la
perfusion de la region frontal inferior y negativamente con la region témporo-occipital

media. Esto es, cuanto mayor es la atrofia cerebelosa, mayor es la perfusion frontal
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relativa y menor la perfusion témporo-occipital relativa. Esta relacion es la misma que

la que obtuvimos con respecto a la perfusion cerebelosa, descrita en el parrafo anterior.

Las dos regiones supratentoriales cuya perfusion relativa esta relacionada con la
del cerebelo, se encuentran localizadas en el mismo corte transaxial (C3). Este corte esta
realizado a la altura de la rodilla del cuerpo calloso, ganglios basales, cépsula interna,
talamo y astas anteriores y posteriores de los ventriculos laterales (Anexo 3). La region
frontal abarca lateralmente el opérculo frontal, circunvoluciones frontales media y
superior; medialmente los giros cingulado anterior y frontal superior. En definitiva, las
primeras se corresponden con el drea de Broca y con areas de asociacion prefrontales,
mientras que el giro cingulado forma parte del cortex frontal paralimbico. La region
témporo-occipital es mucho mdas extensa; lateralmente abarca las circunvoluciones
temporales superior y media, y el polo occipital; medialmente, abarca el giro cingulado
posterior, cisura calcarina, hipocampo e insula. Estas regiones constituyen la corteza
auditiva, area de Wenicke, areas de asociacién polimodales, corteza visual y sistema

limbico temporomedial.

Ninguna de las ROIs de la SPECT relacionadas con el cerebelo, constituyen
areas del cortex sensitivomotor fronto-parietal, tal como hubiera sido de esperar,
teniendo en cuenta las conexiones tradicionalmente establecidas con dichas regiones.
Sin embargo, nuestros resultados son compatibles con los hallazgos anatémicos
recientes que sugieren la existencia de conexiones bidireccionales entre el cerebelo y
areas de asociacion del cortex prefrontal dorsolateral y dorsomedial, region temporal
superior, cortex parahipocampal posterior y giro cingulado (Middleton y Strick, 1994;
Schmahmann, 1991, 1996; Schmahmann y Pandya, 1993, 1995, 1997; Schmahmann y
Sherman, 1998). En su conjunto, estos hallazgos constituyen evidencias del sustrato
anatomico subyacente a la intervencion del cerebelo en las funciones cognitivas
superiores. Estas relaciones, directas e inversas, entre la afectacion metabolica y
estructural del cerebelo y la perfusion regional supratentorial dan apoyo a la hipotesis de
la intervencion del cerebelo en funciones asociadas al 16bulo frontal y temporal, tal

como sugirieron los resultados neuropsicoldgicos obtenidos.

El hallazgo de que la atrofia e hipoperfusion cerebelosas se acompafian de una

reduccion del flujo sanguineo en determinadas regiones cerebrales, concretamente
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témporo-occipitales, se puede explicar por un fendémeno de diasquisis. Se han
hipotetizado diferentes vias anatomo-funcionales explicativas de este fenomeno, tales
como la via dentado-tdlamo-cortical o una via dopaminérgica dentado-nigro-estriada,
pudiendo ser la diasquisis cerebelo-cerebral consecuencia de una depresion metabodlica
transneuronal (Botez et al, 1991a). Sin embargo, también hay autores que sugieren la
posibilidad de que la CC-CD se produzca por una interrupcion de la via
corticopontocerebelosa y una consecuente depresion transneuronal de tipo retrogrado

(Sonmezoglu et al, 1993).

Se ha puesto de manifiesto, en estudios anteriores, la hipoperfusion de diferentes
regiones cerebrales corticales, principalmente parietales y temporales (Botez et al, 1991;
De Michele et al, 1998). Es especialmente interesante el trabajo de De Michele y
colaboradores ya que, ademas de comparar la perfusion cerebral de un grupo de
pacientes con F4 con una muestra de control, es el Gnico en el que se han estudiado
explicitamente las relaciones entre la perfusion cerebelosa y cerebral. No obstante,
debemos sefialar que al realizar este segundo analisis, no estudiaron de forma aislada al
grupo de pacientes con FA, sino que hacian referencia a una muestra de pacientes

heterogénea, que incluia a otros tipos de ataxia.

Analizaron la diasquisis cerebelo-cerebral mediante el andlisis de correlaciones
entre el resultado de sustraer el flujo cerebeloso derecho del flujo sanguineo del
hemicerebelo izquierdo y el resultado de la sustraccion del flujo cerebral izquierdo del
derecho. No obtuvieron resultados significativos, por lo cual concluyen que los
pacientes no presentaban indicios de diasquisis cerebelo-cerebral cruzada (De Michele
et al, 1998). Considerando la complejidad de las conexiones ipsi- y contralaterales, de
tipo aferente y eferente, asi como la bilateralizacion de la atrofia cerebelosa, nosotros
optamos por no analizar la diasquisis cerebelo-cerebral, mediante un andlisis de
relaciones cruzadas. Por otra parte, no promediamos las diferentes regiones cerebrales
de cada hemisferio cerebral debido a la posibilidad de que existan relaciones

funcionales reciprocas entre unas regiones y otras.

En resumen, hemos demostrado que existe una relacion directa entre el tamafio y
la perfusion del cerebelo y la perfusion bilateral de una region cerebral especifica y

distante, concretamente la region témporo-occipital media. Si bien existen antecedentes
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de hipoperfusion cerebral regional en la F4, no se ha objetivado anteriormente su

vinculacion con el deterioro cerebeloso.

Por otra parte, el hecho de que una mayor atrofia e hipoperfusion cerebelosas
concurran con un relativo incremento del flujo sanguineo en la region frontal
inferior, no se puede explicar por los mecanismos clasicos de diasquisis. Sin embargo,
tal como veremos a continuacion, la revision de la literatura muestra algunos
antecedentes de relaciones inversas entre regiones cerebelosas y cerebrales

anatomicamente distantes.

El grupo de investigacion de Gilman obtuvo hallazgos de hipermetabolismo
cortical y de ganglios basales en los pacientes con FA4. Observaron, sin embargo, que el
patrén de afectacion variaba en funcion de la gravedad neurologica y discapacidad del
paciente. Mientras que los pacientes con un deterioro fisico leve mostraban
hipermetabolismo generalizado, tanto cerebeloso como cerebral, los pacientes mas
incapacitados, a pesar de que presentaban hipermetabolismo en ganglios basales y
corteza cerebral, mostraban niveles metabolicos inferiores a los controles en el cerebelo,
talamo, mesencéfalo y puente (Gilman et al, 1990; Junck et al, 1994). El patron
funcional de este ultimo subgrupo de pacientes indica, por tanto, la existencia de una
relacion inversa entre el indice metabolico de la glucosa en el cerebelo y el de los
ganglios basales y corteza cerebral. En cambio, en el subgrupo de afectacion leve, la
relacion entre la perfusion de unas regiones y otras es positiva. Este grupo de
investigacion no aportd informacion acerca de la relacion con la afectacion estructural
del cerebelo, ni tampoco parcelaron la perfusion de la corteza cerebral, sino que
valoraron la actividad cortical cerebral, en su conjunto. Probablemente este tipo de
analisis no tenga mucho sentido, si tenemos en cuenta las relaciones directas e inversas
objetivadas por nosotros. Es decir, el promedio cortical, puede ser el mismo para un
sujeto con elevada perfusion frontal y baja perfusion témporo-occipital, como para un

sujeto con baja perfusion frontal y elevada perfusion témporo-occipital.

Segln el grupo de Gilman es posible que los pacientes con F’4 que se encuentran
en estadios tempranos de la enfermedad muestren un incremento generalizado de la
velocidad del metabolismo de la glucosa en el SNC, y que ésta disminuya, de forma no-

uniforme, a medida que progresa el trastorno. Hipotetizaron que el incremento
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metabolico podria reflejar un defecto bioquimico de base, mientras que su decremento
con la progresion del trastorno, podria deberse a la pérdida neuronal y de terminales
sinapticas. Tal como veremos mas adelante, nosotros no obtuvimos evidencias de que el
patron de perfusion cerebelo-cerebral se relacione con la progresion clinica de la

enfermedad.

La relacion entre la hiperactividad metabolica y un defecto bioquimico
intrinseco a la enfermedad estd pendiente de recibir una confirmacion experimental.
Gilman, Junck y colaboradores sugirieron la posibilidad de que las anormalidades
mitocondriales pudieran explicar, de alguna manera, sus hallazgos. Desde que se
descubriera el defecto genético subyacente a la Ataxia de Friedreich, se ha recurrido, en
varias ocasiones, a la hipotesis mitocondrial para explicar las alteraciones
patofisioldgicas que le son propias. El gen X25, del cromosoma 9, es el responsable de
la codificacion de la frataxina, una proteina que podria ser la encargada de regular el
transporte mitocondrial del hierro (Forrest et al, 1998). Se ha hipotetizado que la Ataxia
de Friedreich es el resultado de la acumulacion de hierro en la mitocondria, lo cual
conlleva un exceso en la produccion de radicales libres, ocasionando el dafio y la muerte
celular (Beal, 1999; Delatycki et al, 2000). Existen, incluso, algunas evidencias in vivo

de acumulacion de hierro en el niicleo dentado (Waldvogel et al, 1999).

En resumen, existen antecedentes tanto de hipoactividad como de hiperactividad
cerebral regional en pacientes con F4. Sin embargo, las relaciones con la afectacion
cerebelosa han sido escasamente estudiadas, a pesar de que el cerebelo y sus conexiones
tienen un papel primordial en este trastorno. Existen algunas evidencias de relaciones
directas e inversas, aunque en ninguno de los trabajos revisados se ha obtenido un
resultado como el nuestro, que sugiere hiperactividad relativa de unas regiones
cerebrales e hipoactividad de otras, en relacion con la afectacion del cerebelo. El
principal motivo podria residir en que se ha analizado como un todo, bien la corteza o

bien un hemisferio cerebral (Junck et al, 1994; De Michele et al, 1998).

En el estado de conocimiento actual, no podemos darle una explicaciéon a la
existencia de relaciones directas del cerebelo con unas regiones e inversas con otras. Sin
embargo, existen algunas hipotesis explicativas planteadas a partir de los resultados

obtenidos en estudios basales de pacientes con lesiones cerebelosas focales, asi como en
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estudios de neuroimagen funcional con activacion en sujetos neurologicamente

normales.

Con respecto al estudio de la actividad cerebral basal en pacientes con lesiones
cerebelosas focales, se han descrito hallazgos de amplias regiones de hipoperfusion
cerebral bilateral, a la vez que hiperperfusion de regiones pertenecientes al circuito
ganglios basales-tdlamo-cortex frontal (Sonmezoglu et al, 1993; Marién et al, 1996). Se
ha hipotetizado que la hiperperfusion cerebral regional podria ser el resultado de una
desinhibicién ocasionada por la reduccion del input cerebeloso procedente de la via
dopaminérgica nigroestriatal, que se acepta, generalmente, que es de caracter inhibitorio
(Snider et al, 1976; Sonmezoglu et al, 1993). Sin embargo, tanto el andlisis de esta
hipdtesis neuroquimica asi como otras que se encuentran en fase de estudio, han
mostrado, por el momento, resultados poco concluyentes (Barbeau, 1978; Botez et al,
1989¢c, 1991b, 1996, 1998). Posiblemente, concurran multiples alteraciones
neuroquimicas en la F4, que dificultan considerablemente la interpretacion de cualquier

resultado (Botez et al, 1998).

También se ha descrito una relacion inversa en el patréon de activacion de
diferentes 4reas cerebrales en relacion con determinadas tareas cognitivas de
componente ejecutivo (Frith et al, 1991; Berman et al, 1995; Schldsser et al, 1998).
Existen hallazgos de un incremento de actividad en la region prefrontal y cerebelo, a la
vez que un decremento en regiones cerebrales posteriores, aunque las ROIs implicadas
varian, considerablemente, en funciéon de las demandas especificas de la tarea. En
cualquier caso, este tipo de resultados ha llevado a algunos autores a sugerir la

existencia de relaciones funcionales reciprocas entre unas areas y otras.

Las posibles explicaciones fisiologicas de la supresion o desactivacion de
determinadas regiones cerebrales durante la realizacion de tareas en las que,
tedricamente, intervienen se encuentran en fase de estudio (Schlosser et al, 1998). No
obstante, algunas limitaciones de los actuales procedimientos de neuroimagen funcional
frenan los avances en este campo. Por un lado, las técnicas existentes no detectan la
polaridad de la actividad neural (excitacion o inhibicién) y, por otro, carecen de

especificidad quimica (Sergent, 1994).
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Llegados al punto en que nos encontramos, los datos de neuroimagen han
revelado la existencia de dos grupos de pacientes en funcion de la presencia de atrofia
cerebelosa, dos patrones diferentes de perfusion sanguinea cerebral y una relacion entre
ambos grupos de factores. Como consecuencia de esta cadena de acontecimientos, nos
planteamos la pregunta de si los diferentes parametros que constituyen los patrones de
flujo sanguineo permitian discriminar entre pacientes con atrofia cerebelosa y pacientes
sin atrofia. La respuesta fue afirmativa: las variables de perfusion sanguinea del
cerebelo, de la region frontal inferior y de la region témporo-occipital media
constituyeron una funciéon que discriminaba el subgrupo estructural/anatomico de
pertenencia, clasificando correctamente al 90% de los pacientes. Una perfusion
témporo-occipital y cerebelosa relativamente alta y una perfusion de la region frontal
inferior baja, predice la pertenencia al sub-grupo de “no-atrofia cerebelosa”. En cambio,
la perfusion témporo-occipital y cerebelosa relativamente baja y la perfusion frontal

inferior alta, predice que el sujeto pertenece al sub-grupo “atrofia cerebelosa”.

Existe, por tanto, una correspondencia anatomica y funcional, que nos permite
hablar de dos perfiles de afectacion cerebelo-cerebral en los pacientes con Ataxia de
Friedreich estudiados. Esta correspondencia se cumple en el 90% de los casos en que
disponemos de ambos tipos de datos. Este porcentaje se reduce al 75% de la muestra
total, al incluir en el conteo a los dos pacientes de los cuales no disponemos de los

resultados de SPECT.
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4.3. RELACION ENTRE LOS PARAMETROS DE NEUROIMAGEN Y
LOS RESULTADOS NEUROPSICOLOGICOS

La integracion de los datos de neuroimagen con los resultados neuropsicologicos
es un punto clave de nuestra investigacion, porque nos permitirad aportar algo al
controvertido estudio de las funciones no motoras asociadas al cerebelo. No conocemos
ningln trabajo previo, con ataxias cerebelosas, en el que se hayan relacionado las
variables neuropsicolégicas con el estudio planimétrico en RM, ni con parametros de

actividad cerebral.

Al analizar la relacion entre los pardmetros de atrofia en RM y los resultados
neuropsicologicos, obtuvimos correlaciones significativas y positivas entre el tamafio
del cerebelo y la ejecucion en el Test de Construccion de Cubos (WAIS-R, disefos de
nueve cubos), Test de Memoria Logica (WMS-R, recuerdo inmediato) y tarea de fapping
alternante, asi como una tendencia a la significacion con la tarea de tapping simple (PC-
Vienna System). También se puso de manifiesto una correlacion significativa y negativa
con el tiempo de reaccion (PC-Vienna System). Estos resultados evidencian que la
atrofia del cerebelo estd relacionada con las alteraciones objetivadas en habilidades
visoconstructivas, memoria verbal inmediata, funciones premotoras y enlentecimiento.
No obtuvimos evidencias de que estas funciones estuvieran relacionadas con otros

parametros de alteracion estructural.

El rendimiento en los ultimos ensayos de la curva de aprendizaje verbal (CVLT)
correlacionaba positiva y significativamente con la proporciéon parénquima
cerebral/intracraneo y con el tamafio del cuerpo calloso. Cuanto mayor es la proporcion
de tejido cerebral en los cortes transversales y mayor es el tamafio del cuerpo calloso,
mejor es la ejecucion en la prueba. Por lo tanto, el bajo rendimiento de los pacientes en
los tultimos ensayos de la curva de aprendizaje verbal estd relacionado con las
variaciones individuales en estas medidas de afectacion cerebral difusa. Recordemos
que, a pesar de que como grupo no se objetivo atrofia supratentorial, un 25% de los

pacientes mostraba alteraciones en alguno de los parametros que la valoran.

No se objetivaron correlatos anatomicos para las demas alteraciones cognitivas.

Esto es, las alteraciones en fluidez verbal ante consignas fonéticas, span verbal (Test de
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Digitos), interferencia proactiva verbal (CVLT) y reconocimiento de caras (FRT) no se

relacionaron significativamente con ninguno de los parametros de atrofia valorados.

La valoracion conjunta de la afectacion estructural y neuropsicologica, asi como
el andlisis de la relacion entre ambas, es pionero en el campo de estudio de la Ataxia de
Friedreich. Los Unicos trabajos que han tratado, con anterioridad, ambos aspectos de la
enfermedad son los realizados por Botez-Marquard, Botez y otros miembros de su
grupo de investigacion (Botez-Marquard y Botez, 1993; White et al, 2000). Sin
embargo, tienen pocos puntos en comun con el nuestro. En primer lugar, utilizaron la
TAC como técnica de valoracidon radiologica de la atrofia de estructuras de la fosa
posterior. En segundo lugar, el método de valoracion de la atrofia era subjetivo. En
tercer lugar, no establecieron ningun tipo de relacion empirica entre la alteracion
estructural y cognitiva, aunque si especularon acerca de una posible relacioén entre la
gravedad de la atrofia cerebelosa y el grado de deterioro neuropsicoldgico, al comparar
a los pacientes con FA4 con los pacientes con OPCA. Las limitaciones descritas con
respecto al método de valoraciéon de la neuroimagen y el hecho de no analizar las
relaciones entre los resultados, las superan en otros estudios, realizados con pacientes
con OPCA. El método de valoracion del cerebelo seguia siendo subjetivo, aunque
realizaron medidas lineales de otros parametros. Algunos de los resultados mas
consistentes que obtuvieron con estos pacientes fueron la relacion entre la atrofia del
mesencéfalo y el enlentecimiento de los TR (Botez et al, 1993), asi como entre la
dilatacion del IV ventriculo y una serie de alteraciones cognitivas en memoria verbal,
conceptualizacion, organizacion secuencial, funciones visoperceptivas, visoespaciales y
visoconstructivas, que los autores consideran compatibles con un sindrome fronto-
parietal (Botez-Marquard et al, 1996). No obstante, también podria considerarse que
conllevan un componente de difuncion temporal. En este sentido, sus resultados son,

parcialmente, acordes a los nuestros.

El interés de otros autores ha estado centrado en diferenciar las alteraciones
neuropsicologicas que se relacionan con la atrofia del cerebelo de las que acompaiian a
la atrofia del tronco cerebral (Hirono et al, 1991; Daum et al, 1993a). Esta polémica
tiene sentido si tenemos en cuenta el gran solapamiento que se produce en la afectacion
de estas estructuras, principalmente en las ADCA e IDCAs. Por el momento, no se ha

llegado a un consenso, porque mientras que unos autores concluyen que la afectacion
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del tronco cerebral no tiene repercusion en las alteraciones neuropsicoldgicas (Hirono et
al, 1991), otros autores afirman que si la atrofia cerebelosa no se acompana de atrofia
del tronco, no se objetivan alteraciones neuropsicoldgicas, al menos en memoria,
aprendizaje, funciones ejecutivas y habilidades visoconstructivas (Daum et al, 1993a).
En nuestro estudio, no hemos objetivado alteraciones del tronco cerebral, al menos a
nivel del puente. A pesar de ello, si hemos observado que los pacientes presentan
alteraciones cognitivas, relacionadas con el cerebelo e independientes de variaciones en
los parametros supratentoriales y del puente. En este sentido, podemos decir que
nuestros resultados contradicen las conclusiones extraidas por Daum y sus

colaboradores.

En definitiva, nuestros resultados indican que las alteraciones neuropsicologicas
en memoria verbal inmediata, funciones visconstructivas, funciones premotoras y
enlentecimiento son mayores cuanto mayor es el grado de atrofia cerebelosa. En
cambio, las dificultades en la curva de aprendizaje verbal estdn relacionadas con los

parametros de atrofia cortical y dilatacion ventricular supratentorial.

Teniendo en cuenta la estrecha relacion existente entre la atrofia cerebelosa y el
patron de perfusion correspondiente (hipoperfusion cerebelosa y témporo-occipital e
hiperperfusion frontal), era de esperar que las alteraciones neuropsicoldgicas asociadas
a la alteracion estructural también lo estuvieran con respecto a esta distribucion del flujo
sanguineo. Lo comprobamos mediante andlisis correlacionales y obtuvimos
correlaciones significativas con las mismas variables neuropsicoldgicas relacionadas
con la atrofia cerebelosa y en el mismo sentido. Esto es, cuanto mayor es el ajuste con el
patrén de perfusion discriminante indicativo de atrofia cerebelosa, peor rendimiento en
la tarea de Construccion de Cubos, Test de Memoria Logica, tiempo de reaccion, tareas
de tapping y Tarea de Aprendizaje Premotor. Esta tltima relacion con el aprendizaje
premotor no se pudo objetivar en relacion con la atrofia cerebelosa, aunque va en la

misma linea que las demads pruebas premotoras.

No obtuvimos otros correlatos de interés entre la afectacion neuropsicologica y
los parametros de perfusion sanguinea. Unicamente, observamos algunas relaciones
dispersas con respecto a las medidas del CVLT, aunque no aportaban nada con respecto

a la relacion, descrita anteriormente, entre esta prueba y la afectacion estructural difusa.
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Podemos concluir que la degeneracion cerebelosa y el patron de perfusion
cerebelo-cerebral indicativo de hipoperfusion cerebelosa y témporo-occipital e
hiperperfusion frontal inferior estdn relacionados con un mayor déficit en funciones

visoconstructivas, mnésicas, premotoras y un enlentecimiento mas marcado.
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4.4. CORRELATOS CLINICOS

Evidentemente, la siguiente pregunta que nos planteamos fue la de si los dos
patrones de afectacion cerebelo-cerebral y sus correlatos neuropsicologicos se
corresponden a diferentes momentos de la progresion de la enfermedad. ;Existe alguna
relacion entre la gravedad del cuadro neurolégico y el deterioro cerebelo-cerebral y

neuropsicologico?

Por una parte, objetivamos una correspondencia entre las variables clinicas y
algunas de las funciones neuropsicoldgicas alteradas, concretamente el tiempo de
reaccion, funciones premotoras, memoria verbal inmediata y reconocimiento de caras.
En general, esta relacion va en el sentido esperable, es decir, el comienzo precoz de los
sintomas neuroldgicos, una larga duracion de los mismos y una mayor gravedad

neurologica actual van asociados a un mayor déficit neuropsicolédgico.

También es llamativo el hecho de que las alteraciones en el span verbal,
aprendizaje  verbal, interferencia proactiva, fluidez verbal y habilidades
visoconstructivas sean independientes de estos factores clinicos. Este resultado sugiere
que estan presentes desde el comienzo de la enfermedad, independientemente del
deterioro fisico y neuroldgico. Nuestra muestra no cuenta con pacientes asintomaticos,
por lo cual no podemos comprobar si la aparicion de estos déficits cognitivos es previa a
la manifestacion neurologica. No cabe duda de que seria interesante poder evaluar a los
pacientes desde antes de la aparicion de los sintomas, asi como poder realizar un estudio
de seguimiento neuropsicologico. De esta manera se podrian extraer conclusiones mas
precisas acerca de la evolucion y progresion del deterioro que sufren estos pacientes. A

pesar del interés del tema, no existen estudios longitudinales en este campo de estudio.

Ademas de la inexistencia de estudios longitudinales, tampoco se ha analizado,
con anterioridad, la relacion entre los parametros clinicos y neuropsicoldgicos en la F4.
Por tanto, no disponemos de referentes directos para poder comparar nuestros
resultados. Al igual que hemos hecho en ocasiones anteriores, comentaremos los
resultados obtenidos en el estudio de otros tipos de ataxias cerebelosas
heredodegenerativas. En este sentido, algunos autores informan de una ausencia de

relacion entre las variables neuropsicoldgicas y la duracion y gravedad clinica de la
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enfermedad (Grafman et al, 1992; Appollonio et al, 1993) o de una relacion circunscrita
a aspectos muy concretos de determinadas tareas de recuerdo y fluidez verbales (Biirk et
al, 1999). Otros autores, en cambio, informan de una relacion significativa y positiva del
deterioro cognitivo, en general, y de las funciones del sistema de control ejecutivo, en

particular, con la gravedad neuroldgica actual del paciente (Kish et al, 1988, 1994).

Si nos centramos en las medidas en que nosotros hemos objetivado
concomitantes clinicos, no existen datos previos disponibles acerca de los tiempos de
reaccion, funciones premotoras y reconocimiento de caras, puesto que ninguno de los
trabajos citados han abordado su estudio. Unicamente, conocemos antecedentes del
estudio de la memoria de textos. Mientras que Klockgether y sus colaboradores no
observaron una relacion significativa entre esta medida y la gravedad de los sintomas
cerebelosos y la duracion de los mismos (Biirk et al, 1999), los trabajos publicados por
el grupo de Kish si han mostrado una relacion significativa con respecto a la gravedad

neuroldgica, coincidiendo estos resultados con los nuestros (Kish et al, 1988, 1994).

En lo que se refiere a la ausencia de relacion entre el deterioro clinico y el span
verbal, aprendizaje verbal, fluidez verbal ante consignas fonéticas y habilidades
visoconstructivas los escasos resultados obtenidos en trabajos previos apuntan en la
misma direccion que los nuestros (Appollonio et al, 1993; Kish et al, 1988, 1994; Biirk
et al, 1999).

Por otra parte, no objetivamos ninguna relacion significativa entre los
principales pardmetros clinicos y la atrofia cerebelosa y patron de perfusion cerebelo-
cerebral. Esto quiere decir que la edad de inicio de la enfermedad, duracion y estado
neurologico actual no predicen el deterioro cerebelo-cerebral, objetivado en RM y

SPECT.

Existen algunos antecedentes en el estudio de los correlatos clinicos de la atrofia
cerebelosa en FA. Los resultados obtenidos, por otros autores, van en la misma linea
que los nuestros. Es decir, no se han objetivado correlaciones significativas entre la
atrofia cerebelosa y la duracion de la enfermedad/gravedad clinica del trastorno (De

Michele et al, 1995; Spieker et al, 1995). A grandes rasgos, se han obtenido resultados
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negativos similares con respecto a otros tipos de ataxia (De Michele et al, 1995; Biirk et

al, 1999; Giuffrida et al, 1999).

Sin embargo, no podemos descartar que cambios mas sutiles en determinados
sistemas o estructuras neurales puedan responder de las caracteristicas del cuadro
neurolégico. De hecho, algunos investigadores han tratado de relacionar la atrofia del
fléculo y de la parte dorsal del vermis, especificamente, con los trastornos oculomotores
(Fetter et al, 1994; Spieker et al, 1995). Los resultados fueron positivos en pacientes con

IDCA, sin embargo, en los pacientes con F4, no se confirmd la sospecha de los autores.

Con respecto al estudio de los correlatos clinicos de los cambios metabdlicos,
existen algunos hallazgos significativos. Los estudios metabolicos realizados en la
Ataxia de Fredreich, en los cuales se ha analizado la relacion con la gravedad clinica,
son los del grupo de Gilman, Junck y colaboradores. Estos autores observaron que el
hipermetabolismo regional de la glucosa mostraba un decremento significativo en el
talamo, cerebelo y tronco cerebral, en relacién a un incremento del deterioro clinico
(Gilman et al, 1990; Junck et al, 1994). En los pacientes con OPCA, la direccion de la
relacion se manifiesta también en el sentido de que el decremento metabolico regional
va asociado a un mayor deterioro clinico. En algunos casos, el hipometabolismo se
refiere exclusivamente al cerebelo y tronco cerebral (Rosenthal et al, 1988; Kluin et al,
1988) y en otros casos, se extiende a las regiones supratentoriales (Botez et al, 1991;
Matthew et al, 1993). Nuestros resultados no corroboran la existencia de relaciones de
este tipo, apoyando la hipotesis de que nuestra muestra de estudio esta constituida por
dos patrones de afectacion cerebelo cerebral diferentes. Estos patrones no serian el
resultado de una continuidad clinica y neuropatoldgica, sino que contienen elementos

cualitativamente diferentes.

En definitiva, podemos concluir que un inicio mas temprano de la enfermedad,
una mas larga progresion de la misma y un mayor deterioro clinico actual no van,
necesariamente, asociados a una mayor atrofia cerebelosa y el patrén de distribucion del
flujo sanguineo que le caracteriza. Esto es, la afectacion cerebelo-cerebral descrita no se
corresponde, necesariamente, con las fases mas avanzadas de la enfermedad, ni tampoco
con las formas mas precoces. Existen pacientes que muestran este patron y otros que no,

independientemente de su estado de deterioro clinico actual. No obstante, no podemos
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descartar la posibilidad de que existan aspectos neuroldogicos menores que estén
relacionados con la afectacion cerebelosa y que se nos hayan pasado inadvertidos,
debido a la utilizaciéon de pardmetros clinicos relativamente groseros, tales como la
puntuacién global en la Escala Clinica de Ataxia Cerebelosa. Del mismo modo, existen
estructuras y regiones cerebelosas/cerebrales mas pequefias que las que constituyen
nuestro analisis de neuroimagen, que podrian mostrar relaciones con los parametros

clinicos, que no hemos podido captar.

Por otro lado, parece ser que algunos parametros neuropsicolégicos tienden a
deteriorarse en paralelo con la progresion clinica, mientras que, el menor rendimiento
objetivado en otras medidas neuropsicologicas se produce al margen de la edad de
inicio, tiempo de evolucion y deterioro neuroloégico actual. En el primer caso, podemos
sospechar de la existencia de una coincidencia en el sustrato andtomo-funcional
responsable. Sin embargo, el hecho de no haber objetivado una relacidon significativa
entre los parametros clinicos y los de neuroimagen se contrapone a la extraccion de esta

conclusion.

En resumen, la descripcion de dos patrones de afectacion cerebelo-cerebral y sus
correpondientes correlatos neuropsicologicos constituyen un hecho novedoso en este
campo de estudio, en el cual no se habian integrado anteriormente fuentes de
informacion de este tipo. Estos patrones de afectacion cerebelo-cerebral no se
corresponden con distintas fases de la progresion clinica de la enfermedad, a pesar de
que algunos parametros neuropsicologicos involucionan en paralelo. En la actualidad,
no podemos darle una explicacion a este fendmeno, aunque sospechamos que los
analisis genéticos, que estan en fase de realizacion, podran ofrecer, en su momento,
alguna explicacion de la wvariabilidad anatomo-patoldgica, metabdlica y

neuropsicologica objetivada.
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4.5. IMPLICACIONES TEORICAS ACERCA DE LA FUNCION NO
MOTORA DEL CEREBELO

El tercer objetivo de esta investigacion es aportar informacion a la acumulacion
de datos existentes acerca de las funciones no motoras del cerebelo. En este sentido es
fundamental el hallazgo de que la atrofia cerebelosa en la F/4 esta asociada a una serie
de alteraciones neuropsicologicas. Sin embargo es, a su vez, indisociable de
determinado patrén de distribucion del flujo sanguineo cerebelo-cerebral. Por tanto, no
podemos valorar ambos fenémenos por separado. Los pacientes que presentan atrofia
del cerebelo, muestran también una relativa hipoperfusion del cerebelo y region
témporo-occipital media y relativa hiperperfusion frontal inferior. Las funciones
neuropsicologicas asociadas a este patron de afectacion cerebelo-cerebral son las

funciones visoconstructivas, mnésicas y premotoras, asi como los tiempos de reaccion.

Estos resultados no nos permiten determinar qué contribucion hace cada uno de
los componentes del patrén de afectacion al funcionamiento cognitivo de estos
pacientes, esto es, no podemos determinar en qué medida las alteraciones
neuropsicologicas estan ocasionadas por la atrofia e hipoperfusion del cerebelo, por la
afectacion de la perfusion sanguinea de las regiones cerebrales especificadas o por la

interrupcion de las conexiones funcionales existentes entre unas y otras estructuras.

Probablemente, el cerebelo interviene en las funciones descritas, a través de
determinados circuitos cortico-subcorticales. Las 4reas neocorticales y limbicas
implicadas en estos circuitos pueden ser las que han mostrado una relacion, en su nivel
de actividad, en un sentido u otro, con el grado de degeneracion del cerebelo. La ROI
frontal inferior incluye cortex dorsolateral de asociacion (areas 44, 45, 46 y 10 de
Brodmann), cortex ventromedial de asociacion (areas 9 y 10) y cortex frontal limbico
(circunvolucion cingulada anterior o area 24). La ROI témporo-occipital media incluye
la insula e hipocampo, circunvolucién cingulada posterior, areas visuales (17 y 18), area

de asociacion polimodal (37) y area comprensiva del lenguaje (22).

A continuacién, vamos a revisar las alteraciones neuropsicolégicas que
presentan los pacientes de nuestra muestra de estudio y las relacionaremos con las

correspondientes areas corticales y circuitos que pudieran estar relacionados con los
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déficits. Expondremos lo que nosotros podemos aportar a la polémica existente sobre
las funciones no motoras del cerebelo, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en
otros campos de investigacion, esto es, en estudios anatomicos, de neuroimagen

funcional con activacion, investigacion animal y estudios clinicos.

El enlentecimiento que muestran los pacientes de nuestro estudio no se limita al
ambito motor, sino que también comprende la esfera cognitiva. Por tanto, el sustrato
biologico va mas alla de una afectacion del sistema nervioso periférico y/o médula
espinal, implicando también una afectacion cerebral difusa o interrupcioén de circuitos
cortico-subcorticales. La estrecha relacion objetivada entre las tareas que miden los
tiempos de reaccion y la atrofia cerebelosa (RM) y el patron de perfusion cerebelo-
cerebral (SPECT), nos sugiere que se trata de una consecuencia directa del deterioro del
cerebelo y sus conexiones aferentes y eferentes con la corteza cerebral frontal y

témporo-occipital.

Otros autores han objetivado una relacion entre el enlentecimiento, tanto mental
como motor, con el grado de atrofia del mesencéfalo en pacientes con degeneracion
olivopontocerebelosa (Botez et al, 1993). La atrofia a este nivel implica estructuras y
vias noradrenérgicas, dopaminérgicas y glutaminérgicas. Nosotros no hemos valorado la
atrofia del mesencéfalo, aunque existen algunas evidencias de afectacion en la FA,
obtenidas en otros estudios de neuroimagen (Ormerod et al, 1994; De Michele et al,
1995), asi como algunos hallagos de alteraciones neuroquimicas, aunque no hay datos

definitivos.

Los pacientes presentan una alteracion en las habilidades visoconstructivas,
valorada con el Test de Construccion de Cubos (WAIS-R), que es independiente del
déficit motor. Esta prueba implica, ademas de las habilidades visoespaciales y
constructivas, la capacidad de autogenerar respuestas y de adaptar activamente unas
estrategias utilizadas en los disefios mas simples a los disefios mas complejos (Botez-
Marquard y Botez, 1993). Clasicamente se han relacionado estas funciones con el cortex

parietal posterior y el cortex prefrontal, respectivamente.

Nosotros hemos objetivado una relacion entre la ejecucion en el Test de

Construccion de Cubos y la atrofia cerebelosa y el patron de perfusion cerebelo-cerebral
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correspondiente. Este patron no incluye regiones parietales posteriores, pero si incluye
las areas 9 y 10 de Brodmann, que son equivalentes al 4rea 46 de Walker. Recordemos
que Middleton y Strick demostraron, en 1994, la existencia de una proyeccion a dicha
region prefrontal, desde el nucleo dentado, via tdlamo. AUn no se han podido
determinar, con exactitud, las funciones cognitivas relacionadas con las areas 9 y 10 de
Brodmann. No obstante, se las ha relacionado con la memoria espacial operativa y con
la planificacion del orden y temporalizacion de las acciones (Middleton y Strick, 1994)
y se ha enfatizado su intervencion en tareas novedosas, que requieren una generacion de
respuestas que no estan suficientemente especificadas por los estimulos (Frith, 1991).
En este sentido, los items complejos del Test de Construccion de Cubos implican un
importante componente ejecutivo. Otras tareas utilizadas, clasicamente, para valorar
estos aspectos son el Test Fluidez Verbal, el Test de Clasificacion de Cartas de
Wisconsin y el Test de Stroop. Sin embargo, el rendimiento de los pacientes tinicamente
estaba alterado en la primera de estas pruebas, sin que se obtuvieran correlatos de

neuroimagen acordes al descrito para el Test de Construccion de Cubos.

Los pacientes de nuestro estudio mostraron un bajo nivel de generacion de
palabras ante consignas fonéticas, independiente de la disartria y el enlentecimiento.
Los estudios anteriores de fluidez verbal ante consignas han reflejado, por lo general,
una menor produccion de los pacientes cerebelosos con respecto a los controles
normales (Hirono et al, 1991; Akshoomoft et al, 1992; Appollonio et al, 1993; Leggio et
al, 1995), del mismo modo que son profusas las evidencias clinicas de alteracion
ocasionadas por lesiones frontales. Por otra parte, los estudios de neuroimagen
funcional con activacion han mostrado un cuadro mas complejo, en el que interviene el
cortex prefrontal dorsolateral y, de forma menos consistente, el hemicerebelo derecho y
regiones cerebrales posteriores (Parks et al, 1988; Frith et al, 1991; Shedlack et al, 1991;
Cuenod et al, 1995; Schldsser et al, 1998). Nosotros no objetivamos ninguna relacion
significativa entre la prueba de fluidez verbal y los pardmetros de neuroimagen. Por un
lado, esto quiere decir que no hay evidencias de que el déficit este ocasionado por
afectacion cerebral difusa, esto es, atrofia cerebral. Por otro lado, tampoco aportamos
evidencias de que esté relacionado con la atrofia cerebelosa ni con la afectacion de sus

conexiones con la corteza cerebral.
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Los pacientes no mostraron alteraciones en ninguna de las variables analizadas
del Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST). Esta es una prueba que
valora la capacidad para formar categorias y flexibilidad mental para cambiar de
criterio en funcién del feedback recibido. Los estudios de neuroimagen funcional con
activacion han mostrado que, en la realizacion de esta tarea, intervienen las regiones
frontales dorsolaterales (Rezai et al, 1993), aunque también otras multiples regiones
cerebrales, ampliamente distribuidas, tales como las regiones frontales mediales y
orbito-basales, 16bulos parietal, temporal y occipital e, incluso, el cerebelo (Marenco et
al, 1993; Berman et al, 1995). En su conjunto, estos datos sugieren que un gran nimero
de regiones cooperan para llevar a cabo el complejo procesamiento cognitivo y output
conductual que demanda el WCST. Mientras que el buen funcionamiento del cortex
prefrontal dorsolateral puede ser, en gran medida, necesario para realizar correctamente
la prueba, no es suficiente ni imprescindible (Anderson et al, 1991). Hasta la actualidad
no se ha podido determinar si existe alguna regidn cuya preservacion sea
imprescindible. En este sentido, nuestros resultados indican que, al menos, el cerebelo
no lo es. No obstante, aunque no sea imprescindible, no descartamos que esta estructura

forme parte de las redes neurales que intervienen en la ejecucion de esta prueba.

El Test de Stroop es un test clasico propuesto para medir la capacidad de
atencional voluntaria y la capacidad de inhibicion de estimulos que desencadenan
respuestas automaticas (Junqueé, 1994a). En este sentido tiene un fuerte componente
ejecutivo y se le ha relacionado con lesiones frontales (Vendrell et al, 1995) y con la
activacion del cingulado anterior (Junqué et al, 1999). Sin embargo, no se le puede
considerar globalmente como una prueba de disfuncion frontal, si consideramos que se
ha informado hasta de un 71% de pacientes con lesiones prefrontales que ejecutan
normalmente la tarea (Vendrell et al, 1995). Los pacientes de nuestro estudio no
mostraron diferencias significativas, con respecto a los controles normales, en el indice
de interferencia del Test de Stroop, aunque si mostraron un marcado enlentecimiento

global, que no podemos descartar que obscureciera algin efecto de interferencia.

Tanto el resultado negativo del WCST como del Test de Stroop no nos deben
sorprender. A pesar de las evidencias existentes de conexiones anatémicas y funcionales
entre el cerebelo y el cortex frontal de asociacidon, este Ultimo muestra una gran

heterogeneidad anatomica y funcional. Del mismo modo, existen evidencias a favor de
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que las eferencias del cerebelo, especificamente las del nucleo dentado, al cortex
frontal, contienen multiples “canales de salida”, cada uno de los cuales proyecta a
distintas areas corticales (Middleton y Strick, 1997a, 1997b). Esto es, el cerebelo puede
intervenir en unos circuitos y en otros no. De hecho, los resultados obtenidos en otras
patologias cerebelosas tampoco han sido concluyentes, asi como tampoco lo han sido en

las patologias del 16bulo frontal.

Las redes neurales que permiten atender, retener, procesar, almacenar y
recuperar la informacién estan ampliamente distribuidas en el SNC siendo, por tanto,
las funciones mnésicas especialmente sensibles a cualquier tipo de dafio cerebral de
afectacion difusa. Sin embargo, también existen algunas 4reas cerebrales
especificamente relevantes para el aprendizaje y la memoria declarativa, cuyas lesiones
pueden llegar a producir verdaderos sindromes amnésicos. Estamos hablando del 16bulo

temporal medial, cerebro basal anterior y estructuras diencefalicas.

En la medida en que el cerebelo estd conectado con estructuras y regiones
cerebrales relacionadas con las funciones mnésicas, cabe esperar que su degeneracion
ocasione un deterioro del rendimiento en tareas de memorizacion. Existen evidencias
obtenidas en el campo de investigacion con neuroimagen funcional, en estudios con
activacion, de que el cerebelo forma parte, junto con el area motora suplementaria y el
opérculo frontal izquierdo, del sustrato neural de la articulacién encubierta y memoria
operativa verbal (Awh et al, 1996; Paulesu et al, 1993, 1995; Fiez et al, 1997). También
existen hallazgos de cambios metabodlicos en el vermis y hemisferios cerebelosos, asi
como en otras multiples regiones cerebrales, en relacion a tareas de reproduccion de
listas de palabras, esto es tareas de memoria verbal inmediata. Estos resultados
sugieren que el sistema neural responsable de la memoria auditivo-verbal esta
ampliamente distribuido, incluyendo al cerebelo (Grasby et al, 1994). También hay
estudios clinicos que ponen de manifiesto la importancia del cerebelo en la memoria

verbal, habiendo sido, en cambio, la memoria visoespacial escasamente estudiada.

Algunos de los resultados obtenidos por nosotros, en la valoracion de la
memoria, son coherentes con el planteamiento de la intervencion del cerebelo en los
circuitos responsables de la memoria verbal inmediata. Concretamente, el Test de

Memoria Légica, que demanda simultanear la retencién inmediata con la consolidacion
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de la informacion, ademas de llevar a cabo un procesamiento complejo e integrador de
la informacién, con una organizacidon temporal, estd relacionado con la atrofia del
cerebelo y el patron de perfusion cerebelo-cerebral que le acompafia. Es interesante
sefialar que las regiones de interés que conforman el patréon cerebelo-cerebral estan
altamente asociadas a las funciones mnésicas: cortex prefrontal, giro cingulado y
sistema limbico temporomedial. Por lo tanto, es probable que el cerebelo intervenga en

los distintos circuitos de memoria que se establecen entre dichas regiones.

Andreasen y colaboradores pusieron a prueba esta hipotesis en sujetos normales
y en pacientes esquizofrénicos, en un estudio de PET con activacion. La tarea
administrada durante la adquisicion de las imdgenes era, precisamente, el Test de
Memoria Loégica, en la condicion de recuerdo inmediato (Andreasen et al, 1996).
Seleccionaron esta tarea porque requiere coordinar y monitorizar el proceso de adquirir,
procesar, recuperar y expresar informacion. Los autores consideran que las dificultades
en este proceso son indicativas de dismetria cognitiva, un fendmeno que se ha
relacionado con el dafio cerebeloso (Schmahmann y Sherman, 1998). Los sujetos
normales mostraron activacion en regiones frontales, temporales, talamicas y
cerebelosas, durante la tarea de recuerdo. Los pacientes mostraron una menor activacion
en dichas regiones, concretamente en el opérculo frontal izquierdo, cingulado anterior,
regiones temporales anteriores, cuerpos mamilares, nucleo lenticular y cerebelo,
predominantemente derecho. Estos resultados aportan evidencias de la disfuncion de
estos pacientes en la circuiteria que une el cerebelo con el cortex prefrontal (Andreasen
et al, 1996). Las regiones cerebrales implicadas se corresponden, en gran medida, con
las ROIs que constituyen el patron de perfusion cerebelo-cerebral, que nosotros hemos
relacionado con la misma tarea, aunque en un estudio funcional en reposo. No obstante,
debemos ser cautos al realizar comparaciones entre los resultados de estudios basales y

estudios con activacion y entre diferentes tipos de patologias.

Por ultimo, con respecto a las demds pruebas de memoria en las cuales el
rendimiento de los pacientes era inferior al de los controles, no obtuvimos evidencias
anatomo-funcionales de la intervencion del cerebelo. Mientras que la ejecucion en el
Test de Digitos (WMS-R) no correlacion6 significativamente con ningin parametro de
neuroimagen, la tarea de aprendizaje verbal (CVLT) mostré relacion con la atrofia

supratentorial. De hecho, correlacion6 positiva y significativamente con la proporcion
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de tejido en los cortes transversales y con el area ocupada por el cuerpo calloso, en el
corte sagital medial. Este resultado indica que, a pesar de que como grupo no se haya
objetivado atrofia a nivel supratentorial, las wvariaciones individuales en estos

parametros tienen cierta repercusion a nivel neuropsicologico.

263



IIl. CONCLUSIONES



Conclusiones

Los pacientes con Ataxia de Friedreich presentan alteraciones en las habilidades
visoconstructivas y visoperceptivas complejas, en memoria inmediata y capacidad
de aprendizaje verbal y en fluidez verbal ante consignas fonéticas, ademds de una
elevada sensibilidad a la interferencia verbal proactiva. Estos déficits son indicativos

de leve disfuncion fronto-témporo-parietal.

Muestran enlentecimiento mental y motor, asi como dificultades en las funciones
premotoras, sin que estos déficits puedan explicar las alteraciones neuropsicoldgicas

descritas en el punto anterior.

Estan preservados el mantenimiento de la atencion, la capacidad para realizar
alternancias verbales y la atencion selectiva, la capacidad atencional para material
visual, la comprension lingiiistica, las capacidades visoespaciales elementales, la
integracién visoperceptiva, la memoria y aprendizaje visoespacial, el recuerdo

demorado, el aprendizaje asociativo, la flexibilidad mental y la conceptualizacion.

Los resultados de la valoracion cuantitativa de las imagenes de RM muestran que,
como grupo, los pacientes de nuestro estudio presentan degeneracion cerebelosa y
espinal, sin indicios de afectacion del puente cerebral, cuerpo calloso ni hemisferios
cerebrales. Realizando una discretizacion de los pardmetros cuantitativos de atrofia
y teniendo en cuenta los dos casos con atrofia espinal en los que la valoracion fue
cualitativa, podemos decir que un 50% de los pacientes presentaba atrofia

espinocerebelosa, un 33% atrofia espinal y un 17% atrofia cerebelosa pura.

Los resultados de SPECT indican que existen dos patrones diferenciados de
distribucion del flujo sanguineo, que no se limitan al cerebelo, sino que abarcan a un
mayor numero de regiones cerebrales. Una baja perfusion cerebelosa se asocia a una
relativamente alta perfusion frontal inferior y una relativamente baja perfusion
témporo-occipital media, mientras que una alta perfusion cerebelosa se acompaia de

una baja perfusion frontal y una alta perfusion témporo-occipital.

Existe una correspondencia entre el patron de distribucion del flujo sanguineo y la
afectacion estructural del cerebelo, que nos permite hablar de dos perfiles de

afectacion cerebelo-cerebral en la Ataxia de Friedreich. Los pacientes con atrofia
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cerebelosa presentan hipoperfusion cerebelosa y témporo-occipital, asi como una
relativa hiperperfusion frontal. Los pacientes sin atrofia cerebelosa presentan una
distribucion inversa, esto es, unos niveles relativos mas altos del flujo sanguineo
cerebeloso y témporo-occipital, y unos niveles mas bajos en la region frontal

inferior.

El perfil de efectacion caracterizado por atrofia cerebelosa, hipoperfusion cerebelosa
y témporo-occipital e hiperperfusion frontal inferior estd relacionado con un mayor
déficit en funciones visoconstructivas, mnésicas, premotoras y un enlentecimiento
mas marcado. Los pacientes sin atrofia cerebelosa y un patron de perfusion inverso

muestran déficits neuropsicologicos mas leves.

Un debut temprano, una mas larga duracion de los sintomas y una mayor gravedad
neurologica se corresponden con un mayor deterioro en algunas funciones
neuropsicologicas. Sin embargo, no hemos observado una relacion entre estos

parametros clinicos y un patron de afectacion cerebelo-cerebral determinado.

La relacion entre los parametros de atrofia cerebelosa y perfusion sanguinea
cerebelo-cerebral, sugiere la presencia de conexiones funcionales entre el cerebelo y
las 4reas neocorticales y limbicas implicadas. Esto es, por una parte, el cortex
dorsolateral de asociacion (areas 44, 45, 46 y 10 de Brodmann), cértex ventromedial
de asociacion (areas 9 y 10) y cortex frontal limbico (circunvolucién cingulada
anterior o area 24), que constituyen la RO! frontal inferior de la SPECT y, por otra
parte, la insula y el hipocampo, circunvolucion cingulada posterior, areas visuales
(17 y 18), area de asociacion polimodal (37) y area comprensiva del lenguaje (22),

que constituyen la ROI témporo-occipital media.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion constituyen una evidencia a
favor de la participacion del cerebelo en las funciones visoconstructivas, mnésicas y
premotoras, asi como en la velocidad de procesamiento y de respuesta. Esta
participacion se realizaria a través de las conexiones del cerebelo con areas frontales

y témporo-occipitales.
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Datos individuales en las caracteristicas clinicas no esenciales para el diagnostico de FA

Hipopa- | Escoliosis | Cardio- |Pies cavos| Atrofia Sordera | Diabetes
lestesia patia optica

1. MA X X X

2. RO X X X X

3. FR X X X

4. ML X X

5. VI X X X

6. CR X X X

7. JA X X X

8. LM X X X

9. JO X X X X X X

10. AN X X

11. BA X X X X X

12. DO X X

13. IS X X

Nota. Se sefiala con una X los sintomas que estan presentes. En esta tabla no se
muestran algunos sintomas que estdn incluidos en la Escala Clinica de Ataxia
Cerebelosa.
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Analisis de fiabilidad del método de cuantificacion de RM: diferencias de medias entre

los ensayos

Ensayo 1 | Ensayo 2 Pt Ensayo 3 P
Fosa posterior (mm?®) 4232,06 | 421594 NS 4217,05 NS
(466,36) | (433,44) (475,00)
Vermis (%) 26,60 26,21 NS 26,93 NS
(7,39) (7,18) (6,99)
Lobulos I-V (%) 10,02 9,91 NS 10,25 NS
(2,71) (2,67) (2,60)
Loébulos VI-VII (%) 6,77 6,48 0,001 6,64 NS
(1,89) (1,83) (1,74)
Loébulos VIII-X (%) 10,08 10,12 NS 10,32 NS
(3,31) (3,33) (3,44)
Hemisferio cerebeloso 38,55 39,24 0,002 38,39 NS
derecho (%) (6,08) (6,01) (6,27)
Hemisferio cerebeloso 37,41 37,88 NS 37,29 NS
izquierdo (%) (6,86) (6,40) (6,91)
Protuberancia (mm) 24,73 24,65 NS 24,60 NS
(1,40) (1,44) (1,42)
Médula espinal 7,78 7,96 0,013 7,66 NS
cervical (mm) (1,36) (1,24) (1,20)
Sistema ventricular (%)* 3,63 3,71 NS 3,38 0,001
(1,54) (1,57) (1,55)
Parénquima cerebral (%)* 92,22 91,86 NS 93,19 0,000
(3,91) (3,53) (3,70)
Cuerpo calloso (mm") 712,16 716,24 NS 731,96 0,022
(82,69) (84,06) (90,00)

Nota. Se realizaron comparaciones de medias (t de Student) para muestras relacionadas.
En las casillas se muestran los promedios obtenidos, en cada uno de los ensayos de
cuantificacion.

T Significacion de la comparacion entre los ensayos 1y 2 (fiabilidad intra-evaluadores).
1 Significacion de la comparacion entre los ensayos 1 y 3 (fiabilidad inter-evaluadores).
* Promedio de los tres cortes transversales analizados.
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SPECT: altura de los cortes seleccionados para la cuantificacion de las imagenes.
C1: 97 mm del vértex; C2: 83 mm del vértex; C3: 70 mm del vértex.
Reproducido de Aquilonius y Eckernas (1980)




SPECT: altura de los cortes seleccionados para la cuantificacion de las imagenes.
C4: 46 mm del vértex; C5: 38 mm del vértex.
Reproducido de Aquilonius y Eckernas (1980)

I

T mﬂi—.lmrh-lr-.

i r 1 3
I~ ol —mbar—namr—wiinr=

it




ANEXO 4

375



Analisis factorial: altimos ensayos de aprendizaje del CVLT

Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media tipica N del analisis
CA4TOT 12.67 2.10 12
CAS5TOT 13.42 2.07 12
Matriz de correlaciones
CA4TOT CASTOT
Correlacién CAATOT 1.000 767
CA5TOT 767 1.000
Sig. (Unilateral) ~ CA4TOT 002
CASTOT .002

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccion

% de ia % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.767 88.367 88.367 1.767 88.367 88.367
2 .233 11.633 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
CA4TOT .940
CASTOT .40

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Anilisis factorial: tarea de aprendizaje premotor (ambas manos)

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media tipica N del analisis
PCP_MD 9.20 3.46 10
PCP_MI 9.40 3.24 10
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Matriz de correlaciones

PCP_MD PCP_MI

Correlacién PCP_MD 1.000 637

PCP_MI 637 1.000

Sig. (Unilateral) PCP_MD .024
PCP_MI .024

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.637 81.850 81.850 1.637 81.850 81.850
2 .363 18.150 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?
Compone
nte
1
PCP_MD .905
PCP_MI .905

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.

a. 1 componentes extraidos

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media tipica N del analisis
TAP_MD 95.33 26.24 9
TAP_MI 76.33 29.24 9
Matriz de correlaciones
TAP_MD TAP_Mi
Correlacion TAP_MD 1.000 727
TAP_MI 727 1.000
Sig. (Unilateral) TAP_MD .013
TAP_MI 013

Analisis factorial: tarea de tapping simple (ambas manos)
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Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccién

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.727 86.365 86.365 1.727 86.365 86.365
2 273 13.635 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone

nte

1
TAP_MD .929
TAP _Mi 929

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial: tiempo de reaccion (simple y con interferencia)

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media tipica N del analisis
RG15MRT 738.89 208.41 9
RG18MRT 982.00 269.97 9
Matriz de correlaciones
RG15MRT | RG16MRT
Correlacion RG15MRT 1.000 .847
RG16MRT 847 1.000
Sig. (Unilateral) RG15MRT .002
RG16MRT .002

Varianza total explicada

Autovaiores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumutado
1 1.847 92.331 92.331 1.847 92.331 92.331
2 153 7.669 100.000

Método de extraccién: Analisis de Componentes principales.
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Matriz de componentes?

Compone
nte
1
RG15MRT 961
RG16MRT .961

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos
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Analisis factorial: tamaiio del cerebelo (RM)

Estadisticos descriptivos

Desviaciéon
Media tipica N del analisis

CEBREF8 18.62042 6.52706 12

HD_REF_8 33.65975 7.68541 12

Hl REF 8 33.84900 7.12298 12

Matriz de correlaciones

CEBREF8 | HD REF 8 | Hi REF_8
Correlacion CEBREF8 1.000 829 .896
HD_REF 8 .829 1.000 901
HI_REF_8 .896 .901 1.000
Sig. (Unilateral) CEBREF8 .000 .000
HD REF_8 .000 .000

HI_REF_8 .000 .000

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccion

% de la % de fa
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 2.751 91.691 91.691 2751 91.691 91.691
2 AT 5713 97.404
3 7.789E-02 2.596 100.000

Método de extraccién: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
- 1
CEBREF8 .948
HD_REF_8 .950
B HI REF 8 974

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Andlisis factorial: dilatacion ventricular (RM)

Estadisticos descriptivos

Desviacion
- Media tipica N del analisis
VENTR1 3.62509 1.89127 11
VENTR2 4.38318 2.14618 11
- VENTR3 4.28155 2.94304 11
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Matriz de correlaciones

VENTR1 VENTR2 VENTR3
Correlacién VENTR1 1.000 770 914
VENTR2 770 1.000 710
VENTR3 914 .710 1.000
Sig. (Unilateral)  VENTR1 .003 .000
VENTR2 .003 .007
VENTR3 .000 .007

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado

de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 2.599 86.649 86.649 2.599 86.649 86.649
2 .320 10.665 97.314
3 8.059E-02 2.686 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
VENTR1 984
VENTR2 .883
VENTR3 .943

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial: parénquima cerebral (RM)

Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media fipica N del analisis
TEJID1 91.16050 3.69812 12
TEJID2 89.63650 5.30470 12
TEJID3 89.68033 4.99949 12
Matriz de correlaciones
TEJID1 TEJID2 TEJID3
Correlacion TEJIDA 1.000 633 .902
TEJD2 .633 1.000 793
TEJID3 .902 793 1.000
Sig. (Unilateral)  TEJID1 .014 .000
TEJID2 .014 .001
TEJID3 .000 .001
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Varianza total explicada

Sumas de las saturaciones al cuadrado
Autovalores iniciales de la extraccion
% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 2.558 85.252 85.252 2.6558 85.252 85.252
2 378 12.599 97.851
3 6.448E-02 2.149 100.000

Método de extraccion; Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
- TEJID1 .920
TEJID2 .871
TEJID3 .976

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos
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Analisis factorial: perfusion regional relativa
del cerebelo, corte C1 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media tipica N del analisis

SVER 79.1178 23.8358 10
SHCD 66.2670 13.8418 10
SHCI 67.1262 15.3977 10

Matriz de correlaciones

SVER SHCD SHCI

Correlacion SVER 1.000 856 941

SHCD .856 1.000 .921

SHCI .941 921 1.000
Sig. (Unilateral)  SVER .001 .000

SHCD 001 .000

SHCI .000 .000

Varianza total explicada
Sumas de las saturaciones al cuadrado
Autovalores iniciales de la extraccion
% de la % de la

Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 2.813 93.754 93.754 2813 93.754 93.754
2 145 4.837 98.591
3 4.227E-02 1.409 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
SVER .963
SHCD .956
SHCI .986

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial exploratorio: perfusion regional relativa
de los ganglios basales, cortes C2y C3 (SPECT)
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media tipica N del analisis
SINF_CPD 107.7848 5.3258 10
SINF_CPI 105.5053 7.4495 10
SME1_CPD 103.2241 8.1959 10
SME1_CP! 104.5519 8.4674 10

Matriz de correlaciones

SINF_CPD | SINF_CPI | SME1_CPD | SME1_CPI
Correlacion SINF_CPD 1.000 .863 -.403 -.266
SINF_CPI .863 1.000 -.245 -.145
SME1_CPD -403 -.245 1.000 .633
SME1_CPI -.266 -.145 633 1.000
Sig. (Unilateral)  SINF_CPD .001 124 .228
SINF_CPI .001 247 .344
SME1_CPD 124 247 .025
SME1_CP! .228 .344 .025

Varianza total explicada

Sumas de las saturaciones al cuadrado
Autovalores iniciales de la extraccion
% de la % de la

Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 2.299 57.473 57.473 2.299 57.473 57.473
2 1.223 30.569 88.042 1.223 30.569 88.042
3 .358 8.952 96.994

4 120 3.006 100.000

Método de extraccion: Andlisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Componente
1 2
SINF_CPD .876 411
SINF_CPI .789 .564
SME1_CPD -724 .538
SME1_CPI -.621 .669

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 2 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional relativa
del nicleo caudado, corte C2 (SPECT)
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
- Media tipica N del analisis
SINF_CPD 107.7848 5.3258 10
SINF_CP!I 105.5053 7.4495 10
Matriz de correlaciones
SINF_CPD | SINF_CPI
Correlacién SINF_CPD 1.000 .863
SINF_CPI .863 1.000
Sig. (Unilateral) ~ SINF_CPD 001
SINF_CPI .001

Varianza total explicada

Sumas de las saturaciones al cuadrado

Autovalores iniciales de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.863 93.166 93.166 1.863 93.166 93.166
2 137 6.834 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?
Compone
nte
- 1
SINF_CPD .965
SINF_CP! .965

~ Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional relativa
de caudado, putamen y globo palido, corte C3 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviaciéon
Media tipica N del analisis
SME1_CPD 103.2241 8.1959 10
SME1_CPI 104.5519 8.4674 10
Matriz de correlaciones
SME1 CPD | SME1_CPI
Correlacion SME1_CPD 1.000 .633
SME1_CPi 633 1.000
Sig. (Unilateral) ~ SME1_CPD 025
SME1_CP! .025




Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.633 81.670 81.670 1.633 81.670 81.670
2 .367 18.330 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
SME1_CPD 904
SME1_CP! .904

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusién regional relativa
del talamo, corte C3 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacidn
| Media tipica N del analisis
STLD 113.7893 10.0323 10
STLI 113.1124 4.8880 10
Matriz de correlaciones
STLD STL!

Correlacién STLD 1.000 574

STLI 574 1.000
Sig. (Unilateral)  STLD .041

STLI .041

Varianza total explicada
Sumas de las saturaciones al cuadrado
Autovalores iniciales de la extraccion
% de la % de ia

Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.574 78.697 78.697 1.574 78.697 78.697
2 426 21.303 100.000

Método de extraccién: Analisis de Componentes principales.
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Matriz de componentes?

Compone
nte
1
STLD .887
STLI .887

Método de extraccién: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial exploratorio: perfusion regional relativa
témporo-occipital, cortes C2 y C3 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media tipica N del analisis
SME1_TD 99.4632 5.1416 10
SME1_Tl 96.4918 4.5667 10
SINF_TD 96.9411 4,2095 10
SINF_TI 93.8718 4.0089 10
Matriz de correlaciones
SME1_TD SME1_TI SINF_TD SINF_TI
Correlacion SME1_TD 1.000 692 129 076
SME1_TI .692 1.000 .059 .349
SINF_TD 129 .059 1.000 721
SINF_TI .076 .349 721 1.000
Sig. (Unilateral) SME1_TD 013 361 418
SME1_TI .013 435 162
SINF_TD .361 435 .009
SINF_TI 418 162 008

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado

de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 2.021 50.519 50.519 2.021 50.519 50.519
2 1.410 35.238 85.757 1.410 35.238 85.757
3 458 11.441 97.198
4 112 2.802 100.000

Método de extraccién: Analisis de Componentes principales.
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Matriz de componentes?

Componente
1 2
SME1_TD .645 .648
SME1_TI 742 .559
SINF_TD 672 -635
SINF_T! 776 -.523

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 2 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional relativa
témporo-occipital inferior, corte C2 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media fipica N del andlisis
SINF_TD 96.9411 42095 10
SINF_TI 93.8718 4.0089 10

Matriz de correlaciones

SINF_TD SINF_Ti

Correlacion SINF_TD 1.000 721

SINF_TI 721 1.000

Sig. (Unilateral) ~ SINF_TD .009
SINF_TI .009

Varianza total explicada

Sumas de las saturaciones al cuadrado
Autovalores iniciales de la extraccion
% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.721 86.038 86.038 1.721 86.038 86.038
2 279 13.962 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
SINF_TD .928
SINF_Ti .928

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional relativa
témporo-occipital media, corte C3 (SPECT)
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Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media tipica N del analisis
SME1_TD 99 4632 5.1416 10
SME1_Ti 96.4918 4.5667 10
Matriz de correlaciones
SME1_TD SME1_Ti
Correlacion SME1_TD 1.000 .692
SME1_TI 692 1.000
Sig. (Unilateral) SME1_TD .013
SME1_TI .013

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.692 84615 84.615 1.692 84 615 84.615
2 .308 15.385 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
SME1_TD .920
SME1_Ti .920

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.

a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial exploratorio: perfusion regional relativa

frontal, cortes C2, C3, C4, C5 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacion

Media tipica N del analisis

SINF_FD 91.3174 6.6510 10
SINF_F! 88.7988 11.8494 10
SME1_FD 91.4574 5.1253 10
SME1_FI 90.4255 48933 10
SME2_FD 955778 3.2389 10
SME2_FI 93.5972 47550 10
SSUP_FD 101.9314 3.2439 10
SSUP_FI 101.9102 4.1635 10
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Matriz de correlaciones

SINF_FD | SINF_FI_| SME1 FD | SME1_FI | SME2Z FD | SMEZ FI

Correlacion SINF_FD 1.000 939 700 609 ~348 097
SINF_FI 939 1.000 622 493 -.382 ~112
SME1_FD 700 622 1.000 688 161 382
SME1_FI 609 493 688 1.000 214 580
SME2_FD -348 -382 161 214 1.000 715
SME2_FI 097 -112 382 580 715 1.000
SSUP_FD 015 097 390 507 298 295
SSUP_FI -.024 -169 571 476 525 711

Sig. (Unilateral)  SINF_FD .000 012 031 162 395
SINF_FI .000 .028 074 138 379
SME1_FD 012 028 014 328 138
SME1_FI 031 074 014 277 .039
SME2_FD 162 138 328 277 010
SME2_FI 395 379 138 039 .010
SSUP_FD 483 395 133 067 202 204
SSUP_FI 474 321 042 082 .060 011
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Matriz de correlaciones

SSUP_FD | SSUP_FI

Correlacion SINF_FD .015 -.024
SINF_Fi .097 -.169
SME1_FD .390 571
SME1_Fi 507 476
SME2_FD .298 525
SME2_FI .295 711
SSUP_FD 1.000 .657
SSUP_FI .657 1.000

Sig. (Unilateral)  SINF_FD .483 474
SINF_FI .395 321
SME1_FD .133 .042
SME1_FI .067 .082
SME2_FD 202 .060
SME2_FI 204 .011
SSUP_FD .019
SSUP_FlI .019

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 3.633 45 417 45.417 3.633 45 417 45.417
2 2.643 33.039 78.456 2643 33.039 78.456
3 825 10.314 88.770
4 411 5.139 93.909
5 1339 4241 98.150
6 142 1.780 99.930
7 5.392E-03 | 6.740E-02 99.998
8 1.690E-04 | 2.113E-03 100.000

Método de extraccién: Andlisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Componente
1 2
SINF_FD 572 -791
SINF_FI 464 -.849
SME1_FD .868 -274
SME1_FI .883 -.144
SME2_FD .387 .761
SME2_FI .694 .509
SSUP_FD 623 276
SSUP_FI 733 .535

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 2 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional relativa
frontal basal, corte C2 (SPECT)
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Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media tipica N del analisis
SINF_FD 91.3174 6.6510 10
SINF_FI 88.7988 11.8494 10
Matriz de correlaciones
SINF_FD SINF_Fi
Correlacion SINF_FD 1.000 .939
B SINF_Fi .939 1.000
Sig. (Unilateral)  SINF_FD .000
SINF_FI .000

Varianza total explicada

Sumas de las saturaciones al cuadrado

Autovalores iniciales de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.939 96.929 96.929 1.939 96.929 96.929
B 2 6.142E-02 3.071 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
_ 1
SINF_FD .985
SINF_FI .985

- Método de extraccién: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Anélisis factorial: perfusion regional relativa
) frontal inferior, corte C3 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media tipica N del analisis
SME1_FD 91.4574 5.1253 10
SME1_F! 90.4255 4.8933 10
Matriz de correlaciones
SME1_FD | SME1 _Fi
Correlacion SME1_FD 1.000 .688
SME1_FI .688 1.000
Sig. (Unilateral) SME1_FD .014
SME1 _FI 014




Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de !as saturaciones al cuadrado
de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.688 84.421 84.421 1.688 84.421 84.421
2 .312 15.579 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
SME1_FD 919
SME1_FI 919

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional relativa
frontal media, corte C4 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media tipica N del analisis
SME2_FD 95.5778 3.2389 10
SME2_FI 93.5972 4.7550 10
Matriz de correlaciones
SME2 FD | SMEZ2_FI
Correlacion SME2 FD 1.000 715
SME2_FI 715 1.000
Sig. (Unilateral)  SME2_FD 010
SME2 FI .010

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccion

% de ia % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.715 85.732 85.732 1715 85.732 85.732
2 .285 14.268 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.
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Matriz de componentes?®

Compone

nte

1
SME2_FD .926
SME2 FI .926

Método de extraccion: Andlisis de componentes principales.

a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional relativa
frontal superior, corte C5 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media tipica N del analisis
SSUP_FD 101.9314 3.2439 10
SSUP_FI 101.9102 4.1635 10
Matriz de correlaciones
SSUP_FD | SSUP_FI
Correlaciébn SSUP_FD 1.000 657
SSUP_Fi .657 1.000
Sig. (Unilateral) SSUP_FD .019
SSUP_FI .019

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccién

% de ia % de la
Componente Totai varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.657 82.856 82.856 1.657 82.856 82.856
2 .343 17.144 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principaies.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
SSUP_FD .910
SSUP_FI .910

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial exploratorio: perfusién regional relativa

parietal anterior, cortes C4 y C5 (SPECT)
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media tipica N del analisis
SME2_PD1 98.1558 4.5930 10
SME2_PH 95.9733 47855 10
SSUP_PD1 101.0528 2.6554 10
SSUP_PI1 98.1202 4.6214 10
Matriz de correlaciones
SME2_PD1 | SME2_PI1 | SSUP_PD1 SSUP_PI1

Correlacion SME2_PD1 1.000 -.034 .383 -.516

SME2_PI1 -.034 1.000 -.102 773

SSUP_PD1 .383 -102 1.000 -.053

SSUP_PI1 -516 773 -.053 1.000
Sig. (Unilateral) SME2_PD1 463 137 .063

SME2_PI1 463 .389 .004

SSuUP_PDA1 137 .389 442

SSUP_PI1 .063 .004 442

Varianza total explicada
Sumas de las saturaciones al cuadrado
Autovalores iniciales de la extraccion
% de la % de la

Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 2.013 50.330 50.330 2.013 50.330 50.330
2 1.215 30.379 80.709 1.215 30.379 80.709
3 719 17.980 98.689
4 5.244E-02 1.311 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Componente
1 2
SME2_PD1 -.641 .585
SMEZ_PI1 71 516
SSUP_PD1 -.369 732
SSUP_PI1 .934 .266

Método de extraccién: Analisis de componentes principales.
a. 2 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional relativa
parietal anterior derecho, cortes C4y C5 (SPECT)
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Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media tipica N del analisis
SME2_PD1 98.1558 4.5930 10
SSuP_PD1 101.0528 2.6554 10
Matriz de correlaciones
SME2 PD1 | SSUP _PD1
Correlacion SME2_PD1 1.000 .383
SSUP_PD1 .383 1.000
Sig. (Unilateral) SME2_PD1 137
SSuUP_PD1 137

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccion

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.383 69.165 69.165 1.383 69.165 69.165
2 617 30.835 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
SME2_PD1 .832
SSUP_PD1 .832

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional relativa
parietal anterior izquierdo, cortes C4y C5 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media tipica N del analisis
SME2_PI1 95.9733 47855 10
SSUP_PI1 98.1202 4.6214 10
Matriz de correlaciones
SMEZ2 PI1 | SSUP_PI1
Correlacion SME2_Pi1 1.000 773
SSUP_PI1 773 1.000
Sig. (Unilateral) SME2_PH1 .004
SSUP_PIM .004

Pagina 14



Varianza total explicada

Sumas de las saturaciones al cuadrado
Autovalores iniciales de la extraccidn
% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.773 88.629 88.629 1.773 88.629 88.629
2 227 11.371 100.000

Método de extraccién: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
. nte
1
SMEZ_PI1 941
_ SSUP_PI1 .941

Método de extraccion: Analisis de componentes principaies.
a. 1 componentes extraidos

- Analisis factorial: perfusion regional relativa
parieto-occipital, cortes C4 y C5 (SPECT)

Estadisticos descriptivos

—~ Desviacién
Media tipica N del analisis
SME2_OD | 102.7679 4.9479 10
| sME2_0OI 100.7833 5.5863 10
SSUP_OD | 107.5666 7.4606 10
SSUP_Ol 105.8286 8.4815 10

Matriz de correlaciones

SME2 OD | SME2 Ol | SSUP_OD | SSUP_OI
Correlacion SME2_OD 1.000 792 733 437
- SME2_OlI 792 1.000 816 816
SSUP_OD 733 816 1.000 712
SSUP_OI 437 816 712 1.000
- Sig. (Unilateral) SME2_OD .003 .008 104
SME2_OlI .003 .002 .002
SSUP_OD .008 .002 .010
B SSUP_Ol 104 .002 .010
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Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccidn

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 3.166 79.150 79.150 3.166 79.150 79.150
2 .565 14.118 93.269
3 212 5.288 98.557
4 5772E-02 1.443 100.000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
SME2_OD .833
SME2_Ol .965
SSUP_OD .920
SSuUP_O! .834

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional absoluta
supratentorial, cortes C2, C3, C4 y C5 (SPECT)
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Estadisticos descriptivos

Desviacion

Media tipica N del analisis
INF_FD 109.19180 21.92146 10
INF_Fl 106.01770 24.48434 10
INF_TD 116.33950 23.55617 10
INF_Ti 112.82250 23.48751 10
INF_CPD 130.08680 30.50659 10
INF_CPI 127.20550 30.47911 10
ME1_FD 109.51400 21.68285 10
ME1_FI 108.14340 20.27788 10
ME1_TD 120.11810 28.43545 10
ME1_TI 116.32380 26.14206 10
ME1_CPD |} 123.75530 26.22841 10
ME1_CPI 125.01750 25.19799 10
ME1_TLD 136.36490 29.24369 10
ME1_TLI 135.46370 26.06131 10
ME2 FD 114.85510 23.50931 10
ME2_Fi 112.23890 22.15711 10
ME2_TD 118.47650 27.89563 10
ME2_TI 115.35650 24.19320 10
ME2_CPD | 123.60800 26.92924 10
ME2_CPI 120.77510 24.12968 10
SUP_FD 122.01440 22.72956 10
SUP_FI 122.04390 23.19469 10
SUP_TD 121.27580 2469670 10
SUP_T! 117.61690 23.03191 10
SUP_CPD | 128.72920 25.57084 10
SUP_CPI 126.40490 24.12015 10
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Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de las saturaciones al cuadrado
de la extraccién

% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 23.692 91.123 91.123 23.692 91.123 91.123
2 1.004 3.860 94.983
3 .592 2278 97.262
4 344 1.322 98.584
5 190 730 99.314
6 6.845E-02 .263 99577
7 5.388E-02 .207 99.784
8 3.694E-02 142 99.926
9 1.918E-02 | 7.377E-02 100.000
10 3.167E-15 | 1.218E-14 100.000
1" 7.634E-16 | 2.936E-15 100.000
12 5.825E-16 | 2.240E-15 100.000
13 5.454E-16 | 2.098E-15 100.000
14 4 116E-16 | 1.583E-15 100.000
15 2.271E-16 | 8.736E-16 100.000
16 1.565E-16 | 6.018E-16 100.000
17 1.053E-16 | 4.049E-16 100.000
18 1.253E-17 | 4.819E-17 100.000
19 6.494E-17 |-2.498E-16 100.000
20 2.221E-16 |-8.543E-16 100.000
21 -3.531E-16 |-1.358E-15 100.000
22 -3.785E-16 |-1.456E-15 100.000
23 -5.453E-16 |-2.097E-15 100.000
24 -6.343E-16 | -2.440E-15 100.000
25 -9.070E-16 |-3.489E-15 100.000
26 -1.432E-15 |-5.509E-15 100.000

Método de extraccién: Analisis de Componentes principales.
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Matriz de componentes?®

Compone
nte

1

INF_FD
INF_FI
INF_TD
INF_TI
INF_CPD
INF_CPI
ME1_FD
ME1_FI
ME1_TD
ME1_TI
ME1_CPD
ME1_CP!
ME1_TLD
ME1_TLI
ME2_FD
ME2_FI
ME2_TD
ME2_T!
ME2_CPD
ME2_CPI
SUP_FD
SUP_FI
SUP_TD
SUP_TI
SUP_CPD
SUP_CPI

.924
787
.978
.884
.986
.953
.954
.965
.984
.982
915
.900
.891
.970
.989
.968
.084
.970
974
.958
.991
979
.990
.966
.938
913

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Analisis factorial: perfusion regional relativa
frontal-cerebeloso (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media tipica N del analisis
fac-cerebelo-ref-supra 1.22E-16 1.0000000 10
fac-frontal-me1-ref-supra -6.11E-16 1.0000000 10

Matriz de correlaciones

fac-cerebelo | fac-frontal-m

-ref-supra e1-ref-supra

Correlacion fac-cerebelo-ref-supra 1.000 -.930

fac-frontal-me1t-ref-supra -.930 1.000

Sig. (Unilateral)  fac-cerebelo-ref-supra .000
fac-frontal-me1-ref-supra .000
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375



Analisis factorial: perfusién regional relativa

frontal-cerebeloso (SPECT)

Estadisticos descriptivos

Desviacién
Media tipica N del analisis
fac-cerebelo-ref-supra 1.22E-16 1.0000000 10
fac-frontal-me1-ref-supra 6.11E-16 1.0000000 10

Matriz de correlaciones

fac-cerebelo | fac-frontal-m
-ref-supra e1-ref-supra
Correlacion fac-cerebelo-ref-supra 1.000 -.930
fac-frontal-me 1-ref-supra -.930 1.000
Sig. (Unilateral) fac-cerebelo-ref-supra .000
fac-frontal-me1-ref-supra .000

Varianza total explicada

Sumas de las saturaciones al cuadrado
Autovalores iniciales de la extraccion
% de la % de la
Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 1.930 96.480 96.480 1.930 96.480 96.480
2 7.040E-02 3.520 100.000

Método de extraccién: Analisis de Componentes principales.

Matriz de componentes?

Compone
nte
1
fac-cerebelo-ref-supra -.982
fac-frontal-me1-ref-supra .982

Método de extraccién: Analisis de componentes principales.
a. 1 componentes extraidos

Pagina 1



	Portada
	Certifica
	Agradecimientos
	Dedicatoria
	Índice
	Índice de tablas
	Índice de figuras
	I. APARTADO TEÓRICO 
	1. Introducción
	2. El cerebelo
	2.1. Estructura del cerebelo
	2.1.1. Aspecto macroscópico
	2.1.2. Estructura interna
	2.1.3. Mecanismos corticales cerebelosos

	2.2. Conexiones del cerebelo
	2.2.1. Fibras aferentes cerebelosas
	2.2.2. Fibras eferentes cerebelosas

	2.3. Funciones del cerebelo
	2.3.1. Funciones motoras
	2.3.2. Aprendizaje motor
	2.3.3. Funciones cognitivas


	3. Ataxias cerebelosas heredodegenerativas
	3.1 Definición y clasificación
	3.1.1. Las ataxias autosómicas recesivas 
	3.1.2. Las ataxias cerebelosas autosómicas dominantes 
	3.1.3. Ataxia idiopática de comienzo tardío (ILOCA)

	3.2. Estudios neuropatológicos y de neuroimagen estructural
	3.2.1. Ataxia de Friedreich
	3.2.2. EOCA-RR
	3.2.3. ADCA
	3.2.4. ILOCA

	3.3. Estudios de neuroimagen funcional
	3.3.1. Ataxia de Friedreich
	3.3.2. EOCA-RR
	3.3.3. ADCA
	3.3.4. ILOCA

	3.4.  Perfil de alteraciones neuropsicológicas de las ataxias cerebelosas heredodegenerativas
	3.4.1. Atención, concentración y seguimiento conceptual
	3.4.2. Velocidad de procesamiento
	3.4.3. Funciones ejecutivas y conceptualización
	3.4.4. Lenguaje
	3.4.5. Memoria y aprendizaje
	3.4.6. Temporalización interna
	3.4.7. Capacidades visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas

	3.5. Correlatos neuroanatómicos y neurofuncionales de las alteraciones cognitivas
	3.6. Correlatos clínicos de las alteraciones cognitivas


	II. APARTADO EXPERIMENTAL 
	1. Planteamiento del problema
	2. Método
	2.1. Sujetos
	2.1.1. Estudio neuropsicológico
	2.1.2. Estudios de neuroimagen

	2.2. Material
	2.2.1. Pruebas neuropsicológicas
	2.2.2. Tomografia Computarizada por Resonancia Magnética (RM)
	2.2.3. Tomografía Computarizada por Emisión de Fotones Simples (SPECT)

	2.3. Procedimiento
	2.3.1. Exploración neuropsicológica
	2.3.2. Tomografía Computarizada por Resonancia Magnética (RM) 
	2.3.3. Tomografía Computarizada por Emisión de Fotones Simples (SPECT)


	3. Resultados
	3.1. Exploración neuropsicológica
	3.1.1. Escalas generales del estado cognitivo, comprensión lingüística y depresión
	3.1.2. Atención y velocidad de procesamiento
	3.1.3. Funciones ejecutivas y conceptualización
	3.1.4. Memoria y aprendizaje
	3.1.5. Funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas
	3.1.6. Programación y coordinación motora

	3.2. Neuroimagen estructural: RM
	3.2.1. Fosa posterior
	3.2.2. Atrofia del cerebelo
	3.2.3. Atrofia de la protuberancia
	3.2.4. Atrofia de la médula espinal cervical  
	3.2.5. Atrofia supratentorial
	3.2.6. Relaciones entre las diferentes medidas de atrofia 

	3.3. Neuroimagen funcional: SPECT
	3.4. Relación entre los resultados de neuroimagen estructural y funcional 
	3.5. Relación entre los parámetros de neuroimagen y los resultados neuropsicológicos
	3.6. Relación con los parámetros clínicos

	4. Discusión
	4.1. Perfil neuropsicológico
	4.2. Hallazgos de neuroimagen
	4.3. Relación entre los parámetros de neuroimagen y los resultados neuropsicológicos 
	4.4. Correlatos clínicos
	4.5. Implicaciones teóricas acerca de la función no-motora del cerebelo


	III. CONCLUSIONES
	IV. BIBLIOGRAFÍA 
	V. ANEXOS
	Anexo 1. Características clínicas no esenciales para el diagnóstico de la Ataxia de Friedreich
	Anexo 2. Fiabilidad del método de cuantificación de RM
	Anexo 3. Altura de los cortes seleccionados para la cuantificación de las imágenes de SPECT
	Anexo 4. Análisis factoriales: variables neuropsicológicas
	Anexo 5. Análisis factoriales: variables de RM
	Anexo 6. Análisis factoriales: variables de SPECT
	Anexo 7. Representación gráfica de los valores absolutos de perfusión cerebral regional
	Anexo 8. Factor de perfusión-cerebeloso 




