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El cerebro por si solo no es responsable de la ejenin
cuando sea un érgano necesario para su manifestaci
En efecto, un cerebro aislado es un absurdo bictbgi
tan carente de sentido como un individuo aislado.

Sir Julian Huxley

Like a tear in all we know
once dissolved, we are free to grow
“What is human?,... What is more?”
I"ll answer this
when | get home

Eddie Vedder

La gota horada la roca,
no por su fuerza sino por su constancia.

Ovidio (Poeta Latino)
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La enfermedad de Parkinson es conocida por séiastorno mas grave del
movimiento y uno de logastornos neurodegenerativos mas comunes de iapagit la
edad media y/o tardia. A pesar de que durante laBasgnos y sintomas motores han
eclipsado el estudio de los trastornos propios aleedfera cognitiva, éstos en la
actualidad son considerados factores que incideflugren de manera significativa en
el manejo de la enfermedad. Sin embargo, no haynsenso explicito respecto al tipo
y caracteristicas propias de las alteraciones tiegsique padecen gran parte de los

afectados.

La presente investigacion propone explorar la ataraacion clinica de la
disfuncion cognitiva en la enfermedad de Parkinsiandemencia, asi como establecer
las caracteristicas e idiosincrasia propia delilpagurocognitivo mostrado por los
pacientes al compararlo con personas neurolégidemsamas. En este sentido, el
presente estudio pretende profundizar en el reeditmi de procesos cognitivos
especificos como la capacidad viso-perceptual jéanoria verbal, aun, hoy en dia,
areas un tanto controvertidas en el estudio neimapgico de la enfermedad de
Parkinson. Por otro lado, otro de los objetivosdamentales de la presente tesis
doctoral serd ahondar en las caracteristicas esindi@asia propia del perfil
neurocognitivo de los pacientes diagnosticados eteridro Cognitivo Leve, entendido
éste como una nueva entidad nosolégica para laneedad de Parkinson. Todo ello

mediante una metodologia observacional de tipdtamatransversal.

De esta manera, la presente investigacion se hamiarhentalmente en la
exploracién neuropsicoldgica de personas diagreakiie de enfermedad de Parkinson

sin demencia. El objetivo principal es describir perfil neuropsicolégico vy
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proporcionar hallazgos que definan sus particulaéftits cognitivos, asi como la
existencia o no de diferentes subtipos, su relacidm las variables clinicas de la

enfermedad y/o con el nivel sociocultural y calidedvida de los pacientes.

Antes de llevar a cabo la descripcion del estudéalizado, éste es
contextualizado en los hallazgos ya descritos peestigaciones previas desarrolladas
hasta la fecha a nivel internacional, aportandouasimarco tedrico del que partir,
ademas de plantear su idoneidad, fiabilidad y ealidAsi pues, la revision tedrica de

literatura que conforma el Marco Teoérico ha sidouesurada en tres capitulos.

De esta manera, el segundo capitulo describe tarinisobre el estudio de la
enfermedad de Parkinson, tomando como punto deensfi@ cuatro periodos: el
periodo previo a James Parkinson,Egisayo sobre la Pardlisis Agitantde James
Parkinson, la contribucion al estudio de la enfeladede Jean-Martin Charcot y el

periodo posterior al citado autor.

El tercer capitulo se centra en la descripcioncdelocimiento actual sobre la
enfermedad de Parkinson como trastorno del movimie&En este sentido, se
profundiza en la comprension de la sintomatologikipsoniana, el diagnéstico de la
enfermedad y sus caracteristicas clinicas, asi amsu epidemiologia descriptiva e
introduccion a la neuropatologia y neuropatofigitdode la enfermedad de Parkinson y

los ganglios basales.

El cuarto capitulo tiene como objetivo fundamehéadar a cabo una descripcion

exhaustiva de la disfuncién cognitiva en la enfetatede Parkinson. Por lo tanto, se



latluccion

describe su epidemiologia, la relacion del DeteriGognitivo Leve y la demencia con
la enfermedad, los factores de riesgo sociodemiogsgafclinicos y neuropsiquiatricos,
asi como la base neuroanatémica y fisiopatoldégsmiada al deterioro cognitivo.
Ademas, se presenta la descripcion del perfil nmicologico de la enfermedad a

través de los dominios cognitivos principalmentectfdos.

Tras la presentacion del Marco Teorico, se detlllgBstudio Empirico. En el
capitulo cinco, Objetivos e Hipodtesis, antes deadelar los mismos, se subraya la
importancia y justificacion cientifica de la invgstcion realizada, ademas de describir
el disefio metodoldgico que asi la sustenta. Enoseapitulo, se describen los
participantes, el procedimiento, las variablessériimentos incluidos en el estudio y los
analisis estadisticos desarrollados. Los resultgoteseden a la discusion de las
diferentes hipétesis puestas a prueba en los t@p#éptimo y octavo respectivamente.

Finalmente, las conclusiones dan cierre al presssitelio.
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2.1. PERIODO PREVIO A JAMES PARKINSON.

La enfermedad de Parkinson (EP) reconocida hoyiancdmo uno de los
trastornos neurodegenerativos mas comunes de iapaeic la edad media y/o tardia,
fue descrita por primera vez en un tratado de mmeipor James Parkinson (1817)
mediante la publicacion den essay on the shaking pal§in ensayo sobre la Paralisis

Agitantg (Ebadi y Pfeiffer, 2005, p. 6).

De esta manera, tal y como narra la historia cariveal de la Medicina y la
Neurologia, fue en efecto, James Parkinson quiatizéela primera descripciéon
sintetizada y estructurada de los sintomas y sigada enfermedad. A pesar de ello, él
mismo James Parkinson hizo referencia a autoregoprereconociendo asi no ser el
primer clinico en describir una serie de signosintosnas que caracterizaban la

enfermedad (Garcia, 2004).

Por lo tanto, remontandonos mas alla del siglo XpArece ser la medicina
clasica India la primera en ofrecer referenciasraiégicas de gran interés clinico e
histérico acerca de la EP. Asi, en el tratado nwédigurveda(del sanscritoveda
ciencia;ayur. vida), publicado en torno al 1000 a.C., aunquend=o probablemente
mas remoto y considerado como el sistema médicaantégio del mundo, fue incluida
una enfermedad denominadéampavata (Kampa temblor). Esta enfermedad fue
descrita por los siguientes signos: escaso movimiexceso de saliva, somnolencia y
mirada reptiliana. Uno de los aspectos mas cafatites respecto a Kyurvedaes que

era tratada con un conjunto de remedios vegetadgados de plantas del género
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macunocon alto contenido en levodopa (Manyam, 1990; Nlaggana, Sankarankutty

Nampoothiri, Mohan, y Mohanakumar, 2000).

En la propia Biblia aparecen reflejadas descripgsomue hacen suponer
sintomatologia asociada a la EP que toman comonséntcentral el temblor. Como
reflejo de estas descripciones, una de las massepativas se encuentra en el libro de
Job (Job 34:19) y dice asi: “Le corrige Dios met#iann continuo temblor de los
huesos”, y una segunda en el Eclesiastés: “Enaedja tiemblen los guardianes de la
casa y se encorven los hombros fuertes” (Eclesiads?2é3-8). Es en esta Ultima cita
donde debe interpretarse mas a fondo que cada gamperal esta representada de
forma simbdlica: “los guardianes de la casa” sindaml las manos, “los hombres

fuertes” simbolizan los hombros (Garcia, 1996).

Por otra parte, Galeno de Pergamo (129-199 d.&:® meferencia a cambios
posturales y al temblor tan caracteristico de la ‘Ef tipo de paralisis que impide
andar derecho... El temblor es una enfermedad désaémla; el movimiento es
inestable y sin control”. Incluso el propio Galellega a describir y diferenciar el

temblor en reposo y el temblor voluntario de ac¢®arcia, 2004).

Tras la descripcién de Galeno, no es hasta @ Xyl de la mano de Nicolas
Tulp (1641) y Silvio de la Boe (1614-1672) cuand@orscobra el interés por lo que
parece ser la Pardlisis Agitante descrita por J&addnson (Koehler y Keyser, 1997).
Junto con el salto dado al siglo XVIII, las refarias y descripciones se hacen mas ricas

y numerosas, descripciones las cuales algunaslate sedrian citadas incluso por el
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propio Parkinson ya en el siglo XIX en su monografiomo lo fueron las de Gaubius

(1758) y Boissier de Sauvages (1768) (Garcia, 2004)

2.2. JAMES PARKINSON Y SUENSAYO SOBRE LA PARALISIS AGITANTE

James Parkinson naci6 el 11 de abril de 1755 enaddiiddlesex), un pueblo
cercano a Londres en una familia de tradicion na¢lier Figura 1). Fiel a la tradicion
familiar, obtuvo el diploma de la Sociedad de Gings en abril de 1784 y durante los
afos que ejercié la medicina fue también un poalifi respetado escritor en areas tan
diversas como la politica, la salud mental, la Qcéno la Geologia (Ebadi y Pfeiffer,

2005, p. 1).

Figura 1.Retrato de James Parkinson

A pesar de ello, realmente James Parkinson esdabompor aportar una de las
mayores contribuciones a la medicina tras publkearl817An essay on the shaking
palsy(Un ensayo sobre la Pardlisis Agitahte sus 62 afios y 7 afios antes de su muerte

en 1824 tras sufrir un infarto. Aunque con antétamt a su monografico como
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anteriormente ha sido apuntado, la Paralisis Atgitga era conocida de forma parcial y
fragmentada, él fue el primer clinico en descritdd una forma sistematizada y
sintetizada la enfermedad que hoy en dia lleva ambre. Fue, por lo tanto, un
entusiasta y eficiente recopilador de conocimigmievio y propio para llegar asi a

describir lo que él llam¢é la Paralisis AgitaKiEbadi y Pfeiffer, 2005, p. 6).

Un ensayo sobre la Paralisis Agitan{®arkinson, 1817) (Figura 2) es un
exhaustivo tratado de 66 paginas divididas en ovapitulos. Parkinson basoé su estudio
en la descripcion de seis casos que observo alléa De los seis casos incluidos en el
tratado, paradojicamente, Parkinson solo pudo exangersonalmente tres de ellos, a

los que diagnostico de “Paralisis Agitante” (Fagtd@Weiner, 2002, p. 6).

AN

ESSAY

SHAKING PALSY.

L L}
FAMEF PARKTEION,

s T AL e B e
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I STRE B SE{TE s § NP Sy
-
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P
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Figura 2 An essay on the shaking palsln ensayo sobre la paralisis agitahte
(Parkinson, 1817).
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Disculpandose en el prefacio por no haber tenidmptatunidad de examinar la
patologia de ninguno de sus casos y por las mergstaras realizadas respecto a la
etiologia de la Paralisis agitante, da comienzais ands conocido tratado (Ebadi y

Pfeiffer, 2005. p. 6).

En los dos primeros capitulos (Capitulo Definicion, Historia, Casos
ilustrativos Capitulo 2°:Sintomas patognomaonicos examinados, Temblor, Marcha
Festinantg principalmente se aporta una descripcion clidieda enfermedad. En los
capitulos sucesivos se centra en el diagnésticereti€ial, aventurandose en el
descubrimiento de la localizacion de la lesion yla&retiologia de la enfermedad y
concluyendo asi con los posibles tratamientos (Glap8°: Distincion de la Pardlisis
agitante de otras enfermedades con las que puedmsaéundida Capitulo 4°:Causas
préoximas — Causas remotas — Casos ilustrati@apitulo 5°Consideraciones respecto

a los posibles tratamientp&Ebadi y Pfeiffer, 2005. p. 6; Factor y Weiner, 20p. 8).

En elprimer capitulo James Parkinson (citado y recogido por Ebadi yffEefe
2005, p. 6) reconocio la larga duracion y el lgmogreso de la enfermedad, definiendo
la Paralisis Agitante de la siguiente manera:
Movimiento trémulo involuntario, con disminucion dea fuerza
muscular en partes del cuerpo no activas, e inclasando estas son
sujetadas; con una propension a doblar el troncaidadelante y a
pasar de andar a correr; los sentidos y la intelige permanecen

indemnes(Parkinson, 1817, Pag. 1).

Tras esta primera definicion, llama la atenciéhietapié que realiza el autor al

concluir con la aclaracion realizada en torno ausencia de deterioro cognitivo. Este

11
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ultimo aspecto recogido por James Parkinson sedgeformente rebatido por Charcot
y Vulpian (1861), quienes serian los primeros ctisien informar sobre la afectacion
cognitiva en la Paralisis Agitante (Ebadi y Pfaiff@005, p. 15). De esta manera,
Parkinson a pesar de que en un comienzo no redoranibios comportamentales ni
afectacion psiquiatrica alguna entre los sujetoamémados, informé de “leves
delirums” y de “humor melancdlico” en fases avamzade la enfermedad (Factor y

Weiner, 2002, p. 9).

Parkinson (1817) también ilustré el insidioso camide la enfermedad:
Tan ligeras y casi imperceptibles son las primensnifestaciones de
esta dolencia tan sumamente lenta en el progresoe. & paciente
raramente guarda recuerdo del periodo exacto decsmienzo, los
sintomas iniciales aparecen como una sensaciored#idhd, con cierta
propensién al temblor algunas veces de la cabezero pmas

frecuentemente de una de las manos o los bige@&s5).

Asi como la progresion de la misma:
Meses después, el paciente comienza con dificidtatiantener la
postura erecta: siendo esta mas observable miergeasamina, pero
también cuando se sienta o se levanta. En ocasitrassla aparicion
de este sintoma y durante su lento progreso, unkagipiernas tiende
ligeramente a temblar y a sufrir antes de fatiga dg@ pierna contraria.

(Parkinson, 1817, p. 3-5).

12
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Parkinson en su ensayo (citado pactor y Weiner, 2002, p. 8) categoriz6 como
signos patognomonicos de la enfermedad el temdbafectacion de la marcha. Indico
que el temblor en reposo era el rasgo caracterigfie diferenciaba la Paralisis
Agitante de otro tipo de temblores, subrayando @sdeutilidad de la clasificacion del
tremor coactugtemblor en reposo) y el temblor de accién ya rieracios por Sylvius
de la Boe (1614-1672) y Sauvages (1706.1767), cogmoha sido apuntado
anteriormente. A pesar de ello, Parkinson indicé gjuemblor por si solo no conducia
a un claro diagnéstico de la enfermedad, debiéndossiderar este Unicamente como
un signo mas de la enfermedad. Respecto a la méeshiaante, definida como la
propensién a doblar el tronco hacia delante y arpdes andar a correr, fue categorizada

claramente como una de las caracteristicas prdpitsenfermedad.

La bradicinesia o lentitud en el movimiento, no fuencionada en su ensayo
como uno de los signos patognomaonicos de la enfladh@-actor y Weiner, 2002, p.
9). Tampoco llegdé a mencionar la rigidez, resisteneiaid musculo a su manipulacion
pasiva, como una de las caracteristicas principal@sque si describid ciertos rasgos

que podrian ser atribuidos a esta (Ebadi y Pfei#@05, p. 173).

Parkinson supo reconocer la mayor ocurrencia émfiermedad en personas de

mayor edad; todos sus pacientes sobrepasaban la80s0de edad (Factor y Weiner,

2002, p. 10).

En eltercer capitulo, el diagnéstico diferencial de la Paralisis agaaes el eje

central del capitulo. De hecho, menciona como &etai e inapropiado el uso del
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término para describir otros pacientes y difereetgfermedades muy distintas una de

otras (Factor y Weiner, 2002, p. 10).

En elcuarto capitulo se aventura a descubrir la etiologia y la local@@ade la
lesion de la enfermedad. Lmedulla spinalisy la medulla oblogatason las
localizaciones neuroanatémicas propuestas. Segukinfan existian casos con
caracteristicas similares a la Pardlisis Agitantee geran sospechosas de estar
relacionadas con la médula como, por ejemplo, aguwambios lentos en la estructura
de la médula, por simple inflamacion o trastorreaswaticos (Ebadi y Pfeiffer, 2005, p.

7).

Finalmente en ejuinto capitulo, enumera una serie de tratamientos indicados
para la Paralisis agitante. Probablemente él s@dade los primeros clinicos en hablar
sobre terapias neuroprotectoras. Parkinson noastatvencido del uso de las terapias
orales y como consecuencia de ello, los tratamserdoomendados fueron sangrias de
la parte superior de la nuca, aplicacion de veri@ees y drenajes de liberacion

purulenta (Ebadi y Pfeiffer, 2005, p. 9).

El ensayo tuvo una muy buena acogida en la comdmdalica, a pesar de que
en 1818 enThe London Medical and Physical Journ&lieron criticadas las
especulaciones lanzadas sobre la localizacidon gdasas de la enfermedad (Herzberg,
1990). No fue hasta 1860 que Charcot y colaboradesaluaron, diagnosticaron,
refinaron y revisaron con exactitud la descripaitinica realizada por James Parkinson

(Ebadi y Pfeiffer, 2005, p. 14).
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2.3. LAS CONTRIBUCIONES DE JEAN-MARTIN CHARCOT.

Seria Jean-Martin Charcot (1861) (ver Figura 3ja¢m por Ebadi y Pfeiffer,
2005, p. 15) por primera vez quien utilizaria lanaminacion de enfermedad de
Parkinson para referirse a la ya conocida Pardigitante. Anecdoticamente, Charcot
clasificaria la Paralisis Agitante en un princip@mo una forma neurética a partir de las
evaluaciones realizadas en el hospital de La Sapet A pesar de lo que se cree,
Charcot (1882) no rebautiz6 la Paralisis Agitante@mente en honor a su antecesor
James Parkinson por su minucioso estudio. Pomgtario, lo hizo asi aduciendo que el
nombre de Pardlisis Agitante no era el mas idoraa genominar una afeccion en la
que se conservaba la fuerza de los musculos duraatirga evolucién y en la que no

en todas sus formas existia agitacion en refer@haata al temblor.

Figura 3.Retrato de Jean-Martin Charcot.

A largo de su carrera traté de describir el espeagtnico y las caracteristicas de
la EP. De esta manera, la aportacibn mas recona@d@harcot (1877) (citado por
Ebadi y Pfeiffer, 2005, p.15; Factor y Weiner, 200221) fue la descripcion realizada

sobre la bradicinesia y la rigidez en la EP, agmedinicos no resaltados por su
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antecesor James Parkinson y que se exponen auami€in desde la perspectiva con la

gue Charcot los describio.

2.3.1. El temblor.

Charcot clasifico los temblores de la esclerogiftipie y la EP como temblores
de tipo lento, esto es, de 4 a 6 oscilaciones. Riifdwenciar como los pacientes
afectados de esclerosis multiple no padecian dbléeran reposo y que el temblor se
hacia evidente con el comienzo de actividad o mlesio de esfuerzo. Por el contrario,
los pacientes afectados de EP mostraban ambosdiptesnblores, durante el reposo y
durante la actividad, ademas la intensidad denesteimentaba con la accion. Un tercer
tipo de temblor lento fue denominado como tembémilscon caracteristicas similares

a la del temblor parkinsoniano pero acompafiaddu®ebs en la cabeza.

Observé que en la evolucion temprana de la enfeathedl movimiento
suspendia el temblor en reposo. Mas tarde, conftaneafermedad iba avanzando el

temblor se convertia en una forma continua.

A pesar de que reconocié el temblor como la mayanifastacion de la EP,
insisti6 que la presencia de este no era necegaréla realizacion del diagnéstico.
Ademas, reconocidé que la gran mayoria de los psempadecian de ambas
manifestaciones: rigidez y temblor. Si bien, també& daban casos de pacientes con

temblor sin rigidez y con rigidez sin temblor (Facg Weiner, 2002, p 21-22).
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2.3.2. La bradicinesia y la rigidez.

Charcot describio la “cara de mascara” como unpmrante esencial de la EP.
En el mismo sentido, fue reconocido como el primenodescribir y documentar la
rigidez observable en la EP. La postura de las mgnte las extremidades superiores
fueron aspectos documentados en sus escritos gferencia a la bradicinesia escribio
(citado en Ebadi y Pfeiffer, 2005, p.16):
He mostrado lo laborioso de la ejecucion de mowvitag, el cual no
depende de la existencia de temblor ni de rigidegcular..., hay antes
un retardo en la ejecucion de movimientos que bilitlemiento de la
fuerza motora. Los pacientes todavia son capacdegtar realizar la
mayor parte de los actos motores a pesar de laencga de temblor,
pero la consecucion de los mismos se realiza ctreraa lentitud. Nos
percatamos de este aspecto hace poco tiempo, ecidel con la
capacidad de marcha; existe un considerable lapsotidmpo entre

pensamiento y el act@Charcot, 1877, p. 144).

2.3.3. Trastornos de la marcha.

Charcot describio trastornos de la marcha confedtnacion, la propulsion, la
retropropulsioén y la congelacién de la marcha @aitan Ebadi y Pfeiffer, 2005, p. 17):
...habran observado como algunos de nuestros pasiesdgelevantan
lenta y laboriosamente de sus asientos, vacilaramber unos segundos
para comenzar a caminar y una vez ya comenzadalarase marchan

rapidamente a pesar de tratar de evitarlo. En nursas ocasiones,
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amenazan con caerse pesadamente. ...algunos pacotescho, en
contradiccion a lo descrito, tienden a correr yaec hacia atras cuando
estan en movimiento a pesar de que sus cuerpos iesfinados hacia

delante. Ademas, la propulsibn como la retropulsidro estan

enteramente relacionadas con la postura inclinadhadierpo, que es en
ocasiones vista en estadios tempranos de la enfiaahencluso antes
de que halla cualquier inclinacion del cuerp&harcot, 1877, p. 145-

146).

2.3.4. Sintomas no motores de la enfermedad de Parkon: primera

referencia sobre la afectacion cognitiva.

Charcot cit6 ciertos sintomas fisicos, emocionglegjuiatricos y cognitivos
gue surgian a lo largo del curso de la enfermediafhrmdé que los pacientes sufrian
de calambres y sensaciones fisicas desagradaklesstar totalmente postrados y

fatigados, asi como de sufrir de un indefinido deseego (Charcot, 1877).

Junto con Vulpian (1861), Charcot (1861) (citadoEdadi y Pfeiffer, 2005, p.
15) inform6 por primera vez de la existencia dectaf@ones cognitivas en este
trastorno neurodegenerativo a partir de las evaloas realizadas en el hospital de La
Salpetriere. EI mismo Charcot llega a citarlo coom» de los sintomas previos que
conducen a la muerte del paciente (citado en BEp&deiffer, 2005, p. 17): “...en un

momento dado, la mente se nubla y la memoria sdeigCharcot, 1877, p.149).
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2.4. PERIODO POSTERIOR A JEAN-MARTIN CHARCOT.

En 1871 el Dr. Meynert describid el dafio produadoel cuerpo estriado y en
el ndcleo lenticular. Este hecho podria haber $&d@rimera sugerencia de que el
temblor de la EP, como en la Corea, pudiese es@mrionado con los ganglios basales

(Ebadi y Pfeiffer, 2005, p.18).

En 1895 fue Brissaud (citado en Fahn, 2003) el gmanen sugerir la sustancia
negra como una de las grandes afectadas en lalEE3atse en un informe de Blocq y
Marinesco (1893) sobre un tuberculoma situado ktotalizacion y asociado a un
temblor hemiparkinsoniano. A pesar de ello, la ingrtcia de la sustancia negra fue
enfatizada por Tretiakoff (1919), quien examin&lstancia negra de nueve personas
diagnosticadas de EP, una de hemiparkinsonismo eg ftle parkinsonismo
postencefalico, hallando lesiones en estos nuaeosodos los casos. La sustancia
negra fue hallada despigmentada, con pérdida déaséierviosas y gliosis, quedando
asi estos hallazgos como caracteristicas histajgatas de la enfermedad. Tretiakoff
también confirmaria lo observado por Lewy (1914salbridor de la presencia de
inclusiones citoplasmaticas en la EP, hoy en d@necido como uno de los
marcadores patoldgicos de la enfermedad y conocido® cuerpos de Lewy (Fahn,

2003).

Continuando con la descripcion clinica, Gowerd 883 (citado en Fahn, 2003)
describié la EP como un trastorno que cursaba emblbr, debilidad, rigidez, postura
flexionada, pasos cortos y lentitud en parte dehitkarigidezAdemas de lo descrito,

Gowers también sefiald en el cértex motor la caada BP (citado en Ebadi y Pfeiffer,
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2005, p.18). Oppenheim (1911), por el contrarioncenod que el deterioro y el retardo
de movimientos activos podia darse en ausencigikez (citado en Fahn, 2003). Y
continuando con las descripciones realizadas stbreagidez, en la descripcion
realizada por Byrnes en 1926 (citada en Ebadeiffef, 2005, p.18) fue planteado que
la rigidez que podia observarse en la EP podiarsielaeuna degeneracion de las fibras
musculares. Esta ultima hipétesis fue perdiendzéua causa de la falta de evidencia a

favor de una etiologia corticoespinal o perifédca falld6 en materializarse.

Weschler en 1932 apunt6 la especial dificultadlade pacientes para iniciar
movimientos como una caracteristica de la lentijuel sufrian y no fue hasta la extensa
publicacion de Wilson en 1940, que comenzaron lgarse términos comakinesia,
akinesise hipokinesiabajo los que se subordinaban otros como mascaia, fajos

fijos, pobreza de movimientos o periodo de inmdaidl (citados en Fahn, 2003).

Paralelamente a los estudios realizados sobreufdargia negra y la
acumulacion de grandes hallazgos clinicos acerda &, los estudios bioquimicos
también realizaron grandes avances. En este &adeficubierta que la L-dopa invertia
el estado parkinsoniano inducido por la reserpmaanejos, mientras que el precursor
de la serotonina, L-5-hydroxytryptophan, no lo hadiCarlsson, Lindgvist y
Magnusson, 1957). En 1958 se determiné la presateidopamina en el cerebro
(Carlsson, Lindgvist, Magnusson y Waldeck, 195&8nyafio después Carlsson (1959)
sugirio la existencia de una relacion entre la HR gopamina cerebral. Fue entonces
cuando Ehringer y Hornykiewicz en 1960 (citado emhrl; 2003), utilizando la
metodologia de Carlsson, realizaron mediciones afe dantidades existentes de

dopamina y norepinefrina en personas con trastodedos ganglios basales y
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descubrieron una deficiencia dopaminérgica nea¢skren las personas afectadas de
algun tipo de parkinsonismo. No se hizo esperatolaprobacion de lo que seria

extraordinariamente el primer tratamiento efectioatra la EP.
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La emfedad de Parkinson: situacién actual

3.1. INTRODUCCION AL ESTADO DE CONOCIMIENTO ACTUAL.

La enfermedad de Parkinson es conocida por semastiotno mas grave del
movimiento y uno de logastornos neurodegenerativos mas comunes de iapagit la
edad media y/o tardia que afecta al 1% de los@slplir encima de los 60 afios (Samii,

Nutt y Ransom, 2004).

La EP hoy en dia es entendida como un sindrome&alque se manifiesta
caracteristicamente con parkinsonismos: bradi@neshipocinesia/acinesia, rigidez,
temblor e inestabilidad postural provocado princiEnte por un descenso de la
dopamina estriatal (Calne, 2000). En la actualided, EP es considerada la
manifestacion clinica de un proceso degenerativtiisisiémico que no comprende
Unicamente el sistema dopaminérgico sino también neradrenérgico, el

serotoninérgico, el colinérgico y otros sistemaselgrotransmisores centrales.

En la pasada década fue ampliamente reconocidéaguafectaciones motoras
de la enfermedad son también acompafiadas y a memededidas por signos y
sintomas no motores existiendo asi, una gran Videdb entre los pacientes. Estos
sintomas pueden manifestarse por medio de fatigesnia, dolor, disfunciones
autonOmicas, trastornos del humor, trastornos delfic déficit cognitivos y/o
demencia con o sin delirios y alucinaciones (Wslt&an Laar y Berendse, 2007, p.

143).

La EP tiene un curso progresivo, aunque el gradprogresion es variable de

unos enfermos a otros. En este sentido, Fueron rHgehvahr (1967) quienes
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establecieron en la época previa a la levodopagociestadios evolutivos que
caracterizaban el curso de la EP. Antes de la ertadevodopa muchos pacientes
llegaban a estadios V-V en un periodo de 5-10 .aRoy en dia el prondstico ha
mejorado significativamente desde la introducciérdatho farmaco (Jiménez-Jiménez,
Molina-Arjona, Orti-Pareja y Luquin-Piudo, 1998tk clasificacion en estadios sigue

vigente en la actualidad (Véase Tabla 1).

Tabla 1
Clasificacion de la EP en sus estadios evolutivesaduerdo a la escala de Hoehn y
Yabhr.

Estadio I: Sintomas unilaterales.

Estadio Il Sintomas bilaterales, generalmente asimétricos|&raciones de
equilibrio.

Estadio Il Incluyen alteraciones de equilibrio-inestabilidasfural, aunque el

paciente es aun independiente para sus tareamnasd

Estadio IV: El paciente requiere ayuda para sus actividadés vlda diaria
(comer, vestir, asearse), aunque es aun capazrdemaese en pie
con ayuda.

Estadio V: El paciente es dependiente para todo de los dgnedsa confinado a

una cama o silla de ruedas.

Por lo general, la persona afectada de EP comierfpamando sobre la
presencia de un cierto empeoramiento de la funtidtora, a menudo acompafado por
la aparicion de temblor en reposo en una de lasnimsos. El elentecimiento de
movimientos, agarrotamiento de los musculos, acoei@o de los pasos, mayor
facilidad para fatigarse, escritura pequeia y ulitdes para realizar tareas simples de

las actividades basicas de la vida diaria comorégvkls dientes, llamar a la puerta o
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girar el pomo de una puerta son signos y sintoraasices que también suelen darse

en el comienzo de la enfermedad (Adler y Ahlsk@9@ p, 57).

Al contrario de lo que ocurre con la sintomatodogiotora, las alteraciones en
la esfera cognitiva por parte de los pacientes uales formar parte de las quejas
subjetivas en el comienzo de la enfermedad. Pamosetrario, en un comienzo los
afectados si suelen informar de un estado de amépomido, disminucion de intereses
y cierta apatia que puede llegar a cumplir critepara la realizacion del diagndstico de

episodio depresivo mayor.

Por lo tanto, para poder llegar a entender eleptestrabajo, a continuacion se
profundiza algo mas en el analisis y en la compderde la EP mediante la revisién de
sus caracteristicas clinicas, criterios diagnésticaepidemiologia y/o bases
neuropatoldgicas y neurofisioldgicas antes de dao @l analisis y revisién de su perfil
neuropsicoldgico y neuropsiquiatrico tan importaatempactante como los signos y

sintomas motores en la calidad de vida de losadest

3.2. DISTINGUIENDO CONCEPTOS: EL PARKINSONISMO Y LA

ENFERMEDAD DE PARKINSON.

Es conveniente antes de centrarnos en las cdstict&s clinicas de la EP y/o en

sus criterios diagnosticos, entender qué se emtipadsindrome parkinsoniano.

El término parkinsonismees el término utilizado para describir el conjud

complejos signos motores originalmente descritasJames Parkinson. Inicialmente
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considerados como signos especificos de la EPenmrshente fue observado como
otros trastornos neurodegenerativos, como la Atrdfiultisistémica o laParalisis

Supranuclear Progresiva, también manifestaban sgjnes y sintomas asi como otro
tipo de condiciones: infecciones como la encefalgtargica, intoxicaciones como la
producida por el monéxido de carbono, condicioresogénicas como el tratamiento
con agentes agonistas dopaminérgicos y/o trastaglosistema nervioso central como

pueden ser las hidrocefalias (Wolters et al., 2p0731).

Hoy en dia, el sindrome parkinsoniano es definidol@ combinacion de seis
caracteristicas motoras especificas: el temblarepaoso, la bradicinesia, la rigidez, la
pérdida de reflejos posturales, las posturas fiteadas y el fendmeno o el efecto
freezing también conocido como efecto de congelamiento. cbanbinacion de
cualquiera de estas clasicas caracteristicas famgrupo de signos y sintomas
conocido comd&indrome Parkinsoniano Parkinsonismalonde, como ya he apuntado
anteriormente, diferentes causas son identificaolaforman parte de diferentes

trastornos neurodegenerativos (Ver Tabla 2 de Cabg9).

No es necesaria la presencia de las seis caréctsisardinales, aunque si al

menos dos de ellas para realizar el diagndstigeaddnsonismo, siendo al menos una

de ellas el temblor en reposo o la bradicinesiarfF2003).
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Tabla 2

Clasificacion etiologica de los sindromes parkiriaons

Enfermedad de Parkinson o parkinsonismo idiomatico

Parkinsonismos secundarios o sintomaticos

Inducido por farmacos (neurolépticos y derivadosagonistas del calcio, reserpina, etc)

Inducido por téxicos (manganeso, mondxido de caspoianuro, disulfuro de carbono,
solventes, metanol, MPTP)

Postencefalitico y postvacunal

Postraumatico (incluye encefalopatia pugilistica)

Vascular

Hidrocefalia

Lesiones ocupantes de espacio (tumores, abscesnatdmas subdurales)

Trastornos metabdélicos (enfermedad de Wilson, deageion hepatocerebral adquirida,
enfermedades de las paratiroides, especialrh@tey pseudohipoparatiroidismo,
calcificacién idiopatica de los ganglios basaldteraciones del metabolismo del
acido félico)

Enfermedades causadas por priones (Creutzfeld-Jakitirome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker)

Parkinsonismo asociado a enfermedades neurodegentvas

Paralisis supranuclear progresiva

Atrofias multisistémicas

Degeneracion nigroestriada

Atrofia olivopontocerebelosa

Sindrome de Shy-Drager

Degeneracion corticobasal gangliénica

Enfermedad difusa de cuerpos de Lewy

Complejo esclerosis lateral amiotroficaparkinsomissemencia de la isla de Guam

Enfermedad de Alzheimer con parkinsonismo

Enfermedad de Huntington (variante rigida o de Yresd)

Sindrome de Hallervorden-Spatz

Enfermedad de Machado-Joseph

Atrofias palidales primarias

Parkinsonismo con amiotrofia

Distonia-parkinsonismo

Parkinsonismo con demencia de herencia autoséroioindnte asociada a
degeneracién palidopontonigrica

Otros

Sindrome hemiparkinsonismo-hemiatrofia
Calcinosis estripalidodentada bilateral
Parkinsonismo psicégeno
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Esto es, los signos caracteristicos de la EP saiidados como “parkinsonismos” y
no todos los casos con signos parkinsonianos tipagque estar diagnosticados de EP.
La distincion entre diferentes condiciones neuredegativas con caracteristicas
parkinsonianas se realiza principalmente medidrd@daisis de la historia y el examen

clinico.

3.3. EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

En la actualidad, son los criterios diagnosticos @anco de Cerebros de la
Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Ufddinson’s Disease Society
Brain Bank UKPDSBB) los mas ampliamente aceptados para el diagnéstida BP
(Litvan et al., 2003). Para la realizacion del diagtico, se requiere la presencia de
bradicinesia y al menos uno de los siguientes signgidez, temblor en reposo y/o
inestabilidad postural. Ademéas de lo expuesto, tramas criterios que apoyen el
diagnostico y no cumplir ninguno de los 16 critsrite exclusion son necesarios (Véase

Tabla 3).

El diagnéstico clinico de la EP se basa en lososigmotores que causa la
enfermedad. Por lo tanto, se basa en criteriogsir exclusivamente clinicos, ya que
las pruebas de laboratorio premortem son confusas groporcionan un diagndstico
absoluto. Para un diagnéstico definitivo de EPUtb@sia es necesaria. Sin embargo,
hoy en dia el diagnéstico clinico es mas rigurdsseaplanteadas graduaciones para la
certeza diagndstica incluyendo un diagndstico adimiente posible, clinicamente

probable y definitivo (Véase Tabla 4 de Calne, 3992
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Tabla 3
Criterios diagnésticos del Banco de Cerebros deSlaciedad de Enfermedad de
Parkinson del Reino Unido (UKPDSBB)

Criterios de Inclusion Criterios de Exclusién Criterios de Soporte

Bradicinesia -Historia de apoplejias repetidas (tres 0 mas son
y al menos uno de los con progresion lenta de requeridos para el

siguientes: caracteristicas parkinsonianas diagnostico definitivo

e Rigidez muscular de enfermedad de

«  Temblor en reposo de 4-6 -Historia de dafios repetidos de Parkinson)

Hz la cabeza
« Inestabilidad postural no -Historia de encefalitis definida -Comienzo unilateral

causada por disfuncion
visual primaria, -Tratamiento con neurolépticos al -Temblor de reposo
vestibular, cerebelar o comienzo de los sintomas Presente
propioceptiva
-Enfermedad progresiva
-Més de una afectacion relativa
-Asimetria persistente

-Pardlisis supranuclear de la afectando el lado del
Mirada comienzo
-Signos cerebelares -Excelente respuesta
(70-100%) a la
-Compromiso autonémico severo Levodopa
Temprano

-Corea severa inducida
-Demencia severa temprana con por levodopa
trastornos de la memoria, lenguaje y
praxis -Respuesta a la levodopa
por>5 afos
-Signo de Babinski
-Curso clinico de-10
-Presencia de un tumor cerebral o anos
hidrocefalia comunicante en la

tomografia computada (TC)

-Respuesta negativa a grandes
dosis de levodopa (si la

malabsorcién es excluida)

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

Categorias diagnosticas de la Enfermedad de Paokins

Clinicamente posible
Uno de:
* Temblor en reposo asimétrico
* Rigidez asimétrica
» Bradicinesia asimétrica
Clinicamente probable
Dos de:
* Temblor en reposo asimétrico
* Rigidez asimétrica
» Bradicinesia asimétrica
Clinicamente definitivo
» Criterios para clinicamente probable

* Definitiva respuesta al tratamiento antiparkinsnaia

El electroencefalograma (EEG) es normal o presamtave enlentecimiento del
ritmo cerebral. La tomografia axial computarizadaA€) también es normal. La
resonancia magnética puede demostrar disminuciéeida en el nucleo rojo y en la
sustancia negra reticulata (SNr) en secuenciasalifgue este no es un hallazgo
especifico (Jiménez-Jiménez et al., 1998). Por lamo, la tomografia de emisién de
positrones (PET) y lomografia de emision de fotones simples (SPECH Jusites para
detectar cambios nigroestritales (Factor y Wei2@92, p. 50). Estas pruebas se utilizan
principalmente para excluir causas secundarias dgingonismo tales como
hidrocefalia, enfermedad cerebrovascular, paralisigpranuclear progresiva o

enfermedad de Huntington.
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3.4. CARACTERISTICAS CLINICAS.

Las caracteristicas clasicas o cardinales de |lsdfPlos tres clasicos signos

motores que constituyen el

ya nombrado clusséndrome parkinsonianoo

parkinsonismo la bradicinesia, la rigidez y el temblor en repo&na cuarta, la

inestabilidad postural, es también a menudo mead®ra pesar que tiende a aparecer

en estadios mas tardios de la enfermedad.

Las principales caracteristicas clinicas de

la Eleles clasificarse

principalmente como signos y sintomas motores gnatores de la enfermedad (Véase

Tabla 5 deAdler y Ahlskog, 2000, p. 72).

Tabla 5

Principales caracteristicas clinicas de la enfera@de Parkinson

Motoras primarias

* Temblor .
* Rigidez .
* Bradicinesia .
* Inestabilidad postural .

« Dificultad en la marcha
Otras motoras

» Discurso hipocinético .

e Mascara facial .

e Disminucién del parpadeo .

Psiquiatricas

Depresién
Ansiedad
Ataques de panico

Trastornos sensoperceptivos

Autonémicas

Anormalidades en el sudor
Hipotension ortostatica

Impotencia

» Distonia + Estrefiimiento
* Babeo * Urinarios
*  Micrografia
Cognitivas Sensoriales
* Bradipsiquia * Dolor
* Anomia * Hormigueos
« Demencia +  Disminucidn olfatoria
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El contenido del presente apartado se limitard addacripcion de las
caracteristicas motoras clasicas por su espetéaireia en el diagndstico clinico de la

EP.

3.4.1. El temblor en reposo.

El temblor puede definirse como una oscilaciémidé involuntaria de cualquier
parte del cuerpo (Zesiewicz y Hauser, 2001). Elblemcaracteristico en la EP es el
temblor en reposo, temblor que aparece cuandorsmme esta relajada y los miembros

no estan involucrados en actividades propositivas.

El temblor en reposo es el signo clinico mas olbleida EP. Su comienzo suele
ser unilateral y en el 70% de los casos es el praimtoma observable (Calne y Stoessl,
1986; Hoehn y Yahr, 1967). Caracteristicamenteeti@ma frecuencia de 3-5 Hz o seis
ciclos por segundo cuando el paciente esta en oef®mmii et al., 2004). Tiende a
comenzar en uno de los brazos, mas concretamedtéapmmenzar en la mano o
incluso en un simple dedo. A lo largo del tiemploteenblor se extendera a la pierna
ipsilateral o al brazo contralateral (Colcher y &G 1999). Suele empeorar con
sintomatologia ansiosa, actividad motorica conteadd y durante la de ambulacién
(Samii et al.,, 2004). El temblor desaparece duraitesuefio REM pero puede
manifestarse durante el resto de etapas del suefio.
En ocasiones, caracteristicamente los pacientedepueforman de temblor interno

(Shulman,Singer, Bean, y Weiner, 1996).
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La gran mayoria de pacientes en un comienzo solitiaitamiento en relacion al
temblor aunque no por la incapacidad que estededellegar a causar, sino por lo

llamativo 0 embarazoso que les resulta en sus gmiaales en un comienzo.

El tratamiento del temblor con drogas tiene unpuesta muy variable entre los
pacientes (Wasielewski, Burns y Koller, 1998). poscipales farmacos utilizados para
la supresion del temblor son la levodopa, la antmda los agonistas dopaminérgicos,
los anticolinérgicos y los beta bloqueantes (Saial., 2004). En caso de que el
temblor sea refractario o haya complicaciones a&tanmientos de larga duracion en los
gue se den graves fluctuaciones motoras y disasesnovimientos anormales
involuntarios no parkinsonianos, se han aplicado técnicas eéscticomo la

estimulacién cerebral profunda (Zesiewicz, Sullivaiauser, 2007).

3.4.2. Larigidez.

La rigidez puede ser definida como la resistegeiaeral de un musculo a su
manipulacion pasiva. Es el fendmeno de rigidezuenia dentada es el tipo de rigidez
caracteristico en la EP. Este tipo de rigidez secteriza por breves y ritmicos
aumentos en la resistencia que son palpables duntanipulacién pasiva (Deuschl,

Bain y Brin, 1998).

Suele identificarse en las extremidades superiong@gntras las inferiores
presentan tipicamente una rigidez en “tubo de ploswo caracteristicas de rueda
dentada. La propia rigidez contribuye a las anagmpbsturas observadas en la EP, a la

incapacidad para darse la vuelta en la cama, lensntle una silla y/o a los calambres
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musculares y el dolor. Puede darse rigidez de rdedtada sin que el paciente sufra de
temblor, pero es frecuente que esta sea mas pliadaren el miembro mas tembloroso

(Samii et al., 2004).

La rigidez, al igual que el temblor y la bradiciessuele tener un comienzo
unilateral que progresa lentamente hacia el lactr&lateral del cuerpdsgott Brody,

Schwab y Cooper, 1970).

El tratamiento de la rigidez suele ser exitoso leomedicacién dopaminérgica,
aunque la aplicaciéon de la estimulacion cerebralumda de los nucleos subtaldmicos

también la suprime eficazmente (Shapiro et al.7200

3.4.3. La bradicinesia.

La bradicinesia es definida como el enlentecindeg¢neral del movimiento
activo o el enlentecimiento para iniciar un movimiee Es frecuente que el uso de este
término se sustituya por el de acinesia, auseneiandvimiento, y/o hipocinesia,

pobreza en el movimiento. Es la causa de mayotidezen la EP (Samii et al., 2004).

Inicialmente se manifiesta por dificultades ened&sr motoras finas como

abrocharse los botones, escribir o balancear Ewobrmientras se camina (Samii et al.,

2004).

Los pacientes informan en un comienzo de un regada iniciacion voluntaria

del movimiento y dificultad en la ejecucion de aocgs secuenciadas. Los familiares
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comienzan a percatarse de un descenso de los neotmiespontaneos como gestos
durante la conversacion o el fendmeno de mascaial féEbadi y Pfeiffer, 2005,

p.173).

En estadios tempranos, los signos propios de ldidimasia pueden estar
reducidos a los musculos distales, afectando grosimales en estadios posteriores
(Factor y Weiner 2002, p.44). Elfreezing o el fendmeno de la congelacién es
considerado una manifestacion de la bradicineste rmino describe la paralizacion
repentina mientras la persona esta caminando, ouzordienza la marcha o cuando es

incapaz de continuar hacia delante durante vaggsrelos 0 minutos.

La bradicinesia suele evaluarse mediante la prueéék finger tapping
(repiqueteo de dedos), pronacion y supinacionraltée de los antebrazdsot tapping

(repiqueteo de pies) y apertura y cierre del pifariinez-Martin et al., 1994).

La severidad de la bradicinesia es la que mejaelamiona con la disfuncion
dopaminérgica y con la pérdida de neuronas revetagttiante autopsia y estudios con
PET. Ademas es la que mejor responde al tratamielojgaminérgico y a la

estimulacién cerebral profunda (Factor y WeineQ2®. 44).

3.4.4. La inestabilidad postural.

La inestabilidad postural hace referencia al daterde los reflejos posturales y

a la anormalidad de la marcha. En un comienzo ihsulades en la marcha y

problemas de equilibrio son los principales sigraas)que en casos ya avanzados son
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frecuentes las caidas y la necesidad de la sillauddas para el desplazamiento.
Normalmente los problemas de inestabilidad postapdrecen cinco afios tras el

comienzo de la enfermedad (Marttila y Rinne, 1977).

En un comienzo la inestabilidad postural puedensgy sutil y solo detectada
mediante el examen neurolégico aplicando el pest que evalla la capacidad del

paciente a resistir la retropulsion.

Respecto a su tratamiento, es la caracteristicea&lcardinal con peor respuesta

al tratamiento con medicacion dopaminérgica (Adl@hiskog, 2002, p.76).

3.5. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA DE LA ENFERMEDAD DE

PARKINSON.

La enfermedad de Parkinson es el segundo trastsencodegenerativo mas
frecuente del que se espera un aumento debidoceedéente edad de la poblacién
mundial afectando al 1% de la poblacion por enciealos 60 afios (Padovani,

Costanzi, Gilberti y Borroni, 2006).

Siendo mas concisos, la prevalencia estimada @émfermedad de Parkinson
mediante el uso de estudios trasversales en Esmp#ala en un 1.8% en personas a
partir de los 65 afnos (de Rijk et al., 2000). Lavatencia obtenida es comparable con
los resultados obtenidos en estudios realizadopagéses orientales en los que es
estimada en un 1.7% por encima de los 65 afiosatk @dn 0.30% a partir de los 50

afos (Tan et al., 2004; Zhang et al., 2005).
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Por otro lado, la incidencia puede situarse enagéb< nuevos por cada 100.000
personas por encima de los 50 afios de edad aurdergdri9.01 por cada 100.000 por
encima de los 80 afios de edad, obteniéndose umal¢amcidencia mas alta para el

sexo masculino (Van Den Eedenal., 2003).

Los estudios longitudinales pueden ser mas Util® @proximarnos a las
verdaderas estimaciones de la prevalencia y dedaencia en la enfermedad de
Parkinson. Asi, mediante el estudio prospectivagitodinal Rétterdam (de Lau et al.,
2004) durante un periodo de 5,8 afos, la incidedeida EP aumentaba con la edad
desde un 0,3 por cada 1000 personas en edadeserahaais entre los 55 y 65 afios, a
un 4,4 por cada 1000 personas para las persona®5comas mayores, existiendo un
mayor riesgo para el sexo masculino tal y como @ecdnfirmado en numerosos

estudios.

En este mismo sentido, en poblacion la espafi@dasa de incidencia de 186.8
por 100.000 fue hallada en edades comprendidas lesti65 y 85 afios y superiores en
un seguimiento realizado a un cohorte libre deasgmarkinsonianos durante 3 afios

(Benito-Leon et al., 2004).

De cara al futuro, basado en diferentes estudibeesprevalencias publicados,
en los 5 paises con mayor poblacion de Europa €ugtly en las 10 naciones mas
populosas del mundo, en el afio 2005 el numero demes afectadas de enfermedad de
Parkinson se situé entre los 4,1 y 4,6 millonetsgldsciéndose un pronostico entre los

8.7 y 9.3 millones de afectados para el afio 20305&Y et al., 2006).
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A la luz de los datos expuestos, el notable aumdetda esperanza de vida
pronostica un aumento de casos de EP, incrementeahamimero de alteraciones
psiquiatricas, autondmicas, sensoriales y cogmsitian las que cursa este trastorno

neurodegenerativo que no solo se limita a la dgfummotora.

3.6. BREVE INTRODUCCION A LA NEUROPATOLOGIA Y
NEUROPATOFISIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON Y LOS

GANGLIOS BASALES.

Existe un relativo consenso acerca del principatrato neuropatoldgico que

subraya los signos y sintomas motores de la EP.

Los primeros signos clinicos estan asociados a daliga de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra, concretan@mtéa pars compacta(parte
compacta), la cual provoca una reducciéon de lagm@gn dopaminérgica al cuerpo
estriado de los ganglios basales. Los signos oknimotores son evidentes cuando el
80% de la dopamina estriatal y el 50% de las nag@e la sustancia negra se han
perdido (Samii et al., 2004) (ver Figura 4 de GattmnKish, Furukawa y Yoshiaki,

2003).

Junto a esta afectacién de las neuronas dopangasgrg@s comun la presencia
de inclusiones neuronales introcitoplasmaticas di#as cuerpos de Lewy. De hecho,
los cuerpos de Lewy deben de estar presentes paler pealizar un diagndstico

patologico de enfermedad de Parkinson Idiopatitadiy Pfeiffer, p. 402).
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Figura 4. Seccion coronal del cerebro que muestra el hamestriatal y la localizacion

de la selectiva degeneracion dopaminérgica endoeptes con EP.

Por lo tanto, tal y como ha sido apuntado, las $as¢oldgicas de la EP estan
directamente relacionada con la lenta degenera@oneuronas de la sustancia negra
iniciada en la region ventrolateral y, posteriorteenafectando las regiones
ventromedial y dorsal, asociandose al progresiweaeleso de dopamina en los ganglios

basales.

Los ganglios basales son un grupo de nucleos didates relacionados en los
que se incluyen el estriado, compuesto por el nuctdado y el putamen, el globo
palido, dividido a su vez en segmento interno e, la sustancia negra y el nacleo

subtalamico. EIl cuerpo estriado y en menor meeidalcleo subtalamico son las
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principales entradas de informacion de los gandbasales, recibiendo proyecciones
provenientes del cortex cerebral. Desde el estrigdel ndcleo subtaldmico la
informacion cortical es transportada a los nucleasales de salida (Factor y Weiner,

2002, p. 211).

La degeneraciéon de las distintas poblaciones dapagicas va a producir una
disminucién de la cantidad de dopamina de las negipostsinapticas, disminucién que
sera diferente segun el grado de neurodegenerdeidéficit de dopamina afectaria

7~ o~

fundamentalmente a las siguientes regiones (Y aiaéz,22004):

e Estriado, sobre todo en el putamen (mas intensdaemgion dorsal e
intermedia). Afecta a la via nigroestriatal.
» Cortex frontal. Afecta a la via mesocortical.

* Regiones limbicas. Afecta a la via mesolimbica.

La disminucion de dopamina estriatal se relacianadn la presencia de los
sintomas motores como la acinesia y la rigideditainucién en las regiones frontales
estaria relacionada con la aparicion de disfunadégnitiva como déficits en las
funciones ejecutivas o en la memoria de trabajolRiono, el déficit dopaminérgico en
las estructuras limbicas seria responsable détdadiea adecuacion de la conducta social,

de la motivacion y de la integracion de las emoesofY afiez-Bafia, 2004).

Para poder llegar a comprender la asociacion exéstntre la EP y los ganglios

basales es necesario profundizar con antelacidiguausea parcialmente, en el circuito

creado entre las diferentes estructuras anteridenmesentadas. Asi, las neuronas del
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cortex forman parte de conexiones excitatoriaslasmeuronas del neoestriado. Estas
mismas neuronas forman conexiones inhibitorias le@nneuronas en el segmento
interno del globo palido, el cual forma conexionehibitorias con el nucleo
ventrolateral del talamo para posteriormente dstasar conexiones excitatorias con el
area motora suplementaria, el area promotora \oteeza prefrontal. Ademas de lo
expuesto, las neuronas que proyectan desde elonsiglgalamico forman conexiones
excitatorias con neuronas en el segmento interhgloleo péalido. En el mismo sentido
y sin olvidar el papel fundamental que represeatasustancia negra, esta forma
conexiones excitatorias con el neoestriado (veurBigh tomada de Banich, 1997,

p.140).

Corteza prefrontal Toda la
Area motora suplementari corteza
Area premotora

i

Neoestriado
(Ndcleo
caudado y
putamen

Nucleo
ventrolateral
del talami

Segmento interno del
Globo palido +

i Sustancia
Nucleo

negra

subtalamico

Figura 5. Diagrama de conexiones entre las diferentes e¢stascde los ganglios

basales.
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De esta forma, tomando en consideracién el diagrpmegentado puede
entenderse parte de los signos clinicos presentda EP. Esto es, la pérdida de
neuronas en sustancia negra con conexion exc#atagia el neoestriado reducira el
efecto inhibidor del estriado sobre el segmenterittt del globo palido. Este, a su vez,
afectard a las conexiones existentes con el nieletolateral del tAlamo, reduciéndose
la tasa de disparo de las neuronas en el areaarsiptementaria y promotora. Por lo
tanto, la degeneracion del circuito nigroestriatadduce a cambios motores anormales
como los que ocurren en la EP. La pérdida de laes®n de dopamina por las
terminaciones nerviosas de la sustancia negra sbbacto nigroestriatal al que deja de
inhibir, desencadena una serie de anormalidadesorasotque caracterizan la

enfermedad (Rosin et al., 2007).

De acuerdo con los modelos explicativos sobre mircbmotor que ejercen los
ganglios basales, los movimientos intencionadosmidgn de la activacion de areas
especificas del denominado circuito directo, resuld asi la consecuente reduccion del
output inhibitorio de los ganglios basales. Por el coidrda activacion del circuito
directo conduciria al aumento dalitput de los ganglios basales y a la supresion de

movimientos no intencionados.
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El deterioro cogwnit en la enfermedad de Parkinson

4.1. INTRODUCCION A LA DISFUNCION COGNITIVA EN LA

ENFERMEDAD DE PARKINSON.

El estudio del deterioro cognitivo en la EP, agpete que durante las ultimas
décadas ha sido eclipsado por el de los trastomotres que caracterizan la
enfermedad, paulatinamente ha ido aumentandoegEsijue suscita en la comunidad
cientifico-clinica, principalmente por dos razonemdamentales: por un lado, la
aparicion de trastornos propios de la esfera cwgnén la enfermedad e incluso el
desarrollo de cuadros demenciales en el curso dmfirmedad, son factores que
inciden e influyen significativamente en el manégla enfermedad. Por otro lado, el
estudio del deterioro cognitivo en la EP proporaiama nueva perspectiva sobre el
origen de la disfuncion cognitiva en las enfermedadeurodegenerativas, ademas de
otros aspectos sobre el conocimiento del funcioeatoicerebral (Mindham y Hughes,

2000).

Por lo tanto, a pesar de que durante afios losnsiistanotores han sido el
principal motivo de estudio en la EP, en la practitinica no son inesperadas que
diferentes afectaciones cognitivas como problemasele planeamiento de tareas,
memoria de trabajo, atencion, memoria o capacigambspacial surjan en el curso de la
enfermedad (Azuma, Cruz, Bayles, Tomoeda y Montggn#903; Mohr et al., 1990).
Estos trastornos cognitivos con los que cursa lan&man sido considerados como
signos propios de la enfermedad aunque frecuentena@mun estadio temprano ya
suelen manifestarse pequefas alteraciones disegsiBasset, 2005; Lewis, Dove,
Robbins, Barker y Owen, 2003; Muslimovic, Post, &p&an y Schmy, 2005). La

practica clinica y los diversos estudios de ingesiion sugieren que una gran cantidad
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de pacientes desarrollaran un deterioro de lagipeles funciones cognitivas que en
mucho casos llegara a cumplir los criterios estatibes para el diagnostico de demencia

(Aarsland, Andersen, Larsen, Lolk y Kragh-Soren2603).

Asi mismo, la disfuncién cognitiva es considerada de los factores que mas
hace descender la calidad de vida del pacienten&slele aumentar la supervision y
cuidado del mismo, provocando asi un aumento deésen el cuidador (Schrag,

Jahanshahi, y Quinn, 2000; Williams-Gray, Foltyhiewis, y Barker, 2006).

En la actualidad, son numerosos los estudios eshl& sobre los rasgos que
caracterizan la demencia en la EP. Por el confrad@xiste abundante literatura sobre
el rendimiento cognitivo en pacientes que no cumpléerios de demencia o se sitian
en los margenes del deterioro cognitivo leve (DCA)pesar de que estos déficits
pueden resultar no evidentes clinicamente, pueéendstectados en evaluaciones
neuropsicoldgicas especificas, proporcionandorfosnracion sobre el perfil cognitivo
de las personas diagnosticadas de EP sin demdieitlD). Hoy en dia, no se han
fijado las bases definitivas que definan el DCLI&rEP-ND, la existencia o no de
diferentes subtipos; la existencia de factoresielgo existentes para su aparicion; su
relacion con variables clinicas de la enfermedad; e nivel sociocultural; su relacion
con el posterior desarrollo de demencia o la ingmmih de sSu reconocimiento,

comprension y/o manejo en el curso de la enfermedad
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4.2. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA DEL DETERIORO COGNIT IVO EN

LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

Las excesivas diferencias metodoldgicas entre $hgdms realizados con el
propésito de aportar datos acerca de la epidemabbgscriptiva del deterioro cognitivo

y la demencia en la EP es un hecho patente.

Los diferentes resultados obtenidos son conseaue@etino establecimiento de
criterios especificos para el diagnéstico de laatania o del deterioro cognitivo en la
enfermedad de Parkinson, los diferentes instrursegtdoaterias neuropsicoldgicas
empleadas en los estudios, las diferencias muestsaleccionadas entre los estudios y

la variedad de disefios experimentales.

A continuacion podra observarse mas en profundidada epidemiologia sobre
el estado cognitivo en las personas afectadasdel Ipuede oscilar entre la normalidad

de sus funciones superiores hasta el diagnosticm deadro de demencia.

4.2.1. Epidemiologia del deterioro cognitivo levenda enfermedad de Parkinson.

Sobre la epidemiologia descriptiva del DCL en R 1t© se dispone de tantos
datos como ocurre con la demencia. El motivo ppialaile esta falta de datos se sitla en
la relativa escasa literatura existente sobre dl BXCla EP, ya que durante las Gltimas
décadas ha sido la demencia la gran protagonistaodde la disfuncién cognitiva
existente en la enfermedad. Otra de las razonespgade explicar en parte esta

carencia puede tener su origen en la menor dendmdeatamiento y evaluacion del
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propio DCL en comparacion con la demencia, tantopaote de los pacientes como de
los familiares ya que como primer criterio de isadm, el DCL no debe de afectar
significativamente las actividades basicas de d& diaria o el funcionamiento social
normal, pasando asi mas desapercibido que la dandPar otro lado, la relativa
temprana definicion de DCL y todavia la no incluside los diferentes perfiles
cognitivos que pueden coexistir dentro de la EP diicultado el establecimiento de

datos epidemiolégicos mas abundantes, validoshiefa

Se ha llegado a hablar que en un 20% de los dfectao se han hallado
diferencias significativas en la ejecucién cogmitikespecto a los controles (Ruiz-
Sanchez de Leon y Fernandez-Guinea, 2005). Panto,ta través de un continuo que
abarca la ausencia total de deterioro cognitivéeh@lscumplimiento de criterios para el
diagnéstico de demencia, el establecimiento deriterios de inclusion del DCL en la
EP puede hacer variar los datos epidemiologicosraefes a la prevalencia y la

incidencia.

A modo de referencia orientativa, en un estudim @acientes de larga
evolucion, alrededor del 50% de los pacientes noeteiados padecian de alguna
forma de deterioro cognitivo: un 20% mostré predmniemente déficits en la
memoria, un 30% deterioro ejecutivo y un 50% uredeato cognitivo global (Janvin,
Aarsland, Larsen, y Hugdahl, 2003). Por otro ladaislimovic et al., (2005) en un
estudio realizado con 115 pacientes recién diagaolts que debian de cumplir como
criterio de inclusién la “no sospecha de detergnitivo global”, medido mediante el
Mini Mental State Examination (MMSE < 24; Folsteat al., 1975) y ausencia de

demencia, obtuvieron como resultado que el 24% odeplacientes de la muestra
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mostraba algun tipo de disfuncion cognitiva en carapion con el 4% de las personas
que participaron en el grupo contraste. El grupoictd en comparacion con el grupo
contraste apareado mostré una mayor ejecucioniatet@da, tomando ademas como

referencia los datos normativos de las pruebasaajas.

4.2.2. Epidemiologia de la demencia.

La prevalencia estimada de la demencia en pacieateEP se establece entre el
20% vy el 40% (Aarsland, Perry, Brown, Larsen andlaBd 2005; Aarsland, Zaccai
and Brayne, 2005; Hobson and Meara, 1999; Janvarsland and Larsen, 2005;
Mayeuxet al., 1992). En una reciente revision la prewakefue estimada en un 30%

(Emre, 2003).

Aarsland et al., (2003) en un cohorte de 224 pé&esemallaron una prevalencia
del 51,6% en los primeros 4 afios de seguimientogatando a un 78% al concluir el
estudio después de 8 afios, basandose en criteriderdencia de la tercera edicion
revisada delManual Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mérg (DSM-III;

American Psychiatric Association,1987).

Las tasas de incidencia se estiman entre el 4,8 % @or cada 100 habitantes al
afo (Aarsland et al., 2001; Hughes et al., 200Q) pesar de que han sido realizados
varios estudios prospectivo-logitudinales, laemihcias existentes a lo largo de los
estadios de gravedad de la enfermedad, de unarmaestra provocan significativas
diferencias en el calculo de la incidencia (ver |&ah elaborada por Williams-Gray,

Foltynie, Brayne, Robbins y Barker, 2007).
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Tabla 6
Resumen de los estudios longitudinales que hama&dti la incidencia de demencia en
la enfermedad de Parkinson.

Referencia n Media de  Seguimiento/follow  Incidencia 95% ClI
edad (DT) up (afos) (por cada 1000

personas-afio)

Mayeux et al. (1990) 249 - 4.75 69 -
Biggins et al. (1992) 82 64.1(10.1) 4.5 47.6 -
Marder et al. (1995) 140 71.1 3.5 1125 -
Mahieux et al. (1998) 86 72.2 (8.2) 3.5 67.2 4003-1
Hughes et al. (2000) 83 63.7(10.1) 9.3 42.6 -
Aarsland et al. (2001) 130 69.8(8.0) 4.2 95.3 a2
Hobson et al. (2004) 51 74.2 (8.6) 4 107.1 59.9459
Williams-Gray et al. (2007) 126  69.6 (9.9) 35 30.0 16.4-52.9

Por lo tanto, tal y como ha sido mencionado anteemte, dependiendo de la
muestra seleccionada y de los criterios de inatusyo exclusion utilizados, la
prevalencia oscila entre el 20% y el 40%. Si lasadade prevalencia e incidencia
estimadas son correctas, la EP podria ser la saguaglor causa de demencia después
de la enfermedad de Alzheimer (EA) (Fernandez, i@micOkun, Price, y Bowers,

2005).

4.3. EL DETERIORO COGNITIVO LEVE EN LA ENFERMEDAD D E

PARKINSON.

El DCL en la EP hoy en dia sigue siendo un comcéibicil de definir y utilizar
tanto en la clinica como en la investigacion. Adente ello, su no consenso

diagndstico definitivo establecido en términos geles hace dificultoso su uso por
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parte de investigadores y clinicos. Es por escantes de realizar la pertinente revision
sobre el estado de la cuestion en la actualidad;ohsiderado necesario realizar un
breve acercamiento al concepto de DCL y sus subppea asi poder llegar a una mejor

comprension del area.

4.3.1. Introduccion al concepto de deterioro cognito leve.

Kral (1962) fue el primero en describir el desérdermemoria relacionado con
la edad en la vejez llamandolo “olvido benigno gietonte” para distinguir la pérdida
de memoria leve, asociada frecuentemente a sintdessivos, de aquella pérdida de
memoria precursora de la demencia. Dos décadastardes Crook et al., (1986)
describieron los criterios para el trastorno de ormasociado a la edad cuantificando

el grado de disfuncion de la memoria requerido padiagnoéstico.

El término “deterioro cognitivo leve” (DCL) fue efalmente introducido por
Flicker, Ferris y Reisberg (1991) al evaluar 32spaas mayores sanas (media de edad
de 70.9 afos) y compararlas con 32 personas (rdedddad 71.3 afios) con DCL en un
intervalo de dos afos. El objetivo del estudioes&ré en examinar la utilidad potencial
de una serie de test psicologicos objetivos utlizacomo principales predictores del
estatus cognitivo en el seguimiento realizado. mgpartante conclusion a la que
llegaron Flicker y sus colegas (1991) tras el amslile los resultados se situé en que
tras la combinacion de una cuidadosa y estructugattavista clinica y una apropiada
evaluacion neuropsicologica, estas podrian propaci@l nivel de funcionamiento

futuro de personas mayores con un estatus cogiéficitario.
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A pesar de ello, fue mediante la utilizacion deedos clinicos de investigacion
por parte de Petersen, et al., (1997) cuando sdlesitd el concepto de DCL como
entidad nosoldlogica que hace referencia a aquediesonas ancianas que padecen un

deterioro cognitivo sin demencia.

A través de los afios, varios términos han sidizatlbs para describir el DCL.
Entre los términos utilizados, tales como el “deter cognitivo no demenciado”, el
posible sindrome demencial, el deterioro de menssigiado a la edad y/o el deterioro
cognitivo asociado a la edad han sido utilizadosrr&ndez et al., 2005). Si estos
criterios describen los mismos sujetos o, cual lties elefine mejor al grupo con un

prondstico mas ominoso, se desconoce.

Hoy en dia, el uso del concepto de DCL se extientiedescripcion del perfil
cognitivo de personas en transicion entre un estdeinormalidad cognitiva y el de
demencia, asi como para describir estadios predeahes (Tuokko y Hultsch, 2006, p.
31). Por lo tanto, en la poblacion son numerosaspkrsonas que pueden llegar a
presentar un cuadro con estas mismas caractesjsstableciéndose realmente el DCL
como una entidad clinica heterogénea (Lautensahl&iemenschneider, Drzezga, y
Kurz, 2001). Como fuentes de esta heterogeneidadltae los sintomas y el curso
clinico asi como los factores etiolégicos: varipsg de lesiones degenerativas, lesiones
vasculares, caracteristicas psiquiatricas y otrdermedades no neuroldgicas. Asi,
pues, identificada la heterogeneidad del DCL, elseaso para la confeccion de una
subclasificacion del DCL que sea de utilidad eml@stigacion y la practica clinica en

la actualidad es un hecho necesario (Gauthier,lt8alsey Cummings, 2006, p. 69).
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Como criterios diagndsticos para el DCL en la peactlinica, se ha visto la
necesidad de relacionar la evaluacién neuropsimadgpn la informacion procedente
de otras fuentes para poder asi detectar el sifititdcognitivo y funcional que lo
caracteriza. De esta manera, como criterios par®@l, Petersen et al., (1999)

propusieron los siguientes:

1. Notificacibn por parte del paciente de sus probkntgnitivos o
notificacion de estos mismos problemas por partendercero.

2. Notificacién por parte de otra persona de los attestes de una pérdida del
funcionamiento cognitivo y funcional durante el adaterior, en relacion
con la capacidad previa del paciente.

3. Funcionamiento general conservado.

4. Constatacion de un deterioro cognitivo leve meeéigmuebas cognitivas:
deterioro de la memoria y/o alteracion de otrosid@a cognitivos.

5. Dificultades leves en las actividades cotidianas.

6. Ausencia de demencia.

Existen varios subtipos de DCL derivados de lapiarcheterogeneidad del
cuadro. Se cree que estos pueden ser estadiomiods representativos de ciertas
enfermedades que provocan el desarrollo de unarémede esta manera, el DCL
puede predominantemente afectar Unicamente la meeman dominio cognitivo
diferente de la memoria o por el contrario, afectalltiples dominios cognitivos

(Fernandez et al., 2005).
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En este sentido, fueron Petersen et al., (200iEngs revisaron y redefinieron
los criterios propuestos anteriormente por elloshmois, proponiendo asi que otros tipos
de DCL podian ser posibles. Entre ellos, es ladamnésica del DCL el subtipo mejor
descrito y estudiado. En este subtipo, la memor&a encuentra afectada
significativamente; aproximadamente por debajo.8adgsviaciones tipicas en relacion
con sujetos apareados en edad y educacion. Panghdo, otros dominios podrian
estar levemente deteriorados en al menos 0,5 desvés tipicas por debajo (Petersen

et al., 1999). (Ver Tabla 7 de Petersen et al.9199

Tabla 7
Criterios para la clasificacion del DCL subtipo agsico.

1. Quejas de memoria, preferiblemente corroboradasiparformador.
Deterioro de memoria objetivo para la edad y eddoac
Funcién cognitiva global intacta.

Actividades de la vida diaria conservadas.

a bk 0N

Ausencia de demencia.

En el DCL de multiples dominios cognoscitivos, soegueridas varias
capacidades cognitivas deterioradas al menos @rirg 1,0 desviaciones tipicas. Las
personas afectadas de este subtipo de DCL podrésemar un leve deterioro de
memoria acompafiado de otro deterioro cognitivo rao por ejemplo en la funcion

ejecutiva o el lenguaje.

La tercera variedad clinica del DCL, es el subtifm amnésico de un solo

dominio cognoscitivo deteriorado. Este se caradepor un aislado deterioro en un
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anico dominio distinto de la memoria como por ej@mel lenguaje, la capacidad

visoespacial o la funcién ejecutiva (Fernandez.e2@05; Petersen et al., 1999).

Los tres subtipos de DCL propuestos son objetivéenelistinguibles de la
demencia. Tomando siempre en consideracidn que sar pgue el deterioro es
objetivamente observado y subjetivamente padeaiddappersona afectada, este no es
de gravedad suficiente como para afectar las detis de la vida diaria o el normal
funcionamiento social como puede ocurrir en un cuate demencia. Por lo tanto,
desde la perspectiva actual tomada, como ha sitkeri@mente expuesto, para su
deteccion y definicion, deberia ser incorporada waanbinacion de los datos

provenientes de la evidencia clinica y de los kgtha neuropsicolégicos.

La tabla 8 representa la relacion que establatiBetersen et al., (2001) entre
los subtipos propuestos de DCL y su posible evétudiacia la enfermedad de

Alzheimer (EA) o hacia otro trastorno, como poceala EP.

Tabla 8
Heterogeneidad del DCL y su posible evolucion hdderentes trastornos

DCL subtipo sl Enfermedad de Alzheimer

Amnésico

Enfermedad de Alzheimer

DCL de mudltiples Demencia Vascular

dominios cognoscitivos Envejecimiento Normal
Demencia Fronto-temporal
Demencia con Cuerpos de Lewy

DCL no amnésico de un Gnico Demencia Vascular

dominio cognoscitivo deteriorado Afasia Progresiva Primaria

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Alzheimer
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A pesar de que los criterios propuestos por Peteyssu equipo (1999) son
ampliamente aceptados y aplicados en el presantpa; es de vital importancia que se
tenga presente que a dia de hoy el DCL no es uitmémliagndstica aceptada como tal
(Palmer, Fratiglioni y Winblad, 2003). De esta fa;nmo en todos los estudios en los
gue se ha usado el concepto de DCL han sido ukilzdos criterios propuestos por

Petersen et al., (2001).

Como conclusion general, se acepta el hecho ddagugersonas afectadas de
DCL tienen un mayor riesgo de progresar hacia @wmeticia en un periodo alrededor
de 3 afios, momento a partir del cual este comiandascender. También existe un
mayor riesgo de muerte entre las personas afectdald3CL, aunque también una
amplia proporcion de afectados podria mejorar enfusigionamiento cognitivo o
permanecer estables a lo largo del tiempo (Paliredr,2003). En el mismo sentido, se
ha informado de una mayor manifestacion de sintom&sopsiquiatricos como

depresion, apatia o irritabilidad en personas aftast de DCL (Lyketsos et al., 2002).

En la actualidad, es aun imposible identificar cora alta predictibilidad qué
personas afectas de DCL progresaran hacia un neapbiabilitante deterioro cognitivo
o demencia, sirviéndonos Unicamente de una bateriavaluacion neuropsicoldgica
(Palmer et al., 2003). A pesar de ello, el progesionsenso para la validacion de los
criterios que definen el DCL y sus subtipos a paii los constructos teoricos
existentes, junto con la proliferacion del nimeeoedtudios que tienen como objetivo
estudiar el posible progreso hacia la demenciaslpacientes, incluyendo un protocolo

de evaluacion neuropsicoldgico, examenes clinidascpnsideracion de otras variables
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como sintomas psiquiatricos y/o variables educabésny culturales, hacen que el

futuro del conocimiento sobre el DCL sea esperamzad

4.3.2. El deterioro cognitivo leve especifico de énfermedad de Parkinson.

El DCL es una realidad evidente en la EP que delole ser considerada tanto
en la practica clinica como en la investigacioneEspecto ha sido paulatinamente
incorporado a la investigacion que se ha ido delando a lo largo de esta primera
década del siglo XXI, a pesar de que aun a diaogldahpractica totalidad de estudios
realizados sobre la disfuncién cognitiva en la EPcentran principalmente en la
demencia con la que esta puede cursar. De esta,feenpierde de vista el severo y
significativo impacto que pueden provocar las leafsctaciones cognitivas en la
calidad de vida de los pacientes y su entorno Kearal., 2006; Williams-Gray et al.,

2007).

A pesar de que es reciente la propuesta del esi@id@to de los criterios para
la identificacion del DCL en la EP, hay suficierdgidencia clinica, psicométrica,
radiologica y patofisiolégica sobre este deterioomno para incorporar los siguientes

conceptos en su definicién (Fernandez et al., 2005)

1. Ya que en la propia definicion del DCL se explicifae este no afecta
significativamente las actividades de la vida diags peligroso tomar en
consideracion Unicamente criterios estrictameritéccs para su deteccion.
Por esta razon, en su definicion deberian de seados en consideracion

una combinacion de criterios clinicos y psicomésic
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2. El criterio clinico de “probable” EP idiopatica defa ser incorporado.

3. Como consecuencia de la heterogeneidad de la deamemda EP, los tres
principales subtipos de DCL; el amnésico, el detipiés dominios y el de
unico dominio no amnésicque pueden estar relacionados en el posterior
desarrollo de demencia, deberian de ser incluigitt® jsus criterios clinicos

y psicométricos.

En la actualidad no existen criterios diagnéstmpsracionalizados para el DCL
en la EP. Los Unicos criterios diagndsticos extstemelacionados con la disfuncion
cognitiva en la EP son los existentes en el DSM-R/para la demencia incluidos bajo
el epigrafe Demencia debida a otras enfermedades médi&ecientemente, la
Movement Disorders SociefMDS; la Sociedad de Trastornos del Moviemiento)
convoco a un grupo especializado de trabajo pdiairdg operacionalizar los criterios
diagnésticos clinicos para la demencia en la EPrébEsh al, 2007). Al igual que lo
realizado respecto a la definicion de los critediagndsticos clinicos para la demencia,
una operacionalizacién de los criterios diagndsticbnicos para el DCL en la EP
supondria un impulso para la determinacién de &oha natural del disfuncion
cognitiva en el estudio longitudinal, en los estsdiorrelacionales clinico patolégicos y
un precoz acercamiento hacia el manejo de estaatégjiapéuticas en la practica clinica

y neuropsicoldgica.

Por lo tanto, debido a la falta de criterios diajin®@s universalmente aceptados
para el DCL en la EP, la siguiente definicion opiesapropuesta por Fernandez et al.,
(2005) es, en la actualidad, la aproximacién coyan&alidez vy fiabilidad realizada

hasta la fecha:
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1. Debe de cumplirse el criterio de “probable” EP jditica.

2. Clinicamente:

a. Quejas sobre el rendimiento en memoria 0 quejasicgladas con la
atencion o el funcionamiento ejecutivo (pensamiesmdentecido,
dificultad en el manejo de la informacion, falta de
concentracién...etc.) o quejas aisladas en otrascichuies como en
el procesamiento visoespacial o el lenguaje; todbo e
preferentemente corroborado por un informador.

b. Actividades de la vida diaria conservadas.

c. No demencia

3. Psicométricamente:

a. Funcion cognitiva global intacta.

b. Con un deterioro objetivo (que corresponde a lasgagusubjetivas
recogidas en el apartado clinico) medido psicocetiente: esto es,
entre 1 y 1,5 desviaciones tipicas por debajo detlimiento de
sujetos normales, emparejados en edad y educatidonaecapacidad
cognitiva, como la memoria u otra Unica capacidagnitiva no
memoristica, mientras que otras capacidades estgaménte
afectadas al menos por debajo de 0,5 desviacipieas o entre un

nivel de deterioro de 0,5 y 1 desviacion tipicavanas capacidades.

4. Ausencia de delirium u otra causa organica que guypedvocar deterioro

cognitivo.

Como evidencia de los diferentes perfiles de DCh los que puede cursar la

EP, Foltynie, Brayne, Robbins, y Barker (2004) dralh en pacientes recién
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diagnosticados que el 11% de la muestra mostrabadéfitit especificamente
frontoestriatal, un 8% un déficit caracterizado afectacion temporal, mientras que un
18% de los pacientes mostraba ambos perfiles d=ia@et En el mismo sentido,
Janvin, Larsen, Aarsland y Hugdahl, (2006) hallacque el 53% de los pacientes
incluidos en su estudio mostraban alguna forma Q& Brente a un 47% que se
encontraba cognitivamente intacto. Entre los paegegue mostraron alguna forma de
DCL, un 8% mostré6 un DCL amnésico, un 24% mostrd@L Unico no amnésico y
un 21% un leve deterioro de multiples dominiosraoorando asi los datos presentados
en un estudio tres afos antes realizado en el qUA0% de la muestra evidenciaba
predominantemente déficits mnésicos, un 30% detega el dominio ejecutivo y un

50% un deterioro cognitivo global (Janvin et a03).

Al parecer, la mayor parte de los pacientes con Dtiestran un subtipo no
amnésico, presentando en mayor medida subtipos efieriato no relacionados
directamente con la memoria como el subtipo de dimmiinico no mnésico y de

multiples dominios ligeramente deteriorados.

Por lo tanto, en base a lo expuesto, la disfunci@mitiva a lo largo de un rango
de dominios o capacidades cognitivas evaluadasvedrde exhaustivos examenes
neuropsicoldgicos, es evidente para un relativoliamregpectro de pacientes con EP-ND
y con un relativa y preservada capacidad parazegadictividades de la vida diaria. Asi
mismo, estos déficits también son observados emprteras etapas o estadios de la
enfermedad o en pacientes recientemente diagndssicaomo ha sido mostrado en
previos estudios en los que la clara heterogenadada que cursa el DCL en la EP se

ha hecho patente y sin dejar de tomar en considergtie este no es una condicion
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estable del propio curso de la enfermedad (Fatytial., 2004; Janvin et al., 2006;

Muslimovic et al., 2005; Williams-Gray et al., 2007

El estudio de los diferentes subtipos de DCL, cqmapuso Petersen et al.,
(1999), permitiria entender con mayor especificidadevolucién natural de las
alteraciones cognitivas debidas a diferentes mas$p hecho en el que la EP podria ser

incluida.

4.3.3. La relacion existente entre el deterioro cogivo leve y la demencia en la

enfermedad de Parkinson.

La existencia de diferentes subgrupos con difesgmegfiles cognitivos en la EP
gue cursa con demencia (EP-D) comienza a ser ulmmnstatado. A pesar de que la
mayoria de los pacientes con EP-D exhiben un detedognitivo subcortical con un
relativo marcado deterioro ejecutivo, visoconsiuact/o de la atencidén y un relativo
menor marcado deterioro de la memoria, es ciertoegiste un amplio subgrupo con un
patron de deterioro cognitivo cortical similar a @ayoria de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer (EA). Incluso el similanfibecognitivo que comparten
algunos pacientes con EP-D y pacientes diagnosscdd demencia con cuerpos de
Lewy (DLB; acrénimo tomado del inglés “Dementia lwitewy Bodies”, por su
coincidencia en castellano con el de DCL utilizatoreferencia al deterioro cognitivo
leve) hacen evidente la heterogeneidad del sustmtmpatolégico y neuropsicolégico
(Janvin et al., 2005). De hecho, un 60% de losgpaes clinicamente diagnosticados de
EP a los que se les realiz6 la autopsia muesteraplseniles y ovillos neurofibrilares

en el hipocampo o en el neocortex (Duyckaerts, &a€josta, Bonnet, y Hauw, 1993;
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Fernandez et la., 2005; Hakim y Mathieson, 1978 &sta manera, desde la
neuropatologia también se podria observar un apdge hallazgos aportados desde la
psicometria acerca de la existencia de un detecimgaitivo cortical ademas del clasico
perfil de deterioro subcortical, pudiendo existrawsolapamiento con la demencia tipo

Alzheimer o incluso con deterioros provenientegtitdogia vascular.

Si hoy en dia existe una mayor evidencia de larbgénea etiologia de la
demencia en la EP, que ademas se solapa con os#dep formas de demencia, su
posible precursor, en este caso el DCL, podriagsmimente heterogéneo siendo de
gran ayuda la propuesta de subclasificacion del Dfaka poder estudiar mas
profundamente su posible heterogeneidad clinicaurapsicoldgica. Por lo tanto, de
cara al futuro el empleo de una efectiva, eficignéficaz bateria neuropsicologica que
explore la amplitud de los perfiles cognitivos éxiges en la disfuncién cognitiva leve
con la que puede cursar la EP, podria posteriommetdcionarse con la patologia tipo
Alzheimer, de cuerpos de Lewy o incluso con afectees vasculares en los ganglios
basales o los circuitos en los que estos estaniciadjols con otras estructuras

neuroanatémicas.

La importancia que puedan tener los diferentellgede DCL para el posterior
desarrollo de demencia en pacientes con EP a dimyles desconocida. A pesar de
ello, este podria llegarse a considerar como ua@aehicial de un progresivo deterioro
cognitivo que conduce hacia la demencia para unia de pacientes con un perfil
especifico, perfil cognitivo que aun a dia de hoyes conocido con exactitud. Por el
contrario, también han sido planteados diferenégfilgs cognitivos para pacientes con

EP-D y pacientes sin demencia (McFadden, Mohr, SampgMendis y Grimes, 1996).

61



El deterioro cogwnit en la enfermedad de Parkinson

Los hallazgos de estudios longitudinales han adortmayor evidencia sobre la
importancia del DCL en el posterior desarrollo @elémencia, planteandose en mas de
una ocasion este como la llave para identificaiepées con un alto riesgo para el
desarrollo de demencia (Janvin et al, 2006; Levgl.et2002; Woods y Troster, 2003).
Como evidencia del paulatino deterioro a travésteehpo, Aarsland et al. (2004)
mostraron que durante un seguimiento prospectivacudgro afios de duracion, el
descenso anual en la puntuacién del MMSE fue degumto en los pacientes no

diagnosticados de demencia.

De acuerdo con los datos y hallazgos obtenidos hagecha, parece plausible
la existencia de un periodo transicional carackeiwzpor el DCL hacia la demencia,
analogo a lo que ya ha sido descrito en la enfeaichdd Alzheimer (Braak, Rib, Jansen
Steur, Del Tredici, y de Vos, 2005). Por lo tanpodria ser de gran ayuda realizar
examenes neuropsicolégicos mas exhaustivos y numvabinaciones de test en la
evaluacion clinica de los signos y sintomas prexdeda disfuncidon cognitiva en la EP

podrian ser de gran ayuda en el futuro manejocdidé los afectados.

4.4. LA DEMENCIA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

A nivel histérico, tal y como ha sido ya expuedto EP ha sido considerada
Ganicamente como un trastorno neurodegenerativorm@tpesar de ello, en suma, a los
sintomas y signos motores, es frecuente la apari@éignos y sintomas no motoricos.
Los déficits cognitivos dentro de los signos y @imas no motdricos son relativamente
frecuentes y, a dia de hoy, la demencia es comsideel factor determinante de la

calidad de vida de los afectados, familiares, codas y allegados, el ingreso en una
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residencia y/o incluso la muerte de la personaadec (Emre et al., 2007; Janvin et al.,

2006; Padovani, Costanzi, Gilberto y Borroni, 2006)

Debido a la falta de criterios operacionales yeeHjros para el diagnéstico de
la demencia asociada a la EP, y para poder detarairnistoria natural y otra serie de
caracteristicas de la propia demencia que permitipsner en marcha estudios clinico-
patologicos mas precisos, desddiavement Disorders SocietylDS; Sociedad de los
trastornos de movimiento), se conformé un comité@xjgertos para definir los criterios

de diagndstico clinico para la EP-D (Emre et &Q7).

Este grupo de trabajéue divido en cinco subcomités, cada uno de ello
encargado de realizar una revision sistematica additdratura relacionada con la
epidemiologia, las caracteristicas cognitivas yrowsiquiatricas, las caracteristicas
motoras Yy otras caracteristicas clinicas, reconieatms complementarios y
correlaciones clinico-patoldgicas. Los hallazgdasycaracteristicas tipicas resultantes
de estas revisiones fueron tabulados (ver TabkBndre et al., 2007) y utilizados para
describir los criterios definitorios basados em@isenso del probable y posible EP-D

(ver tabla 10 de Emre et al., 2007).
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Tabla 9

Caracteristicas de la demencia asociada a la endéeiad de Parkinson

|. Caracteristicas esenciales

1. Diagndstico de enfermedad de Parkinson de acuemitos criterios dQueen Square Brain Bank criteria
2. Un sindrome demencial con un comienzo insidiosmgnesion lenta, desarrollandose dentro del comtext
de la establecida enfermedad de Parkinson y ditigada por el examen de la historia clinica y menta
definida como:
e Deterioro en mas de un dominio cognitivo
* Un descenso representativo respecto del nivel ptadwm
- Déficits suficientemente graves como para detariasaactividades de la vida diaria (sociales,
ocupacionales o cuidado personal) independientes deterioro atribuible a sintomas motores o
autonémicos
Il. Caracteristicas clinicas asociadas
1. Caracteristicas cognitivas:
«  Atencion: deteriorada. Deterioro en atencion esped y focalizada, pobre ejecucion en tareas
atencionales; la ejecucién podria fluctuar a Igdattel dia y de un dia a otro
«  Funciones ejecutivas: deterioradas. Deterioro masaque requieran iniciacion, planeamiento,
formacion de conceptos, busqueda de reglas, cateljiista o de sesét shifting)o
mantenimiento de la pista o seé{ maintenancejleterioro en la velocidad de procesamiento
mental (brafrenia)
« Funciones visoespaciales: deterioradas. Deteriotareas que requieren de orientacion
visoespacial, percepcién o construccion
«  Memoria: deteriorada. Deterioro en el recuerdelifhe sucesos recientes o en tareas que
requieran el aprendizaje de material nuevo, la menm@rmalmente mejora con claves, el
reconocimiento normalmente es mejor que el recuiddo
« Lenguaje: las funciones esenciales estan en grémgmservadas. Hay dificultades en hallar
palabras y un deterioro en la comprension de anasicomplejas puede estar presente
2. Caracteristicas comportamentales:
»  Apatia: disminucion de la espontaneidad; pérdidmdgvacion, intereses y de conductas de
esfuerzo
»  Cambios en la personalidad y el afecto, incluyeradadteristicas de depresion y ansiedad
e Alucinaciones: en su mayoria visuales, normalmeotaplejas y del tipo de visiones de
personas, animales u objetos
e Delirios: normalmente paranoia, delirios de infidatl o de huésped fantasma (invitado no
bienvenido que vive en casa)

. Excesiva somnolencia durante el dia

[ll. Caracteristicas que no excluyen la EP-D, pergue hacen que diagnostico

dudoso

»  Coexistencia de alguna otra anormalidad que pugigssi misma provocar deterioro cognitivo,
pero que no es considerada la causa de la demergida presencia de enfermedad vascular en
pruebas de imagen

»  Elintervalo temporal entre el desarrollo de sirgemmotores y cognitivos no es conocido
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IV. Caracteristicas que sugieren otras condiciones enfermedades como causa del
deterioro mental, que cuando se presentan hacen igible el diagnostico fiable de
EP-D
+ Sintomas cognitivos y comportamentales que apargteamente en el contexto de condiciones
como:
Graves confusiones debidas a
a. Enfermedades sistémicas o anormalidades
b. Intoxicacion por drogas
Depresion mayorraeocon criterios DSM-IV
e Caracteristicas compatibles con los criterios del§Bble demencia vascular” acordes con
NINDS-AIREN (demencia en el contexto de una enfemadezkrebrovascular indicada por signos
focales en el examen neurolégico tales como hessfs, déficits sensoriales y evidencia de
enfermedad cerebrovascular por imagen cerebralatelacion entre las dos indicado por la
presencia de uno 0 mas de los siguientes: comammdemencia dentro de los 3 meses después
del reconocido accidente cerebro-vascular, sUlgtertro en las funciones cognitivas y

fluctuacion, paulatina evolucion de los déficitgeitivos)

Tabla 10

Criterios para el diagndstico del probable y posilelP-D

Probable EP-D

A. Caracteristicas esenciales: ambas deben de estanfa®
B. Caracteristicas clinicas asociadas:

e Tipico perfil de déficits cognitivos incluyendo dabro en al menos dos de las cuatro dominios
cognitivos esenciales (atencién deteriorada queiadidctuar, funciones ejecutivas deterioradas,
funciones visoespaciales deterioradas y deterieroeguerdo libre que normalmente mejora con
claves)

e Lapresencia de al menos un sintoma comportam@ptatia, humor deprimido o ansioso,
alucinaciones, delirios, excesiva somnolencia @apoya el diagnéstico de Probable EP-D, la
falta de sintomas comportamentales, sin embargexciaye el diagnostico

C. Ninguna caracteristica presente del grupo Il

D. Ninguna caracteristica presente del grupo IV
Posible EP-D

A. Caracteristicas esenciales: ambas deben estar feesen
B. Caracteristicas clinicas asociadas:

«  Atipico perfil de deterioro cognitivo en uno o nsninios, tales como la afasia de produccion o
de recepcidn, o fallo en el almacenamiento tipoésizo (la memoria no mejora con pistas o en
tareas de reconocimiento) con atencidn conservada

* Los sintomas comportamentales podrian estar oasepies

C. Presencia de una o mas caracteristicas del grupo Il

D. Ninguna caracteristica presente del grupo IV
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Respecto a los hallazgos neuropatologicos, el atomge cuerpos de Lewy
corticales en pacientes con un diagnéstico cligipatologico de EP idiopatica ha sido
asociado con el grado de cambios cognitivos (Pad@taal., 2006). Es de esta manera
en que la EP-D y la DLB son considerados dos sindgsocon sintomas clinicos que se
solapan, lo que sugiere la posibilidad de represatiterentes puntos en un espectro de
la enfermedad con cuerpos de Lewy que comparte sasilares procesos

neuropatoldgicos (McKeith et al., 1996).

4.4.1. Demencia asociada a la enfermedad de Parkims(EP-D) Vs demencia con

cuerpos de Lewy (DLB); una breve introduccion.

Al parecer, la EP-D y la DLB son entidades clinicage comparten ciertas

caracteristicas clinicas y patologicas.

La distincion entre la DLB y la EP-D como dos fepos clinicamente distintos
se basa unicamente en la secuencia temporal deidpade los sintomas. De esta
manera, en el Tercer Informe del Consorcio de I&8 OChird Report of the DLB
Consortium)a recomendacion descrita afirma lo siguiente:

La DLB deberia de ser diagnosticada cuando la demesurja antes o
en concurrencia con parkinsonismo y la EP-D debekgaser descrita
como la demencia que surge en el contexto de weradstablecida EP.
En estudios de investigacion en los que la digiim@s realizada entre

DLB y EP-D, la norma o el criterio de intervalo de afio entre el
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comienzo de la demencia y el parkinsonismo para DéBeria de ser

utilizada. (McKeith et al., 2005).

La EP-D y la DLB se caracterizan por un patrénilainle cambios cognitivos y
comportamentales. Son comunes en ambas una atdlgtuante, asi como deterioros
significativos de las funciones ejecutivas, de dpacidad visoespacial y unalativa
conservacion de ciertas funciones de la memorizosnparacion con los pacientes
afectados por EA. Por el contrario, en funciones@e! lenguaje o las praxias suelen

estar levemente afectadas (Ballard et al., 2002).

En ambas entidades, el sustrato anatomopatolégitdos cuerpos de Lewy. La
presencia de éstos en la corteza cerebral y eorelat del encéfalo se consideran los
hallazgos esenciales de la DLB, aunque también gouethcontrarse placas seniles
corticales, neuritas de Lewy y cambios espongifarifMcKeith et al., 2006). En un
reciente estudio realizado por Jellinger y Atte2806), estos autores observaron que
los cerebros de pacientes con DLB mostraban un mtaf@ por placas amiloidéticas,
neuritas de Lewy y cuerpos de Lewy en el putamehcaudado que los cerebros de
pacientes con EP-D. A pesar de ello, los hallaagasropatologicos no aportan un
punto de corte que sea de utilidad para distinguEP-D de la DLB (Ballard et al.,

2006).
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4.5.FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DETERIORO COGNITIVO EN

LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

Numerosos estudios han asociado multiples carstitas clinicas y
demograficas como potenciales factores de riesga @adesarrollo de DCL y/o la

demencia en la EP.

A lo largo de todo el proceso de estudio, no tddegesultados han disfrutado
de la misma consistencia como para poderse realizaraciones categoéricas. A pesar
de ello, con relativa cautela pueden ser enumerdm®sfactores de riesgo mas

consistentes a partir de hallazgos provenientesaentes estudios longitudinales.

De esta manera, han sido identificados ciertosiosigparkinsonianos, la
severidad o gravedad de la enfermedad, la edadlyréion de la enfermedad, ciertos
resultados y perfiles en la evaluacion neuropsgiold y ciertos trastornos
neuropsiquiatricos como factores de riesgo indepetes para el desarrollo de
disfuncion cognitiva. Resultados menos consistehts sido hallados en torno al

género, la educacion o los trastornos del suefio.

4.5.1. La gravedad de la enfermedad y los signosintomas parkinsonianos.

La asociacion entre la gravedad de la enfermedatéreninos de afectacion

fisico-motora y el deterioro cognitivo ha sido peewente examinado por numerosos

estudios. Una mayor puntuacién motora en la ettrdfeed Parkinson's Disease Rating

Scale(UPDRS; Fahn y Elton, 1987) ha sido asociada amagor tasa de deterioro
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cognitivo, asi como sintomatologia motora de may@vedad medida mediante la
escala de Hoehn y Yahr (Hoehn y Yahr, 1967) tamb&sido positivamente asociada
con la disfuncion cognitiva (Emre et al., 2007; ascio, Corkin, y Growdon, 2003;
Mahieux et al., 1998; Papapetropoulos, Ellul, Potgaopoulos y Chroni, 2004;
Williams-Gray et al.,, 2007). Braak et al. (2005)cemtraron una significativa
correlacion entre el desarrollo de patologia celdelnedida a través de una escala de
seis estadios (Braak et al., 2003) y el estatunsitteg. Esto ultimo esta asociado con el

progreso a través de los estadios de la escalaelenH Yahr.

Respecto a la asociacién entre el tipo de sintlogih motora y el posterior
desarrollo de disfuncién cognitiva, los hallazgas £n la actualidad consistentes.
Existe una notable asociacién entre los fenotipmgre@maoricos y el aumento de la tasa
de deterioro cognitivo. Entre los diferentes sigpaskinsonianos con los que puede
cursar la EP, la rigidez es considerada como atipal factor de riesgo independiente
para el desarrollo multiples déficits cognitivoan(e et al., 2007; Hanagasi y Emre,
2005). En el mismo sentido, a principio de la décdd los noventa, Huber, Christy y
Paulson (1991) hallaron que el subtipo bradicioéfifo la acinético mantenia una
estrecha relacion con la rigidez directamente i@b@cla con una mayor disfuncion
cognitiva y del humor. Estos resultados han sidooborados por estudios posteriores a
lo largo de la dltima década del siglo XX y en estanera década del siglo XXI
(Aarsland et al., 2003; Levy et al., 2000; Williaetsal., 2007). Como evidencia de este
hallazgo, Aarsland et al., en su estudio prospectte ocho afios de duracion,
encontraron que el subtipo acinético e inclusaezhérico-acinético suponia un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de demen el seguimiento de la muestra

evaluada. En el mismo sentido, Sawamoto, Hondaaktama, Fukuyama y Shibasaki
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(2002) llegan a sugerir que la bradicinesia o &kelnde ralentizacibn motora esta
correlacionado con el nivel de enlentecimiento dogn lo que apoya la idea de que la

ralentizacion motora y el cognitivo podrian tenemoarco comun en la EP.

Otros sintomas motores que también han sido cenagids factores de riesgo
son los trastornos del habla o del discurso, lasinBsias y deterioros axiales como
trastornos de la marcha y la inestabilidad pos{@aparros-Lefebvre et al., 1995; Emre
et al.,, 2007; Muslimovic et al., 2005; Williams ak, 2007). Considerando estos
ultimos factores, Burn et al., (2006) asociaroffieabtipo de marcha con inestabilidad
postural (PIGDpostural instability gait difficultya un més rapido deterioro cognitivo
y como un posible factor predictivo de un mayoredeto o futura demencia en un
estudio de seguimiento longitudinal a un cohortepdeientes diagnosticados de EP-
ND, EP-D y DLB. Este hallazgo pudo ser comprobadoteo estudio longitudianal de
4 a 8 afios de seguimiento en el que se encontréralaeion temporal entre el
desarrollo de sintomas relacionados con el sulRi@D y la aparicion de demencia

(Alves, Larsen, Emre, Wentzel-Larsen y Aarsland&0

Paraddjicamente, a pesar de una mayor evidenfasoa de un mayor riesgo
para desarrollar disfuncién cognitiva en paciectas predominante rigidez y acinesia,
Vingerhoets, Verleden, Santens, Miatton, y De Re@€03) hallaron que el temblor
como signo debut en el comienzo de la enfermedaldigp@er un marcador de una
mayor y generalizada patologia cerebral que canteibe a un aumento del riesgo para

sufrir un futuro deterioro cognitivo.
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Si bien es cierto que como representacion de #tsdes realizados con
pacientes recién diagnosticados, Muslimovic e{2005) no encontraron relacién entre
el grado de deterioro cognitivo y la gravedad deguno de los signos motores
cardinales como la bradicinesia, el temblor od&lgz. Este hecho puede sugerir que la
disfuncion cognitiva en pacientes recién diagnadidss podria reflejar cambios
neuropatoldgicos diferentes de los responsablesa da@ntomatologia motora. Este
planteamiento podria ser apoyado por la falta deiasion entre el deterioro cognitivo
y la medicacion dopaminérgica. Ademas, tal y cgaba sido expuesto, la asociacion
entre el deterioro cognitivo y una mayor disfunciém relacién a trastornos de la
marcha y la postura, proporciona mas evidencia p&atear que ciertos cambios
neurales distintos de los responsables de la trastomotores podrian jugar un
importante papel en la patogénesis de la disfuncidgnitiva (Caparros-Lefebvre,
Pecheux, Petit, Duhamel y Petit, 1995; Pillon et189). Este planteamiento puede ir
en consonancia con lo encontrado por Vingerhoetsalet (2003) al tomar en
consideracion gque el temblor es mas resistentataniento dopaminérgico que otros
sintomas motores y que la restauracion de la triai@mdopaminérgica central con
levodopa no mejora los déficits cognitivos en Iasma medida que los signos motores

dopaminérgicos.

Respecto a la relacidn existente y el supuestorfae riesgo independiente que
puede jugar la lateralizacion de los sintomas mastor el posterior desarrollo de
deterioro cognitivo, los hallazgos hasta la fecha algo mas contradictorios. En un
reciente estudio, Williams et al., (2007) hallamomo un significativo predictor de la
funcion cognitiva de los pacientes, la sintomat@ognotora presentada en el

hemicuerpo lateral derecho. Existen hallazgos anés que corroboran este resultado,
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estableciendo una correlacion entre el deteriognitoo y la sintomalogia motora
lateral derecha. Como hallazgo pionero de estectsdgpicer, Roberts y LeWitt (1988)
hallaron que pacientes diestros con sintomalogitonadateral derecha mostraban
mayores problemas con capacidades cognitivas raf@bhemisferio dominante, no
asi en funciones propias del hemisferio no domaaAt pesar de ello, humerosos
estudios no han encontrado diferencias signifieatentre pacientes con predominancia
sintomatoldgica izquierda y/o derecha (Finali, Ritic y Hirsuto, 1995; Huber,
Freidenberg, Shuttleworth, Paulson y Clapp, 1989CI&ir, Borod, Sliwinski, Cote y
Stern, 1998). En contradiccion con lo hallado paltigvhs et al., en un reciente estudio
realizado por Katzen, Levin y Weiner (2006) se dhalha predisposicion hacia el
mantenimiento de la funciones cognitivas intactapacientes que exibian un comienzo
tremorico lateral derecho frente a los pacientes siatomatologia motorica lateral
izquierda, los cuales desarrollaron un signifiaatiescenso en su ejecucion cognitiva a
lo largo del seguimiento prospectivo realizado. &oo lado, la asociacion positiva de
los sintomas parkinsonianos bilateralmente en eli@zo de la enfermedad y el
posterior desarrollo de demencia también ha siddizado (Aarsland et al., 2003;

Papapetropoulos, Gonzalez, Lieberman, Villar y M2§105).

El establecimiento de la relacion existente elusedéficits de areas cognitivas
especificas y la lateralizacion de los sintomasmetdependera en gran medida de las
capacidades cognitivas que evaluemos y la relad®nestas con la dominancia
interhemisférica izquierda o derecha de la propigacidad. Es por lo tanto este, un
aspecto muy a tener en consideracion a la horaaliear tales analisis y conclusiones

en relaciéon a esta contradictoria relacion.
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4.5.2. La edad y la duracién de la enfermedad.

La mayor parte de los estudios identifican una emlaahzada y un comienzo
tardio de la EP como factores de riesgo para @rided cognitivo y/o la demencia
(Aarsland et al., 2004; Emre et al., 2007; HobsoNeara, 2004; Jacobs et al., 1995;
Williams-Gray et al., 2007). Muslimovic et al., () concluyen su estudio realizado
con pacientes recién diagnosticados sin demen@aequprobablemente la avanzada
edad en el comienzo de la enfermedad el princigérohinante de la disfuncion

cognitiva en la EP.

Muchos de estos estudios, tanto transversales mngiudinales, han mostrado
gue es Unicamente la edad en el momento de laam@tuneuropsicoldgica la que esta
significativamente asociada con una tasa mas altéetérioro cognitivo cuando ambas,
la edad en el momento de la evaluacién y la edacbaéenzo de la enfermedad, eran
analizadas. De esta forma, en la actualidad seergugjue es la propia edad en el
momento de la evaluacién el principal predictodd&erioro cognitivo y/o la demencia

frente a la edad de comienzo de la enfermedad (12887).

Con respecto a la duracion de la enfermedad, uagomduracion de la
sintomatologia motora también ha sido identificeoiao factor de riesgo (Fernandez et
al., 2005; Galvin, Pollack, y Morris, 2006). De hecse ha llegado a plantear que el
deterioro cognitivo puede aumentar en funcién ddueacion de la enfermedad, con
independencia del deterioro normal asociado a ¢l eda la vejez (Locascio et al.,

2003).
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4.5.3. Los Trastornos neuropsiquiatricos.

Son numerosos los estudios que han encontradesirecha relaciéon entre la
disfuncion cognitiva y los trastornos del compoitmo y/o sintomas
neuropsiquiatricos. Los trastornos afectivos, n@xietamente la depresion mayor, y
los trastornos sensoperceptivos, principalmentealasinaciones visuales, han sido
ampliamente reconocidos en el curso de la enferthgdalacionados con el deterioro

cognitivo y la enfermedad.

Dentro de los trastornos afectivos es la depresidrastorno neuropsiquiatrico
mas comun en la EP. Al menos un 40% de los pasidratesufrido de depresién en al
menos una ocasion durante el curso de la enferm@ladmings, 1992; Hanagasi y
Emre, 2005; Hantz, Caradoc-Davies, Caradoc-DaViesgtherall y Dixon, 1994). Este
hecho ha sugerido que la depresion podria estaladsoa una mas rapida progresion de
la enfermedad y a la aceleracion del deterioro itiwgn(Starkstein, Bolduc, Mayberg,
Preziosi y Robinson, 1990). Esto se ha entendidmaan posible factor de riesgo para
el desarrollo de demencia en la EP, sugiriéndopedible existencia de dos formas de
EP: una con depresion y un rapido deterioro cognigiotra forma sin depresion y con
un deterioro cognitivo gradual. Aarsland y Cummiiig802) subrayan la enigméatica
relacion entre la EP y la depresiéon. Caracteristidénicas como la acinesia y los
sintomas parkinsonianos en el lado derecho delpouban sido expuestas como
factores de riesgo para la depresion, tal y comcpaocurrir con el deterioro
cognitivo. Los resultados obtenidos hasta la fesghayan la idea de que la depresion
podria estar asociada con una rapida progresiola @émfermedad y un mas rapido

deterioro cognitivo asi como un mayor riesgo pardesarrollo de demencia (Cubo,
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Bernard, Leurgans y Raman, 2000; Starkstein, BoldRreziosi y Robinson, 1989;
Starkstein, et al., 1990; Troster, Paolo y Lyor#95). A pesar del relativo consenso en
torno al papel que juega la depresion como factorielsgo, los déficits cognitivos

siguen sin poder ser explicados por la presenciedeesion (Muslimovic et al., 2005).

De formar similar a la depresién, los trastorn@mssperceptivos y mas
concretamente las alucinaciones visuales, jueggapel fundamental en el curso de la
enfermedad. Estos han sido identificados como @enlosifactores de riesgo cardinales
gue aumentan la mortalidad y la atencién y cuidadeasa (Papapetropoulos y Mash,
2005). La prevalencia se estima entre un 30% yQ% {Fenelon, Mahieux, Huon y
Ziegler 2000; Holroyd, Currie y Wooten, 2001). sland, Ballard, Larsen y McKeith
(2001) confirmaron la existencia de una estrecbaiasion entre laalucinaciones, los
sintomas extrapiramidales mas severos y la demesmidirmando de esta manera la
hipétesis que relacionaba una mayor sintomatologi®ra y demencia entre los sujetos
con sintomatologia psicotica. Tres afios mas tdrds, un seguimiento longitudinal,
encontraron que las alucinaciones visuales cofestituin importante predictor del

posterior desarrollo de demencia (Aarsland e2@bD4).

Aunqgue los trastornos sensoperceptivos y/o laopsicen la EP han sido
relacionados directamente con la medicacion akiipsoniana, y considerada como un
efecto adverso inducido por la droga, hoy en dia psnto de vista ha sido puesto en
duda apoyado por un esquema multifactorial en ellgumedicacion antiparkinsoniana
por si sola no es suficiente para causar los trastosensoperceptivos en la EP. Otros

factores como la edad, el deterioro cognitivo,dendncia y los desordenes en el suefio
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pueden influir en el desarrollo de fenbmenos pgioéten la EP, estableciéndose asi

una etiologia multifactorial de los sintomas psaas (Papapetropoulos et al., 2005).

4.5.4. Predictores del deterioro cognitivo en la eluacién neuropsicolégica.

Los hallazgos relativos a los predictores o fastale riesgo obtenidos a partir
de la evaluacion neuropsicoldgica en pacientegmegiagnosticados o cognitivamente
relativamente intactos para el desarrollo de urigpios déficit cognitivo o demencia
han sido inconsistentes y fuertemente determingdosla seleccion de las pruebas
neuropsicolégicas que han sido empleadas. Adenfaserites pruebas con un mismo
objetivo de evaluacion pueden variar considerabfenen términos de las propias
demandas cognitivas que requieran para su ejeguc@mo puede ocurrir con la

evaluacion de las funciones ejecutivas (WilliamsyGet al., 2007).

La busqueda de los predictores neuropsicologiebB@L y la demencia asume
gue el proceso responsable para el posterior ddlsagle estos comienza mucho antes
de su expresion clinica completa y que los deseslereuropsicologicos debidos a

estos procesos pueden ser identificados (Mahiealk, €t998).

En pacientes sin demencia y/o recién diagnosticaddhan encontrado déficits
mas prominentes en capacidades como la memoridupd&n ejecutiva y por lo tanto,
una pobre ejecucion en test sensibles a estos @mmiastos resultados se consideran
pobres predictores de un futuro desarrollo de DGle ydemencia en pacientes con EP
(Azuma et al., 2003; Jacobs et al, 1995; Janvial.et2005; Mahieux et al., 1998;

Muslimovic et al, 2005; Williams-Gray et al., 2008)i bien es cierto que con medidas
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gue son consideradas propias del funcionamientutye, como eMisconsin Card
Sorting Tes{WCST; Heaton, 1981) o el Test de Fluidez Verbal,pueden obtener
resultados disociados en la EP, se ha considemzelpueden ser solo ciertos aspectos
del funcionamiento ejecutivo los que estan dife@mente dafiados (Gurd, 1995;
Henry y Crawford, 2004; Van Spaendonck, Berger,sHiok, Buytenhuijs y Cools,
1996). A pesar de ello, pruebas como el Test dedéduVerbal estan siendo
consideradas como Uutiles predictores del detegogmitivo y la demencia en la EP e
incluso llegandose a considerar el Test de Fluitezbal semantico por en encima del
fonologico en su capacidad predictiva, implicandd @ bases corticales posteriores
antes que frontoestriatales y relacionandose carelaoria semantica y sus conexiones
con sustratos neurales pertenecientes al [6bul@aerh (Henry y Crawford, 2004;

Jacobs et al, 1995; Mahieux et al., 1998; Willig@ray et al., 2007).

4.6. EL PERFIL NEUROPSICOLOGICO EN LA ENFERMEDAD DE

PARKINSON: LOS DEFICITS COGNITIVOS.

Las diferentes alteraciones neuropsicologicagades en la EP pueden variar a
lo largo del continuo de normalidad cognitiva hastademencia. Los resultados en
torno a las areas principalmente afectadas pueagar \y, como consecuencia, llegar a
conclusiones contradictorias en funcion de los reifees estudios consultados.
Probablemente estas hayan sido debidas a las isaBacexistentes en el estatus
cognitivo de las muestras clinicas seleccionaseelus diferentes estudios y las

diferentes metodologias por estos elegidas.
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Por lo tanto, antes de comenzar a desarrollavigion acerca de los principales
dominios cognitivos afectados en la EP, vamos &zandas implicaciones y factores
tedricos, clinicos y metodoldgicos que influyeredtamente en la investigacion de las
diferentes areas neuropsicolégicas en la enfermegeadcipalmente cuando los
resultados son contradictorios o las diferencias swy sutiles pero conllevan

importantes transformaciones tedricas.

De esta manera, tanto factores clinicos como mktgidos pueden tener una
incidencia muy importante en los controvertidosit@slos obtenidos en las diferentes
areas cognitivas en la EP a lo largo de los difeseastudios realizados. Y es que en la
evaluacion de los dominios cognitivos en los quesutileza de los resultados es
claramente evidente, acarreando consigo fuerteBcampnes teéricas, un exhaustivo
andlisis metodoldgico y clinico debe ser revisadorgado en consideracion. Por esta
razon, por el importante papel teérico que juegataigos fiables como, por ejemplo,
en la memoria de reconocimiento o en la funcidcwjea en la base explicativa del

deterioro neuropsicoldgico en la EP, estos debesedanalizados.

Entre estos factores podriamos encontrar una $@beoacuestral diferente en
base a los estadios evolutivos de la propia enfégghentre los diferentes estudios. Este
es un factor de gran importancia al haberse evidéocla significativa relacion
existente entre el estatus cognitivo y los estadeota escala de Hoehn-Yahr (Hoehn y
Yahr, 1967) y/o entre el estatus cognitivo de lasigntes y el estadio neuropatologico
de la enfermedad. Asi como la seleccién de muestragrandes diferencias en cuanto
a la duracién de la propia enfermedad. Factor, @8tao, relacionado con el aumento

del deterioro cognitivo, independiente del det@rinormal asociado a la vejez (Braak,
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Rub, Jansen Steur, Del Tredici, y de Vos, 2005;akom, Corkin, y Growdon, 2003;
Muslimovic et al., 2005). También podria incidir leécho de haber administrado
diferentes dosis de medicacion dopaminérgica elaise muestras a pesar de que
debemos de tener en consideracién que la mediceojgaminérgica no tiene un efecto
directo, por ejemplo, en el rendimiento de la meanfCooper, Sagar y Sullivan,1993;
Whittington et al., 2000; Whittington et al., 20063in embargo, la medicacion
dopaminérgica puede estar asociada a un estadiavaazado de la enfermedad, el

cual si se relaciona como anteriormente se ha agpond un déficit cognitivo mayor.

En la misma direccidon, podrian haber sido contadusalos diferentes
resultados obtenidos como consecuencia de un vagmtdel fenémeno “on-off” para
realizar el examen neuropsicolégico. Este fendmestd muy relacionado con
fluctuaciones motoras, cognitivas y del estado dand que pueden afectar al
rendimiento cognitivo (Davidson et al., 2006; Gircdt al., 1986). Por lo tanto, un
escaso control de este aspecto durante la redlizde la evaluacion neuropsicolégica
puede ser un importante sesgo a controlar (Willishsal.,, 2007). Por lo tanto,
relacionado con este Ultimo aspecto, el trastofactigo o la sintomatologia depresiva
con el que puede cursar la enfermedad, bien reladmcon el fendémeno “on-off” o no,
también puede provocar alteraciones en el rendimi@ognitivo y provocar asi
resultados contradictorios (Hasmet, Hanagasi y Em@)5; Starkstein, Bolduc,

Mayberg, y Preziosi, 1990; Troster et al., 1995).

El estatus dado a la disfuncidn cognitiva paraelacgion de la muestra clinica

también es fuente de sesgo en la evaluacion dgetaiogdn en la memoria de

reconocimiento como de otros dominios cognitivos. pEopio sreening cognitivo
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elegido como criterio de inclusion o exclusion sade un estudio a otro. Algunos
estudios excluyen pacientes que cumplen critereodamencia valorados mediante el
Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos M&d (American Psychiatric
Association, 2000) o mediante la aplicacién de tavé test de screenirgue aporta
una medida de integridad cognitiva general, comMieli Mental State Examination
(MMSE; Folstein, Folstein y McHugh, 1975). A pesarello, en otra serie de estudios
estos criterios no han sido contemplados o no sdicados. Es la propia ausencia de
una definicion universal sobre el DCL y/o la demanen la EP, como ha sido
anteriormente apuntado, la que hace que surjarstrageespecialmente heterogéneas

en este aspecto.

Un amplio rango de factores que también puedenrhalimentado ciertas
controversias, se sitan en el plano mas puramesit@dologico. En este punto podrian
incluirse el efecto techo y suelo, la duracidénid&rvalo de retencion entre la fase de
adquisicién y de prueba en la evaluacién de la menwel propio analisis de datos

realizado (Edelstyn et al., 2007; Whittington et 2000; Whittington et al., 2006).

A continuacion, en los siguientes apartados serésentados los principales
déficits neuropsicoldgicos hallados en los estudids recientes estudios que han ido
perfilando una idea aproximada del que puede semsiderado el perfil
neuropsicolégico en los pacientes con EP-ND y siraste con el perfil mostrado por

los pacientes con demencia.
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4.6.1. Memoria.

Quiza en la EP el deterioro memoristico haya faddisfuncién cognitiva que
mayor protagonismo ha cobrado a lo largo de los &fidla investigacion clinica sobre
del deterioro neuropsicolégico. Sin duda, al igys en la EP, este deterioro especifico
ha sido de especial relevancia en otros mucho®itnas con base neuropatolégicas,
como en el dafio cerebral o en otros trastornosodegenerativos. De esta manera, la
observacién de lesiones limitadas a estructurasbcales especificas ha permitido
comprobar el papel de éstas en la capacidad mpésicaomo observar la potencial
influencia de los principales sistemas de neuretrasion a través de trastornos

neurodegenerativos (Dujardin y Laurent, 2003).

A causa de la especial importancia de la disfunecithésica en el presente
trabajo, ha sido considerado relevante realizarhrage revision introductoria de los
sistemas basicos de memoria diferenciados en far®décaracteristicas temporales, de
contenido y a su base neuroanatémica para poddiegaf a una comprension mas

profunda de la posterior revision y analisis realz

4.6.1.1. Los sistemas de memoria del ser humano.

A dia de hoy es ampliamente aceptado que la mamories un Unico sistema
unitario, aceptandose la idea de que es un sistem&inco componentes principales
tal y como propusieron Schacter y Tulving (1994¢. €&ta manera, segun este marco
tedrico podriamos hablar de la memoria de trabajopemoria episddica, la memoria

semantica, el sistema de representacion perceptl@prendizaje procedimental (Ver
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Tabla 11 de Dujardin y Laurent, 2003). Por otrooladon independencia de los
mecanismos exactos que la integran, parece qute exéto consenso que sitla a la
memoria prospectiva (MP) como una funcién disocigdaeparada del resto de
componentes mnésicos (Salthouse, Berish y Siedl@@4). En este sentido, la
revision sobre la memoria prospectiva asi comoedadnemoria de reconocimiento y
su especifica disfuncién en la EP, como consecaatecsus particulares implicaciones,

seran desarrolladas por separado.

Estos sistemas se diferencian en base a caractsisemporales, recuerdo
consciente o no, el tipo de informacién que almaney su base anatémica. Por lo
tanto, es de gran importancia antes de analizaa cexd de estos subsistemas de
memoria, centrarnos en los modelos que han idoesutg hasta llegar a los cinco

sistemas principales de la memoria humana.

En todas las formas de memoria estan implicaretisgsas bien diferenciadas: la
codificacién, el almacenamiento y la recuperaciba. codificacion es el proceso
mediante el cual registramos inicialmente la infacian para poder utilizarla mas tarde.
El hecho de que exista cierta informacion que ndapws evocar en un momento
determinado puede deberse a dos razones: que hagaaos sido expuestos a esa
informacion y asi no haberla podido registrar o digha informacion no haya sido
codificada o registrada de manera significativge;, lo tanto, tampoco la podamos
evocar. El almacenamiento se centra en conservamacenar la informacion
previamente codificada. El dltimo proceso, la rexapion, nos permite localizar la
informacion que tenemos almacenada en la memajla.(@®dremos recuperar aquella

informacion que ha sido codificada y almacenaddo S6 se dan los tres procesos
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seremos capaces de recordar (Ruiz-Sanchez de Eeamandez-Guinea y Gonzalez-

Marques, 2006).

Tabla 11 Los sistemas de memoria del ser humano.

Subsistema de Funcion Base Modalidad de
memoria neuroanatomica recuerdo
Memoria de Mantenimiento activo eventual y Cértex prefrontal Explicito
) manipulacion
Trabajo
Memoria Recuerdo consciente de Distribucién de Explicito
L, acontecimientos relacionados amplias conexiones
episodica -
con contextos especificos (en el
tiempo y en el espacio)
Memoria Aprendizaje, recuerdo y Areas del I6bulo Explicito/Implicito
L. utilizacion de hechos y temporal inferior
semantica o
conocimiento global
Sistema de Procesamiento de la forma y de Areas corticales Implicito

., las propiedades estructurales deposteriores
representacion .
palabras y objetos

perceptivo

Procedimental Adquisicion de habilidades Neoestriado Implicito
motoras o rutinas cognitivas a
través de exposicion frecuente a

procedimientos especificos

Existen como minimo dos sistemas independientésss a criterios temporales
de acuerdo al modelo "modal” de Atkinson y Shiffd®71). La memoria a largo plazo
(MLP) la cual se encargaria de mantener la infordmagcurrida desde hace unos pocos

minutos hasta varios afios y la memoria a cortoop{®¥CP), un sistema temporal y de
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capacidad limitada. A pesar de la riqueza de lastagiones de Atkinson y Shiffrin que
apoyaban la division de la memoria en estos dosistemas, el desarrollo de modelos
explicitos que defendian la importancia de la MC&apla cognicion, como fue
inicialmente conceptualizada, era excesivamentglsiran relacion con el papel que
esta jugaba en funciones cognitivas de orden superomo la lectura o el
razonamiento. Como consecuencia de estas limiagioBaddeley y Hitch (1974)
reconceptualizaron la MCP como un sistema mas davaque fuese esencial para el
almacenamiento de informacion y para tareas débflebad cognitiva en las que el
almacenamiento y la manipulacion fuesen requeridas. pues, Baddeley y Hitch
demostraron por medio de una serie de experimeguiodos participantes eran capaces
brevemente de almacenar cierta informacion mienmagesaban o manipulaban
aspectos de otros tipos de informacion. Por coreitg, propusieron un sistema de
memoria de trabajo (MT) responsable del almacenamig de la realizacién de otras
operaciones cognitivas simultaneamente (UnswortliEngle, 2007). La MT esta
compuesta de un supervisor atencional de capabidadda, el ejecutivo central, y dos
sistemas subsidiarios, el bucle fonolégico y landgevisoespacial involucradas en el
mantenimiento temporal de la informacién verbalisogspacial respectivamente. El
ejecutivo central se centra en distribuir la aténcjue se asigna a cada una de las tareas
y vigilar la atencién de la tarea y su ajuste allmandas del contexto. Recientemente,
Baddeley (2000) afiadi6 un componente adicional madelo, el buffer episddico, un
sistema de almacenamiento de capacidad limitada pgumite la integracion de
informacion proveniente de los sistemas subsidiayide la MLP para su posterior uso
por parte del ejecutivo central. Numerosos estulkdarssugerido que el funcionamiento

de la MT est& subordinado a éreas del cortex prfr@Dujardin y Laurent, 2003).
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La memoria a largo plazo esta compuesta por dosisteamas diferentes que
dependen de estructuras anatémicas cerebralastalisyi que contienen distintos tipos
de informacion. Estos subsistemas son la memoridam@éiva y la memoria

procedimental (Squire, 1992).

La memoria declarativa es aquella que contienanmdoidn que se expresa en
conceptos y que puede ser transmitida entre ingidgidLa memoria procedimental, sin
embargo, puede expresarse s6lo por medio de laictang se adquiere sélo por medio
de la préactica. Algunos investigadores denominamani& explicita a la memoria
declarativa y memoria implicita a la procedimen(@@raf y Schacter, 1985). Estos
términos se basan en la idea de que el sistemaeteoria declarativa se evalla
preguntando explicitamente. La memoria procedinhes& evalla a través de la
manifestacion conductual, implicitamente, a tradésla ejecucién. Tulving (2002)
describié los dos subsistemas por los que estabaussta la memoria declarativa: la
memoria semantica y la memoria espisddica. De doueon la descripcion realizada
por Tulving, la memoria episddica es entendida comdsistema neurocognitivo que
permite al ser humano recordar experiencias pasafias por tanto, el recuerdo
consciente de acontecimientos que han sucedidogamels y en momentos concretos.
Esta es tradicionalmente valorada por pruebas amecuerdo libre, el recuerdo con
claves o mediante el reconocimiento de materialipneente estudiado. Al parecer, la
memoria episoddica depende de extensas conexiones B¥giones corticales y
subcorticales. Por otro lado, la memoria semamtizaite el aprendizaje y recuerdo de
hechos generales. Este sistema almacena conoaindienmmundo. Incluye, entre otros,
conocer los significados de las palabras y com@lseionan entre si, el conocimiento

de hechos, por ejemplo acontecimientos historigesgraficos, cientificos y familiares
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y/o informacion que normalmente somos incapacesederdar cuando y donde fue
adquirida. Se ha asumido que la memoria semangipandle de areas especificas del

|6bulo temporal.

Por otro lado, la memoria procedimental esta costpugor varios subsistemas,
que difieren en el contenido y en las habilidades se aprenden. Este aprendizaje
puede categorizarse como perceptual, motor, o deluctas que requieren del
aprendizaje de reglas. Ademas de los sistemas r@adipaje, los condicionamientos
clasico y operante son formas de aprendizaje qumafo parte de la memoria
procedimental. Aunque las diferentes formas deraliwaje se apoyan en diferentes
estructuras neurales, tienen en comun la acumulagiddual de la experiencia
(Schacter, Chiu, y Ochsner, 1993). El sistema geesentacién perceptiva se refiere a
una categoria de subcomponentes relacionados pro@samiento de propiedades
estructurales de las palabras o de los objetoenntambio de su significado o de sus
caracteristicas asociadas. Esto es comunmentevatisgror el efecto deriming, en el
que se utilizan tareas de completar fragmentos alebmas en las que son mas
rapidamente aquellas que han sido previamente iexgr&iadas en comparacion con las
gue aparecen por primera vez. Las imagenes obtenidlacerebro sugieren que el
priming perceptivo esta asociado a regiones corticaleeposts que pueden operar en
el procesamiento de informacién previo al accedosimificado y la activacion de
regiones hipocampales y otras regiones corticadacionadas con el recuerdo
consciente (Schacter, 1997). Finalmente, el aprajelprocedimental es definido como
la capacidad de adquisicion de habilididades metoreutinas cognitivas a través de la
exposicidn regular a procedimientos con reglasriamges. La adquisicion es implicita

y la ejecucion memoristica estaria reflejada p@ progresiva reduccién del intervalo

86



El deterioro cogwnit en la enfermedad de Parkinson

de respuesta o de la tasa de error a lo largo éggasicion repetida. Al parecer, el
neoestriado y especificamente el nucleo caudadgajuain papel en el sustrato

anatomico del aprendizaje procedimental (Dujardimyrent, 2003).

4.6.1.2. El deterioro de la memoria especifico arehfermedad de Parkinson.

Como anteriormente ha sido apuntado, el deteriertacmemoria es una de las
caracteristicas principales dentro de las alten@si@ognitivas con las que puede cursar
la EP. Sin embargo, no todos los componentes aeaoria estan afectados, ni los que

presentan alteraciones lo estan al mismo nivetrado

Los pacientes con EP muestran principalmente alteras en la MT, memoria
episddica y aprendizaje procedimental (Dujardinaytdent, 2003). Aspectos como la
memoria de reconocimiento seran tratados en unaamaespecifico al considerarse un
tema de especial relevancia en el estudio de laamaran la EP. En relacion con esto
altimo, no existen tantos resultados concluyentesusa del menor nimero de estudios
realizados y los hallazgos contradictorios obtesidopartir de estos. En el presente
apartado seran tratados principalmente los haltazghbre la memoria explicita o

declarativa, dejando para la finalizacién un brapente sobre la memoria implicita.

Existe una certera evidencia en torno a los défexistentes en el recuerdo y/o
en la evocacién entre los pacientes diagnosticdéoEP-ND. Estos déficits afectan
tanto a la memoria verbal como a la no verbal, ioolependencia de la medicacion

antiparkinsoniana (Brown y Marsden, 1990; Coopagd®, y Sullivan, 1993).
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Como hemos recordado en el apartado anterior,ngmriante tomar en
consideracion que existen varios subsistemas deoneenue operan diferenciadamente
segun el propdsito, el tipo de informacion que psan y el sustrato neuroanatémico
qgue la sustentan. Los hallazgos tradicionalmente dwstablecido como conclusion
general que la capacidad para codificar, almacgr@msolidar la nueva informacién
esta preservada en los pacientes con EP, hechovablecen la relativa adecuada
ejecucion en tareas como el recuerdo con clavestareas de reconocimiento (Emre et
al., 2007; Amick et al., 2006). Este ultimo aspextaun tanto contradictorio a la luz de
los hallazgos mas recientes que sera tratado ewrnpmgfundidad en el siguiente

apartado.

Por lo tanto, a grosso modo, el principal défigitrdemoria en los pacientes con
EP-ND se ha situado en las dificultades de recgp®ra Esta alteracion ha sido
observada cuando los pacientes deben recordartetiah@n pruebas de recuerdo libre
bajo sus propias estrategias, sin que se lestéacdstrategias de recuperacion. Y es que
de la misma manera en que se han descrito défieitmemoria declarativa o explicita
en aspectos que requieren mayormente la partiGipade las funciones ejecutivas,
como el aprendizaje y el recuerdo libre demoragm @ominios como la memoria de
trabajo (Amick, Grace, y Chou, 2006; Kensinger, &8e Locascio, Growdon y
Corkin, 2003), esta alteraciéon probablemente efl@pa disfuncion ejecutiva que
participa en el rendimiento, relacionado con l@rinipcion del circuito nigro-estriato-
talamo-cortical que interconecta el estriado coodelex prefrontal dorsolateral (Parent
y Hazrati, 1995). Sin embargo, y en alusibn al papel de los difeeente

neurotransmisores, la ausencia de efectos bermdicidel tratamiento dopaminérgico
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arroja dudas sobre el papel de la transmision digagica. Asi pues, la implicacién de

otros sistemas de neurotransmisores en la capatidachdnica parace plausible.

Se ha argumentado que con el material verbal freemeente utilizado para
evaluar las estrategias de recuperacion, las pala® vinculan directamente con un
indice semantico que ya existe con anterioridagpatndizaje de la lista de palabras.
Por ejemplo, en el Test de Aprendizaje Verbal Eagadmplutense (TAVEC; Benedet
y Alejandre, 1998) version espariola del CalifoM@bal Learning Test (CVLT; Delis,
Kramer, Kaplan y Ober, 1987), el vinculo asociatardre mandarinas y fruta o entre
taladradora y herramienta ya existe previamentéagpersona objeto de evaluacién
antes de realizar el aprendizaje de la lista dabpas. Esto conlleva que cuando existen
vinculos asociativos previos al aprendizaje, laifamtion y las estrategias de
recuperaciéon se hacen algo mas automaticas y regude menor atencion. Por el
contrario, para la evaluacién de la memoria visualisoespacial, el aprendizaje del
material visoespacial no conlleva consigo ningintwio preexistente asociativo con la
localizacion que pueda servir como posterior esgiatde recuperacion, haciéndose asi
necesaria un mayor control atencional y ejecutiayan (Dujardin y Laurent, 2003).
Pillon et al., (1998) pusieron a prueba esta hg$tebteniendo como resultado el
deterioro de los pacientes con EP en ambas takegsautores sugirieron que la

alteracion de los circuitos frotoestriatales fuemesponsables de tales deterioros.

Por otro lado, la propuesta de que los déficitdaememoria de los pacientes
diagnosticados de EP estan directamente relacisnadn cambios asociados a la
disfuncion frontal, también ha sido puesta en deml@mo consecuencia de resultados

poco concluyentes. Stefanova, Kostic, ZiropadjaicOg Markovic (2001) asumieron
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gue parte de los problemas de memoria que preserita pacientes eran secundarios a
una disfuncion en el sistema frontal evaluado nmdiaun riguroso protocolo de
evaluacion en funciones ejecutivas. Sin embargando las pruebas de ejecucion
frontal fueron covariadas, el recuerdo libre derdoran los pacientes seguia siendo
significativamente mas pobre que el de los sujetmgrol. Ademas, hallazgos como el
analisis de los efectos de posicion serial delrapizaje de una lista de palabras no se
correspondia con el patrén de ejecucion de loseptas con lesiones frontales y
deterioro ejecutivo (Eslinger y Grattan, 1994; Ste$ al., 1994). Ademas, existen
estudios en los que al igual que en un primer meongrecuerdo libre a largo plazo se
vié deteriorado, el recuerdo a largo plazo con eadatampoco obtuvo una ejecucion
equivalente a la del grupo normativo. Esto sugipre los déficits en la memoria no
eran unicamente debidos a problemas en la recuperdEligginson, Wheelock,
Carroll, y Sigvardt, 2005). En el mismo sentido, deterioro en la incapacidad de
generar estrategias propias para el recuerdo gediexplicada por una leve disfuncién
ejecutiva, por el contrario, las claves externadlifadas tampoco ayudaron en el
aumento del rendimiento de la memoria semanticaifPdaatu, Revonsuo y Rinne,
2000). Los resultados obtenidos mediante el estdelia memoria de reconocimiento

también aportan evidencias en este sentido.

Estos novedosos resultados también pueden supandesafio a la asuncién
mantenida durante largo tiempo sobre el patréruska@mente subcortical de deterioro
cognitivo de la EP. En este sentido, se han atasi6 tres posibles perfiles mnésicos
distintos: un patrén cognitivo sin deterioro algu® memoria, un perfil de deterioro

centrado Unicamente en la recuperacién y un Ultiipo caracterizado por una
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deficiente codificacion de la informacion (Filoted al., 1997; Weintraub, Moberg,

Culbertson, Duda y Stern, 2004).

En lo referente a los hallazgos acerca de losit##a la memoria implicita, el
aprendizaje procedimental ha sido el subsistemmel®oria implicita mas estudiado
(Cohen y Squire, 1980). El paradigma de la taretied@po de reaccion seriadse(ial
reaction time taskha sido el mas frecuentemente utilizado paravaluacion (Dujardin
y Laurent, 2003; Muslimovic, Post, Speelman y Samn&007; Smith y McDowall,
2004). Los hallazgos contradictorios encontradossta area de estudio de la memoria
pueden ser explicados en parte por los diferenpes tde muestras utilizados en
referencia a la gravedad de la enfermedad, yaajegtucion de tareas como la tarea
de tiempo de reaccidn seriado parece estar estneciti@ relacionada con la
incapacidad o el deterioro clinico (Doyon et al997). Entre los estudios mas
alentadores, se ha mostrado como los pacientestanagapaces como los sujetos
control de aprender la secuencia de una reglaePoontrario, los déficits aparecian
cuando no recibian ningun feedback concernientes s&efrores cometidos (Dominey,
Ventre-Dominey, Broussolle, y Jeannerod, 1997).uBrreciente estudio, ninguno de
los dominios cognitivos valorados se asociaron ebndeterioro del aprendizaje
procedimental de una amplia muestra de pacientesste sentido, se hallaron déficits
cognitivos como en la atencién y la velocidad psiotora, las funciones ejecutivas, la
memoria declarativa y en la capacidad visoespap&ip ninguno de ellos pudo ser
utilizado para explicar el deterioro observado lespeendizaje procedimental. Ademas,
entre los pacientes recién diagnosticados no nealcaa pesar de que presentaron
déficits en tareas de planificacién o en ciertqzeams de la atencién, mostraron una

normal ejecucion en la tarea de aprendizaje prowtiial, aportando mayor evidencia
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de la independencia existente entre el aprendileEagecuencias motoras y las funciones

ejecutivas (Muslimovic et al., 2007).

Como conclusion, podria afirmarse que los difeemp@rones de rendimiento
mnésico hallados por los diferentes estudios r@#dig con pacientes sin demencia

diagnosticados de EP parecen relacionarsecon anavgriedad de perfiles.

4.6.1.3. Déficits en la memoria de reconocimientola enfermedad de Parkinson.

No han sido pocos los estudios que han habladondénico deterioro en el
recuerdo libre frente a una memoria de reconocitoiéMR) intacta en pacientes con
EP-ND (Dujardin, Defebvre, Grunberg, Becquet, ytBes2001 ; Emre, 2003; Ivory,
Knight, Longmore, y Caradoc-Davies, 1999; Shibuyachibana, Kawabata, & Sugita,
2001; Vingerhoets, Vermeule, y Santens, 2005). apde ello, entre los mas recientes
hallazgos se destaca un déficit en la MR, inclusondgnitud similar a la del recuerdo
libre (Blanchet et al., 2000; Davidson, Anaki, $ddyr, Chow y Moscovitch, 2006;
Edelstyn, Mayes, Condon, Tunnicliffe, y Ellis, 2Q0Higginson et al.,, 2005;

Whittington, Podd y Kan, 2000; Whittington, PoddStewart-Williams, 2006).

La clasica asuncion de que los déficits en la M&reausentes en pacientes con
EP-ND, y la no existencia de problemas para catifiaueva informacion, es
contradicha por los actuales hallazgos en estad@&eatudio (Whittington et al., 2000).
En el mismo sentido, Whittington et al., (2006) l&v@n un evidente deterioro del
reconocimiento en los participantes con EP-ND. Aapede ello, informaron de la

ausencia de déficits de reconocimiento entre leseptes en estadios mas prematuros
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de la enfermedad en el nivel mas sencillo de lduae#n. Los autores mencionados
hacen hincapié en la importancia de la adecua@bnidel de dificultad de las tareas de
evaluacion para hallar diferencias con el grupareste y resaltan la importancia del

aumento de los déficits en consonancia con la deavee la enfermedad.

Los hallazgos sobre el deterioro de la MR y delieedo con claves sugieren
gue los déficits de memoria entre los pacientesEf#ND no se limitan Unicamente a
problemas en la recuperacion de la informacién.mide el estilo de respuesta de los
pacientes en la tarea de reconocimiento tambiénigaosligerir la presencia de
disfuncion ejecutiva asociada a esta como conseude la obtencién de un elevado
namero de falsos positivos y de baja capacidadistimhinaciéon (Higginson et al.,
2005) tan asociados a la disfuncion prefrontal ¢Bwy Knight, 1999; Windmann,

Urbach, y Kutas, 2002).

En este sentido, los estudios realizados en totasreemoria de reconocimiento
de fuente (traducido del inglésurce recognition memargon pacientes con lesiones
frontales (Baldo, Delis, Kramer y Shimamura, 20@®jarte, Ranganath y Knight,
2005), en la que los sujetos deben determinarssitéons estudiados pertenecen a una
fuente o contexto especifico, tal como a la lista2, (Johnson, Hashtroudi y Lindsay,
1993), ha puesto en evidencia la relacion existentee este tipo de deterioro y la
disfuncion asociada a areas prefrontales. Porlatim, el bajo rendimiento encontrado
en pruebas que evaltan la memoria de reconocimieel (tomado del inglésovel
recognition memonyentre los pacientes diagnosticados de enfermdda@lzheimer,
en las que a los sujetos evaluados se les pidalifprencien las palabras objeto de

estudio de los nuevos items distractores que nordygresentados en previos ensayos,
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muestran un deterioro en la capacidad para coddioaacenar la informacién
previamente suministrada, asi como su relacionetatafio de estructuras temporales
mediales (Delis et al., 1991; Fine et al., 20083i pues, los presentes paradigmas
tedricos sobre la MR aun no comprobados en loepses con EP-ND, podrian aportar
una mayor evidencia en torno a los procesos mresifectados en la EP, como la
codificiacion versus recuperacion, relacionados aez con el clasico deterioro cortical

versus subcortical, asi como su relacion con fagiéson ejecutiva.

De esta manera, el presente planteamiento teéa Ip EP, podria tener su
correlato neuroanatdmico. De hecho, la reducciotadectividad dopaminérgica en el
nacleo caudado encontrada y la atrofia hallada lemigpocampo, estrechamente
relacionada con el deterioro en memoria verbalaliy MR en los pacientes con EP-
ND, asi como la atrofia hallada en los I6bulos nomthles (Camicioli et al., 2003;
Jokinen et al., 2009), podrian apoyar la preseipétdsis. Asimismo, el sistema
frontoestriatal esta relacionado con tareas cogitiales como el planeamiento o el
aprendizaje de tareas relacionadas con el apegadjradual de respuestas a través del
ensayo y error (Dagher, Owen. Boecker y Brooks,120Bdemas, existen hallazgos
gue indican que regiones transentorrinales, enaas e hipocampales podrian estar
significativamente deterioradas en la EP (Braak npaB, 2000), asi como en la
ocurrencia relativamente temprana de lesiones emesbcortex temporal anteromedial

(Braak et al., 2003).

Si los déficit mnésicos no fuesen enteramente eagblis por la disfuncion

ejecutiva que padecen los pacientes diagnosticdeldsP sin demencia, asi como del

posible deterioro de la memoria de reconocimiemtee| estos podrian relacionarse con
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un deterioro especifico en la codificacion y alnmaceiento de la informacién en los
que el I6bulo temporal medial y el sistema hipocalmpodrian estar implicados,
descartando la Unica implicacién del deterioro wjgo en los problemas de memoria

en la EP.

4.6.1.4. Déficits en la memoria prospectiva en tdeemedad de Parkinson.

La memoria prospectiva (MP) implica el recuerdorel@izar una accion en el
futuro, como por ejemplo recordar el tener queizaaluna llamada telefénica o tomar
la medicacién en un momento del dia determinadus{&in y McDaniel, 1990). La MP
puede considerarse como un componente mnésicoiasencla consecucion de las
actividades instrumentales de la vida diaria (EinstHolland, McDaniel y Guynn,
1992). Ademas, no debe de pasarse por alto ladagidin en la MP del conocimiento
declarativo del “qué” se debe recordar, esto es;oehlponente retrospectivo de la
memoria, y la capacidad de planificacion propiafdetionamiento ejecutivo (Kliegel,
Martin, McDaniel y Einstein, 2002; Marsh y Hicks998). De esta manera, la MP

contiene un componente retrospectivo y uno proge(Einstein y McDaniel).

Las investigaciones realizadas en torno a la MiP direnciado tres tipos de
tareas en base a la sefial que indica el momentipiado para iniciar la accién
planeada: a) las tareas basadas en un aconteamoamio sefal gvent-based
prospective memory tagksomo por ejemplo recordar dar un recado a un edeno
cuando te encuentras con él; b) las tareas basadama actividadativity-based
taskg, como por ejemplo recordar la toma de la mediradiespués de la cenar; c) por

altimo, tareas basadas en tiempo especifitne(based tasksen las que hay que
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recordar la realizacion de una accion en un momeeterminado como, por ejemplo,

recordar el acudir a una cita a las cinco en pdatta tarde.

Por otro lado, no debe olvidarse que desde urep@etiva conceptual, la MP
comprende cuatro fases diferentes: la formacidmn@deintencion, el almacenamiento de

tal intencién, la intencién de iniciacidn y la intéon de ejecutarlo (Kliegel et al., 2002).

Respecto a los hallazgos sobre los déficits ereMR EP-ND, por un lado se ha
apoyado la idea de que los pacientes muestrantariate en MP cuando la tarea esta
sefialada por un acontecimiento, atribuyendo edieitd#® una disfuncién en el control
de los procesos ejecutivos que son necesariodgardoiniciacion de la recuperacion
de intenciones retardadas (Katai, Maruyama, Hadbiradkeda, 2003). Por otro lado,
Kliegel, Phillips, Lemke y Kopp (2005) encontrargue los pacientes mostraron
dificultades en la fase de la formacién de la ici@m desarrollando intenciones menos
elaboradas, ademas de cometer un mayor numero rdeeseren la iniciacion de
intenciones mas complejas en respuesta al commpeospectivo. En consecuencia,
atribuyeron que los pacientes con EP parecianrsdériun déficit en la memoria
prospectiva como consecuencia de un deterioro enreponente de la formacion de
intenciones. Sin embargo, una reciente investigaitaié de poner a prueba la hipétesis
de que si se ponia un mayor énfasis en la fasa f@racion de la intencién, esta
podria mejorar el rendimiento en las tareas de Bgadas en un acontecimiento como
seflal (Altgassen, Zollig, Kopp, Mackinlay y Kliege2007). En tal sentido, los
resultados mostraron que los pacientes con EP-Nikegmn rendir tan bien como las

personas neurolégicamente sanas en el recuerdopeptv® basado en un
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acontecimiento como sefial cuando se enfatiza extemte la importancia de ejecutar

intenciones previamente formadas.

4.6.2. Funcion ejecutiva/frontal.

La EP ha sido a menudo asociada con la disfurgjgnutiva y ésta, como factor
explicativo o predictor de otros dominios cognisvdeteriorados (Gilbert, Belleville,
Bherer, Chouinard, 2005; Imamura, Wada-lsoe, Kitegja Nakashima, 2008;

Muslimovic et al., 2005; Weintraub et al., 2005).

Las funciones ejecutivas se definen como un coojdathabilidades cognitivas
que permiten la anticipacién y el establecimienéo ndetas, el disefio de planes y
programas, el inicio de las actividades y de openas mentales, la autorregulaciéon y
la monitorizacién de tareas, la seleccién precsa&amportamientos y conductas y la
flexibilidad en el trabajo cognitivo y su organigat en el tiempo y el espacio

(Denckla, 1996)

Entre los déficits que han sido relacionados catiduncion prefrontal en la EP
se encuentran la planificacion deficiente, la pessgcion, una baja resolucién de
problemas, dificultad para generar nuevas idedsyideo de la MT, baja velocidad en
el procesamiento de la informacion, entendida éstaeste caso como funcion
especificamente frontal o déficits en el contrdl discurso (Grossman et al., 2002;
McNamara, Durso y Brown, 2003; McNamara, Obler, Burso y Albert; 1992; Taylor

y Saint-Cyr, 1995).
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Los circuitos frontoestriatales se encuentran agtap dentro de los circuitos
motoricos, esto es, el circuito motor y el oculoonpty por otro lado los circuitos no
motoricos (Alexander, DelLong y Strick, 1986). Ebsedo tiene su origen en (a) el
cortex dorsolateral prefrontal (CDLPF), (b) el e&rcingulado anterior (CCA) y (c) el

cortex orbitofrontal (COF).

Se han asociado diferentes funciones cognitivaslycdmportamiento a estas
diferentes areas corticales. EI CDLPF se encardardas tales como la resolucién de
problemas complejos, activacion de la memoria rareitcambio deet estrategias de
organizacién y de la MT. Por otro lado, el CCA sedia con el inicio de la respuesta,
la inhibicién y/o la intencion. Y por ultimo, el GOse relaciona con las funciones que
requieren el control frontal del sistema limbicales como la inhibicion, la toma de
decisiones, el control de impulsos, la perseveraeldhumor y la personalidad. (Owen,

2004; Zgaljardi, Borod, Foldi y Mattis, 2003; Zgadic et al., 2006).

Al parecer, tal y como ha sido descrito, la alténaclopaminérgica puede llegar
a tener un papel en la afectacion de la cortezddry, por tanto, de las funciones que
de ella se derivan directa o indirectamente, coryomafectacion de la corteza
dorsolateral prefrontal, orbitaria inferior y cigda anterior, destino de tres de los
circuitos que trascurren a través de los ganghbesles, a saber: el circuito cognitivo, el

limbico y el relacionado a conductas autondmicdmeg0 et al., 2000).

En consonancia con este esquema, los pacientesEBeND muestran un

deterioro en tareas de toma de decisiones consregfalicitas. Ademas, estos déficits

parecen estar estrechamente relacionados con @&irasones ejecutivas y el
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procesamiento del feedback emocional, no correlacido con ninguna otra funcion
neuropsicoldgica o el estatus cognitivo generakaBa en los diferentes hallazgos, el
deterioro de la toma de decisiones podria serselltezlo de los déficits existentes en
estos dos dominios mencionados basados en lacédierde las conexiones fronto-
estriatales que conectan los ganglios basales asen ptoyecciones limbicas y
orbitofrontales corticales asi como con el CDLPFa(® et al., 2004). Al parecer, los
pacientes muestran una menor activacion del CORay desactivacion talamica en
comparacion con los sujetos controles, sugirient® e bucle limbico que conecta el
COF vy el giro anterior cingulado al area ventrdl eltriado, el nacleo acumbens que
también esta conectado con la sustancia negraallelum ventral, parece disfuncional

(Thiel et al., 2003).

Los mas recientes estudios realizados en torntasaesa, tienden a sugerir que
en los pacientes con EP-ND el rendimiento en tapsdsgorizadas por funciones
propias del CDLPF y CCA parecen estar mas afectgdaslas medidas que son
categorizadas por la funcion del COF. En el misentido, tomando aisladamente el
rendimiento de los pacientes, parece que los isdieadeterioro mas acusados ocurren
en tareas clasificadas por la funcién del CDLPFerAds, la ejecucidon en los indices
dependientes del CDLPF parece ser el Unico faateres capaz de discriminar entre
individuos con EP de los que individuos que conforrel grupo contraste (Zgaljardi et

al., 2006).

Como evidencia de estos resultados, uno de lodiestpioneros en esta area, en

el que se planted la propia desconexion de la frdsales como responsable de los

trastornos cognitivos, fue el realizado por Tay®aint-Cyr y Lang (1986). En este
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estuido se administr6 el Wisconsin Card Sorting t TRA/CST), evidenciando
diferencias significativas en el nimero de resfasegérseverativas, asi como un mayor
namero de errores para poder llegar a la primeiegoda, que implica asi una menor
capacidad para elaborar un plan de accién antéauea (Ostrosky-Solis 2000). Hoy en
dia en base a recientes hallazgos en la exploraeidropsicoldgica, son los déficits en
las funciones ejecutivas los déficits mas destacadotre los pacientes recién

diagnosticados (Muslimovic et al., 2005).

La fluidez verbal ha sido ampliamente estudiaddrdetel dominio ejecutivo en
la EP y mas especificamente la fluencia verbal séo@dy fonoldgica, presentando
ambas un deterioro moderado. A pesar de ello, pa®ristir un mayor deterioro en la
fluidez semantica en comparacion con la fonolégagin el meta-analisis realizado por
Henry y Crawford (2004). La interpretacion elabargéra estos resultados sefiala que
el deterioro de la fluidez semantica puede relaai®a con déficits en la recuperaciéon
antes que de un deterioro del almacén semantiantgdindose que la recuperaciéon del
material semantico depende de mecanismos de reciferdicionales independientes
de los requeridos en la recuperacion fonoldgicanddks se ha sugerido la posibilidad

de que la fluidez verbal semantica esté relacionadda propia memoria semantica.

Entre otras pruebas e instrumentos utilizados lpagaaluacion de las funciones
ejecutivas encontramos los subtest de la Semejatetad/echsler Adult Intelligence
Scale (WAIS), elStroop test, las Matrices Progresivas de Raven (RBMI ya
mencionado WCST. Medidas todas ellas alteradas aagon con EP-ND vy

relacionadas, en parte, con un posterior desard@lalemencia o un deterioro mas
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temprano que el que se da en otros dominios (G@®olomb y Braun, 1997; Mahieux

et al., 1998; Muslimovic et al., 2005).

4.6.3. Funcion viso-perceptual.

4.6.3.1. Los sistemas viso-perceptuales y la enéztad de Parkinson.

La funcion viso-perceptual es un amplio concepte @mgloba la funcion
espacial; la percepcion, la estimacién y la origdtg la funcion visual; la construccion,
la organizacién y el reconocimiento, asi como tarexion y discriminacion del color

(Lee y Cheung, 2005).

Los deficits visoespaciales pueden ser el resultdelo un deterioro en la
habilidad para apreciar la posicion relativa deegtimulo u objetos en el espacio,
dificultad en la integracion de objetos dentro deespacio fisico determinado o de la
dificultad en la ejecucion de operaciones mentalacionadas con conceptos

espaciales (Dubois, Boller, Pillon y Agid, 1991).

El sistema visual en el cortex y en las areas @dhmdadas estd organizado y
definido mediante dos vias funcionalmente espeeaidéis (Ledén y Fernandez-Guinea,
2005; Mishkin, Ungerleider y Macko, 1983). Una s conocida como el flujo de
procesamiento dorsal y se dirige principalmenta eokteza parietal posterior. Esta via
es de una importancia critica para el procesamiesypiacial y, por ello, a menudo se la
llamala via del déndelLa segunda via es conocida como el flujo de Baro&Ento

ventral y se dirige principalmente a areas infesatdel I6bulo temporal. Esta otra via es
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crucial para la identificacion de objetos y poodhmbién se la llamk via del qué
(Ungerleider, 1995; Ungerleider y Haxby, 1994). Buo lado, estudios de la dltima
década del siglo XX han mostrado que los gangliesales, las estructuras
disfuncionales en la EP, estan conectados con aniésslel procesamiento visual, las
mencionadas dorsal y ventral (Yeterian y Pandy85)19 Se sugiere que las porciones
dorsales del nucleo caudado y del putamen estatiorhdas con la via dorsal,
mientras que sus porciones ventrales lo estanecofalventral. Ademas, se piensa que
la corteza estriada es un area de integracioralréaire la informacion de ambas vias y
los procesos motores (Saint-Cyr, Ungerleider y mese, 1990; Webster, Bachevalier

y Ungerleider, 1993; Yeterian y Pandya, 1995).

Existe cierta evidencia que sugiere que el deteridsoespacial podria estar
asociado con la disfunciéon die via del dénd€Rizzo, Anderson, Dawson y Nawrot,
2000; Ungerleider y Haxby, 1994) relacionado corsistema dorsal de los Iébulos
parietales, entre otros, que es sensible a laimlisacion de las propiedades espaciales
(Casey et al., 2000; Kosslyn y Koenig, 1992, p53%-De acuerdo con esta hipotesis,
Abe y colaboradores (2003) analizaron los cambéggonales en el flujo sanguineo
cerebral (regional Cerebral Blood Flow; rCBF) ercipates con EP-ND utilizando
tomografia computerizada por emision de foton sm@PECT). Una significativa
correlacion positiva fue hallada entre la medidsoespacial y el rCBF en el area
occipital dorsolateral derecha y el area parietatgrior. Ademas, a pesar de que se ha
informado de la existencia de diferencias signifies mediante el estudio con
resonancia magnética funcional (RMf) entre homlyresujeres durante la realizacién
del Benton Judgment of Line Orientation test (JB@nton et al., 1978), los resultados

procedentes de diferentes estudios apoyan el trpejel de regiones parietales
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derechas en el procesamiento visoespacial (Gul.,e@00; Hamsher, Capruso y
Benton, 1992; Ng et al., 2000). Estos hallazgosdpneelacionarse con los clasicos
estudios realizados con primates y pacientes e€sinrles en los ganglios basales que
han proporcionado cierta evidencia de la implicacite los ganglios basales en la
funcién visoespacial. De este modo, la cabeza delea caudado (Levy, Friedman,
Davachi y Goldman-Rakic, 1997) y lesiones dereadtk@scorpus striatum(Harris,
Harris y Caine, 2002) han sido sugeridas como coep@s criticos del procesamiento
superior visoespacial relacionado con CDLPF (Créitomb y Braun, 1997; Levy et

al., Pochon et al., 2001).

4.6.3.2. El deterioro visoespacial especifico emrtdermedad de Parkinson.

A nivel clinico, el deterioro de las funciones \@spaciales pueden pasar
inadvertidas por las personas con EP (Sandyk, 1$9#%)embargo, los pacientes suelen
informar de dificultades en la estimacion de relaes espaciales y problemas tales
como golpearse contra los marcos de las puerthspa® frecuentes caidas, dificultad
en la deambulacién, en la conduccion de un vehiouém el vestirse (Davidsdottir,
Cronin-Golomb y Lee, 2005; Lee, Harris y Calve@98&; Sandyk, 1995). Ademas, la
disfuncion visoespacial contribuye a la discapatigarkinsoniana a través de su
influencia en la cognicién y en la locomocion, mmdlo afectar en las actividades
bésicas de la vida diaria (Maeshima, Itakura, Nakag Nakai y Komai, 1997; Uc et

al., 2005).

Los déficits visoespaciales estan entre los définiés frecuentes hallados en las

valoraciones neurospsicoldgicas entre las persali@gnosticadas de EP estando
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presente en un 90% de los casos (Sandyk, 1995)dvisidon de la literatura revela que
el deterioro visoespacial en la EP se caracteradgicultades en la extraccion de
informacion de materiales ensamblados, dificultadek reconocimiento de caras y
dificultades en el subsistema de almacenamientta deemoria visoespacial. Por el
contrario, otros estudios no muestran un detengoespacial evidente y afirman que

los déficits podrian ser consecuencia de otrosifestpatolégicos (Lazaruk, 1994).

Mediante un pequefio repaso histérico puede obsereare a pesar del escaso
conocimiento en la década de 1980 a 1990, Bollecolboradores (1984) ya
informaron de un significativo deterioro en tareagisoespaciales con minimo
requerimiento motor en 30 pacientes en comparaménun grupo contraste apareado.
En 1989, Bradley, Welch, y Dick afirmaron que ebsstema visoespacial de la
memoria de trabajo estaba deteriorado no por udace®n en la capacidad del
subsistema, sino por la dificultad en la utilizacde dicha informacién almacenada en
él para ejecutar complejas tareas visoespacialdedio de que la edad y la duracién
de los sintomas pudiesen tener un efecto diferesciae los deterioros visoespaciales
fue informado por Raskin, Borod, Wasserstein y Bafollner (1990). Pocos estudios
como los de della Sala, di Lorenzo, Giordano y 8pin(1986), afirmaron que los
deterioros visoespaciales no estaban relacionaslogiéficits mentales espaciales en
pacientes con EP, apoyando la idea de que Unicamsmtobtenian deterioros

significativos en tareas motoras, pero no en p@tispacial.

Es en la década de los noventa cuando se comienglacdonar el deterioro

visoespacial como consecuencia de un deterioraitgjecfrontal y no como un déficit

primario visoespacial (Ogden, Growdon, and Cork#90).
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Las alteraciones visoespaciales en los paciente€£Bohan sido ampliamente
relacionadas con desordenes tales como el plang@amile secuencias, atencién o
procesos mnésicos (Ruiz-Sanchéz de Ledn y Ferndbuiera, 2005). Por otro lado,
no han sido pocos los estudios que han atribuidgdiare ejecucion en tareas
visoespaciales a una ralentizacion en el procesémide la informacion, a la
disfuncion ejecutiva y/o los deterioros fisico mieto antes que a un genuino déficit
visoespacial de la propia enfermedad (Dubois YR,IL997; Muslimovic et al., 2005;

Ogden et al., 1990).

En el mismo sentido que los estudios citados, s@dmeado que el deterioro en
la memoria de trabajo, la atencién y/o las funcsoregecutivas, tales como el
planeamiento y uso de estrategias en una taredps@nincipales agentes responsables
de los déficits visoespaciales observados en laAsRick, 2003; Kemps, Szmalec,
Vandierendonck, y Crevits, 2005; Levin et al., 19Riling, 2003). Por lo tanto, hoy en
dia la controversia se sitla en gue los desordes@sspaciales no son secundarios a un
deterioro cognitivo de tipo frontal (Alegret, Vertlr Junque, Valldeoriola, y Tolosa,
2001; Bruna, Roig, Junqué, Vendrell y Grau-Vecid@t)0; Janvin et al., 2003; Ruiz-
Sanchez de Leon et al., 2005; Uc et al., 2005; &ty Crowe, 1995), apoyando la
hipétesis de la existencia de un deterioro visagapgenuino y propio de la EP, en

contra de los estudios anteriormente citados.
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4.6.3.3. La evaluacion neuropsicoldgica del deteoiovisoespacial en la enfermedad

de Parkinson.

En referencia a lo expuesto anteriormente, el helehque la alteracion en las
habilidades visoespaciales dependa de tantas tes&sicy capacidades cognitivas,
dificulta establecer con exactitud la genuinidadaypatogénesis de este dominio
cognitivo en la EP. Asi pues, es en este punto eldadevaluacion neuropsicolégica

juega un papel especialmente relevante.

En primer lugar, debido a la heterogeneidad cone¢gt metodolégica con que
es entendida la capacidad visoespacial, el conjdatmstrumentos y tareas utilizadas
también ha sido muy diverso. Una muestra de elfolas siguientes pruebas que han
sido utilizadas para valorar la habilidad visoeggdaen la EP: Behavioural Inattention
Test (Lee, Harris, Atkinson y Fowler, 2001), theyResterrieth Complex Figure
(Freeman, 1999; Noe-Sebastian et al., 1996), urea tde copia de Cubos y el
Rompecabezas de la Escala de Inteligencia de Wseclpsira adultos Revisada
(Maeshima et al.,1997), Bicycle Drawing Test (Sdndi996), Clock Drawing Test
(Sandyk, 1995), un test sobre juicio de trayecso(Richards, Cote y Stern, 1993),
Cubos de la Escala de Inteligencia de Wechsler pd¢tos Revisada (Bruna et al.,
2000; Maeshima et al., 1997), the Benton Line Qaigon test (Bruna et al., 2000;
Richards et al.,, 1993), The Face Recognition TBsina et al., 2000), o el Visual

Object and Space Perception Battery (Bak, Cainarj@nd Hodges, 2006).

Como ha podido observarse, la valoracion del canigpmespacial en la EP ha

implicado la utilizacién de pruebas de reconocintievisual en las que se estiman
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orientaciones angulares o el reconocimiento descdminatencion visual o pruebas de
visuoconstruccion en las que se debe realizardaanla evocacion libre de un dibujo,
asi como la utilizacion de tareas de ensamblajeal,e2004, p. 231). Por otro lado,
centrandonos en la actividad visoconstructiva, estabina componentes perceptivos,
motores e inevitablemente espaciales que hacesil difiinterpretacion clinica de los
resultados obtenidos, aunque son estas tareas emeaieren de capacidades
visoespaciales y construccionales para su adealeskmpenio, las que han destacado
como predictoras de la disfuncion cognitiva en Ra(R/illiams-Gray et al., 2007). Por
lo tanto, ademas de los circuitos frontoestriatalembién deterioros corticales mas
posteriores, como los propios de funciones padstplegan un papel importante en el
deterioro neuropsicoldgico en la EP (Makuuchi, Kaagia y Sugishita, 2003; Williams-

Gray et al., 2007).

Como conclusién, a pesar de la existencia de estutturopsicolégicos que
apoyan la existencia genuina de este déficit, ksultados no son enteramente
concluyentes como resultado de los diferentes domicognitivos requeridos por los

instrumentos de evaluacién neuropsicoldgicos quneusizados para valorarla.

De acuerdo con esta aproximacion, cada deterioroloptanto, podria conducir
a una pobre ejecucion en tareas visoespaciales oesutiado de un pobre control de
interacciones entre la capacidad visoespacial gsadeterioros cognitivos de los que
pueden estar afectados los pacientes con EP-ND.ejearplo, hoy en dia no es
conocido si el deterioro en atencion sostenida lgctea (Bruck, Kurki, Kaasinen,
Vahlberg y Rinne, 2004; Uc et al., 2006; Wright,riis) Geffen y Geffen, 1990), la

ralentizacion en el procesamiento de la informa¢iarry, Nicolson, Foster, Behrmann
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y Sagar, 1999; Grossman et al., 2002; Sawamotb, &087), la flexibilidad cognitiva

para suprimir una respuesta habitual en favor denonedosa (Zgaljardic et al., 2006) o
la disfuncién en inteligencia fluida (Basic et &004), todas ellas funciones cognitivas
alteradas en la EP-ND, podrian ser alteracionesitives con un impacto sobre la

funcion visoespacial en estos pacientes.

En relacion con la presente hipotesis, Alegret.ef2@01) analizaron el tipo de
errores individuales en la ejecucion del JLO pmeate aplicada por Finton, Lucas,
Graff-Radford y Uitti (1998) en pacientes con piadbaEA y pacientes con EP
siguiendo la metodologia descrita por Ska, Poisyadbanette (1990). El andlisis
cualitativo en ambos estudios encontrd una ejenuespecifica y un tipo de error mas
severo en los pacientes con EP comparado con dtigados por los controles sanos.
Sin embargo, no fue comprobado si este tipo de especifico y mas severo obtenido
a partir del andlisis cualitativo, fue debido auslg de las diferentes areas cognitivas

tipicamente alteradas, como ha sido anteriormesteimnado.

4.6.3.4. El papel de los principales marcadores ale/ejecimiento cognitivo en la
capacidad visoespacial en la enfermedad de Parkmsta inteligencia fluida y
cristalizada, la velocidad de procesamiento de téormacion y el funcionamiento

ejecutivo.

Los recientes hallazgos en el envejecimiento covgnitan puesto de relieve el

papel central que juega el descenso en la veloddaatocesamiento de la informacion

sobre el resto de capacidades cognitivas como taom&, la funcion espacial o en
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pruebas que tienen como objetivo medir el fagtde inteligencia, factor estrechamente

relacionado con la inteligencia fluida.

Por lo tanto, recordemos que segun Cattell (1968),inteligencia fluida se
entiende la capacidad para resolver problemas wswsdy manipular simbolos
abstractos con minima dependencia de conocimiexttqairidos previamente. Y que
por contraposicion, la inteligencia cristalizada etsconocimiento y capacidad para
resolver problemas rutinarios que cuenta con indoitn adecuadamente aprendida y
en la que el conocimiento es el eje central parejéaucion. En relaciébn con este
paradigma tedrico, ha sido propuesto que los shtéligencia fluida, por encima de
las medidas de inteligencia cristalizada, propoam una medida mas cercana del
constructo comunmente conocido como factor gendgainteligencia o factog de
Spearman (Carroll, 1993), considerada como el fapie refleja la tendencia global de
un individuo para realizar diferentes actividad#electuales (Spearman, 1927). Se ha
sugerido que la inteligencia fluida, mas estrechdeneelacionada con el factoy
podria ser dependiente de las funciones propiasosidébulos frontales (Duncan,
Burgess y Emslie, 1995). Asi pues, la ejecuciorniageas tradicionalmente frontales,
como el WCST o la Torre de Londréeover of LondonTOL; Shallice, 1982) ha sido
correlacionada con medidas de inteligencia fluidangrini y Vazou, 1997; Parkin y
Java, 1999) y, en consonancia con estos hallazgd)a encontrado una elevada
correlacion = .91) entre tareas de razonamiento y de visuaimaespacial y el

funcionamiento ejecutivo (Salthouse, Atkinson yiger2003)

En este sentido, cuando se consideran las tarsagevceptuales y el material

visoespacial utilizados para valorar la capacidadoespacial en patologias
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neurodegenerativas asociada al envejecimiento (Kbsal., 1991), no deberia de
pasarse por alto el papel que puede estar jugancaphcidad para resolver problemas
novedosos y su estrecha relacion con el funciomgmigjecutivo en la valoracion de la
misma. En relacion con esta premisa, de Frias, mixd&trauss (2006) hallaron una
estrecha asociacion entre la pobre ejecucion danelonamiento ejecutivo, la edad
avanzada y una baja inteligencia fluida. Esto segmue tanto el funcionamiento
ejecutivo como la inteligencia fluida pueden sejueridas para el manejo de tareas
novedosas, y que también pueden ser necesarias Ipagecucion de tareas
visoespaciales. De ahi que, en funcion de la pgitoloeurodegenerativa que sufran los
pacientes, estos puedan realizar de forma difetarterea. Esta ejecucion puede estar
influenciada por las diferentes afectaciones cogstcon las que pueda cursar la

patologia o enfermedad.

Por otro lado, la velocidad de procesamiento ha fitbpuesta como un
indicador de cambio en factores espaciales y metiawr$, mientras que en sentido
inverso, las capacidades espaciales y memoristicasonducen a un cambio en el
factor velocidad (Finkel, Reynolds, McArdle y Pesiar, 2007; Salthouse, 1996). De
esta manera, la velocidad de procesamiento dédiariacion, junto con la atencion y la
memoria de trabajo han sido propuestas como pasénite las funciones mas basicas
del sistema cognitivo global (Salthouse, 1996). psés, visto el sistema cognitivo
desde este marco, las diferencias en tareas viespals también podrian ser
atribuibles a la disfuncion en sistemas mas basioo® la atencion o la velocidad de
procesamiento de la informacion, funciones cogagtigfectadas entre los pacientes con
EP-ND (Bruck, Kurki, Kaasinen, Vahlberg y Rinne, 020 Lee, Grossman, Morris,

Stern y Hurtig, 2003; Wright, Burns, Geffen y Geifd 990). Por lo tanto, este modelo
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podria identificar el posible impacto de una sdaandicadores o factores responsables

de los cambios en una funcidn estrechamente rakat#ocon estos.

Desafortunadamente, queda aun por aclarar lossistentes hallazgos sobre la
posible disfuncion en la capacidad visoespacialacBEP-ND y en relacion a esta, el
papel de la inteligencia fluida y cristalizada,d&encién selectiva y la velocidad de

procesamiento.

4.6.3.5. La disfuncién visoespacial y su relaciéoncla gravedad y sintomatologia

parkinsoniana.

En relacibn a la importante implicacion existentgre la gravedad de la
enfermedad y el deterioro visoespacial, se ha atiomue la presencia de demencia y
una mayor duracién de la enfermedad, contribuyem aeterioro de las habilidades
visoespaciales (Levin et al., 1991). A pesar de, elkta relacion es considerada algo
mas compleja ya que habilidades como el reconontmifacial, el ensamblaje mental
de objetos y la capacidad visoconstructiva maneeaidn en funcién de la duracién de
la enfermedad y eran independientes de la preseno@ de demencia (Levin et al.,
1991). Por el contrario, se ha informado tras #éizacion de un andlisis factorial, de un
factor de procesamiento visoespacial general cqg@idiina entre pacientes con EP con
demencia y sin demencia (Mohr, Claus, and Brow&897). Otros estudios han
obtenido correlaciones negativas significativageegt rendimiento en ciertas pruebas
de deterioro visoespacial y la gravedad de la erddad, asi como con otras variables
demograficas tales como: la edad o los afios deaeunc(Alegret et al., 2001; Bruna,

Roig, Junqué, Vendrell y Grau-Veciana, 2000).
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Respecto a la relacion existente entre el detevisaespacial, la severidad y los
diferentes estadios de la enfermedad, un estuglidizado por Noe-Sebastian,
Martinez-Vila y Luquin (1999) hallé una progresigatorsion en la ejecucion de la
Figura Compleja de Rey-Osterrieth a través de ifesathtes estadios de la enfermedad.
También han sido asociados déficits visoespac@iassignificativos deterioros de las
actividades de la vida diaria y de la funciébn matoEn tal sentido, ha llegado a
plantearse la posibilidad de encontrarnos anteaatorf de riesgo para la disfuncién
motora y el deterioro de las actividades basicak déda diaria en la EP (Maeshima,

Itakura, Nakagawa, Nakai y Komai, 1997).

A pesar de lo expuesto, existen estudios que noobtenido correlaciones
significativas entre la gravedad de los sintomatorae y el deterioro de la capacidad
visoespacial. Cronin-Golomb y Braun (1997) no ol#ton correlaciones significativas
entre la severidad de los sintomas motores, vaonagdiante la escala de Hoehn y
Yahr, y las puntuaciones obtenidas en la pruebMatices progresivas de Raven
(RCPM; Raven, 1965). Igualmente, el estudio redbzpor Davidsdottir et al. (2005)
con 81 pacientes sin demencia mostré problemaareast no motoras que dependian de

habilidades visuales o visoespaciales.

En un reciente estudio también se ha afirmado duywogresivo declive en
pacientes con EP que sufren de alucinaciones gieatapalmente a la memoria visual
de caras y a las funciones visuoperceptivas-vismggps, concluyendo que los

resultados apoyan un rapido deterioro de las cqasplinciones visuales en los
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pacientes que sufren de alucinaciones (Ramirez-Ruimué, Marti, Valldeoriola, and

Tolosa, 2007).

En relacién con los signos motores, se han obtenalores correlaciones entre
signos motores en el hemicuerpo izquierdo y elidealisoespacial, apoyando una
predominancia del hemisferio derecho en la padi@in de tareas visoespaciales. Sin
embargo, estos valores fueron bajos, sugiriendayasilos sintomas motores de la
enfermedad no eran necesariamente indicadoresosaligl deterioro visoespacial
(Levin et al., 1991). En una direccion similar ajlee apuntaron Levin et al., (1991), ha
habido estudios que han informado de un déficibedgpacial en al EP que refleja
problemas en algunos aspectos en la percepcidasgaktio extrapersonal (Lee et al.,
1998). Mas recientemente se han hallado datosefiafple apoyaron la presencia de
negligencia en 9 pacientes con sintomas motoreselelemicuerpo izquierdo,

contralateral al hemisferio no dominante (Lee, ldaktkinson y Fowler, 2001).

Es importante no pasar por alto que los protocdéogaloracion de la capacidad
visoespacial en la EP deberian tomar en considerdai relacion existente entre el
deterioro visoespacial y otras capacidades co@siti@si como el intento de eliminar en

la medida de lo posible el componente motdrico peaifizar la valoracion.

Respecto a este Ultimo aspecto, es importanterssfer algunos estudios como
el realizado por Maeshima et al. (1997), que neallen a cabo un control motérico en
la realizacién de las pruebas. Dichos autores agaobn tras utilizar una tarea de copia
de un cubo y correlacionarla con la capacidad coc@bnal, obtenida a partir de la

ejecucion en la prueba de Cubos e Historietas ddB#AR, que la tarea de copia era una
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herramienta Util para valorar el deterioro visoesdan pacientes con EP. Por lo tanto,
deberia ser comprobado por futuras investigacitmegsrdadera necesidad de eliminar
cualquier componente motor en la evaluacion deraed visoespacial por resultar una
significativa variable contaminadora o si por elnttario, no tuviese incidencia

significativa. Para ello, seria necesario establér® correlaciones pertinentes entre
herramientas que valorasen capacidades visoegmtiles de componente motorico
para su realizacion, independiente de la valoracisoconstructiva, y herramientas de

evaluacion que si requiriesen de destreza mot@icana misma muestra de pacientes.

Como conclusion, los resultados obtenidos hastafelzha subrayan la
importancia de investigar los deterioros visoespasiderivados de la EP y su relacion
con los signos y sintomas motores para podereagrlla seleccionar posibles factores
de riesgo clinicos que correlacionen con el det@rigsoespacial y ayudar a los

pacientes a desarrollar estrategias compensatorias.

Al parecer, el deterioro del sistema motor no e€gknteramente el deterioro
visoespacial aunque su relacién con la gravedath émfermedad y la aparicion de
demencia parece un resultado bastante extendmisaa de que hoy en dia sigue siendo
un area un tanto controvertida. En la misma ditetcse hace patente como las bases
cerebrales de cada disfuncion cognitiva no son mienfacilmente reconocibles,
provocando, ademas, que una inadecuada seleccitaredes para la evaluaciéon de la
funcién cognitiva objeto de estudio resulta unaideedesgada. Como ejemplo de dicha
afirmacion, la presente area de estudiado en |&&P,es, la capacidad visoespacial, ha
podido ser evaluada mediante tareas que podiarerreqiemandas motoras, de

velocidad de reaccion y/o procesamiento, de egiee mnemotécnicas o de
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secuenciacion diferentes. De esta forma, es ralmsaponer que tareas diferentes con
demandas especificas diferentes seran sensibleerdifalmente a disfunciones del
sistema motor (Ganglios basales-Cortex motor),l®lnontal o I6bulo parietal, todos

ellos relacionados con la EP (Cronin-Golomb y Brdi897).

4.6.4. La atencion y la velocidad de procesamientle la informacion.

Los déficits atencionales son frecuentes en laEPeste sentido, la atrofia
prefrontal cortical se ha relacionado con la prgamén del tiempo de respuesta en
pruebas dirigidas a evaluar la atencidén sosterBdack, Kurki, Kaasinen, Vahlberg y
Rinne, 2004) relacionandose con estudios previeshallaron déficits atencionales en
tareas de mayor complejidad en las que se reqeledambio del foco atencional o el

mantenimiento de este (Cummings, 1986; Wright, Bu@effen y Geffen, 1990).

Por otro lado, los déficits en la capacidad parerg estrategias atencionales y
la ralentizacion en la velocidad de procesamiento la informacion han sido
relacionadas con las dificultades que pueden llagapstrar en la comprension lectora
los pacientes con EP (Grossman et al., 2003; LeassBan, Morris, Stern y Hurtig,
2003). En esta ralentizacién del procesamiento ka despuesta parece estar implicado

el I6bulo frontal (Berry, Nicolson, Foster, BehrmanSagar, 1999).

En consonancia con lo presentado anteriormentepdgagentes muestran una
mayor propension a la interferencia en comparacaimlos individuos que forman los
grupos control cuando se presentan items con fardigiractora (Filoteo y Maddox,

1999; Vingerhoets, Verleden, Santens, Miatton yHR®eick, 2003). En pacientes en
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estadios tempranos de la enfermedad se han halsslaciones en la deteccion y
evaluacion de nueva informacion, especialmente dwase realizaba en el plano
visoespacial, debiéndose considerar nuevamenitifmacion de material visoespacial
para evaluar otros dominios en la EP, por el prigbdéterioro propio de esta capacidad

en la enfermedad.

Como unico apunte centrdndonos en los paciente€€Bsb, clinicamente, el
29% de estos muestran una atencion fluctuante ewparacion con el 42% de los

pacientes con DLB.

4.6.5. Lenguaje.

La afectacién del lenguaje y del habla puede regpieren la propia ejecucion
linglistica de las personas diagnosticadas de &Bs Ee suelen caracterizar por déficits
articulatorios,lenguaje monétono y dificultad en la transmision centenido verbal
directamente apreciable por la poca fluidez veylal aprosodia expresiva. Ademas de
lo expuesto, la adinamia y la facies caracteristiepercuten también en la dificultad
que las personas afectadas muestran a la horavde A cabo la expresion verbal y

gestual adecuada en cualquier tarea de comunicéRédaa-Bartolomé, 2001).

A pesar de que se han hallado marcadas alteraconesfluidez verbal (Henry,
y Crawford, 2004) y de que en ocasiones es ingluéntro de los dominios
linglisticos, en la presente revision, es consaiewma prueba propia de la evaluacion

en funciones ejecutivas, como anteriormente haafidmado.
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La enfermedad involucra basicamente el aspecto rmetoarticulatorio, la
velocidad, la prosodia y el volumen del lengu&en, por lo tanto, las alteraciones
motoras Yy la lentitud de la articulacion las pnopades alteraciones relacionadas con el

lenguaje y vinculadas al sistema de ejecucion @l sivbcortical (Ostrosky-Solis, 2000).

Puede concluirse que el lenguaje ha recibido welgtioca atencién en la EP.
Una de las razones por las que puede explicarsehesho es que no es frecuente
clinicamente alteraciones como la afasia, que sackntre los pacientes con EP-D es
poco frecuente (Emre et al., 2007). Cuando han &daparados pacientes con EP-D y
pacientes diagnosticados de EA, los resultadoadwad| sobre la ejecucion en aspectos
como la comprension verbal, la denominacién detrdiggones o la repeticion entre
ambos grupos de pacientes, son los déficits emrardinacion o la severidad en la
anomia los que mas claramente diferencian ambgmgruesultando claramente mas
deteriorados entre los pacientes con EA (Cummibgskins, Mendez y Hill, 1988;
Pillon, Deweer, Agid y Dubois, 1993). Un aspectmmar en especial consideracion es
que para las tareas de denominacion es utilizaderialavisual o perceptivo que debe
ser previamente procesado para posteriormente aso pl proceso propio de la
denominacién. Al parecer, los déficits en la dem@uion se han relacionado con el
deterioro del acceso al campo semantico antes qiédicits visuoperceptivos (Frank,

McDade y Scott, 1996).
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47. BASES NEUROANATOMICAS Y FISIOPATOLOGICAS DEL

DETERIORO COGNITIVO EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

En el presente apartado, se presenta un breve easde los principales
resultados hallados concernientes a la relaciérsteade entre la degeneracion
estructural y el deterioro cognitivo en la EP, pipalmente en aspectos que no hayan

sido anteriormente citados a lo largo de la rewisio

Mediante la utilizacion de Resonancia Magnétical®darc(RMN) en pacientes
diagnosticados de EP-ND se han hallado reduccioolesnétricas en el I6bulo frontal,
temporal derecho y en el hipocampo, asi como atrbfnbica y parahipocampal
(Burton, McKeith, Burn, Willlams y O'Brien; 2004; agano-Saito et al., 2005;

Summerfield et al., 2005).

Siguiendo la misma metodologia, en pacientes ditgrado de EP con
deterioro cognitivo leve (DCL) se ha encontrado rethucida densidad de materia gris
cortical en el giro frontal medial, en el giro peatral y en el I6bulo temporal superior
izquierdo asi como en el I6bulo temporal inferieratho en comparacion con pacientes
cognitivamente intactos (Beyer, Janvin, Larsen,aysfand, 2007). EI mismo grupo de
investigadores también hallé que los pacientegisigun tipo de deterioro cognitivo en
comparacion con un grupo contraste de sujetos gamesesntaban una reduccion de la
materia gris en el giro superior temporal deredbar. lo tanto, las conclusiones mas
inmediatas que pueden ser deducidas se situanegmlquarecer los cambios corticales
existentes en individuos afectados de EP.ND soimmgien comparacién con sujetos

sanos. Sin embargo, cuando este grupo de persaadivelido en personas
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cognitivamente intactas y personas con DCL, lasrelifcias en atrofia cortical de la
materia gris es significativa. En relacion a edtemd hallazgo, Beyer et al. (2007)
observaron que los cambios hallados en algunasstis éreas también fueron
encontrados en pacientes con EP-D aunque de uma foids extensa. Es asi que, una
de las hipoétesis que es planteada en la actualidedge la posibilidad de poder tomar
en consideracion que el DCL en la EP est4d asodiedooanatomicamente con una
atrofia cortical que podria estar relacionada oripodepresentar una manifestacion
temprana de una futura demencia. Esta hipétesiirmemente apoyada desde la
investigacién neuropsicoldgica a partir de estsidamgitudinales, concluyéndose de
esta manera que pacientes con DCL tienen un meggor de desarrollar un cuadro de
demencia que pacientes cognitivamente intactosriesugo asi que el DCL es una
precoz manifestacion de la demencia en la EP i@abarsen, Aarsland, y Hugdahl,

2006).

Por otro lado, en pacientes con EP-D parece gaedculos procesos de
envejecimiento y progresion de la enfermedad sqerpuestos asumiendo efectos
sumativos, podria llegar a afirmarse que difereassicturas alcanzarian un grado de
pérdida neuronal en el que las manifestacionegalirespecificas serian expresadas a
diferentes edades. Esto es, mientras la pérdideomauen la sustancia negra podria
considerarse como un umbral para la expresioncelide la enfermedad en edades
tempranas, la contribucién de los ndcleos basateddynert en el desarrollo del

deterioro cognitivo o la demencia podria ocurriedades més avanzadas (Levy, 2007).

La patofisiologia entre los pacientes con demepaiace estar relacionada con

la deposicion de cuerpos de Lewy limbicos y neaalds, a pesar de que los ovillos
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neurofibrilares y las placas seniles puedan jugapapel en algunas de las personas
afectadas y la disfuncion de sistemas de neurotigit® no dopaminérgicos, en
concreto el colinérgico también parece estar dsireente implicado (Williams-Gray et
al., 2006). Asi pues, el modelo tradicional patofégico del deterioro cognitivo en la
EP propone una reduccion de la dopamina nigrotdtgqae provoca un descenso de la
actividad cortical aumentando la via inhibitorialoe ganglios basales al tadlamo (Albin,
Young y Penney, 1989). A pesar de la firmeza deletwtradicional, en la actualidad
el patrén de activacion descrito no proporciona piema comprension de la relacién
dopaminérgica, por ejemplo, con los tan estudigdoeferenciados déficits ejecutivos
en la EPen novedosos hallazgos. Monchi, Petrides, Mejias@om y Strafella (2007)
plantean la hipotesis de que el deteriorado rermgitaien la funcién ejecutiva podria
resultar de una deficiente interaccion entre dkbsgia dopaminérgico nigroestriatal y
mesocortical. Este hecho podria ser apoyado pedatlvo pobre efecto beneficioso de
la levodopa en un amplio nimero de funciones covgisitafectadas (Feigin et al., 2003;
Shohamy, Myers, Grossman, Sage y Gluck, 2005) yrarado una mayor importancia
funcional del nacleo caudado y del cértex prefropésa una apropiada comprensiéon de
los mecanismos anormales implicados en el origdagddéficits cognitivos observados

en la EP.
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Objetivos e hipgis

5. OBJETIVOS E HIPOTESIS



Objetivos e hipgis

5.1. JUSTIFICACION.

A la luz de los datos expuestos a lo largo deVsitn tedrica realizada, puede
concluirse que el aumento de la esperanza de valegtica un aumento de casos de
EP en la poblacién, incrementandose asi el niUmeraligraciones psiquiatricas y
cognitivas con las que cursa este trastorno negepdgativo que no se limita
Gnicamente a una disfuncion motora. De hecho, sl@llb y 4.6 millones de afectados
en Europa Occidental y en las 10 naciones mas psgaildel mundo, se ha realizado un

pronostico de 8.7 y 9.3 millones de afectados pkagio 2030 (Dorsey et al., 2006).

Asi mismo, la disfuncién cognitiva es considerada de los factores que mas
hace descender la calidad de vida del pacientenalitigado de EP, ademas de
aumentar la supervision y cuidado del mismo, praado asi un aumento del estrés
entre lo familiares de primer grado (Schrag et281Q0; Williams-Gray et al., 2006). Sin
embargo, las alteraciones cognitivas con las geeeugursar no han sido consideradas
como signos propios de la enfermedad aunque fremmemte, en un estadio temprano
ya suelen manifestarse pequefas alteracionesaliseps (Basset, 2005; Lewis et al.,

2003; Muslimovic et al., 2005).

A pesar de ello, existe abundante literatura yaaglhs sobre los rasgos que
caracterizan la demencia en la EP. Por el confrggoconstata una falta de datos
relevantes sobre el rendimiento cognitivo en padegemue no cumplen criterios de
demencia o se sitlan en los margenes del DCL. tensestido, a pesar de que estos
sutiles déficits puedan resultar no evidentes adimiente, al contrario de lo que sucede

con los pacientes que sufren de demencia, estaepwer detectados en evaluaciones
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neuropsicoldgicas especificas, proporcionandorfosnracion sobre el perfil cognitivo
de las personas diagnosticadas de EP-ND y asi paskartar las bases para su

reconocimiento, comprension y posterior manejo mteral curso de la enfermedad.

De esta manera, la presente investigacion se hamiarhentalmente en la
exploracién neuropsicologica de personas diagramsdik de EP-ND. El objetivo
principal es describir su perfil neuropsicologicprgporcionar hallazgos relevantes con
objeto de ir asentando las bases definitivas gu@ade sus particulares déficits
cognitivos, asi como la existencia o no de difergergubtipos, su relacién con las
variables clinicas de la enfermedad y/o con ellrgeeiocultural y calidad de vida de

los pacientes.

Por este motivo, el amplio protocolo de evaluaaiénropsicoldgico utilizado
para evaluar el funcionamiento cognitivo globalyvéocidad de procesamiento de la
informacion, el funcionamiento ejecutivo, la caplad viso-perceptual y la memoria
verbal, podra arrojar luz sobre si la disfunciéigritiva mostrada a través del perfil
neurocognitivo se limita Unicamente a un défioiicetivo. Ademas, trata de establecer
las relaciones existentes entre las diferentesidoas cognitivas afectadas y la
implicacién de estas relaciones en la evaluaciamapsicologica de los pacientes con

EP-ND.

5.2. DISENO.

El disefio del presente estudio ha seguido unadolegia observacional o de

encuesta que atendiendo a los objetivos del misadzmos clasificarlo en el tipo
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analitico. Por otro lado, atendiendo a su dimengiamporal es de tipo transversal. Se
ha llevado a cabo la recogida de las variablescaliny sociodemograficas pertinentes,
asi como la seleccion de los instrumentos para deogida de los datos
neuropsicolégicos y neuropsiquiatricos y su postedomparacion entre el grupo

clinico y contraste equivalente en las variablesostemograficas de apareamiento.

5.3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

La presente Tesis Doctoral plantea como objetivaddmentales los siguientes:

1. Explorar la utilidad de los indices neuropsicolégien la caracterizacion clinica

de la disfuncién cognitiva en la enfermedad de iRadh sin demencia.

2. Analizar las diferencias existentes en el renditoi@® un conjunto de pruebas
neuropsicolégicas agrupadas en base a los sigsieliminios cognitivos:
funcionamiento cognitivo global, velocidad de pamiento de la informacion,
funcionamiento ejecutivo, memoria verbal y capatideso-perceptual, en una
muestra de pacientes con enfermedad de Parkinsaesiencia y sin trastorno
psiquidtrico concurrente, comparadas con una naiesle personas

neurolégicamente sanas.

a. Establecer las caracteristicas e idiosincrasiaigrg perfil neurocognitivo
mostrado por los pacientes diagnosticados de eatladhde Parkinson sin
demencia, atendiendo a las puntuaciones obteeilda medicion de los

diferentes dominios cognitivos estudiados.
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b. Investigar la relacidn existente entre la disfunadi@ los diferentes dominios
cognitivos estudiados y su consecuente influenaiaelerendimiento de
procesos cognitivos especificos como la capacidad-perceptual y la

memoria verbal en los pacientes con enfermedaddeénBon sin demencia.

3. Explorar la asociacion existente entre los diferengrados de gravedad en
referencia a la sintomatologia parkinsoniana, ashcc el resto de variables
sociodemogréficas y clinicas con el deterioro de ttmminios cognitivos
estudiados, asi como con la sintomatologia neugo@drica y el deterioro de

las actividades basicas de la vida diaria.

4. Determinar la posible asociacion diferencial deialdes sociodemograficas y
clinicas en la aparicion del deterioro cognitivweleen la enfermedad de

Parkinson.

a. Establecer las caracteristicas e idiosincrasiaigrg perfil neurocognitivo

mostrado por los pacientes diagnosticados de eatladhde Parkinson y

deterioro cognitivo leve, atendiendo a las puntwaes obtenidas en la

medicidn de los diferentes dominios cognitivos @istdios.

5.4. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Tras la realizacion de la pertinente revision ibgpafica sobre el deterioro

cognitivo en la enfermedad de Parkinson, y parbedd los objetivos expuestos
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anteriormente, el presente estudio plantea lasiesitgs lineas de investigacion

explicitadas a través de las hipétesis que a agtion se presentan:

1. El grupo de pacientes diagnosticados de enfermel@adParkinson rendira
significativamente por debajo que el grupo de pasmeuroldégicamente sanas
en el conjunto de dominios cognitivos estudiad@tocidad de procesamiento
de la informacién, funcionamiento ejecutivo, meraorerbal y capacidad viso-

perceptual.

2. Al dividir el grupo clinico en funcién del cumpliento del diagnostico de
deterioro cognitivo leve (DCL), el grupo de pacemntdiagnosticado de EP y
DCL rendira significativamente por debajo que elupgr de personas
neurolégicamente sanas en el conjunto de domirugsitivos estudiados. Sin
embargo, al comparar el grupo de pacientes sin BdlLel grupo de personas
pertenecientes al grupo contraste, se espera qugatientes con EP sin DCL
muestren un menor rendimiento ejecutivo signifvcat Por otro lado, el
diagnéstico de DCL entre los pacientes, se asodilifi€rencialmente en
comparacion con los pacientes cognitivamente insa@ ciertas variables

clinicas y sociodemograficas.

3. El efecto de la sintomatologia parkinsoniana emeabimiento de las tareas
neuropsicolégicas administradas se hara evidentéta®rdiferentes muestras
clinicas agrupadas en base a esta: gravedad defdemedad, predominio
Tremorico o Rigido-Acinético y comienzo de los signy sintomas en el

hemicuerpo lateral derecho o izquierdo. Ademagostéula que del conjunto de
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variables clinicas y sociodemogréficas seleccioslada gravedad de la
enfermedad junto a la inteligencia cristalizada uaiidp por los pacientes,
mostraran una mayor influencia en el rendimiento s pruebas
neuropsicolégicas utilizadas para la evaluacion cwmhjunto de dominios
cognitivos estudiados: funcionamiento cognitivo bgllp velocidad de
procesamiento de la informacion, funcionamient@wdgjgo, memoria verbal y

capacidad viso-perceptual.

Dado que en la literatura revisada se informa de prevalente disfuncién

ejecutiva entre los diferentes dominios cognitigectados en los pacientes con
EP, los indices relacionados con el funcionamidigejecutivo se asociaran con
el deterioro de las actividades instrumentalesadeida diaria en los pacientes

con EP-ND.

Respecto a la disfuncion visoespacial, se espera randimiento
cuantitativamente inferior y cualitativamente diecial entre el grupo de
pacientes con EP sin demencia y el grupo de pessomarolégicamente sanas
apoyado por estudios previamente realizados (Alegvendrell, Junque,

Valldeoriola, y Tolosa, 2001; Finton, Lucas, GrRtdford y Uitti, 1998).

El deterioro viso-perceptual podria estar asociaddiferentes componentes
atencionales, de inteligencia fluida y/o cristali@aejecutivos o de velocidad de
procesamiento de la informacién en los pacientesEf®-ND. En este sentido,

se especulara sobre el posible factor mediaciones & inteligencia fluida y la
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la capacidad visoespacial y visoconstructiva yesta de dominios cognitivos

enunciados.

El trastorno del movimiento y el deterioro motorlerenfermedad de Parkinson
no tendra por que influir en la ejecucién de pasebisoconstructivas como
consecuencia del componente motérico que requeereedlizacion de estas

pruebas.

El deterioro en el rendimiento en memoria verbalanpacientes con EP sin
demencia, asi como al diferenciar la muestra @ipittre pacientes con DCL y
sin disfuncién cognitiva alguna, se atribuye ad#éisultades de los pacientes en

recuperar la informacion previamente registradadficada.
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6.1. PARTICIPANTES.

La muestra del presente estudio estd compuestaQdopersonas divididas en
dos grupos: (a) 52 personas diagnosticadas de iBpaiito sin demencia; y (b) 52
personas neurolégicamente sanas que conformanps gontraste (GC) apareadas a la
muestra clinica en las siguientes variables: se®dad, dominancia manual
(Handedness nivel educativo, Cl premorbido y subtest de \mdario de la tercera
edicion de la Wechsler Adult Intelligence Scale (MAIll; Wechsler, 1997). Los
participantes de ambos grupos no se diferenciagmifisativamente en ninguna de las
variables de apareamiento o agrupacion. Estam gon las caracteristicas clinicas y
demograficas incluidas en el estudio, son detadladala Tabla 12. Ademas, respecto al
tratamiento farmacolégico que los pacientes estaiguiendo en el momento de la

evaluacion neuropsicoldgica, este puede comprolearte Tabla 13.
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Tabla 12
Caracteristicas clinicas y demogréficas de los eatg@s diagnosticados de EP y los sujetos
pertenecientes al grupo contraste

EP (h=52) GC (h =52)
n % n %  Estadistico gl valor psig.
Sexo
Masculino 25 48 25 48 x2=0.000 1 1.0
Femenino 27 52 27 52
Dominancia Manual
Derecha 52 100 52 100 x2=0.000 1 1.0
Izquierda 0 0 0 0
media +DT media +DT
(rango) (rango)
Edad, afios 68.35+9.91 68.23+8.73 t=0.06 102 .95
(41-88) (39-84)
Educacion, afos 10.13 + 3.69 10 +3.98 t=0.18 102 .85
(5-20) (5-19)
Cl premorbido 120.68 +18.35 121.59+18.02 t=-0.26 102 .79
(89.7-163.4) (92.4-163.4)
WAIS-III Vocabulario 33.40+16.56 37.29+12.63 t=-1.34 95 .18
(4-60) (18-59)
MMSE 28.33+£1.68 29.50+0.80
(25-30) (27-30)
Edad de Inicio 63.46 + 10.39 _
(33-85)
Afos de Evolucion 485+4.18 _
(0.25-22)

Diagnostico DCL I = 22)

DCL amnésico n=3
DCL mudltiples dominios cognitivos  n =15
DCL de anico dominio no n=4
amnésico
Estadio Hoehn y Yahr
Estadio | n=17 _
Estadio Il n=22 _
Estadio IlI n=13 _
Predominio
Tremorico n=35 _
Rigido-Acinético n=17 _
Inicio sintomatologia Parkinsoniana
Unilateral Derecho n=19 _
Unilateral Izquierdo n=28 _
Bilateral n=5 _
Historia de Trast. Depresivo pasado
Presencia n=9 _
Ausencia n=43 _
Historia de Trast. Sensoperceptivo
Presencia n=4 _
Ausencia n=48 _
FAQ 1.71+24 _
(0-9)
NPI 12.8+14.4 _
(0-57)

Notas EP = Enfermedad de Parkinson; GC = Grupo Consfradte Desviacion Tipicagl= Grados de libertad;
valor p = nivel de probabilidad; WAIS-III Vocabulario = Eda de Inteligencia de Wechsler para Adultos llI
Subtest Vocabulario, MMSE = Mini Mental State Exaation; DCL= Deterioro Cognitivo Leve; FAQ =
Cuestionario de actividad funcional de Pfeffer; MRhventario Neuropsiquiatrico.
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Tabla 13

Tratamiento farmacolégico de los signos y sintomas
parkinsonianos y de la sintomatologia psiquiatrasaciada en

la muestra de pacientes diagnosticados de enferchatia

Parkinson sin demencia.

Tratamiento Farmacologico n=>52

Terapia antiparkinsoniana
L-DOPA? 11
Agonistas Dopaminérgic8s 5
IMAO-B ¢ 2
L-DOPA, Ag. Dopaminérgicos 16
Ag. Dopaminérgicos, IMAO-B 4
L-DOPA, IMAO-B 3
L-DOPA, Ag. Dopaminérgicos, IMAO-B 2
L-DOPA, Ag. Dopaminérgicos, Otros poten. de la 3
actividad dopaminérgi

L-DOPA, IMAO-B, Otros poten. de la 1
actividad dopaminérgica
L-DOPA, Otros poten. de la actividad 1

dopaminérgica, Trihexifenidilo
L-DOPA, Ag. Dopaminérgicos, Otros poten. de 1
actividad dopaminérgica, Trihexifenidilo

Sin tratamiento antiparkinsoniano 2
Terapia psicofarmacolégica

Antidepresivo$ 4

Antidepresivos, Antipsicéticds 1

Antidepresivos, derivados de las Benzodiazepnas?2

Sin tratamiento psicofamacol6gico 45
Notas IMAO-B = Inhibidores Monoaminooxidasa Tipo B; @srpoten. de
la actividad dopaminérgica = Otros potenciadores lde actividad

dopaminérgica.

#Levodopa con inhibidor de la descarboxilasa (Cand.
® Pramipexol, Ropinirol, Rotigotina o Cabergolina.

¢ Selegilina o Rasagilina.

4 Entacapona o Amantadina.

® Reboxetina, Clomipromina, Mirtazapina, Escitalopya
Paroxetina, Maprotilina o Venlafaxina.

" Quetiapina.

9 Clonazepam o Clorazepato de potasio.

La muestra clinica fue seleccionada atendiendosasiguientes criterios de

inclusion y exclusion:
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e Criterios de inclusion: (a) diagndstico realizadw pn neurdlogo segun los
Criterios Clinicos del Banco de Cerebros de la &tad de EP del Reino
Unido para el diagnostico de la Enfermedad de Rsoki (UKPDSBB;
Hughes, Daniel, Kilford y Lees, 1992) (Blitorizacion expresa mediante
consentimiento informado del paciente (c) ausedeiariterios para cumplir
el diagnostico de demencia de acuerdo con el DSNRV(American
Psychiatric Association, 2000), asi como ausene@edencia determinado
por una puntuacion de 25 puntos o mayor en el 8MSE (Folstein et al.,
1975) (d) ausencia de criterios para el diagnostedepresion mayor segun

criterios DSM-IV-TR..

» Criterios de exclusion: (a) analfabetismo, definbddono incapacidad para la
lectura y la escritura (b) diagnéstico de cualqtrigstorno psiquiatrico en el
momento de la evaluacion neuropsicoldgica en elleygo en el eje 2 del
DSM-IV-TR (c) afectacion del sistema nervioso cehtliferente a la propia
EP como dafio cerebral traumatico, accidentes aerelsculares, tumores
cerebrales, etc. (d) presencia de déficits nutrades-metabdlico-toxicas,
alteraciones endocrinas, insuficiencia renal, \4Hilis, etc. (e) consumo de
toxicos que pudiesen afectar a la evaluacion nsigoldgica (f) deterioro
sensorial que impidiese la realizacion de la eafumaneuropsicoldgica (g)
rechazo a participar en el estudio, bien en el enmu de la evaluacion

neuropsicolégica, bien una vez iniciada esta.

En el mismo sentido, el diagndstico del DCL de lzestra clinica, asi como de

sus subtipos, fue realizado de acuerdo con losricdt propuestos por Petersen et al.
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(2001), asi como de acuerdo a los propuestos éispauénte para los pacientes con EP
por Fernandez et al. (2005) ya citados anterioremeXdi pues, en primer lugar el DCL
fue definido como el deterioro en la ejecucion Henanos 1.5 desviaciones tipicas o
mas, por debajo de la media del grupo contrastalgama de las siguientes pruebas
neuropsicoldgicas aplicadas: (a) en la velocidaghrdeesamiento de la informacion:
Stroop C y/o TMT-A; (b) en el funcionamiento ejeeat Test de Fluidez Verbal
Semantica, Test de Fluidez Verbal Fonoldgica, $tie€ y/o Matrices del WAIS llI;
(c) en la memoria verbal: Recuerdo libre inmedibbtal, Recuerdo libre a corto plazo
y/o Recuerdo libre a largo plazo del TAVEC; (d)larcapacidad viso-perceptual: JLO

y/o Copia de Pentagonos del MMSE.

Ademas, una vez cumplidos los criterios psicom@sticrespecto a las quejas
subjetivas de memoria u otros déficits cognitivestos fueron recogidos mediante
entrevista clinica a familiares de primer ordeninAsmo, el deterioro cognitivo no
debia de ser suficientemente severo como paraaaf@das actividades instrumentales
de la vida diaria, por lo tanto el CuestionarioAdrividad Funcional de Pfeffer (FAQ;
Pfeffer, Kurosaki, Harrah, Chance y Filos, 1982¢ futiizado como medida de la
capacidad de los pacientes para realizar activedexdérumentales de la vida diaria si la
puntuacion total alcanzada era inferior a 6 purAdemas de lo expuesto, los pacientes
gue fueron diagnosticados de DCL, fueron clasificaén base a los tres subtipos
siguientes: DCL amnésico, DCL de multiples domirgognitivos deteriorados y DCL

de Unico dominio cognitivo deteriorado no amnégkmrnandez et al., 2005).
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En relacién con los criterios de inclusion y exi@uaspara la seleccion de las
personas neuroldégicamente sanas que conformarigrugb contraste, los siguientes

fueron tomados en consideracion:

e Criterios de inclusion: (a) ausencia de parkinsopi®btenido mediante la
negativa a las tres preguntssreeningsobre parkinsonismo publicado en
Neurology(Benito-Leon et al., 2004) (Anexo 1, p. 341) (pyaldad en las
variables de apareamiento respecto al grupo clisexo, edad, dominancia
manual, nivel educativo, Cl premoérbido y puntuacém el subtest de
Vocabulario del WAIS Il (c) ausencia de trastornpsiquiatrico y/o
neurologico (d) ausencia de deterioro cognitivoedeinado por una
puntuacion de 25 puntos o mayor en el en el MMSHs(€in et al., 1975)

(e) Capacidad y motivacion para colaborar de foaoiava.

» Criterios de exclusién: idénticos al grupo clinico.

Para la seleccion de la muestra que conformagaugb clinico, un total de 62
personas diagnosticadas de EP provenientes datiBeme Neurologia del Hospital de
Basurto y de la Asociacién de enfermedad de Pavkifgizkaia (ASPARBI), fueron
evaluadas tras el pertinente examen clinico a cdegon neurdlogo. Nueve pacientes
fueron excluidos del estudio como consecuenciardeendimiento cognitivo global
deficiente (MMSE < 25), a pesar del no cumplimieshiéccriterios para el diagnéstico de
demencia evaluado previamente por un neurdlogal Brismo sentido, un paciente no

fue capaz de concluir la evaluacion neuropsicolgiendo este excluido del estudio.
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Respecto a la seleccion de pacientes diagnosticddoDCL de la muestra
clinica, 26 pacientes conocieron los criterios grsiétricos para su diagnostico. A pesar
de ello, 4 de ellos fueron excluidos del preserdgribstico y de la muestra de pacientes
con DCL como consecuencia del deterioro en actilgdainstrumentales de la vida
diaria detectado por medio del FAQ > 6. Consecueette, 22 pacientes de los 52
fueron diagnosticados de DCL. Las caracteristidascas y demograficas de los

pacientes con DCL pueden observarse en la Tabéa 18 pagina 137.

En relacion a la seleccién de la muestra de pessqua conformaria el grupo
contraste, estos provenian en su mayoria de chidb@sbilados pertenecientes al area
metropolitana del Gran Bilbao, a excepcion de kExsgnas por debajo de 55 afios de
edad. Para conformar este grupo contraste con nayssanas apareadas al grupo
clinico, 38 personas fueron excluidas de un taa®@ personas evaluadas. Entre estas,
16 presentaron alguna respuesta positiva al sogenbre parkinsonismos, 4 no fueron
capaces de concluir la evaluaciébn neuropsicologica8, a pesar de haber sido
evaluadas en base a su adecuacién en un primer mtwroen las variables de
apareamiento respecto al grupo clinico, diferigmiicativamente en variables como
afos de escolaridad, Cl premdrbido o vocabulatdjgndo asi afectar a los resultados

al comparar el rendimiento de ambos grupos.

6.2. PROCEDIMIENTO.

La bateria neuropsicologica fue aplicada por ebmmoi neuropsicélogo,

especialmente entrenado para la tarea, al grdpizaly contraste en los laboratorios

de evaluacién del Departamento de Psicologia dgniaersidad de Deusto, en la
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consulta de evaluacién del servicio de Neurologih Hbspital de Basurto o en el
domicilio de los pacientes en caso de que estoegrr tener ciertas dificultades para
su desplazamiento o movilidad. Es importante subrayie en el momento de la
evaluacion neuropsicolégica de la muestra clinaelaneuropsicélogo era ciego al

conjunto de variables clinicas objeto de estudigydlandose estas a posteriori.

El total del conjunto de evaluaciones realizadasdn completadas en una Unica
sesién en un intervalo de duracion estimado erhorey media a dos horas. Todas las
evaluaciones neuropsicolégicas de los pacientesrfuealizadas en la fase “on” para
controlar asi las fluctuaciones motoras, cognitiyaglel estado de animo como

consecuencia del fenédmeno “on-off”.

El orden de la administracion de las pruebas neigoldgicas fue en todos los
casos el mismo, no siendo contrabalanceado. Enrimmeipmomento se recogian los
datos sociodemogréficos y clinicos y se realizabasceeening cognitivo global
mediante el MMSE y especificamente en la evaluag&rgrupo contraste, se aplicaba
la entrevista sobre parkinsonismo (Anexo 1, p. 3Hrp poder incluir al sujeto en el
estudio en el caso de que estuviese libre de sigadsnsonianos. En un segundo
momento se evaluaba el nivel cultural medianteplecacion del subtest Vocabulario
del WAIS-IIl. En un tercer paso se procedia a lal@acion de la memoria. En el
intervalo de veinte minutos entre la evaluacionrdelierdo a corto plazo y el recuerdo
a largo plazo, se aplicaban pruebas de valorapidn¢ipalmente, de funcionamiento
ejecutivo y de atencidn libres de material vetha pudiese contaminar el rendimiento
posterior del recuerdo a largo plazo. Tras finalizaevaluacion de la memoria, se

procedia a evaluar el funcionamiento ejecutivo gténcion con pruebas que utilizaban
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material verbal para su proposito. Para finalizampmtocolo neuropsicoldgico, la

capacidad viso-perceptual era examinada.

En el caso de la muestra clinica, una vez quedoieptes eran evaluados, una
entrevista abierta con los familiares de primerearckra llevada a cabo. En esta
entrevista se tenia como objetivo principal condasrgquejas sobre el rendimiento en
memoria u otras capacidades en la vida diariaalgepte. En un segundo momento, se
llevaba a cabo una entrevista estructurada contoolje evaluar la sintomatologia
neuropsiquiatrica a través del NPl y en tercer duga entrevista con el familiar se
cerraba tras completar el FAQ para evaluar la posifectacion de las actividades

instrumentales de la vida diaria del paciente.

6.3. VARIABLES CLINICAS Y SOCIODEMOGRAFICAS.

La escala de Hoehn-Yahr (Hoehn y Yahr, 1967) gwilecipal escala utilizada
para valorar la EP. Comprende 5 estadios y evadpactos estrictamente motores.
Permite establecer la severidad de la enfermedatha@enanera sencilla, de acuerdo a
cinco estadios: estadio |: sintomas unilateralstadé Il: sintomas bilaterales sin
alteracion del equilibrio; estadio lll: sintomaslabérales y alteracion de reflejos
posturales; estadio IV: alteracion de reflejos pades, aunque el paciente es capaz de
mantenerse en pie con ayuda, dependiendo de asanpepara sus actividades de la
vida diaria; y el estadio V: situacion de encamamaiee imposibilidad de marcha
independiente. Por lo tanto, esta escala fue adiizcomo valor de caracterizacion
global o de clasificacion general de los pacieetesu grado de afectacibn motora y

fisica. La toma de referencia de la escala de Hd&lm sobre otras mediadas como la
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UPDRS (Fahn y Elton, 1987) como medida de la gradede la enfermedad, tiene
como ventaja que es relativamente insensible &uthigceones motoras provocadas por el

tratamiento farmacologico (Diamond y Markham, 1983)

En lo referente al resto de variables clinicasa gamprobar la asociacion entre
el tipo de sintomatologia parkinsoniana y la disfan cognitiva, un neurélogo valoro
la siguiente tipologia parkinsoniana: predominentérico o rigido-acinético, asi como
el comienzo de los signos parkinsonianos en el dwampo izquierdo, derecho o
bilateral. La edad de comienzo de la enfermedadaims de evolucién, la historia de
trastorno depresivo mayor y/o trastornos sensopgves también fueron recogidos, asi

como la medicacion administrada.

Por otro lado, las variables sociodemogréficasgieles y analizadas fueron la

edad, los afios de educacién y el sexo de los iparies.

6.4. INSTRUMENTOS Y MEDIDAS DERIVADAS DE LOS MISMOS..

6.4.1. Evaluacién neuropsicolégica: instrumentos yariables.

El protocolo de evaluacion neuropsicoldgico fusbetado mediante la inclusion

de pruebas que evaluasen el funcionamiento cogrglvoal y el nivel cultural de los

sujetos participantes en el estudio, asi como deliag pruebas que valorasen las

funciones cognitivas que en mayor medida han sift’rnadas como deterioradas en la

EP; la memoria y aprendizaje verbal, la atenciéstesoda y la velocidad de
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procesamiento de la informacion, el funcionamieejecutivo y la capacidad viso-

perceptual.

Como podra comprobarse, con el objetivo de cuddriconjunto de dominios
cognitivos citados, el protocolo de evaluacion ppsitoldgico esta compuesto por un
amplio numero de pruebas. Por este motivo, ademanalizar el rendimiento en cada
una de las pruebas utilizadas por los sujetosetobjetivo de obtener un nimero mas
reducido de variables, se constituyeron cinco @aciwtmes globales que abarcasen los
cinco dominios cognitivos a evaluar. Estas cincalides compuestas se elaboraron
mediante el calculo de la media de las puntuaciarestandarizadas de las pruebas que
tuviesen por objeto evaluar el mismo dominio cagaital y como Jokinen et al. (2006)
realizaron en su estudio. De esta manera, las si@ucables globales y sus respectivos
coeficientes de fiabilidad calculados a partir des puntuaciones compuestas se

presentan en la Tabla 14.

Los instrumentos utilizados para llevar a caboviauacion neuropsicoldgica y
obtener el conjunto de medidas neuropsicolégicas, pesentados y examinados a
continuacion. Cada prueba es agrupada en basduad@n cognitiva que tiene por

objeto principal evaluar.
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Tabla 14
Variables neuropsicolégicas globales compuestas.

Coeficiente de fiabilidad
Variables y Dominios cognitivos (o deCronbach)

Funcionamiento Cognitivo Global * -

MMSE
Velocidad de Procesamiento de la Informacion 0.94

Stroop P

Stroop C
Funcionamiento Ejecutivo 0.89

TFVs

TFVf

Stroop PC

Matrices WAIS I
Memoria Verbal 0.96

Recuerdo Libre Inmediato

Recuerdo libre a Corto Plazo

Recuerdo libre a Largo Plazo
Capacidad Viso-perceptual 0.87

JLO

Copia Pentagonos

BFRT
Notas MMSE = Mini Mental State Examination; Stroop-P Stroop
Palabras; Stroop-C = Stroop Color@dg$:Vs = Test de Fluidez Verbal
Semantica; TFVf = Test de Fluidez Verbal Fonologi&roop PC =
Stroop Palabras-Colorebsjatrices WAIS 1ll = Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos Il Subtest Matriced;O = Judgment of Line
Orientation; BFRT = Benton Facial Recognition Test.
* La consistencia interna del Funcionamiento CognitGlobal no fue
calculada ya que Unicamente fue utilizado el MM&Eagsu calculo.

6.4.1.1. Funcionamiento cognitivo global.

6.4.1.1.1. Mini Mental State Examination (MMSE).

El Mini Mental State Examination (MMSE; Folstein @t, 1975) es un test de
cribado que aporta una medida de integridad cagndeneral. Dentro de las escalas
cognitivas-conductuales para confirmar y cuantifeleestado mental de una persona es

una de las mas utilizadas. Es una prueba que ailmas como referencia en bases de
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datos neuropsicolégicas y para establecer puntgsmearacion en grados similares de

afectacion (Pefia-Casanova, Gramunt, y Gich, 2004).

Se puede efectuar en 5-10 minutos segun el entiengnde la persona que lo
efectia. Evalla la orientaciéon, registro de infaridi, atencion, calculo, recuerdo,
lenguaje y construccion. Por cada item resuelt@wsdtiamente se obtiene un punto,
llegando a un total de 30. En la practica diaria pantuacion menor de 24 sugiere
deterioro cognitivo 0 demencia, entre 23-21 una etema leve, entre 20-11 una
demencia moderada y menor de 10 de una demenasasddl resultado final debe
ajustarse por edad del paciente y afios de esaafid4 afos/ 5-8 afios/ 9-12 afios /

mas de 12 afos).

La fiabilidad test-retest por encima de un periai cuatro semanas para
pacientes diagnosticados de demencia es de0.99 (Lezak et al., 2004, p. 706).
Ademas, muestra una sensibilidad especifica del 8&2% la deteccion de la demencia

(Anthony, LeResche, Niaz, von Korff y Folstein 829.

Como ha podido comprobarse en la Tabla 14, debids diferentes areas que
evalla el MMSE vy tratandose del test cognitivo brenas usado y con mas estudios a
nivel internacional (Pefia-Casanova et al., 200d)a el célculo del funcionamiento
cognitivo global inicamente su medida fue utilizagdiescartando una medida conjunta

junto al subtest de Vocabulario del WAIS 11l y dlggemorbido.
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6.4.1.1.2. Subtest Vocabulario de la Escala dditréacia de Wechsler para Adultos Il

(WAIS-1I1).

El subtest de Vocabulario del WAIS-III (Wechsl&g97) estd compuesto de 33
palabras que el sujeto debe definir oralmente dsais en orden ascendente en cuanto
a su dificultad. La puntuacién total de la pruebac@lculada por la suma de todos los
items juntos. La maxima puntuacién que puede swmaa es de 66 puntos ya que
cada palabra puede ser puntuada con un 0, 1 of@neidn de la adecuacion de la
definicion dada. A través de diferentes grupos dade el coeficiente de fiabilidad

recogido en el Manual del WAIS-III (Wechsler, 19¢8)de 0.93.

El subtest de Vocabulario del WAIS-1lII (Wechsler99Y) es un test de
inteligencia verbal cristalizada y una medida sobleconocimiento del lenguaje
adquirido por el participante. Ademas, el niveivdeabulario es considerado una buena
representaciéon de la capacidad mental generalsdpdesonas y uno de las mejores

estimaciones de la capacidad general premérbidaakiet al., 2004, p. 92).

6.4.1.1.3. Estimacion de la Inteligencia Premodrbida

A pesar de no tratarse de un instrumento propigod#ocolo de evaluacion
neuropsicolégica como tal, debido a la importarugala estimacion del Cociente de
Inteligencia (Cl) premérbido para la equiparaciditres el grupo clinico y contraste de
acuerdo a su funcionamiento cognitivo previo, dsesido incluido en el presente

apartado.
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Debemos de partir de la premisa de que ciertaacaigales cognitivas sean mas
resistentes al deterioro (Paolo y Ryan, 1992; Sa883), no significa que estas
capacidades no sean susceptibles de sufrir albeexcisignificativas en los sujetos con
trastornos neurodegenerativos (Ryan y Paolo, 1882 puede ocurrir con el subtest
de Vocabulario del WAIS lil. De esta manera, conlgetivo de contar con otra medida
de inteligencia premorbida y/o funcionamiento ctigaiglobal basada en parametros
diferentes a los psicométricos, la presente metlidaestimada basdndonos en el
método propuesto por Bilbao-Bilbao y Seisdedos 420QAnexo 2) basado

exclusivamente en variables demograficas y socusedonales.

En este sentido, el método disefiado se desamolhdmodelos de regresiéon
lineal en la muestra de estandarizacion del WAI®+illa poblacion espafiola normal (
= 1.369). Los resultados obtenidos mediante estéoduéde estimacién fueron
similares a los obtenidos por Barona, Reynolds ws@hn (1984) cuantitativa y
cualitativamente. Asi pues, la formula desarrollpdea menores de 65 afios y mayores
de 16 fue sensible para estimar la inteligenciaslas R = 0.54;R% = 0.29), de igual
manera que lo fue para los mayores de 64 a@os (.58;R* = 0.34). De esta manera,
se concluye que este método es adecuado para restitGh premérbido en personas
con deterioro cognitivo debido a lesién del SNGnoaconsecuencia de la utilizacion

de variables no influidas por la lesiones.

6.4.1.2. Atencién sostenida y velocidad de procdeato de la informacion.

Como habra sido comprobado en la Tabla 14, paaleulo de la variable

global compuesta de velocidad de procesamientaiatm@nte fueron utilizadas las
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subpruebas de Stroop P y C descartando la utilinaiée la medida del TMT-A como
consecuencia de una menor muestra evaluada coprastza. Ademas, no debemos de
olvidar que al realizar una medida global unitateavelocidad de procesamiento, el
TMT-A podria suponer una posible fuente de contagion en la evaluacién de
pacientes con EP al tratarse de una tarea queerequm alto componente psicomotor

para su realizacion.

6.4.1.2.1. Trail Making Test-A (TMT-A).

El Trail Making Test (TMT) es una prueba incluigla la bateria de evaluacion
neuropsicoldgica de Halstead-Reitan (1979). Cotstdos partes bien diferenciadas, A
y B. La parte A, requiere que el sujeto conecteseontivamente en el menor tiempo
posible circulos numerados del 1 al 25 que se ah@re distribuidos de forma
arbitraria sobre una hoja de tamafio DIN A4. Ladrugsiones dadas a la muestra
objeto de estudio fueron las propuestas por RéltAN9) y la puntuacién obtenida es el

tiempo total en segundos empleado para completarda.

ElI TMT-A implica las siguientes funciones: atenctidvisual sostenida,
escaneamiento visual, procesamiento de la infodnagivelocidad de la coordinacion
visuomotora (Lezak et al., 2004, p. 372). De forgemeral, para esta prueba se han
hallado coeficientes de fiabilidad por encima d#0/ varios en 0.90 (Spreen y Strauss,

1998).
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6.4.1.2.2.Stroop, subtest de Palabras (P) y Colores (C).

La prueba de Strooftsolden, 1978pst4 dividida en tres subpruebas, dos de las
cuales son la velocidad de lectura de palabragsencaso nombres de colores, y la
velocidad para nombrar colores. La tercera subpresbla que se evalla el fenémeno
de la interferencia o efectstroop es explicada en el apartado sobre evaluacion del

funcionamiento ejecutivo.

En dos folios tamafio DIN-A4 se presentan 100 itelsibuidos en cinco
columnas de 20 items cada una. En el primer foéoles presentan al sujeto
aleatoriamente las palabras “rojo”, “verde” y “dzmhpresas en tinta negra y se le pide
a la persona objeto de evaluacion que, empezarstie d@ primera columna en la zona
superior a la izquierda, y en sentido vertical, deavoz alta lo mas rapido que le sea
posible los nombres de los colores en voz altaegundo folio presenta una serie de
bloques formados por “XXXX” impresas en los colore®, verde y azul, pidiéndole al
sujeto al igual que en la anterior subprueba, eamBz desde arriba a la izquierda y en
sentido vertical diga en voz alta el color en et gstan impresos los bloques lo mas
rapido posible. El evaluador controlara los 45 s€gs de los que dispone el sujeto
para leer o denominar el maximo posible de itemgtazhdole que en caso de cometer
errores él le dird la palabra “no” teniendo queveola leer o denominar el item
correctamente. La administracion y correccion derleeba se ha realizado utilizando la

version espafiola (Golden, 2005).

Estas dos subpruebas miden velocidad de procesamie la informacion

(Perret, 1974)La primera se encargara de la velocidad de paotiesto de material
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verbal mediante la lectura y la segunda de la \@dolcde procesamiento de material

cromatico

Spreen y Strauss (1998) hallaron con un intervalardmes, una fiabilidad test-
retest por encima de 0.90 y 0.83 para los apartatosStroop P y Stroop C

respectivamente.

6.4.1.3. Funcionamiento ejecutivo.

Para el célculo de la variable global compuestdudeionamiento ejecutivo,
como habré sido observado en la Tabla 14, fueibpadgias las pruebas de Matrices del
WAIS llI, el TFVs, el TFVfy el Stroop PC descartimla utilizacion del test Five Point
Test (FPT;Regard, Strauss y Knapp, 1982)mo consecuencia de la posible fuente de
contaminacion que puede suponer en la evaluacigradentes con EP al tratarse de

una tarea que requiere de un alto componente pstoommara su realizacion.

6.4.1.3.1. Subtest Matrices de la Escala de Intaligp de Wechsler para Adultos Il

(WAIS-1I1).

El subtest de Matrices estd compuesto de 26 iteraforman diferentes tipos
de tareas de razonamiento no verbal: items queni@omo objetivo completar y
clasificar analogias e items sobre razonamientialsé&l sujeto debe observar una
matriz modelo a la que le falta una porcion, e ftifiear cual de las cinco opciones
propuestas completa la matriz, sefialando la opaioel cuaderno o diciendo el nimero

de orden que tenga. La prueba se inicia con lesitieens ejemplo, los cuales pretenden
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ayudar al sujeto a que comprenda las instruccidada prueba. Estos items de prueba
han de aplicarse siempre en orden A-B-C. Si elcidigdla alguno de los ejemplos, se le
mostrard la solucion explicandole el razonamieBtta prueba fue aplicada de acuerdo
al Manual de aplicacién y correccion del WAIS-IWéchsler 1997). La puntuacion
maxima es de 26 puntos, un punto por cada itemeltesaorrectamente. Para la

realizacion de la prueba no hay limite de tiempanéddo de ejemplo fingido, ver la

e
@ﬂ@ﬁ

Figura 6. Ejemplo de la tarea de Matrices del WAIS llI.

A través de los diferentes grupos de edad, el deafe de fiabilidad para la

tarea es de 0.89 y la validez de la prueba comadaett inteligencia fluida puede ser

observada a través de su indice de correlacion8de(@/echsler, 1997).
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Principalmente el subtest de Matrices es utilizaono una medida de
inteligencia fluida ya que es entendida como umaatale razonamiento no verbal
(Wechsler, 1997). En el mismo sentido, tambiénasiderada una medida no verbal
de funcionamiento ejecutivo y de razonamiento abgiren la que es evidente la
mediacion del cortex prefrontal en la solucién debfemas (Goldstein y Green, 1995;
Waltz et al., 1999). En este sentido, la tarea déribes estd estrechamente asociada a
aspectos visoespaciales, al razonamiento abstsactb uso de reglas conceptuales
acerca de relaciones y proporciones. Es, por It tasta relacion existente entre la
capacidad visoespacial y la capacidad de resolud@rproblemas y razonamiento
abstracto, una de las principales razones por uasegta prueba fue elegida para la
evaluacion del funcionamiento ejecutivo en la ERi pues, ademas de tomar en
consideracion que las habilidades viso-perceptsalesiecesarias para la realizacion de

la tarea, estas por si solas no son suficientasyre ejecucion exitosa.

6.4.1.3.2._Five-point Test (FPT).

El Five-point test (FPT) consiste en una prueb#iuddez espacial en la cual se
le presenta al sujeto dos hojas DIN-A4 cada undadecuales con 40 cuadrados
dispuestos en cinco columnas por ocho filas. Cadalrado contiene cinco puntos
simétricamente dispuestos como la cara del dadocqogene los cinco puntos. El
examinador pide al sujeto que conecte los puntofbmiea diferente mediante lineas
rectas en cada casilla formando tantas figurasetlifes como le sea posible. (Lezak, et
al., 2004, p. 631; Regard et al.,, 1982). A los tegjese les explica que no todos los
puntos tienen porque ser utilizados y que una Udmea recta que conecte dos puntos

ya es un disefio correcto. Ademas, se les inforneatapas las lineas dibujadas deben
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de estar conectadas a los puntos y que ningunadpegde ser repetido. Una sefial de
aviso sobre la primera infraccion cometida es itad& una Unica vez por el

examinador.

La version utilizada fue la propuesta por Lee gt(4P97) en la que se le dan
tres minutos al sujeto para realizar la prueba.daossprimeras matrices o cuadrados son

dibujados por el examinador como ejemplo antesugectjsujeto comience la tarea.

La puntuacion de la prueba consiste en el nimetal tle disefios Unicos
realizados y el nimero total de repeticiones oresrperseverativos. Como el numero
de disefios Unicos dibujados por los sujetos puefligirien el nimero de errores
perseverativos, el porcentaje de errores perséw@sates calculado [(Errores
perseverativos / Total de disefios Unicos) x 100fya los sujetos mas productivos
pueden tener mayor probabilidad de producir masesrperseverativos. En el mismo
sentido el porcentaje de disefios correctos o Umeakizados también es calculado

[(Total de disefios Unicos / Total de disefios radbs) x 100].

El FPT es una prueba sensible al dafio cerebraldy concretamente a la
disfuncion del Iébulo frontal derecho obteniendgngicativas correlaciones con
medidas como el Wisconsin Card Sorting Test (Glogg8oodglass, 1990; Regard et
al., 1982; Santa Maria, Martin, Morrow y Drew Goetvi2001). En este sentido, es
clasificado como una medida del funcionamientowgjeo de autorregulacion en el que
una reducida o irregular producciéon puede ser deliduna disociacién entre la
intencién y la accion, asi como a una débil o aesdasarrollo de intenciones o una

deteriorada planificacion (Lezak et al., 2004626).
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6.4.1.3.3. Test de fluidez verbal seméntica y fiogiol (TFVs / TEVY).

El Test de fluidez verbal semantica (TFVs) comsish solicitar al paciente o
sujeto que diga el maximo nimero de animales eintervalo de tiempo de 1 minuto.
Este subtest forma parte de diferentes bateriasopsiaoldgicas como el Test
Barcelona (Pefia-Casanova, 1990) o el Test de losinatos (Del Ser-Quijano y
Mufioz-Garcia, 2003). En la presente investigaciénuslizd la version del Test
Barcelona (Pefia-Casanova), ademas de completastascciones de administracion y
calificacion con los criterios propuestos por RamirOstrosky-Solis, Fernandez y
Ardila-Ardila (2005) para las personas hispanohaiks

Le voy a pedir que me diga todos los nombres dmaes que se le
ocurran; tiene un minuto; yo le voy a decir cuanqdoe de hacerlo. Para
la calificacién, otorgar un punto por cada palabwrrecta, bajo los
siguientes criterios: seran validas las palabras@ean un nombre de
animal, asi como animales extinguidos, imaginaomagicos (p. €j.,
dinosaurio, unicornio, mamut, dragon, etc.). Que pertenezca a una
categoria supraordinada (p. ej., pez, pajaro, irieecetc.), que la
palabra no sea una raza distinta de un mismo tipoadimal (p. €j.,
pastor aleman, dalmata, etc.), que no sea variadiitnaespecie, ni
diminutivos (p. e€j., gallo/gallina, ledén/leona, cdlo/yegua, vaca/
becerro, pato/patito), si hay mas de un represeetae esa clase. No se
tendran en cuenta las perseveraciones (repetici@ uwha misma
palabra) ni las intrusiones (una palabra que no tpaezca a la
categoria). Ni los nombres propios (p. €j., nomhtesnascotas: ‘Odin’,

‘Pelusa’, etc.). El tiempo deberd contabilizarse #&trminar la
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instruccion. No se deberan proporcionar ejemplos.laSpersona se
detiene antes de completar 30 segundos, se le arétia seguir,
diciendo soOlo una vez la siguiente consigna: ‘¢;Qutéo animal

conoce?’. Al minuto, se suspenderd la prueba.

Por otro lado, en el Test de fluidez verbal fon@dég TFVf) o de letra inicial se
deben de producir palabras que comiencen por uegnuteada letra. En el presente
estudio fue la letra “p” tal y como es planteadol@subprueba de Fluidez verbal del
Test Barcelona (Pefia-Casanova, 1990), siguiendestencaso las instrucciones dadas
por su manual. Sin embargo, con el objetivo de paenparar en el futuro el
rendimiento diferencial en ambos tipos de tarests, es, entre el TFVs y el TFVf, en
lugar de conceder 3 minutos para la realizacidla geueba tal y como se propone en el

manual, se concedio 1 minuto al igual que en elsSLFV

La evaluacion de la fluidez verbal es una de leas méas ampliamente
utilizadas para la evaluacion del funcionamientgnitivo tras un dafio o disfuncion
cerebral. Se emplea comunmente para la evaluaedsplectos relacionados con las
funciones ejecutivas, como la busqueda activa fdenracion, ya que se ha demostrado
gue pacientes con lesiones frontales presentaangimiento sensiblemente inferior en
comparacion con los sujetos sanos (Lezak et @4,20.180). Esta tarea requiere de la
generacion de multiples respuestas alternativasentervalo temporal restringido bajo
unas condiciones especificas de busqueda, relaesran la exploracion asociativa y
la recuperacién de palabras en base a criterioard@mos o fonoldgicos. La tarea de
fluidez verbal, y en particular la fluidez fonolégi es frecuentemente utilizada para

valorar la disfuncion ejecutiva (Henry y Crawfor2D04). La fluidez fonologica es
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considerada una medida de la disfuncion ejecutivguye la generacion de palabras en
base a un criterio ortografico es inusual, reqadela creacién de estrategias inusuales
basadas ante todo en base a representaciones|@Raraet, 1974). Ademas, esta tarea
requiere de una eficiente organizacion en la reagp@n y recuerdo del material verbal
asi como aspectos de autocontsellftmonitoring) de la cognicién, autoiniciacios€lf-
initiation) e inhibicibn de respuestas cuando sean estas inapapi (Henry y

Crawford, 2004).

Respecto a la fluidez semantica como construct@riipnte exclusivamente
del funcionamiento ejecutivo no es algo tan eviderfomo explicacion a esta
afirmacion se ha argumentado que la busqueda dmetasupraordinada a lo largo de
extensiones semanticas depende de estrategiassdaeda bien establecidas con la
estructura organizativa del mundo. De esta maresagdéficits en el TFVs podrian
reflejar problemas relacionados también con la niens@mantica, no Unicamente con

la disfuncion ejecutiva (Henry y Crawford, 2004).

Por otro lado, ha sido comprobado como el renditoi@m la fluidez verbal
puede estar directamente influido por variablesosieenograficas como la edad, el
género Y el nivel educativo (Benito-Cuadrado, Est€hstillo, Bohm, Cejudo-Bolivar y

Pena-Casanova, 2002).

6.4.1.3.4. Stroop, subtest de Palabras-Colore(tiPC).

Al igual que en las dos primeras subpruebas daebRed (P) y Colores (P), en

esta tercera parte, el material presentado serdisg® la misma manera, a excepcion de
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gue en este caso se mide la velocidad para nombcator de la tinta con la que se ha
impreso nombres de colores incongruentes (Gold@i8)1 Este es el denominado
efecto interferencia o efectstroop en el que se requiere de la inhibicion de una
respuesta sobreaprendida, en este caso la leetui@/or de una respuesta menos
habitual, ademas de mantener un patron de acci@nlarconstante interferencia de
otros estimulos, por lo que el rendimiento en psteba se considera una medida de
funcionamiento ejecutivo que implica la capacidas idhibicién cognitiva (Pefia-
Casanova et al., 2004). El sujeto sigue disponiateld5 segundos para nombrar el
maximo numero posible de colorésa administracion y correccién de la prueba se ha
realizado utilizando la versién espafiola (Gold€i)3). De esta manera, al obtener las
tres medidas (C, P y PC) se calcula el grado @ef@nencia, el cual refleja la capacidad
de los sujetos objeto de estudio de inhibir unguestas automatica, clasificar la
informacion y reaccionar de forma selectiva a esarinacion mediante la siguiente

féormula:

PC — (C x P)/ C + P) = Interferencia

El objetivo principal de la prueba se centra erevaluacion de la atencion

selectiva y la resistencia a la interferencia (Megty Wheaton, 2007; Pefia-Casanova et

al., 2004). Por otro lad&@preen y Strauss (1998) hallaron con un intervalom mes,

una fiabilidad test-retest por encima de 0.91 pa&troop PC.
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6.4.1.4. Memoria verbal.

Como habra sido comprobado en la Tabla 14, pacalello de la variable
global compuesta memoria verbal, fueron utilizaelocsumatorio de palabras aprendidas
en los ensayos de recuerdo libre inmediato, comea teepresentativa de aprendizaje
verbal, el recuerdo libre a corto plazo y el redodibre a largo plazo, entendido este
como la tarea probablemente més dificil de memaeraal Delis, Kramer, Kaplan, y
Ober, 2000). No fueron incluidos la memoria de neoimiento ni los indices
relacionados con esta, asi como tampoco las taleagcuerdo con claves, al ser
consideradas tareas en las que se provee de p&tada recuperacion del material
supuestamente codificad®elis, Kramer, Kaplan, y Ober, 1987). Por otro latio
medida de memoria prospectiva tampoco fue incl@dael célculo de la variable
compuesta memoria verbal al ser esta consideragd® ama funcion disociada y

separada del resto de componentes mnésicos (Ssdtboal., 2004).

6.4.1.4.1. Test de Aprendizaje Verbal de la Corepk# (TAVEC).

El Test de Aprendizaje Verbal de la Complutense (EE&; Benedet y
Alejandre, 1998) es la adaptacién espafiola defdBaild Verbal Learning Test (CVLT,;

Delis et al., 1987).

La estructura y disefio de la prueba, permite djstinos tres procesos basicos

implicados en el sistema mnésico: la codificac&rglmacenamiento y la recuperacion.

De esta manera, se evalla la capacidad de aprigndeanaterial verbal, su recuerdo a
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corto y a largo plazo, la mejora de este a trawsydida semantica y la memoria de

reconocimiento de la informacién presentada preerdm

Este test consta de tres listas; una primera @ Astontiene 16 items de cuatro
categorias diferentes (diferentes tipos de frutspeeas, articulos de ropa y
herramientas) que es presentada en cinco ocastmmsecutivas. Después de cada
presentacion, los sujetos son evaluados en basginaéro de palabras recordadas
correctamente, puntuando de 0 a 16 en cada ensagoOya 80 en el total de los
ensayos. El numero de intrusiones, perseveracignglsuso de estrategias seriales,
agrupacion en base al orden en que fueron presentagstrategias semanticas, de
acuerdo a las cuatro categorias, durante el rezuardbién son contabilizadas. La
segunda lista, o lista B, esta compuesta tambiéri&dtems, pero en este caso
diferentes de los presentados en la lista A patsataasi al sujeto un efecto de
interferencia tras la administracion de los cinosagos de aprendizaje de la lista A.
Tras la administracién de la lista B y su consetmeecuerdo, se evalla el recuerdo
libre a corto plazo (RL-CP) de la lista A pidiénel@dl sujeto que evoque todas las
palabras que recuerde de la lista que ha sidoidepen cinco ocasiones. Después de
esta fase, se le facilita cada una de las cuak®slsemanticas en las que ésta se puede
agrupar, registrando los items producidos tras cklee, esto seria la evaluacion del
recuerdo con claves a corto plazo (RCI-CP). Despi@ésin periodo de 20 minutos,
durante el cual se administran otra serie de psjdiimes de material verbal para no
contaminar el recuerdo a largo plazo, es evaluadecaerdo libre a largo plazo (RL-
LP) y el recuerdo con claves semanticas a larggoBCI-LP). Finalmente, se presenta
una tercera lista formada por 44 palabras entreclades se encuentran las 16

correspondientes a la lista A que los sujetos debde identificar como medida de
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memoria de reconocimiento respondiendo “si” o “rd#pendiendo de si considera que
dicha palabra pertenece a la lista A o lista di&mdre el resto de palabras incluidas en
la prueba de memoria de reconocimiento se inclugnpalabras de cada una de las
categorias semanticas que comparten la lista gidadista de interferencia o lista B,

dos palabras de cada una de las categorias seasampecificas de la lista de

interferencia, una palabra “prototipica” de cada da las cuatro categorias semanticas
qgue integran las lista diana, ocho palabras retacias sélo fonéticamente con otras
tantas palabras de la lista A y ocho palabras lagiomadas con ninguna lista. En esta
fase de la evaluacidbn mnésica, se registra tantaireero de aciertos como de falsos
positivos para la realizacion del célculo postedet sesgo de respuesta e indice de

discriminabilidad.

En la presente investigacion fueron utilizadas giguientes medidas

proporcionadas por el TAVEC para el analisis dmdanoria verbal:

NuUmero de aciertos total en los cinco ensayosdeerdo inmediato
- Recuerdo libre y con claves a corto plazo

- Recuerdo libre y con claves a largo plazo

- Numero de aciertos total en la prueba de memorraa®ocimiento
- Falsos positivos en la prueba de memoria de recomto

- Indice de discriminabilidad total de la prueba denmria de reconocimiento

Para el célculo del indice de discriminabilidaclate la prueba de memoria de

reconocimiento se utilizaron las siguientes ecusxso matematicas (Benedet y

Alejandre, 1998):
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indice de discriminabilidad = 1 — (Falsos positivosmisiones / 44) x 100

En la adaptacién realizada por Benedet y Alejand@98) calcularon los
mismos indices y por el mismo procedimiento quealat®res del CVLT. Esto permite
comparar los resultados psicométricos del TAVEC lmendel CVLT. La fiabilidad
estimada para el test completo fue de 0.82 (eiparot 4.88), el coeficiente alfa basado
en las puntuaciones de las cuatro categorias flde8@e(error tipico 5.11), los valores
obtenidos a partir del CVLT fueron, respectivamedee0.77 (error tipico 4.42) y 0.74
(error tipico 4.72). Asimismo, cabe destacar qua esueba obtuvo una estructura
factorial constituida por nueve factores, que @gén conjunto el 66.7% de la varianza

total.

Por otro lado, es importante sefialar que unasiedaeedades que en el presente
estudio se ha tratado de introducir basandonoa segunda edicion del CVLT Il (Delis
et al., 2000) aun no adaptada al castellano, hdo proporcionar dos subtipos
adicionales de indices de discriminabilidad derleepa de memoria de reconocimiento:
la Discriminabilidad del Reconocimiento de Fuenteaducido del inglésSource
Recognition Discriminability y la Discriminabilidad del Reconocimiento Novel
(tomado del inglésNovel Recognition Discriminabiljly En este sentido, la
Discriminabilidad de Fuente reflejaria la capacidzata discriminar entre las 16
palabras de la lista A que tienen que ser recoascrdas 16 palabras de la lista B que
son incluidos en la tarea de reconocimiento deuestp si/no. Por otro lado, la
Discriminabilidad Novel trata de obtener una medidala capacidad para discriminar
entre 16 palabras distractoras que no han sidogmnewte presentadas en la lista A ni

en la lista B. De esta manera, al igual que en\dLTCII, tratamos de adaptar la
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correccion de la prueba de reconocimiento a largaoppara obtener los citados
indices. Asi pues, para realizar el célculo deicende Discriminabilidad de Fuente ya
gue el TAVEC no incluye las 16 palabras de la IBtan la prueba de reconocimiento,
sino Unicamente 8, se llevd a cabo una relaciqprajgorcionalidad para asi obtener una
proporcion equivalente a las 16 palabras de la Aseén el caculo de los falsos positivos
cometidos que luego serian utilizados en formuladideriminabilidad. A modo de

ejemplo explicativo, si se el paciente identific&8de las palabras de la lista B como
pertenecientes a la lista A (falsos positivos) #evakia a cabo la siguiente

proporcionalidad lineal:

8>3
X=3x16/8=6
16> X

Después, los 6 falsos positivos se utilizariariaeecuacion matematica para el
calculo de la Discriminabilidad de Fuente, peroifarencia del total items que son
incluidos en el TAVEC, esto es 44, para el calaldb indice de Discriminabilidad
Total, en este caso solo incluiriamos 32; la suenkasl 16 palabras de la lista Ay las 16

palabras de la lista B:

indice de discriminabilidad = 1 — (Falsos positivosmisiones / 32) x 100

De igual manera, para realizar el calculo deldadie Discriminabilidad Novel

ya que el TAVEC no incluye 16 palabras distractayae no han sido previamente

presentadas en la lista A, sino Unicamente 8, shmmiprocedimiento fue llevado a

cabo.
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6.4.1.4.2. Prueba de memoria prospectiva del RiegadrBehavioral Memory Test.

Las dos pruebas de memoria prospectiva del RiaaniBehavioral Memory
Test (RBMT; Wilson, Cockburn, Baddeley y Hiorns, 1991) compeangbor un lado
una tarea basadas en ewentq y por otro una tarea basada enaatividad (Kliegel,

Martin, McDaniel y Einstein, 2001).

De esta manera, la tarea basada emwamto,la cual implicaba a la relacion
entre evaluador y paciente, se denoniteaordando una cit&n esta prueba se prepara
una alarma para que suene veinte minutos mas yasdele dice al sujeto que debera
hacer una pregunta determinada cuando la alarmeesta siguiente instruccion se
provee antes de comenzar la evaluacion neuropgical@nfatizando la importancia de
su 6ptima realizacion:

Voy a preparar este reloj para que suene dentrovglate minutos (se
muestra el reloj y se pone en marcha). Cuando su&me que
preguntarme por un proxima cita. Debe de decir algmo por ejemplo:

“¢puede decirme cuando volveremos a vernos?” O alguolar.

Una vez que la alarma haya sonado, si la personaealiza la pregunta
espontdneamente hay que dar la siguiente indicatiqQué tenia que hacer al sonar la
alarma?”. Si recuerda la pregunta espontaneamenfmuigtia con dos puntos, si la
recuerda con ayuda se le concede un punto, si porcostrario recuerda
espontdneamente que tiene que preguntar algo pemecnerda qué, se le concede un

punto y si no recuerda nada cero puntos.
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La tarea de memoria prospectiva basada en asti@idad se lleva a cabo
mediante la utilizacién de un objeto personal dalignte. En eRBMT esta tarea se
denominaRecordando un objeto personal escondifin.esta tarea, se pide al sujeto un
objeto personal y se esconde (por ejemplo en Wmaaprmario). Se pide al sujeto que
al final de la sesion reclame el objeto y recuei@iede fue escondido. El objeto no debe
de ser de valorLa siguiente instruccién se provee tras la consénude la prueba
Recordando una cita

Ahora, voy a esconder algin objeto personal suyi gsefialando
donde se deja), al final de la sesion usted depedirmelo tratando de
recordar déonde lo he dejado. ¢Puede prestarme agim sus cosas
como un peine, un lapicero o un pafiuelo? Cuandadiga “hemos

acabado la evaluacion”, deberd recordar pedirmeldecirme donde lo

he dejado.

Al finalizar la evaluacién se conceden 5 segunmoa que el sujeto responda. Si
este no recuerda espontaneamente en dicho tiengpesglo que debia de hacer, se le
dice “ usted tenia que recordarme que le devohaégana cosa suya. ¢Recuerda que

era?”.

La forma de puntuar la tarea &ecordando un objetes la siguiente: si la
persona recuerda espontdneamente dénde fue estc@hdidjeto ademas de que objeto
se trata 2 puntos respectivamente. Si hay que migparle la ayuda y recuerda dénde
fue escondido el objeto ademas de que objeto seltrpunto respectivamente. Y si no

recuerda ni dénde fue escondido ni de que objetiat®e 0 puntos respectivamente.
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Finalmente se suman los puntos obtenidos en atatees pudiendo obtener un

méximo de 6 puntos y un minimo de O.

6.4.1.5. Capacidad Viso-perceptual.

La variable global compuesta Capacida Viso-percgghetcomo habra sido
observado en la Tabla 14, ha sido compuesta ar mheti JLO, de la Copia de
Pentagonos del MMSE vy del BFRT. Al igual que etoede medidas incluidas para
construir las variables globales, estas tres tam&iguieron una distribucién normal y
al tratarse todas ellas dominios diferentes deafmcidad viso-perceptual, las tres en

conjunto fueron incluidas.

6.4.1.5.1. The Judgment of Line Orientation (JLO).

El Judgment of Line Orientation (JLBgnton, Varney y Hamsher, 1978) valora
la capacidad para estimar relaciones angularese estigmentos lineales por
comparacion visual. El test estd compuesto dee®fsit Cada uno estos items estimulo
muestra un par de lineas formando un angulo quenddb ser emparejadas con el
abanico de lineaswultiple-choicede la 1 a la 11, cada una separada por un adgulo

18°, dispuestas en la tarjeta de comparacion (gerd7).
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A

Figura 7. item ejemplo del JLO.

La prueba tiene dos formatos, el H y el V, presaddos mismos items pero en
diferente orden. En el presente estudio fue utibzal formato H. Antes de comenzar
con los items puntuables, la administracion conaiesan cinco items de entrenamiento
o de prueba. De esta manera, se presenta la priameirzga con las dos lineas estimulo
completas y de forma simultanea a las 11 lineamdodo semicirculo. Ante estos
estimulos, se le pide al sujeto que identifiqueeelats 11 lineas inferiores aquéllas que
estan en la misma posicion y direccion que las ldwsas que observa en la parte
superior. Si se realizan correctamente 2 de lostifnalos de prueba se procede de la
misma manera con la administracion de los 30 ekigmestantes. Se adjudica 1 punto
por cada respuesta correcta y con cero si ambas dellas lineas es incorrectamente
identificada. La puntuacion global del test es oiol® mediante la suma del niamero
total de items en que ambas lineas han sido itemiE#fs correctamente. De esta
manera, el rango de puntuacion se sitia entre@puBtos. La consistencia interna de
la prueba es alta: 0.9 (Lezak et al., 2004, p. .3B8)fiabilidad test-retest en sujetos
mayores, al aflo de realizarse la prueba, presaataarrelacion de 0.59 (Levin et al.,
1991). Ha de apuntarse que es uno de los test madsehtemente utilizados para

valorar la capacidad visoespacial. Ademas, requieaeminima respuesta motora.
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Por otro lado, el analisis cualitativo del JLO &gyor objetivo analizar el tipo de
errores individuales cometidos en la ejecucion @eptesente tarea visoespacial
siguiendo la metodologia descrita por Ska et &9@), ya aplicada por Finton et al.
(1998) vy Alegret et al. (2001) con pacientes dimficados de EP. Este andlisis
proveera, ademas de la ya obtenida puntuacién itatawdt, una vision sobre la
gravedad y tipologia de la ejecucion mostrada g®isujetos en el JLO, y por ende, en
la habilidad visoespacial. Los tipos de erroresletallan en la Tabla 15. Después los
porcentajes de errores cometidos por cada tipoagoumpados en base a la siguiente
formula:

(n° de errores en un tipo / n° total de erroreB)&

Tabla 15

Clasificacion de los tipos de error propuestos &g et al. (1990).

Error  Categoria Significado

QO Error intracuadrante Errores que se dan entre lineas del mismo cuadrante

Q01 Error oblicuo intracuadrante Una linea oblicua es confundida con otra lineacaklidel
mismo cuadrante diferente Gnicamente por un esgizio
18°

Q02 Error oblicuo intracuadrante Una linea oblicua es confundida con otra lineacohlidel

mismo cuadrante diferente por dos o tres espacios
espacios de 18°

QO3 Error oblicuo intracuadrante Dos lineas oblicuas desplazadas uno o dos espatitzs
misma direccién respetando el espacio inicial

Q04 Error oblicuo intracuadrante Dos lineas oblicuas desplazadas sin mantener atiesp
inicial

H Error horizontal Una identificacion incorrecta de una de las lineas
horizontales 1u 11

\% Error vertical Una identificacién incorrecta de la linea vertiéal

1IQO Error oblicuo intercuadrante Un desplazamiento de una linea desde un cuadrante a

otro cuadrante
IQOH Combinacién entre un error Una combinacién entre un error IQO y un error H
intercuadrante 'y un  error
horizontal
IQOV  Combinacién entre un error Una combinacién entre un error IQO y un error V
intercuadrante y un error vertical
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6.4.1.5.2Copia de Pentagonos del MMSE.

El MMSE (Folstein et al., 1975) incluye la copia dos pentdgonos cruzados
como item estandar de la prueba. Sin embargo, ntedia escala de correccion
desarrollada por Bourke, Castleden, Stephen y Bgd8i95), ya utilizada por previos
estudios con pacientes diagnosticados de EP (Carmasland, Ballard y Tovee,
2004), la tarea de Copia de Pentagonos es implaadegerebmo medida visoconstructiva
en la que se combina la percepcién con la respuestara e inevitablemente ambas

con un componente espacial (Lezak et al., 20083 ).

Asi pues, la Copia de los Pentagonos es realizadm éDIN A4 separado del
resto del conjunto de items del MMSE. De esta neamey aparece ni el nombre ni el
diagnédstico de la persona evaluada, esto es, shgsaciente con EP y/o un sujeto
perteneciente al grupo contraste. Por lo tanto,euvaluador ciego a la condicion
diagnéstica corrigio la tarea de Copia de pentagaaby como ha sido anteriormente
citado siguiendo el sistema de puntuacion de Boatka. (1995) dénde 6 representa

una copia perfecta y 1 la mas baja (ver Tabla 16).

Tabla 16
Sistema de puntuacion de la Copia de Pentdgon@odeke et al. (1995)

Puntos Instrucciones para puntuar la copia

6 Copiados correctamente

5 Dos figuras cruzadas siendo al menos una de @haspentagono, o lineas
adicionales que unen dos pentagonos

Dos figuras dibujadas y cruzadas

Dos figuras no cruzadas

Una figura dibujada cerrada

Lineas que no forman una figura cerrada, dibgja@atro de una figura o que
no se realiza el intento de realizarlo

RN WS
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6.4.1.5.3The Benton Facial Recognition Test (BERT).

El Benton Facial Recognition Test (BFRT; Bentomntsher, Varney y Spreen,

1983) es una prueba en la que el sujeto emparsgiasvirontales de rostros idénticos,
vistas frontales con vistas ladeadas vy vistas dtestbajo diferentes condiciones de luz
(ver Figura 8). El test original consta de 22 tageestimulo a través de las cuales deben
de realizarse 54 emparejamientos separados. Es dselos items Unicamente se
requiere un Unico emparejamiento y en los 16 résdase requiere la realizacion de tres
emparejamientos de una misma fotografia (Lezak.ef@04, p. 393). Asi pues|
sujeto que se pretende evaluar se le presentamarprfotografia estimulo y se le pide
gue reconozca cual de las 6 fotografias que le paban corresponde a la misma
persona. A partir del séptimo item o fotografialespide al sujeto que identifique las
tres fotografias que corresponden con el item aktirfSe da 1 punto por cada respuesta

correcta pudiendo obtener hasta un total de 54.

¢

por

Figura 8. item ejemplo del BFRT.
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Es un test principalmente desarrollado para exantanaabilidad visoperceptiva
para reconocer rostros libre de componente mnégSpoeen y Strauss 1991). La

fiabilidad test-retest en sujetos de la terceral édasido hallada en un 0.60.

6.4.2. Evaluacién neuropsiquiatrica: instrumentos yariables neuropsiquiatricas.

6.4.2.1. Inventario Neuropsiquiatrico (NPI).

El Inventario NeuropsiquiatricaNeuropsychiatric InventoryNPIl; Cummings et
al, 1994) tiene como finalidad evaluar y obtendéorimacién acerca de la presencia de
psicopatologia o manifestaciones neuropsiquiatrieas pacientes con trastornos
cerebrales, mas frecuentemente en demencias, yaaddeterminar la frecuencia e

intensidad de esta sintomatologia.

Contiene un listado de 12 alteraciones neuropgiigad; delirios,
alucinaciones, agitacion/agresion, depresion/desfor ansiedad, euforia,
apatia/indiferencia, desinhibicion, irritabilideaddilidad, actividad motora aberrante,
suefio/conductas nocturnas y apetito y habitos atimies. La administracion de este
inventario debe ser realizado por un clinico debielste entrenado a un allegado,
familiar o cuidador del paciente. Inicialmente segonta sobre la existencia del
sintoma y, si la respuesta es positiva, se evalfr@tuencia y la intensidad del mismo.

También se recoge informacion sobre la molestigpgo@uce en el familiar.

La puntuacion de cada subtest se calcula multipicda frecuencia (1-4) por la
gravedad (1-3), y la suma de todos ellos permitenas la puntuacion total; intervalo

entre 0 y 144. El alfa déronbach para la fiabilidad total es de un 0.8&{@xings et al,
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1994).El NPI presenta una alta fiabilidad interobservaditmada en el 0.93 y una
fiabilidad test-retest de 0.79 para la frecuencta86 para la gravedad (Vilalta-Franch

et al., 1999).

Es importante sefialar que a partir de las medidasiapresion/disforia y
apatia/indiferencia de la presente prueba, ambuensas comunes dentro del perfil
psicopatoldgico entre los pacientes con EP (Cumsnihg92; Hanagasi y Emre, 2005;
Hantz et al., 1994), se construyo una medida globaipuesta que fue denominada
Sintomatologia Depresivia cual mostré una de Cronbach de 0.87, demostrando una

alta consistencia interna.

6.4.3. Evaluacion de las actividades instrumentalete la vida diaria: instrumentos

y variables asociadas a las mismas.

6.4.3.1. El Cuestionario de Actividad Funcional

El Cuestionario de Actividad FuncionaFynctional Activities Questionnaire;
FAQ; Pfeffer, Kurosaki, Harrah, Chance y Filos, 1982),ua cuestionario que valora
funcionalidad, y especificamente, la capacidad piesar a cabo actividades
instrumentales de la vida diaria que se suponectaafas en las fases iniciales del

deterioro cognitivo.

Consta de once items que deben de ser cumplimenpaatoun cuidador o un

familiar, debiendo escoger entre cuatro posiblepuestas en relacion a la capacidad

gue tiene el paciente para realizar actividades.iteans a contestar son los siguientes:
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- Manejar su propio dinero.

- Realizar sélo la compra de alimentos, ropa etc.

- Prepararse sélo café o té.

- Hacer solo la comida.

- Estar al corriente de las noticias de su entorno.

- Prestar atencién a las noticias de la radio, premkscutirlas.
- Recordar fechas determinadas (cumpleafios, aniigssgr

- Manejar su propia medicacion.

- Viajar sélo fuera de su entorno.

- Saludar apropiadamente a sus amistades.

- Salir a la calle so6lo sin peligro.

Las puntuaciones para cada item se especificacuded a:

- 0 Normal; nunca lo hizo pero podria hacerlo sélo.

- 1 Con dificultad pero se maneja solo; o nunca ko lyi si tuviera que hacerlo
ahora tendia dificultad.

- 2 Necesita ayuda (pero lo hace).

- 3 Dependiente (no puede realizarlo).

Si la puntuacion total alcanzada es inferior a Bt@s; se considera normal, si es

superior o igual a 6 nos indica que existe algpo tie alteracion en las actividades

instrumentales de la vida diaria.
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6.5. ANALISIS ESTADISTICO.

En un primer momento antes de comenzar con eisande los datos en
cuestién, se analizé la distribucion normal de aaukade las variables estudiadas en el
presente estudio mediante la prueba de Kolmogonmawva®v. Aquellas variables que
no siguieron una distribuciéon normal se tratarordesformar mediante las indicacion
propuestas por Field (2005) con el objeto de atila posteriori pruebas paramétricas.
Las variables que no pudieron ser transformadasoriuexaminadas mediante la

utilizacion de pruebas no paramétricas.

Para comprobar la no existencia de diferenciasfgigtivas en las variables de
apareamiento entre el grupo de pacientes y lososujgurolégicamente sanos, en la
variables continuas la pruebatudent para muestras independientes y la prueha d

para las variables categoricas fueron utilizadas.

En el mismo sentido, debido a la ausencia de diéésis significativas en las
variables de apareamiento entre ambos grupos, istiéeba necesidad de controlar a
posteriori ninguna de las variables ya apuntadésriarmente. Asi pues, como primer
andlisis general respecto a las diferencias eerglimiento neuropsicolégico entre el
grupo contraste y el grupo de pacientes con EPrfuevaluadas mediante unstudent
para las variables cuya distribucion normal halifa somprobada y la aplicacién de la
prueba no paramétrica ann-Whitney para aquellas que no seguian unaldistén

normal.

171



Material y tndo

Con objeto de analizar las diferencias existeetesl conjunto de variables
estudiadas entre el grupo clinico y el grupo cetd;aasi como las diferencias existentes
entre los subgrupos clinicos conformados, las sidaes pruebas paramétricas fueron
utilizadas: el Analisis Multivariante de la Varianz(MANOVA) tomando en
consideracion el cumplimiento de cada uno de spsesios. Asi pues, tras comprobar
la normalidad multivariante mediante la asuncioiadeormalidad univariante de cada
una de las variables dependientes, tal y comodwmaguntado con anterioridad, el test
de Levene para la comprobacion de igualdad denzasade las variables dependientes
fue analizado como paso previo a la comprobacidnsdeuesto de igualdad de las

matrices de covarianza.

En caso de que no se cumpliesen los requisit@spgmater aplicar la MANOVA,
el analisis de varianza (ANOVA) era llevado a caholuyendo el analisipost hocde
Tukey cuando los resultados del ANOVA indicabanerihcias significativas al
comparar mas de dos grupos. El analisis de cozaighNCOVA) fue utilizado en
aquellos analisis en los que una variable debiasete controlada a posteriori,

acompafado del procedimiento de Sidak para compaesmultiples.

Por otro lado, para comprobar diferencias sigaifas en variables con una
distribucion no normal entre los grupos estudiad@grueba no paramétrica para k
muestras independientes de Kruskal-Wallis, que asaben la comparacién de
medianas, fue utilizada. En este sentido, cuand@laron diferencias estadisticamente
significativas mediante la prueba Kruskal-Wallisl@mmue eran comparados mas de dos
grupos, se efectuaron comparaciones multiples poejgs a posteriorippst hog,

aplicando la prueba de la U de Mann-Whitney (pruetbgaramétrica para comparar
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medias de dos grupo independientes) aplicandorteazon de Bonferroni mediante la
cual solo se consideran significativos aquello®nes dep < 0.05/k, donde 0.05 es el

error “o” global y “k” el nUmero de comparaciones efectusafideld, 2005, p. 550).

Para la obtencibn de una medida objetiva de losafias del efecto, los
coeficientes de correlaciande Pearson ¥ta cuadrado fueron analizados tomando
como referencia los criterios sugeridos por Coli&88, 1992) sobre que constituye un

amplio o reducido efecto.

Con objeto de analizar las asociaciones existenige las diferentes variables
continuas con distribucibn normal, el coeficiente dorrelacion de Pearson fue
implementado. Para el estudio de las asociaciaxistestes en alguna de las variables
que no siguiese una distribucion normal, la Rhé&dearman fue empleada. Tras este
primer paso, en funcion de las diferentes hipétgd@snteadas, las variables
neuropsicolégicas que obtuvieron correlacionesifsigtivas con variables clinicas o
demograficas y que mostraron diferencias estadsstgignificativas entre el grupo
clinico y el contraste, establecido en al menosnivel de significacién bilateral
estadistica dg < .05, fueron incluidas en un posterior andlisisrelgresion como

variables predictoras o criterio.

De esta manera, el analisis de regresion lined#tipteipor pasos hacia delante,
controlando la influencia que podia ejercer la edad inteligencia cristalizada fue
escogido. Para cada variable neuropsicoldgicadlda éue introducida y mantenida en
el paso o bloque 1y el resto de variables clinycagciodemograficas eran introducidas

en el paso o bloque 2 mediante el proceso de #@hebacia delante con unp para
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entrar en el modelo igual a 0.05 y ynpara salir igual a 0.10, previo comprobacion de

no existencia de multicolinealidad.

Respecto al método utilizado para comprobar ebfmefecto mediador de una
variable, el método de andlisis mediacional mas Uronimplementado en la
investigacion psicolégica fue llevado a cabo (Bagoienny, 1986) siguiendo los
criterios y recomendaciones establecidos por éraZix y Barron (2004). De acuerdo
con esta metodologia y criterios, por medio derouadsos, ejecutados a través de tres
regresiones lineales, se halla el posible efectdiader de una variable en la relacion
entre una variable predictora y una variable ¢atdde esta manera, en el primer paso
el predictor debe asociarse significativamente leomariable criterio. En el segundo
paso, el predictor debe asociarse significativamenta variable mediadora. El tercer
paso muestra como la posible variable mediadoralaeiona con la variable criterio,
cuando el efecto de la variable predictora estéralado. El paso final nos muestra que
la fuerza de la relacion existente entre el predigt la variable criterio se reduce
significativamente cuando la variable mediadorangoducida en el modelo. Si la
variable mediadora media plenamente la relaciounlteeslo ser un mediador perfecto,
el efecto de la variable predictora sera igual &dr. otro lado, si la relacion entre la
variable predictora y criterio se mantiene sigaifica, este hecho sugeriria que la

variable mediadora actia como un mediador parcial.

En este mismo sentido, el test de Sobel (Sobel,19838) fue utilizado para

comprobar la significacion de los efectos indirectmostrados a travées de la

metodologia desarrollada por Baron y Kenny.
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Finalmente, en los casos en los que las variabéesopsicoldgicas tenian
escalas diferentes, se representaron sus punteaciah Estas puntuaciones
corresponden a la conversion de las puntuacionesdie prueba o test a una misma
escala, con media 0 y desviacion estandar 1. Coestamente, las medidas
compuestas se constituyeron mediante el célculta deedia de las puntuaciones z
estandarizadas de las pruebas que tuviesen poto®lgealuar el mismo dominio
cognitivo. Posteriormente se comprob6 la consigenoterna de cada medida

compuesta a través del calculo dele Cronbach correspondiente.

El total de andlisis realizados fueron llevadoslaocmediante la utilizacién del

SPSS version 15.0 para Windows.
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7.1. DIFERENCIAS EN EL RENDIMIENTO DE LAS PRUEBAS
NEUROPSICOLOGICAS ENTRE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADO S DE
ENFERMEDAD DE PARKINSON Y LAS PERSONAS NEUROLOGICAM ENTE

SANAS.

En un primer momento, tal y como ya ha sido reang@d el apartado de los
Participantescorrespondiente al capitulo de Néetodologia se comprobé la ausencia
de diferencias significativas en las variables pareamiento entre el grupo clinico y
contraste, esto es: sexo, edad, dominancia mahlaaldédness nivel educativo, Cl

premorbido y subtest Vocabulario del WAIS 11l (Véade nuevo Tabla 12).

7.1.1. Andlisis del perfil neuropsicologico de lopacientes con enfermedad de

Parkinson sin demencia y las personas neurolégicamte sanas.

El perfil neurocognitivo del grupo clinico y elugpro contraste puede observarse
en la Figura 9. Mediante el Analisis Multivariacke la Varianza (MANOVA) llevado a
cabo, se hallaron diferencias significativas en doatro indices neuropsicolégicos
analizados: velocidad de procesamiento de la irdordm, funcionamiento ejecutivo,
memoria verbal y capacidad viso-perceptual. En ssteido, tras la indicacion de la
prueba de Box de la violacion de la igualdad deMatrices de covarianzas, M de Box
= 60.19,p < .001, la traza de Pillai, en lugar de la Lamidéawilks (Tabachnick y
Fidell, 1996), fue utilizada para comprobar la #gigacion multivariante. De esta
manera, pudo observarse como el grupo clinico erpacacion con el grupo contraste
rindié significativamente por debajo en el comjude dominios cognitivos estudiados,

traza de Pillai = .155(4, 97) = 4.10p = .004.
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Figura 9. Perfil neurocognitivo (puntuaciones z) de las speas

diagnosticadas de EP-ND y las personas neurolégictnsanas.

7.1.2. Analisis del rendimiento diferencial entreds pacientes con enfermedad de
Parkinson sin demencia y las personas neurolégicamte sanas en las pruebas

empleadas en la evaluacion neuropsicolégica.

La Tabla 17 muestra las caracteristicas y diféasngignificativas encontradas
entre ambas muestras en el rendimiento de lasedifs pruebas que conformaron la
evaluacion de los dominios cognitivos estudiadose&ie sentido, el grupo de pacientes
rindié peor en todos y cada uno de los dominionitivgs examinados a través del
protocolo de evaluacion neuropsicoldgico disefiaata el presente estudio tal y como
se habia planteado en la primera hipétesis. A gisallo, en contra de lo planteado por
la presente hipoétesis, dentro de ciertas capadadgnitivas como es el caso del
funcionamiento ejecutivo, no se obtuvo un menodirarento significativo en todas y

cada una de las tareas del dominio ejecutivo pibe ple los pacientes. De esta manera,
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no se obtuvieron diferencias significativas en:dderentes indices del FPT, la fluidez
verbal semantica y el Stroop Interferencia. De liguanera, en referencia a la memoria
verbal, a pesar de que la muestra clinica rindiditativamente por debajo de lo
esperado en todas las areas exploradas, ambos sgmpo se diferenciaron
significativamente en el rendimiento en memoria réeonocimiento y memoria
prospectiva. Por otro lado, en el dominio visopgtive, a pesar de existir una
tendencia hacia un rendimiento mas bajo en elogadlipico, en el BFRT este no fue
suficiente como para reflejar diferencias signtii@s entre ambos grupos. Respecto a
los tamafios del efecto obtenidos, se tomaron ersidemacion las sugerencias
realizadas por Cohen (1988, 1992) para la intaapi@t de los mismos. Asi pues, segun
dichas estimaciones, las diferencias obtenida® dodr grupos en la practica totalidad
de las pruebas examinadas fueron muy bajas, erglisé menos del 1% de la varianza
total. Sin embargo, para el recuerdo libre a cplazo, el recuerdo libre a largo plazo,
el recuerdo libre con claves a largo plazo y en indices de memoria de
reconocimiento, falsos positivos y discriminabitideespectivamente, se obtuvieron
tamafios algo mas amplios (gke= 0.10 ar = -0.22). Por otro lado, la estimacion de las
diferencias entre el grupo clinico y contraste pEréuncionamiento cognitivo global
medido a través del MMSE fue altos -0.40, teniendo en consideracién el contexto de

estudio clinico en el que nos encontramos.
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Tabla 17
Comparacién del rendimiento cognitivo entre el gruge pacientes con EP y el grupo
contraste formado por personas neuroldgicamenteasamediante el uso del Analisis de

Varianza (ANOVA) y el test no paramétriauskal-Wallis

EP (n =52) GC (n =52)
Dominio Cognitivo Media DT n Media +DT n gl F valorp n?
Funcionamiento Cog. Global
MMSE 28.33+1.68 52 29.50+0.80 52 1 16.88+ <.001* -0.40
Atencién y Proc. Informacion
TMT-A 75.42 +58.70 38 52.41+20.55 446 1,82 6.17 .015* 0.07
Stroop-P 81.83 +19.45 52 90.35+14.33 52 1,102 6.46 .013* 0.06
Stroop-C 54.04 + 14.86 52 61.31+10.63 52 1,102 8.23 .005* 0.07
Funcionamiento Ejecutivo
WAIS-III Matrices 9.29 £5.69 52 11.88+5.73 52 1,102 5.37 .022* 0.05
FPT-Correctas 18.79 +8.73 52 21.58 +8.56 52 1,102 2.70 .103 0.03
FPT-% Correctas 87.16 + 12.17 52 89.83 +£10.58 52 1 1.55¢ .213 -0.12
FPT-Perseveraciones 246+29 52 2.58 £3.18 52 1 0.02 .889 -0.01
FPT-% Perseveraciones 154 +£1852 5212.45 +14.92 52 1 0.80e 371 -0.08
TFVs 18.44 +6.98 52 20.77+5.14 52 1,102 3.74 .056 0.03
TFVf 14.29 +6.70 52 17.02+4.65 52 1,102 5.82 .018* 0.05
TFVs+ -0.21 +1.02 52 0.21 £0.69 52 1,102 6.03 .016* 0.06
Stroop-PC 29.02+10.8 52 33.77+9.19 52 1,102 5.83 .018* 0.05
Stroop Interferencia -3.27 £6.11 52 -251+7.47 52 1,102 0.33 .568 0.00
Memoria
Total Correctas ensayos 1-5 41.60 +12.58 5247.23 +6.64 52 1,102 8.15 .005* 0.07
RL-CP 7.58 £3.37 52  9.46+2.17 52 1,102 11.46 .001* 0.10
RCI-CP 8.85+2.88 52 10.40+2.02 52 1,102 10.19 .002* 0.09
RL-LP 8.13+3.28 52 10.04+2.34 52 1,102 11.58 .001* 0.10
RCI-LP 8.90 £2.82 52 10.77 +2.27 52 1,102 13.82 <.001* 0.12
Reconocimiento 13.83+1,89 52 14.17+1.54 52 1 0.55¢ .457 -0.07
Recon. Falsos Positivos 2.88 +2.59 52 162+1.34 52 1 4.85¢ .028* -0.24
Recon. Discriminabilidad 88.56 +7.31 52 92.15+4.43 52 1 5.18¢ .023* -0.22
Mem. Prospectiva (RBMT) 3.93+1.23 46 4.42+0.83 a7 1 3.66¢ .056 -0.14
Capacidad Viso-perceptual
JLO 17.71 +7.48 52 21.31+4.90 52 1,102 8.41 .005* 0.08
Copia Pentagonos 5.22+£1.15 52 5.84+0.31 52 1,102 1429 <.001* 0.12
BFRT 41.40 +5.57 52 43.31+5.13 52 1,102 3.28 .073 0.03

Notas.EP = Enfermedad de Parkinson; GC = Grupo ConstrB3te= Desviacion tipicagl= Grados de libertad; valqr =
nivel de probabilidady? = Tamafio del efecto Eta cuadrado; MMSE = Mini Mer@tate ExaminationTMT-A = Trail
Making Test; Stroop-P = Stroop Palabras; Stroop-C = Stroop CselovéAlS-IIl Matrices = Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos Il Subtest Matrices; FPT-E€ctais = Five Point Test nimero de correctas; FRJetectas = Five
Point Test Porcentaje de correctas; FPT-Perseomexi = Five Point Test nimero de perseveracion€st-%
Perseveraciones = Five Point Test Porcentaje deyenmacionesfFVs = Test de Fluidez Verbal Semantica; TFVf =tTass
Fluidez Verbal Fonoloégico; TFVs+f = Puntuacion aortp de las pruebas de fluidez verbal; Stroop PGreofs Palabras-
Colores; RL-CP = Recuerdo Libre a Corto Plazo; RCI-CP cuBelo con Claves a Largo Plazo; RL-LP = Recuerdeelab
Largo Plazo; RCI-LP = Recuerdo con Claves a Largo PRBMT = Rivermead Behavioral Memory Test; JLQudgment
of Line Orientation; BFRT = Benton Facial Recognitibest.

(*) Los valores sefialados con este signo represénadel test no paramétrico Kruskal-Wallis

(°) Los valores sefialados con este signo represgdamanos del efectocalculados a partir del test Mann-Whitney para
las variables que no siguen una distribucién normal

*p<.05
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7.2. DIFERENCIAS EN EL RENDIMIENTO NEUROPSICOLOGICO ENTRE
LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE DETERIORO COGNITIVO LEVE,
LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON SIN DISFUNCION

COGNITIVA'Y LAS PERSONAS NEUROLOGICAMENTE SANAS.

Las caracteristicas clinicas y demograficas ydapectivas diferencias entre los
grupos estudiados, esto es, pacientes diagnosticdeloenfermedad de Parkinson y
deterioro cognitivo leve (EP-DCL), pacientes confeemedad de Parkinson sin
disfuncion cognitiva (EP-NDCL) y sujetos neurol@gitente sanos que conforman el

grupo contraste (GC), estan resumidas en la Tabla 1

Los tres grupos se diferenciaron de forma sigaiifi@ respecto a la edad. Los
pacientes con EP-DCL eran significativamente méagones que el grupo de pacientes
EP-NDCL comprobado mediante el andligisst hocTukey (p < .001) y el GCH =
.015). En el mismo sentido, el grupo de personaassara mas mayor que el grupo EP-
NDCL (p = .015). Respecto a las variables relacionadaslacoaserva cognitiva; los
afos de educacion, el Cl premaérbido y el rendirsiemt el de subtest Vocabulario del
WAIS lll, los pacientes con EP-DCL se diferenciasignificativamente en poseer un
menor nimero de afios de educacior ((017) comparado con el grupo EP-NDCL y
una significativa menor puntuacién en el subtestabolario p < .001) comparado con
ambos grupos libres de disfuncion cognitipa<(.001). Sin embargo, no se obtuvieron
diferencias significativas respecto al Cl premd&obadpesar de que en el grupo EP-DCL

este era menor.
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Tabla 18

Caracteristicas clinicas, demograficas, neuropsitficas y cognitivo generales en los pacientas E®-DCL, EP-NDCL y el GC

EP-DCL f=22) EP-NDCL f =26) GC (n=52)
media DT media DT media +DT gl Estadistico Valor p Comparaciones Post hoc

Edad, afios 74.32 +£6.76 62.46 + 9.05 68.23 +8.73 2,97 F=11.81 <.001* EP-DCL > EP-NDCL < GC
Educacién, afios 8.59 £ 2.68 11.50 £3.42 1083.9 2,97 F=3.93 .023* EP-DCL < EP-NDCL = GC
Cl premorbido 115.63 +17.61 12551 +17.44 12%598.02 2,97 F=1.85 .162 EP-DCL = EP-NDCL = GC
WAIS-IIl Vocabulario 25.32+13.34 41.46 + 14.86 37.29+£12.63 2,97 F=9.38 <.001* EP-DCL < EP-NDCL = GC
MMSE 28.09+1.74 28.88+1.31 29.50+£0.80 2  x2=15.92 <.001* EP-NDCL = EP-DCL < GC
Edad de Inicio 69.64 +7.29 57.50 +9.71 - 1,46 F=23.24 <.001* -
Afios de Evolucién 4.68 £ 3.61 4.63 £4.57 - a,4 F=0.02 .969 -
FAQ 1.95+1.73 0.50 £0.95 - 1 x2=11.28 .001* -
NPI 19.19 £ 16.62 6.70 £ 10.49 - 1 x2=10.82 .001* -

Sintomatologia depresiva 0.35+1.06 -0.33440 1, 46 F=8.91 .005*

Estrés emocional 11.81+8.23 5.26 £7.30 - a1, F=7.83 .008* -

n % n %

Estadio Hoehn y Yahr

Estadio | 6 27 11 42 2 x2=1.59 .45

Estadio Il 10 46 11 42

Estadio Il 6 27 4 16
Predominio

Tremorico 17 77 16 62 1 x2=1.37 241

Rigido-Acinético 5 23 10 38
Inicio sintomatologia parkinsoniana

Hemicuerpo unilateral derecho 10 45 8 31 2 x2=1.28 527

Hemicuerpo unilateral izquierdo 10 45 16 61

Bilateral 2 10 2 8
H2 Trastorno Depresivo pasado

Presencia 1 5 5 19 1 x2=2.35 125

Ausencia 21 95 21 81
H2 Trastorno Sensoperceptivo

Presencia alucinaciones visuales 1 5 0 0 2 x2=3.78 151

Pseudoalucinaciones 2 9 0 0

Ausencia 19 86 26 100

Notas.EP-DCL = Enfermedad de Parkinson con deterioramitiog leve; EP-NDCL = Enfermedad de Parkinson dstlerioro cognitivo leve; GC = Grupo Constraf€& = Desviacion Estandagl=
Grados de libertad; valgy = nivel de probabilidad; WAIS-IIl Vocabulario = Eda de Inteligencia de Wechsler para Adultos lIbtest Matrices; MMSE = Mini Mental State Examinatid-AQ =
Cuestionario de actividad funcional de Pfeffer; NRhventario Neuropsiquiatrico.
*

p<.05
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Por otro lado, los dos grupos diagnosticados den&Re diferenciaron en su
funcionamiento cognitivo global evaluado mediarde utilizacion del MMSE. Sin
embargo, al realizar los contrastespasteriori mediante laU Mann-Whitney, se

hallaron diferencias significativas entre el grigf»-DCL y el GC f < .001).

En referencia al andlisis llevado a cabo con lagakles clinicas, puede
comprobarse como en el grupo de pacientes que ipadieceterioro cognitivo el inicio
de la enfermedad fue mas tardio al compararlo tgrupo EP-NDCL. A pesar de ello,
respecto a los afios de evolucién de la enfermedadse obtuvieron diferencias

significativas entre los dos grupos de pacientask®.

Los datos de los dos grupos conformados con lasmtas diagnosticados de EP no se
diferenciaron respecto a las proporciones en laegied de la enfermedad, el tipo de
predominio sintomatolégico parkinsoniano, el hererpo corporal en el que

comenzaron los signos parkinsonianos y la histdearastorno depresivo pasado y

sensoperceptivo.

La evaluacion de la sintomatologia neuropsiquatrgeneral y depresiva,
detect6 una mayor afectacién psiquiatrica entre pasientes con EP-DCL en
comparacion con los pacientes que no sufrian dandi®n cognitiva alguna. En el
mismo sentido, el estrés vivido es mayor en el aesdamiliares de pacientes con
disfuncion cognitiva. Cuando se comparan las puinas obtenidas en la entrevista
estructurada de estrés emocional del NPI con faredi de pacientes sin deterioro
cognitivo leve. Ademas, los pacientes diagnostisatk DCL, a pesar de cumplir como

criterio de inclusion la conservacion de las adhAdies basicas de la vida diaria,
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obtuvieron una significativa mayor puntuacion emparacion con los pacientes EP-

NDCL en el cuestionario FAQ.

7.2.1. Andlisis del perfil neuropsicologico de lopacientes con enfermedad de
Parkinson y deterioro cognitivo leve, sin deteriorocognitivo leve y las personas

neurolégicamente sanas.

Mediante el uso del analisis de covarianza (ANCO\Wanh la edad como
covariable, principal variable demogréfica en laeqge hallaron diferencias
significativas en los tres grupos analizados, senéxé las diferencias existentes entre
los tres perfiles neuropsicolégicos mostrados petres grupos (ver Figura 10). En este
sentido, se encontraron diferencias significatema®l perfil mostrado por los grupos en
la velocidad de procesamiento de la informaéi@ 94) = 16p < .001,42= 0.25, en el
funcionamiento ejecutivé(2, 94) = 14.78p < .001,4#? = 0.24, en la memoria verbal
F(2, 94) = 20.35p < .001,#2=0.30 y en la capacidad viso-percepte@, 94) = 15.38,

p < .001,2 = 0.25.

En contra de la segunda hipétesis planteada, dagparaciones Post hoc no
mostraron diferencias significativas entre el per@urocognitivo de los dos grupos
supuestamente intactos, incluyendo el funcionamiejgcutivo. De esta manera no se
hallaron diferencias en la velocidad de procesatmida la informaciéng = .99, ajuste
Sidak), en el funcionamiento ejecutiyo< .99, ajuste Sidak), en la memoria verlpedt (
.98, ajuste Sidak) y en la capacidad visopercefpual .73, ajuste Sidak). A pesar de
ello, ambos grupos cognitivamente intactos si faficiaron respecto de la ejecucion

mostrada por los pacientes con DCL.
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Figura 1Q Perfil neurocognitivo (puntuaciones z) de lasspeas
diagnosticadas de EP-DCL, EP-NDCL y las personasoftggicamente

sanas.

Por otro lado, como consecuencia de la mayor si@tmogia neuropsiquiatrica,
(ver Tabla 18) existente entre los pacientes coiDEP comparados en con el grupo
EP-NDCL, se comprob6 la influencia de la sinton@ga depresiva mediante el
andlisis de covarianza en el rendimiento de lasr@u@eas analizadas: velocidad de
procesamiento, funcionamiento ejecutivo, memoridaley capacidad viso-perceptual.
Al utilizar la puntuacién referente a la sintomatgih depresiva como covariable, no se
hall6 efecto significativo alguno de esta, paragomo de los cuatro indices
neuropsicolégicos estudiado&(1, 43) = 0.72,p = .401 para el rendimiento en
velocidad de procesamiente(l, 43) = 1.04p = .314 para el funcionamiento ejecutivo;
F(1, 43) = 0.04p = .857 para la memoria verbalF1, 43) = 1.10p = .301 para el

rendimiento en capacidad viso-perceptual.
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7.2.2. Analisis del rendimiento diferencial entreds pacientes con enfermedad de
Parkinson y deterioro cognitivo leve, sin deteriorocognitivo leve y las personas
neurolégicamente sanas en las pruebas empleadas ela evaluacion

neuropsicolégica

Los resultados de las caracteristicas y diferengidenidas en el protocolo de
evaluacion neuropsicoldgico implementado, estamumétas en la Tabla 19 para
aquellas varibles con una distribucién normal Jleefabla 20 para aquellas que no la
siguieron y que esta no pudo ser transformada. pAsis, las diferencias en el
rendimiento neuropsicolégico de las variables com dlistribucién normal fueron
valoradas mediante el uso de la ANCOVA con la extado covariable, ya que esta fue
la principal variable demogréafica en la que sednati diferencias significativas en los
tres grupos analizados. Sin embargo, debido adaiihes en metodologia estadistica,
las siete variables que no siguieron una distrdouciormal fueron analizadas mediante
el uso de la prueba no paramétrica Kruskal-Waltispepder covariar la edad. En este
sentido, los resultados obtenidos a partir deasdéisis seran tomados en consideracion

con cierta cautela.

De esta manera, al comparar los grupos que naigadée disfuncion cognitiva
con el grupo EP-DCL, este mostré un deterioro figativo en el rendimiento de la
practica totalidad de pruebas utilizadas en lauagdn neuropsicoldgica. Sin embargo,
respecto al funcionamiento ejecutivo, a pesar thethaealizado por parte del grupo EP-
DCL un menor numero de disefios correctos y un magorero de perseveraciones en

la prueba FPT, estas no llegaron a diferenciarderde significativa con las realizadas
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por el resto de grupos. Al igual que ocurrié cornelice de interferencia de la prueba

Stroop o con la memoria de reconocimiento.
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Tabla 19
Comparacion del rendimiento cognitivo entre el grufe pacientes diagnosticados de EP-DCL, EP-ND@LGC formado por personas sanas

mediante el uso del Andlisis de Covarianza (ANCOVA)

EP-DCL f=22) EP-NDCL ( =26) GC (n=52)
Dominio Cognitivo Media +DT n Media DT n Media +DT n gl F valorp 72 Comparaciones Post hoc
Atencion y Proc. Informacion
TMT-A 108.87 +£80.77 15 49.86 +15.88 21  52.41+20.55 46 2,78 9.95 <.001* 0.20 EP-DCL > EP-NDCL = GC
Stroop-P 69.82 +18.09 22 94.04 +13.04 26 90.35 + 14.33 52 2,96 11.22 <.001* 0.19 EP-DCL < EP-NDCL = GC
Stroop-C 43.64 £9.95 22 64.77 £+10.99 26 61.31 + 10.63 52 2,96 17.16 <.001* 0.26 EP-DCL < EP-NDCL = GC
Funcionamiento Ejecutivo
WAIS-III Matrices 6.27 £ 2.89 22 12.88 +5.47 26 11.88 +5.73 52 2,96 497 .009* 0.09 EP-DCL < EP-NDCL = GC
FPT-Correctas 1545+6.41 22 22.85+8.93 26 21.58 +8.56 52 2,96 1.56 .215 0.03 EP-DCL = EP-NDCL = GC
TFVs 14.64 +5.15 22 22.65 +6.06 26 20.77 +5.14 52 2,96 7.69 .001* 0.14 EP-DCL < EP-NDCL = GC
TFVf 10.27 +4.34 22 18.27 £6.15 26 17.02 £ 4.65 52 2,96 11.14 <.001* 0.19 EP-DCL < EP-NDCL = GC
TFVs+ -0.86 +0.63 22 0.47 £0.87 26 0.21+0.6 52 2,96 13.36 <.001* 0.22 EP-DCL < EP-NDCL = GC
Stroop-PC 22.82+7.57 22 36.19 +8.26 26 33.77£9.19 52 2,96 8.06 .001* 0.14 EP-DCL < EP-NDCL = GC
Stroop Interferencia -3.78 547 22 -1.99 +6.14 26 -2.51 +7.47 52 2,96 0.13 .881 0.00 EP-DCL = EP-NDCL = GC
Memoria
Total Correctas ensayos 1-5 33.59+£8.96 22 50.15 £9.76 26 47.23 £ 6.64 52 2,96 19.19 <.001* 0.29 EP-DCL < EP-NDCL = GC
RL-CP 5.32+2.29 22 9.96 +2.42 26 9.46 £2.17 52 2,96 22.89 <.001* 0.32 EP-DCL < EP-NDCL = GC
RCI-CP 6.95 +2.42 22 10.69 +1.99 26 10.40 +2.02 52 2,96 18.58 <.001* 0.28 EP-DCL < EP-NDCL = GC
RL-LP 6.27 +2.99 22 10.19+1.92 26 10.04 £2.34 52 2,96 15.58 <.001* 0.24 EP-DCL < EP-NDCL = GC
RCI-LP 7.27+2.21 22 10.81+1.85 26 10.77 £ 2.27 52 2,96 17.28 <.001* 0.26 EP-DCL < EP-NDCL = GC
Capacidad Viso-perceptual
JLO 14.05 +7.45 22 2219 +3.61 26 21.31+4.90 52 2,96 10.15 <.001* 0.17 EP-DCL < EP-NDCL = GC
Copia Pentagonos (MMSE) 477+1.22 22 5.75+0.51 26 5.84 £0.31 52 2,96 15.73 <.001* 0.25 EP-DCL < EP-NDCL = GC
BFRT 38.59 +5.24 22 43.96 +4.82 26 43.31+5.13 52 2,96 342 .037* 0.07 EP-DCL < EP-NDCL = GC

Notas.EP-DCL = Enfermedad de Parkinson con Deterioronvg Leve; EP-NDCL = Enfermedad de ParkinsonBaierioro Cognitivo Leve; GC = Grupo Contradig; = Desviacion tipica;
gl= Grados de libertad; valgr= nivel de probabilidad;? = Tamafio del efecto Eta cuadrad®T-A = Trail Making Test;Stroop-P = Stroop Palabras; Stroop-C = Stroop 1€sjoNAIS-III
Matrices = Escala de Inteligencia de Wechsler pahatos Il Subtest Matrices; FPT-Correctas = FR@int Test nimero de correctas; TFVs = Test dedBiVerbal Semantica; TFVf = Test
de Fluidez Verbal Fonolégico; TFVs+f = Puntuaci@njanta de las pruebas de fluidez verbal; Stroop=P&troop Palabras-Colores; RL-CP = Recuerdo Libreorto Plazo; RCI-CP =
Recuerdo con Claves a Largo Plazo; RL-LP = Recukidi®e a Largo Plazo; RCI-LP = Recuerdo con Claadsargo Plazo; JLO Judgment of Line Orientation; BFRT = Benton Facial
Recognition Test.

*p<.05
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Tabla 20
Comparacion del rendimiento cognitivo entre el grufe pacientes diagnosticados de EP-DCL, EP-ND@LGC formado por personas sanas

en las variables que no siguen una distribuciomral mediante el uso de la prueba no paramétricadkal-Wallis

EP-DCL (=22) EP-NDCL (1 =26) GC (n=52)
Dominio Cognitivo Media DT n Media DT n Media DT n gl x2 valorp Tamafio del Comparaciones Post hoc
efecto
Funcionamiento Ejecutivo
FPT-% Correctas 83.08 +10.98 22 92.61 +8.57 26 89.83 + 10.58 52 2 11.61 .003* 0.20 EP-DCL < EP-NDCL = GC
FPT-Perseveraciones 3.18+£3.11 22 1.81+2.74 26 2.58 £3.18 52 2 3.34 .189 -0.13 EP-DCL = EP-NDCL = GC
FPT-% Perseveraciones 20.55883 22 8.42 +£11.36 26 12.46 £14.92 52 2 7.98 .019* -0.24 EP-DCL < EP-NDCL = GC
Memoria
Reconocimiento 13.14 £2.27 22 14.35+£1.41 26 1417 +1.54 52 2 4.08 .130 0.13 EP-DCL = EP-NDCL = GC
Recon. Falsos Positivos 350+211 22 1.73+2.30 26 1.62+1.34 52 2 1544 <.001* -0.25 EP-DCL > EP-NDCL = GC
Recon. Discriminabilidad 85.72+£6.75 22 92.27 £5.90 26 92.15+4.43 52 2 16.54 <.001* 0.27 EP-DCL < EP-NDCL = GC
Mem. Prospectiva (RBMT) 3.31+£1.11 19 4.60 £0.71 25 4.42 £0.83 47 2 20.33 <.001* 0.17 EP-DCL < EP-NDCL = GC

Notas.EP-DCL = Enfermedad de Parkinson con Deterioronvg Leve; EP-NDCL = Enfermedad de ParkinsonBaierioro Cognitivo Leve; GC = Grupo Contradig; = Desviacion tipica;
gl= Grados de libertad; valgr= nivel de probabilidad; FPT-% Correctas = Fiveriediest Porcentaje de correctas; FPT-Perseveracioféve Point Test nimero de perseveraciones; %PT-
Perseveraciones = Five Point Test Porcentaje depenaciones;

Tamafio del efectocalculado a partir del test Mann-Whitney

*p<.05
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Respecto a los tamafios del efecto, siguiendo thsaiciones de Cohen (1988),
las diferencias encontradas entre los grupos degmiente intactos y el grupo con
DCL fueron bajas para la velocidad de procesamietdo la informacion, el
funcionamiento ejecutivo y la capacidad viso-petgapy entre bajas y moderadas para
la memoria verbal evaluada a través del TAVEC. &irtbargo, debido al contexto
clinico en el que nos encontramos, las diferenbikdas en el rendimiento de la
prueba de memoria verbal, y concretamente en eCRLpodrian ser consideradas
moderadas y/o altas. Asi pues, el tamafio de lasedifias encontradas en las pruebas
de memoria verbal estudiadas en funcién de losogrepmparados, esto es, pacientes
con EP sin tomar en consideracion su posible digbancognitiva leve comparados con
personas neurolégicamente sanas, o pacientes chrc@@parados con pacientes sin
disfuncion cognitiva alguna y personas sanas, pusdevisualmente observadas en las

Figuras 11y 12.

14 - ——GC

12 4

10 - -;/“\n/n

Puntuacién
[

RL.CP RCL.CP RL.LP RCL.LP
Medida de recuerdo

Figura 11 Ejecucion en las prueba de recuerdo libre a cplaao (RL-CP),

recuerdo libre a corto plazo con claves semanfiR&-CP), recuerdo libre a largo
plazo (RL-LP) y recuerdo a largo plazo con clavasanticas (RCI-LP) del Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC) depacientes con enfermedad

de Parkinson (EP) y las personas neurolégicamantessdel grupo contraste (GC).
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RL.CP RCL.CP RL.LP RCL.LP

Medida de Recuerdo

Figura 12 Ejecucion en las prueba de recuerdo libre a quepo (RL-CP), recuerdo libre

a corto plazo con claves semanticas (RCI-CP), rdoudibre a largo plazo (RL-LP) y
recuerdo a largo plazo con claves semanticas (R¢ldel Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense (TAVEC) de los pacientes coareefdad de Parkinson y deterioro
cognitivo leve (EP-DCL), los pacientes con enferatedde Parkinson y sin deterioro

cognitivo leve (EP-NDCL) y las personas neurologieate sanas del grupo contraste (GC).

Es importante destacar que entre el grupo de pessoeurolégicamente sanas y
el grupo EP-NDCL no se obtuvieron diferencias digaiivas en la ejecucion de
ninguna de las tareas neuropsicologicas que coafmamel protocolo de evaluacion tal

y como fue prevista en la hipoétesis planteada.
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7.3. RELACION ENTRE EL RENDIMIENTO COGNITIVO Y LAS
VARIABLES CLINICAS Y SOCIODEMOGRAFICAS EN LA ENFERM EDAD

DE PARKINSON SIN DEMENCIA.

7.3.1. Comparacion de las tres muestras clinicas drase a la escala de Hoehn y

Yabhr.

En primer lugar se realiz6 una comparacién de tles grupos clinicos
pertenecientes a los tres primeros estadios deckaede Hoehn-Yahr (H-Y; Hoehn y
Yahr, 1967) en relacién a variables clinicas y@emograficas mediante la realizaciéon
de una ANOVA. Los resultados estan resumidos enfdhla 21. Como puede
observarse, los tres grupos clinicos no se difeasnt significativamente en edad, en la
edad de inicio de la enfermedad, ni en las punbuasi obtenidas en el NPI global y la
subescala de estrés emocional y molestias quearfies familiares de primer grado de
los pacientes. Sin embargo, en lo referente adasestes variables sociodemograficas:
nivel educativo, Cl premoérbido y vocabulario WAIS-ke obtuvieron diferencias
significativas. El andlisipost hocde Tukey reveld diferencias significativas en afies
escolaridad entre el grupo clinico H-Y 1 y el grghmico H-Y 3 p = .029) asi como
en el Cl premorbidop(= .003). Por el contrario, el andligigst hocpuso de relieve la
no existencia de diferencias significativas enuddtest vocabulario del WAIS lll, asi
como en los afios de evolucion de la enfermeda@ dadrtres muestras clinicas. En
relacion a la actividad funcional medida a travésFAQ, al realizar los contrastes a
posteriori mediante ldJ Mann-Whitney, se hallaron diferencias significagventre el

grupo H-Y 1y H-Y 3 p =.006).
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Tabla 21
Resumen del analisis de las variables clinicasgjosiemograficas de las tres muestras clinicas
agrupadas en base a la escala Hoehn-Yahr

H-Y1 (n =17) H-Y2 (n =22) H-Y3 (n =13)
Media DT n Media DT n Media £DT n gl Estadistic. p
Edad, afios 64.41+£10.61 17 69.27 £10.09 22 71.92+7.20 13 2,49 F=241 .101
Educacion, afios 11.29 + 3.65 17 10.64 +4.11 22 7.77 £1.30 13 2,49 F=421 .021*
ClI premérbido 129.84 +16.51 17 121.15 +18.2322 107.92 +13.79 13 2,49 F=6.38 .003*

WAIS-IIl Vocabulario  37.06 + 15.87 17 36.27 £23. 22 23.77+13.24 13 2,49 F=3.19 .049*

Edad de Inicio 60.41+10.66 17 65 +11.16 22 64.85 + 8.37 13 2,49F=1.09 .344
Afios de Evolucion 3.94+£2.02 17 4.01 +3.04 22 7.45 £6.53 13 2,49 F=3.74 .031*
FAQ 0.71+£1.45 17 1.45+£1.99 22 3.46 +3.18 13 2%2=9.86 .007*
NPI 11.93+£17.19 17 11.43 £14.27 22 16.33x11.24 13 2 x2=311 211
Estrés emocionalry  8.93 +9.29 15 6.81 +£6.56 21 11.58+9 12 2,45 F=133 .274

Notas. H-Y = Hoehn-Yahr;DT = Desviacidon Tipicagl= Grados de libertad; valop = nivel de probabilidad; WAIS-III
Vocabulario = Escala de Inteligencia de Wechslaa padultos 11l Subtest Vocabulario; FAQ = Cuestinbnade actividad
funcional de Pfeffer; NPI = Inventario Neuropsigtizo.

*p<.05

Como resultado de las diferencias obtenidas eons8dres subgrupos clinicos
agrupados en funcion de la esddl@ehn-Yahr, para la realizacién de la comparacién
del rendimiento cognitivo entre los tres gruposictis, se llevd a cabo un analisis de
covarianza (ANCOVA) con el objeto de controlar digticamente la influencia del
nivel educativo y comprobar las diferencias exigem®en las medidas neuropsicoldgicas
estudiadas (ver Tabla 22). Por otro lado, a pesatad dificultades para controlar
estadisticamente los afios de educacion como cblearem el analisis de aquellas
variables con una distribucion no normal, la corap@n del rendimiento en las
variables neuropsicolégicas no normales fue llevadcabo mediante la prueba de
Kruskal-Wallis. Estas estan resumidas en una tabtependiente para poder
diferenciarlas de aquellos analisis en los queie#l reducativo fue controlado (ver

Tabla 23).
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Como puede comprobarse en la Tabla 22 de resultadescepcion de las
diferencias obtenidas en el subtest Matrices delSMA y BFRT, no se encontraron
diferencias significativas en ninguna de las megliwiguropsicologicas analizadas entre
los tres subgrupos clasificados en base a nivgraeedad de la enfermedad una vez
controlado el nivel educativo. A pesar de ello, damparaciones Post hoc mostraron
qgue en la tarea de reconocimiento de caras (BRRE)jguiera las diferencias halladas
entre el grupo correspondiente al estadio H-Y1 Haf3 (p = .083, ajuste Sidak)
fueron suficientes como para hallar una signifiGacestadistica. Sin embargo, en la
prueba de Matrices, el analisis Post hoc reveldsignificativo peor rendimiento
mostrado por el grupo clasificado en el estadio3Hevi comparacion con el H-Yp €
.042, ajuste Sidak) y H-Y2 p(= .016, ajuste Sidak) respectivamente. Se calculé e
tamafo del efecto y a pesar de hallar bajas diéeasrpara la prueba de Matricg3=
0.16, siguiendo las orientaciones de Cohen (138&)e tomarse en consideracion tal y
como ha sido anteriormente apuntado, el contektécolen el que se centra el presente

estudio.

Respecto a las variables neuropsicoldgicas queegmian una distribucién
normal, Unicamente las diferencias encontradase egtrmayor namero de falsos
positivos realizados en la prueba de memoria denmaimiento por parte del grupo H-
Y3 en comparacién con los pacientes clasificadosekersegundo estadio fueron
significativas al realizar los contrastep@steriori mediante ldJ Mann-Whitney p =

.006).
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Tabla 22
Comparacion del rendimiento cognitivo de las tragestras clinicas agrupadas en base a la escala riog&hr mediante el uso del Analisis de
Covarianza (ANCOVA)

H-Y1 (n=17) H-Y2 (n =22) H-Y3 (n=13)
Dominio Cognitivo Media +DT n Media DT n Media +DT n gl F valorp 72 Comparaciones Post hoc
Atencion y Proc. Informacion
TMT-A 64.38 + 32.60 13 66 + 64.15 16 108.11 +71.07 9 2,34 0.95 .395 0.05
Stroop-P 88.47 £21.29 17 81.82 +18.84 22  73.15+1545 13 2,48 0.75 A76 0.03
Stroop-C 59.71+14.85 17 54 +13.83 22 46.69 + 14.36 13 2,48 1.17 .318 0.05
Funcionamiento Ejecutivo
WAIS-III Matrices 11.06 +5.06 17 10.91 +5.95 22 4.23+2.20 13 2,48 461 .015* 0.16 H-Y1 = H-Y2 > H-Y3
FPT-Correctas 21.12+8.97 17 20.23 +8.76 22 13.31+6.19 13 2,48 0.88 420 0.03
TFVs 20.71+6.72 17 18.95 +7.67 22 14.62 +4.52 13 2,48 0.69 .505 0.03
TFVf 16.71 +6.89 17 14.82 +7.07 22 10.23 + 3.68 13 2,48 1.22 .305 0.05
TFVs+ 0.18 £0.95 17 -0.12 +1.13 22 -0.86 +0.54 13 2,48 1.29 .284 0.05
Stroop-PC 31.53+8.92 17 30.32+11.89 22 23.54 +9.87 13 2,48 0.36 .702 0.01
Stroop Interferencia -3.88+5.24 17 -1.97 £ 6.52 22  -4.6879 £6.47 13 2,48 0.76 473 0.03
Memoria
Total Correctas ensayos 1-5 43.94 +15.02 17 42.77 £12.22 22 36.54 +8.53 13 2,48 0.45 .639 0.02
RL-CP 8.35+3.97 17 7.73+£3.12 22 6.31+£2.78 13 2,48 054 .586 0.02
RCI-CP 9.06 +3.19 17 9.18 +2.87 22 8+2.48 13 2,48 0.18 .834 0.01
RL-LP 8.71 +£3.27 17 7.95+3.41 22 7.69 £3.22 13 2,48 0.20 .821 0.01
RCI-LP 9.35+3.29 17 9.09 +2.87 22 8+1.87 13 2,48 0.30 .739 0.01
Capacidad Viso-perceptual
JLO 19.59 +5.49 17 19.18 +7.02 22 12.77 + 8.7 13 2,48 1.69 194 0.07
Copia Pentagonos (MMSE) 5,58+0.54 17 5.45 +0.89 22 4.34 £1.65 13 2,48 3.16 .051 0.12
BFRT 44.42 #4.73 17 40.77 £4.98 22 38.54 +6.01 13 2,48 3.65 .047* 0.12 H-Y1 = H-Y2 = H-Y3

Notas.. H-Y = Hoehn-Yahr,DT = Desviacion tipicagl= Grados de libertad; valgr= nivel de probabilidad;? = Tamafio del efecto Eta cuadrad®iT-A = Trail Making Test;Stroop-P =
Stroop Palabras; Stroop-C = Stroop Colores; WAISAitrices = Escala de Inteligencia de Wechslerpgsdultos Il Subtest Matrices; FPT-Correctas =eFRoint Test nimero de correctas;
TFVs = Test de Fluidez Verbal Semantica; TFVf =tTass Fluidez Verbal Fonolégico; TFVs+f = Puntuac@njunta de las pruebas de fluidez verbal; Sti®6p= Stroop Palabras-Colores;
RL-CP = Recuerdo Libre a Corto Plazo; RCI-CP = Redo con Claves a Largo Plazo; RL-LP = RecuerdoelibLargo Plazo; RCI-LP = Recuerdo con Clavesrgd.-®lazo; JLO Judgment
of Line Orientation; BFRT = Benton Facial RecogmitiTest.

*p<.05
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Tabla 23

Comparacion del rendimiento cognitivo entre dett@s muestras clinicas agrupadas en base a la agdakhn-Yahr en las variables que no

logran una distribucién normal mediante el uso @@tueba no paramétrica Kruskal-Wallis

H-Y1 (n=17) H-Y2 (n =22) H-Y3 (n=13)
Dominio Cognitivo Media DT n Media DT n Media DT n gl x2 valor Tamafio del Comparaciones Post hoc
p efecto
Funcionamiento Ejecutivo
FPT-% Correctas 9150+7.44 17 85.79+13.31 22 83.78 + 14.26 13 2 3.20 .202 0.20
FPT-Perseveraciones 2.12+£2.23 17 3+3.74 22 2+191 13 2 0.18 912 0
FPT-% Perseveraciones 1®188 17 18.03 +21.40 22 17.96 +21.87 13 2 1.05 .592 0.13
Memoria
Reconocimiento 13.71+2.17 17 1359 +1.79 22 14.38 +1.66 13 2 1.70 427 0.10
Recon. Falsos Positivos 288+262 17 2+2.20 22 4.38 +2.66 13 2 7.20 .027* 0.20 H-Y1 = H-Y2 < H-Y3
Recon. Discriminabilidad 88.20+9.22 17 89.93 +5.80 22 86.71 + 6.87 13 2 1.49 476 0.11
Mem. Prospectiva (RBMT) 4.35 +1.06 17 3.89+1.37 18 3.36 £1.12 11 2 2.69 .260 -0.03

Notas.. H-Y = Hoehn-YahrDT = Desviacion tipicagl= Grados de libertad; valgr= nivel de probabilidad; = Tamafio del efecto calculados a partir del testiiM&/hitney; FPT-% Correctas
= Five Point Test Porcentaje de correctas; FPTeReraciones = Five Point Test nimero de perseweresj FPT-% Perseveraciones = Five Point Test Riajeede perseveraciones.
Tamafio del efectocalculado a partir del test Mann-Whitney

*pn<.05
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7.3.2. Comparacion de las dos muestras subclinicasgrupadas en base al

predominio de la sintomatologia parkinsoniana.

En un primer momento se realizé la comparacidorambas muestras clinicas
formadas en base al predominio tremérico y rigidinktico de la enfermedad en
relacion a las variablesociodemograficas y clinicas mediante una ANOVA (Vabla

24),

Tabla 24
Resumen del andlisis de las variables clinicas giosiemograficas de las muestras

clinicas agrupadas en base a la predominancia ipadniana

Tremorico 6 = 35) Rigido-Acinético (1 = 17)

Media £DT n Media £DT n gl Estadist. Valorp

Edad, afios 68.77 £10.31 35 67.47 £9.28 17 1,50 F=0.19 .662
Educacion, afos 9.71+£3.24 35 11+4.43 17 1,50 F=141 241
ClI premérbido 118.25 £18.10 35 125.69+18.36 17 1,50 F=1.92 172
WAIS-IIl Vocabulario  31.26 +15.25 35 37.82+18.68 17 1,50 F=1.83 .182
Edad de Inicio 63.83£10.77 35 62.71 + 9.86 17 1,50 F=0.13 .719
Afios de Evolucion 4.95+3.74 35 4.63 +5.09 17 1,50 F=0.07 .798
FAQ 1.37x2.27 35 241 +2.59 17 2 x2=4.14 .042*
NPI 14.97 +16.61 35 8.88 +8.37 17 2 ¥2=0.33 567
Estrés emocionalry 9.10 £8.611 31 7.88 £7.48 17 1,46F = 0.24 .627

Notas.DT = Desviacion Tipicagl= Grados de libertad; valgr= nivel de probabilidad; WAIS-IIl Vocabulario =
Escala de Inteligencia de Wechsler para AdultoSuibtest Vocabulario; FAQ = Cuestionario de actidiflancional
de Pfeffer; NPI = Inventario Neuropsiquiatrico.
*p<.05

Dicha ANOVA puso de manifiesto la ausencia de diferas significativas entre
ambos grupos en las variables sociodemograficdgigas incluidas, a excepcion de

una significativo mayor deterioro en la actividachdional hallado en el grupo de

pacientes con predominancia rigido-acinética medittaves del FAQ.
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Una vez comprobada la ausencia de diferenciascatiny sociodemograficas
entre ambos grupos en el resto de variables deeap&nto, el siguiente paso fue
comparar el rendimiento a lo largo de los diferenieminios cognitivos entre el
subgrupo tremorico y el rigido-acinético mediange réalizacion de un analisis de
varianza (ANOVA) para las variables con una disttibn normal y la prueba de

Kruskal-Wallis para aquellas que no la siguiesen.

Como puede comprobarse en la Tabla 25, en contieatdpétesis planteada, en

el conjunto de variables estudiadas no fueron drees diferencias significativas

entre ambos grupos.
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Tabla 25
Comparacion del rendimiento cognitivo entre el grle pacientes con predominancia Tremdérica
y predominancia Rigido-Acinética mediante el usbAtgélisis de Varianza (ANOVA) y el test no

paramétricoKruskal-Wallis

Tremérico ( = 35) Rigido-Acinético (1 = 17)

Dominio Cognitivo Media +DT n Media DT n gl F valorp 7?
Atencién y Proc. Informacién
TMT-A 63.21 + 33.97 24 96.36 +83.78 14 1,36 2.97 .93 0.08
Stroop-P 81,09 + 19.78 35 83.35+19.26 17 1,50 0.15 .698 0.003
Stroop-C 53.86 + 14,673 35 54.41 + 15.69 17 1,50 0.02 .901 0
Funcionamiento Ejecutivo
WAIS-III Matrices 8.89 +5.35 35 10.12+6.44 17 1,50 0.53 470 0.01
FPT-Correctas 18.77 + 8.57 35 18.82+9.33 17 1,50 0 .984 0
FPT-% Correctas 87.29+11.05 35 86.88 +14.58 17 1 0.20- .653 -0.06
FPT-Perseveraciones 249277 35 2.41+3.24 17 1 0.01- .937 -0.01
FPT-% Perseveraciones 14.57 £17.05 3517.06 £21.72 17 1 0.03 .852 -0.02
TFVs 18.31+6.34 35 18.71+8.37 17 1,50 0.03 .852 0.001
TRV 13.43+5.94 35 16.06 +7.96 17 1,50 1.79 .187 0.03
TFVs+f -0.29 +0.90 35 -0.04+1.23 17 1,50 0.71 404 0.01
Stroop-PC 28.77 +10.51 35 29.53+11.68 17 1,50 0.05 .815 0.001
Stroop Interferencia -3.36 £5.99 35 -3.09 £6.52 17 1,50 0.02 .881 0
Memoria
Total Correctas ensayos 1-5 41.49 +12.62 3541.82 £12.89 17 1,50 0.01 .929 0
RL-CP 7.63 +£3.51 35 7.47+3.16 17 1,50 0.02 .876 0
RCI-CP 8.69 +2.89 35 9.18+2.92 17 1,50 0.33 .569 0.01
RL-LP 8.11 £3.19 35 8.18 + 3.56 17 1,50 0.01 .950 0
RCI-LP 8.71+2.75 35 9.29 +2.99 17 1,50 0.48 492 0.01
Reconocimiento 13.77 £1.99 35 13.94+1.71 17 1 0.02 .881 -0.02
Recon. Falsos Positivos 3.06 £ 2.60 35 2.53+2.62 17 1 0.59- 442 -0.141
Recon. Discriminabilidad 88.09 +7.16 35 89.52+7.74 17 1 0.62¢ 431 -0.141
Mem. Prospectiva (RBMT) 4+1.12 31 3.80+1.47 15 1 0.06e .813 -0.08
Capacidad Viso-perceptual
JLO 16.74 +7.76 35 19.71+6.63 17 1,50 1.83 .183 0.03
Copia Pentagonos (MMSE) 511+1.12 35 544+1.21 17 1,50 0.92 .342 0.02
BFRT 42,11 +5.44 35 39.94+5.71 17 1,50 1.77 190 0.03

Notas.DT = Desviacion tipicagl= Grados de libertad; valgr = nivel de probabilidady? = Tamafio del efecto Eta cuadrado;
TMT-A = Trail Making Test;Stroop-P = Stroop Palabras; Stroop-C = Stroop CslM&AIS-III Matrices = Escala de Inteligencia
de Wechsler para Adultos 1ll Subtest Matrices; FRfrectas = Five Point Test niUmero de correctas-%PCQorrectas = Five
Point Test Porcentaje de correctas; FPT-Persevsexi= Five Point Test nimero de perseveracior®E:% Perseveraciones =
Five Point Test Porcentaje de perseveracion€Vs = Test de Fluidez Verbal Semantica; TFVf =tTde Fluidez Verbal
Fonoldgico; TFVs+f = Puntuacion conjunta de lasepas de fluidez verbal; Stroop PC = Stroop PalaBsres; RL-CP =
Recuerdo Libre a Corto Plazo; RCI-CP = Recuerdo con €lausargo Plazo; RL-LP = Recuerdo Libre a Largo PI&@I-LP =
Recuerdo con Claves a Largo Plazo; RBMT = Rivermead BafsdWemory Test; JLO Judgment of Line Orientation; BFRT =
Benton Facial Recognition Test.

(*) Los valores sefialados con este signo repraséiadel test no paramétrico Kruskal-Wallis

(°) Los valores sefialados con este signo represérdaamanos del efectocalculados a partir del test Mann-Whitney para las
variables que no siguen una distribucion normal

*p<.05
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7.3.3. Comparacion de las dos muestras subclinicagrupadas en base al comienzo
de la sintomatologia parkinsoniana en el hemicuerpdateral izquierdo y el

hemicuerpo lateral derecho.

No hubo diferencias significativas entre el gragf@opacientes con un comienzo
de la sintomatologia parkinsoniana en el Hemicuégieral I1zquierdo (1zdo-EP) y los
pacientes con un comienzo de la enfermedad enreidderpo Lateral Derecho (Drcho-
EP) en las diferentes variables concernientesval nultural o inteligencia cristalizada.
En el mismo sentido, ambos grupos tampoco se difer®n en las diferentes variables
clinicas estudiadas: edad de inicio de la enferthedas afios de evolucidn,
sintomatologia neuropsiquiatrica, actividades imsentales de la vida diaria y/o nivel

de estrés emocional de los familiares de primedg(aer Tabla 26).

Como ya ha podido comprobarse, debido al escasenaide pacientes (= 5)
con un comienzo de los signos y sintomas parkiasosi bilaterales, estos fueron

excluidos del presente andlisis.

Las diferencias en el rendimiento neuropsicolégiotre el grupo 1zdo-EP vy el
grupo Drcho-EP fueron valoradas mediante el asdlisivarianza (ANOVA) sin llevar
a cabo el control estadistico de ninguna de lagablas de apareamiento como

consecuencia de la ausencia de diferencias sigtnfas en estas entre ambos grupos.
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Tabla 26
Resumen del analisis de las variables clinicascjosiemograficas de las muestras
clinicas agrupadas en base al comienzo en el HerpeouLateral Izquierdo o de

la sintomatologia parkinsoniana

I1zdo-EP 6 =28) Drcho-EP (= 19)
Media DT n Media DT n gl Estadist. Valorp
Edad, afios 68.36 £7.365 28 67.26 £13.58 19 1,45 F=0.13 .723
Educacion, afios 10.57 £3.45 28 10.11 £ 4.20 19 1,45 F=0.17 679
Cl premérbido 123.95 £19.18 28 117.36+1737 19 1,45 F=1.44 .237

WAIS-1Il Vocabulario 34.50 + 16.16 28 33.32 +16.83 19 1,45 F=0.06 .809

Edad de Inicio 63.68 +8.73 28 61.47 +13.14 19 1,45 F=0.48 492
Afos de Evolucion 4.65 +4.40 28 576 £4.12 19 1,45 F=0.76 .387
FAQ 1.43+2.43 28 1.74+2.18 19 1 x2=0.85 .356
NPI 13.29 +14.36 28 12 +15.71 19 1 x2=0.08 .854

Estrés emocionalr)  8.63 + 8.06 24 8+7.88 19 1,45 F=0.06 .800

Notas. Hem. Lat. Izquierdo = Hemicuerpo Lateral Izquierd¢éem. Lat. Derecho = Hemicuerpo Lateral
Derecho; DT = Desviacion Tipicagl= Grados de libertad; valop = nivel de probabilidad; WAIS-III
Vocabulario = Escala de Inteligencia de Wechslea palultos 111 Subtest Vocabulario; FAQ = Cuestidoate
actividad funcional de Pfeffer; NPI = Inventarioiepsiquiatrico.

*p<.05

Como puede observarse en la Tabla 27, los pasieote un comienzo en el

hemicuerpo lateral derecho de los signos y sintopeginsonianos cometieron

significativamente un mayor nimero de perseverasi@m la prueba de fluidez espacial

valorada mediante el FPT, asi como un mayor numeralsos positivos en la prueba

de memoria de reconocimiento verbal que los paesepertenecientes al grupo lzdo-

EP. Ademas, las diferencias halladas entre ambgsogren ambos indices fueron

tamafios del efecto medios siguiendo los criter®sCdhen (1988). Sin embargo, de

acuerdo a hipétesis planteada, las diferenciad eendimiento del resto de variables

neuropsicolégicas examinadas no obtuvieron lacieufie significacion estadistica

entre ambos grupos.
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Tabla 27

Comparacion del rendimiento cognitivo entre el gruge pacientes con comienzo en el
Hemicuerpo Lateral Derecho y comienzo en el Hempmuelateral Izquierdo de la
sintomatologia parkinsoniana mediante el uso ddliais de Varianza (ANOVA) y el test no

paramétricoKruskal-Wallis

I1zdo-EP (= 28) Drcho-EP £ =19)
Dominio Cognitivo Media DT n Media £DT n gl F valorp 7?
Atencién y Proc. Informacion
TMT-A 66.27 + 34.61 22 74.86 +66.69 14 1,34 0.26 .615 0.01
Stroop-P 83.89 +17.73 28 80.74 +20.87 19 1,45 031 .580 0.01
Stroop-C 55.79 + 15.14 28 53.47 +15.08 19 1,45 0.26 .609 0.01
Funcionamiento Ejecutivo
WAIS-III Matrices 9.71 £5.141 28 9.21+6.16 19 1,45 0.09 762 0.00
FPT-Correctas 17.89 +7.23 28 21+10.57 19 1,45 1.44 .237 0.03
FPT-% Correctas 89.35+9.92 28 86.30+11.91 19 1 0.75¢ .385 -0.13
FPT-Perseveraciones 2+3.04 28 3.05+2.89 19 1 3.98e .046* -0.31
FPT-% Perseveraciones 11.03 £13.22 2818.14 £19.91 19 1 2.53 112 -0.24
TFVs 18.61 +5.94 28 18.58 +6.87 19 1,45 0 .988 0.00
TFVf 14.29 +5.46 28 13.79+8.45 19 1,45 0.06 .808 0.00
TFVs+ -0.20 £ 0.80 28 -0.24+1.19 19 1,45 0.02 .879 0.00
Stroop-PC 28.79 +10.85 28 30.74+9.82 19 1,45 0.39 .533 0.01
Stroop Interferencia -4.48 £ 5.57 28 -1.20+5.72 19 1,45 3.84 .056 0.08
Memoria
Total Correctas ensayos 1-5 42.11 +12.87 2842.47 £12.74 19 1,45 0.01 .924 0.00
RL-CP 7.71 £ 3.68 28 7.74+3.18 19 1,45 0 .983 0.00
RCI-CP 9.25+3 28 8.47 £2.69 19 1,45 0.82 .370 0.01
RL-LP 8.21 £ 3.62 28 8.21 £3.10 19 1,45 0 997 0.00
RCI-LP 9.07+ 3.24 28 9+2.43 19 1,45 0.01 .935 0.00
Reconocimiento 13.79+1.79 28 14.05+1.96 19 1 0.44. .506 -0.10
Recon. Falsos Positivos 214 £2.17 28 3.68+2.71 19 1 3.95¢ 047  -0.34
Recon. Discriminabilidad 90.23 +6.33 28 87.19+7.19 19 1 2.34 126 -0.23
Mem. Prospectiva (RBMT) 3.92+1.41 28 4.06 +£0.97 19 1 0.003- .956 0.00
Capacidad Viso-perceptual
JLO 18.29 +6.28 28 17.84 +8.27 19 1,45 0.04 .835 0.00
Copia Pentagonos (MMSE) 5.25+1.09 28 5.34+0.94 19 1,45 0.09 .766 0.00
BFRT 41.96 +4.72 28 41.31+6.92 19 1,45 0.15 .704 0.00

Notas.Hem. Lat. Izquierdo = Hemicuerpo Lateral lzquieréitem. Lat. Derecho = Hemicuerpo Lateral Derechol =
Desviacion tipicagl= Grados de libertad; valgr= nivel de probabilidad;2 = Tamafio del efecto Eta cuadradiyT-A =
Trail Making Test;Stroop-P = Stroop Palabras; Stroop-C = Stroop Ce]MEAIS-III Matrices = Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos Ill Subtest Matrices; FPT-Ectais = Five Point Test nimero de correctas; FRJeMectas = Five
Point Test Porcentaje de correctas; FPT-Perseeomexi = Five Point Test nimero de perseveracion@s-%
Perseveraciones = Five Point Test Porcentaje deypamracionesTFVs = Test de Fluidez Verbal Semantica; TFVf =tTes
de Fluidez Verbal Fonoldgico; TFVs+f = Puntuacidmnjanta de las pruebas de fluidez verbal; Stroop=PStroop
Palabras-Colores; RL-CP = Recuerdo Libre a Corto PIRZI-CP = Recuerdo con Claves a Largo Plazo; RL-LP =
Recuerdo Libre a Largo Plazo; RCI-LP = Recuerdo condSlavLargo Plazo; RBMT = Rivermead Behavioral Memory
Test; JLO =Judgment of Line Orientation; BFRT = Benton Facial R@dtion Test.

(¢) Los valores sefialados con este signo reprasénadel test no paramétrico Kruskal-Wallis

(°) Los valores sefialados con este signo represkgaamarnos del efectocalculados a partir del test Mann-Whitney para
las variables que no seguian una distribucion norma

*p<.05
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7.3.4. Las variables clinicas y sociodemograficasey rendimiento neuropsicoldgico

en el grupo de pacientes con enfermedad de Parkinssin demencia.

Con objeto de valorar la influencia de las diféesnvariables clinicas en la
ejecucion de las pruebas neuropsicolégicas reaiz@r los pacientes con EP, fue
realizado un analisis de regresion lineal multipeh dos pasos o bloques. Como
variables neuropsicoldgicas criterio, Unicamenteerdn incluidas aquellas que
correlacionaron significativamente con las variabtdinicas a un nivep < .05, o
mostraron diferencias estadisticas significativaando su ejecucion fue comparada

entre el grupo de pacientes y las personas neicalbgnte sanas (ver Tabla 28).

De esta manera, la influencia ejercida por la bgtamea edad de los pacientes
con un rango comprendido entre los 41 y los 88 ,afuesutilizada como covariable
introducida y mantenida en el primer bloque. Etaefe variables clinicas predictoras
(edad de inicio de la enfermedad, gravedad de HKerraedad, sintomatologia
neuropsiquiatrica y nivel cultural medido a traws la prueba de Vocabulario del
WAIS III) fueron introducidas en el segundo blogmediante el procedimiento de
seleccién hacia delante. En este sentido, ha deasst que los afios de evolucién o
duracién de la enfermedad no fue utilizada comadakbe predictora debido a la
ausencia de correlaciones significativas con efjutda de tareas neuropsicolédgicas
utilizadas. Ademas, ha de afadirse que en la peeseamiable clinica tampoco se
obtuvieron diferencias significativas entre los ipates diagnosticados de EP-DCL
comparados con aquellos pacientes que mostrareendimiento cognitivo éptimo. Por
otro lado, debe de hacerse una especial referenda eleccion de la prueba de

Vocabulario como variable predictora, en lugar de &fos de escolaridad. En este
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sentido, la prueba de Vocabulario correlaciond dmeara significativa con un mayor
namero de medidas neuropsicolégicas que los afioeddeacion (ver Tabla 28).

Ademas, tomando en consideracion la media de eslémbgacientes (68.35 + 9.91), es
importante no pasar por alto el posible efecto dehque puede existir al tratarse de
una muestra que Vvivio la escolarizacion en afiogugera y post-guerra, siendo por lo

tanto esta, una medida no representativa del autelral de los pacientes.
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Tabla 28
Correlaciones entre las variables clinicas y soeimdgraficas y las variables neuropsicologicas
en los pacientes con EP

Dominio Cognitivo Edad Educacion, CIlPremérbido Vocabulario Edadde Afosde Estadio H&Y NPI FAQ
afos WAIS Il Inicio Evolucion

Funcionamiento

Cog. Global
MMSE -0.201 0.02t 0.01f 0.31*t -0.1171 -0.13%1 099. -0.161 -0.38*t

Velocidad Proc.

Informacion
TMT-A 0.35* -0.31 -0.27 -0.54** 0.36* -0.16 0.22t 0.28t  0.51*f
Stroop-P -0.52**  0.43* 0.30* 0.53* -0.59** -0.04 -0.31*t -0.17t  -0.47**t
Stroop-C -0.66** 0.42* 0.23 0.43** -0.69** -0 -0.33*t -0.34*t  -0.54**t

Funcion Ejecutiva
Matrices -0.51** 0.49** 0.44** 0.77* -0.39** -0.23 -0.43*t -0.281  -0.45**t
FPT-Correctas -0.60** 0.60** 0.48* 0.65** -0.6% 0.14 -0.33* -0.20T  -0.47**t
FPT-% Correctas  -0.40**t 0.41**t 0.25t 0.51**t -0.41%*t -0.011 -0.25t -0.19t1 -0.23t
TFVs -0.60** 0.55* 0.45** 0.68** -0.54** -0.10 -0.40**t -0.33*t  -0.48**f
TFVf -0.61** 0.53* 0.42** 0.71* -0.55* -0.06 -0.36*t -0.15 -0.39**t
TFVs+f -0.67** 0.60** 0.48** 0.77* -0.66** -0.02 -0.45* -0.28t  -0.49**t
Stroop-PC -0.64** 0.53* 0.39** 0.64** -0.61** -0.04 -0.28t 0.34*t  -0.50**t
Stroop Interf. -0.25 0.36** 0.32* 0.48** -0.30* 0.12 -0.02 -0.15t -0.1171

Memoria
Total ensay. 1-5 -0.57* 0.31* 0.22 0.45** -0.531** -0.04 -0.18t -0.39**t -0.45**t
RL-CP -0.59** 0.27 0.22 0.41** -0.55** 0.02 -0.211 -0.43**  -0.50**1
RCI-CP -0.54** 0.27 0.20 0.38** -0.52** 0.01 -0.12t -0.38**t  -0.30*t
RL-LP -0.60** 0.36** 0.09 0.24 -0.58** -0.03 -0.09t -0.31*t  -0.37**f
RCI-LP -0.52** 0.24 0.14 0.34* -0.52** -0.03 -0.19% -0.46* -0.44*1
Reconocimiento 0.05t -0.03t -0.02t -0.03t 0.04% -0.08t 0.1171 .19 -0.04t
R. Falsos Posi. 0.40**t -0.32*t -0.151 -0.29*t 0.39*t -0.03t -0.09t -0.251  0.37**t
R. Discrimina. -0.29*t 0.25t 0.16t 0.22t -0.28% -0.07t 0.261 -0r30 -0.31*f
Mem. Prospectiva -0.57**t 0.22t 0.06t 0.33*t -0.54* 0.23t -0.33*t -0.34*10.45**t
(RBMT)

Cap. Viso-perceptual
JLO -0.50** 0.49** 0.37** 0.67** -0.40** -0.26 -0.22t 0.40**  -0.33*
Copia Pentagonos -0.49** 0.40** 0.32* 0.40** -0.42** -0.11 -0.31* -4 -0.38**
BFRT -0.47* 0.35* 0.31* 0.56** -0.44** -0.01 -39* -0.29*  -0.42*

Notas.MMSE = Mini Mental State Examinatio;MT-A = Trail Making Test;Stroop-P = Stroop Palabras; Stroop-C = Stroop tésjoNVAIS-III
Matrices = Escala de Inteligencia de Wechsler pataltos Il Subtest Matrices; FPT-Correctas = FR@nt Test Correctas; FPT-% Correctas =
Five Point Test porcentaje de correctas; TFVs = @lesFluidez Verbal Semantica; TFVf = Test de Raid/erbal Fonolégico; TFVs+f = Test
Puntuacion conjunta de las pruebas de fluidez \;eBirop PC = Stroop Palabras-Colores; RL-CP =uRein Libre a Corto Plazo; RCI-CP =
Recuerdo con Claves a Largo Plazo; RL-LP = Recukifale a Largo Plazo; RCI-LP = Recuerdo con Clawvdsargo Plazo; RBMT = Rivermead
Behavioral Memory Test; JLO dudgment of Line Orientation; BFRT = Benton Fa8latognition Test; NPI = Inventario NeuropsiquiairiEAQ

= Cuestionario de actividad funcional de Pfeffer.

T Los valores sefialados con este signo represerfta be Spearman; el resto de datos perteneceefaiente de correlacion de Pearson.
*p<.05; *p<.01
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7.3.4.1. Funcionamiento cognitivo global.

El MMSE no correlacion6 de forma significativa danedad, la edad de inicio,
la gravedad de la enfermedad, ni con la sintomgialoeuropsiquiatrica. Sin embargo,
la presente medida de funcionamiento cognitivo @loborrelacion6 de forma

significativa con la prueba de Vocabulario del WAlISver Tabla 28).

Para valorar la influencia de las diferentes \meis clinicas en la ejecucion del
MMSE el procedimiento anteriormente descrito fuevddo a cabo mediante la
utilizacion del andlisis de regresion lineal md#ipEn el analisis llevado a cabo,
ninguna de las variables predictoras introducidaslemodelo se asoci6 de forma
significativa con el rendimiento en el MMSE en cantle la hipétesis planteada. De
esta manera, como resultado se obtuvo que ni tanesk la edad, utilizada como
covariable e introducida en el primer bloque, sEigsde forma significativaRf =0.05;

p = .062) con el funcionamiento cognitivo global.

7.3.4.2. Velocidad de Procesamiento de la inforndaci

Las dos tareas utilizadas para evaluar la atersidtenida y la velocidad de
procesamiento de la informacion, Stroop-P y StrGomstablecieron correlaciones de
signo negativo con la edad de los pacientes. Ensesitido, ambas medidas presentaron
el mismo tipo de correlaciones significativas coas |variables clinicas y
sociodemogréficas estudias, exceptuando la estdhleon la inteligencia cristalizada
gue fue de signo positivo y la ausencia de cond@esignificativa entre el Stroop-P y la

puntuacion obtenida a través del NPI. Por otro ,lado tarea de velocidad de
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procesamiento que requiere componente motor, TMiie¥el6 una correlacion positiva
con la edad, ya que esta se trata de una pruell@ @me a se obtiene una mayor
puntuacion en funcion del tiempo empleado paralifiaala prueba correctamente,
debiéndose de emplear el menor tiempo posible. Adeentre la presente tarea y el
subtest Vocabulario se obtuvo una correlacién iagagignificativa, asi como una
correlacion positiva con la edad de inicio y ausente relacidén significativa con la

sintomatologia psiquiétrica (ver Tabla 28)

El modelo de regresion multiple fue aplicado anesultados obtenidos en las
tareas de velocidad de procesamiento de la infafmade los pacientes con la edad
introducida y mantenida en el bloque 1. El restovdeables predictoras fueron las
variables clinicas y sociodemograficas ya citadasreormente. Las variables criterio
fueron el conjunto de puntuaciones obtenidas erréss pruebas que conforman la
evaluacion de la velocidad de procesamiento daftarmacion en el presente estudio:
Stroop-P, Stroop-C y TMT-A. Los resultados obtesidevelaron que el conocimiento
adquirido por los pacientes, medido a través de¢lp de vocabulario del WAIS Ill,
estaba asociado de forma significativa con el ram@tito en tareas de velocidad de
procesamiento que requieren de componente mot{Rce 0.26; p = .006) para su
realizacién como con aquellas que este no es rielgug’ = 0.37; p = .005) como el
Stroop P y C. Sin embargo, para la medida masgrirgelocidad de procesamiento de
la informacion, el Stroop-C, Unicamente la covddat®e asocidé de manera significativa

con el peor rendimiento en la prueB&% 0.45;p <.001) (ver Tabla 29).
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Tabla 29
Resultados del andlisis de regresion lineal mudtiptn tareas de velocidad de

procesamiento de la informacién

Coeficientes
Variable criterio Modelo B ET valorp RPajustado CambioR?
TMT-A 1
Edad 0.35 0.88 .029 0.1 0.13
2
Edad 0.12 0.91 A74 0.26 0.17
Vocabulario WAIS 1lI -0.48 0.58 .006
Stroop-P 1
Edad -0.54 0.23 <.001 0.28 0.29
2
Edad -0.38 0.24 .004 0.37 0.11
Vocabulario WAIS IlI 0.36 0.15 .005
Stroop-C 1
Edad -0.68 0.16 <.001 0.45 0.46

Notas. TMT-A = Trail Making Test;Stroop-P = Stroop Palabras; Stroop-C = Stroop 1€slo

7.3.4.3. Funcionamiento ejecutivo.

Las pruebas que tienen como objeto la evalua@brfudcionamiento ejecutivo
en las que los pacientes rindieron significativaiagror debajo en comparacion con las
personas neurolégicamente sanas (ver Tabla 17aremecorrelaciones negativas entre
su rendimiento y la edad de los pacientes, la eldadhicio de la enfermedad y la
gravedad de la misma. La prueba de Vocabularielzmioné en sentido positivo con el
conjunto de pruebas administradas. Por el contrarexcepcion del Stroop-PC, el resto
de pruebas no correlaciond6 de forma significativan cla sintomatologia

neuropsiquiatrica, medida obtenida a través del(Mé&t Tabla 28).

El modelo de regresion lineal multiple llevado ab@ en el que la edad fue

controlada, mostr6 modelos aditivos en los que aeasna variable predictora se asocio

de manera significativa como en el caso de la praebMatrices del WAIS lll. En este
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sentido, los resultados indican que en el segunddehn la inteligencia cristalizada,

evaluada a través de la prueba Vocabulario, estabeiada con el rendimiento en el
razonamiento abstractd®{ = 0.67; p <.001), y en el modelo final la inteligencia
cristalizada junto a la severidad de la enfermexigudicaban significativamente un mas
pobre rendimiento en la tarea de Matrid@s=0.69;p = .042) tal y como fue supuesto
en la hipotesis inicial. Para el resto de varialiegerio, habiendo introducido y

mantenido la edad, Uunicamente el rendimiento eordeba de Vocabulario se asocié

significativamente (ver Tabla 30).

Tabla 30
Resultados del analisis de regresion lineal mddtipkn tareas que evallan el

funcionamiento ejecutivo

Coeficientes

Variable criterio Modelo B ET valorp RPajustado CambioR?
Matrices WAIS Il 1
Edad -0.62 0.06 <.001 0.37 0.39
2
Edad -0.35 0.05 <.001 0.67 0.3
Vocabulario WAIS Il 0.61 0.03 <.001
3
Edad -0.31 0.05 .001 0.69 0.03
Vocabulario WAIS Il 0.58 0.03 <.001
Gravedad enfermedadyy -0.17 0.62 .042
TFVf 1
Edad -0.61 0.07 <.001 0.36 0.37
2
Edad -0.37 0.07 .001 0.6 0.24
Vocabulario WAIS 1| 0.55 0.04 <.001
TFVs+f 1
Edad -0.67 0.01 <.001 0.44 0.45
2
Edad -0.41 0.01 <.001 0.72 0.28
Vocabulario WAIS Il 0.59 0.01 <.001
Stroop-PC 1
Edad -0.63 0.12 <.001 0.39 0.4
2
Edad -0.44 0.11 <.001 0.54 0.16
Vocabulario WAIS 1| 0.44 0.07 <.001

Notas. Matrices WAIS-III = Escala de Inteligencia de Wslel para Adultos Il Subtest Matrices; TFVf =
Test de Fluidez Verbal Fonoldgico; TFVs+f = Tesnfiacion conjunta de las pruebas de fluidez verbal;
Stroop PC = Stroop Palabras-Colores.
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7.3.4.4. Memoria Verbal.

En el TAVEC, la capacidad de aprendizaje, meditta\gs del nimero total de
palabras correctas aprendidas a lo largo de la® @nsayos de memoria inmediata, el
RL-CP, RCI-CP, RL-LP y RCI-LP correlacionaron denfia negativa con la edad, con
una edad de inicio de la enfermedad mayor y ceimtamatologia neuropsiquiatrica. El
namero de falsos positivos de la prueba de recomento obtuvo un correlacién
positiva con la edad y con la edad de inicio deetdermedad. El indice de
discriminabilidad en el reconocimiento mantuvo goerelacion negativa con la edad y
la sintomatologia psiquiatrica, no estableciendwetacion significativa alguna con la
edad de inicio de la enfermedad. Por otro ladoguma de las medidas obtenidas en el
TAVEC correlacioné de forma significativa con laagedad de la enfermedad. El RL-
LP y el indice de discriminabilidad de la memoria teconocimiento tampoco
correlacionaron significativamente con el subtest\ibcabulario del WAIS 1l (ver

Tabla 28).

Los resultados del modelo de regresion estan ridsgnen la Tabla 31. Como
puede observarse, de las cuatro variables predsctorcluidas en el modelo de
regresion, una vez covariada la edad de los pasieah el segundo modelo la medida
de sintomatologia neuropsiquiatrica de asocié deenaasignificativa con una pobre
ejecucion en el RL-CPRf = 0.39; p = .025), erRCI-CP & =0.34;p = .022) y en el
RCI-LP (R*=0.33;p = .013). Sin embargo, para el resto de medidanataoria verbal
en las que se obtuvieron diferencias significateaise los pacientes diagnosticados de
EP y el grupo de personas sanas pertenecienteS,alricamente la edad se asocié de

forma significativa con su rendimiento a excepaléhindice de discriminabilidad de la
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memoria de reconocimiento en el que la edad dep&msentes tampoco predijo su

rendimiento R?=0.03;p = .121).

Tabla 31

Resultados del analisis de regresién lineal mitiph la pruebas de memoria verbal

Coeficientes

Variable criterio Modelo B ET valorp RPajustado CambioR?
Total Cor. Ensayos 1-5 1
Edad -0.57 0.15 <.001 0.32 0.33
RL-CP 1
Edad -0.59 0.04 <.001 0.34 0.35
2
Edad -0.54 0.04 <.001 0.39 0.06
NPI -0.26  0.03 .025
RCI-CP 1
Edad -0.54 0.03 <.001 0.27 0.29
2
Edad -0.49 0.03 <.001 0.34 0.07
NPI -0.27  0.02 .022
RL-LP 1
Edad -0.61 0.04 <.001 0.36 0.38
RCI-LP 1
Edad -0.52 0.03 <.001 0.26 0.27
2
Edad -0.47 0.03 <.001 0.33 0.09
NPI -0.3 0.02 .013
Recon. Falsos Positivod
Edad 0.28 0.03 .041 0.06 0.08
Recon. Discriminabil 1
Edad -0.22 0.10 121 0.03 0.05

Notas.Total Cor. Ensayos 1-5 = Total de palabras redaslen los 5 ensayos de Memoria inmediata; RL-
CP = Recuerdo Libre a Corto Plazo; RCI-CP = Reauenh Claves a Largo Plazo; RL-LP = Recuerdo Libre
a Largo Plazo; RCI-LP = Recuerdo con Claves a L&gao; Recon. Falsos Positivos = nimero de falsos
positivos en la prueba de memoria de reconocimidtgoon. Discriminabil = indice de discriminabilitide

la prueba de memoria de reconocimiento.

7.3.4.5. Capacidad viso-perceptual.

Las pruebas de capacidad viso-perceptual examinad&s y la Copia de
Pentdgonos, establecieron correlaciones de semdigiativo con las diferentes variables
clinicas y sociodemogréficas estudiadas a excepiadlas establecidas con la prueba

Vocabulario del WAIS Illl. Por otro lado, el JLO quw correlacion6 de manera
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significativa con la gravedad de la enfermedad €dpia de Pentdgonos que tampoco

lo hizo con el NPI (ver Tabla 28).

Los resultados del modelo de regresion estan refmsmén la Tabla 32. Estos
indican que tras la introducciéon y mantenimientdaledad en el primer bloque, en el
segundo modelo Unicamente la inteligencia crisadbizse asocié significativamente con
el rendimiento en el JLCR{ =0.50;p = <.001). Por otro lado, los resultados obtenidos
revelan que la gravedad de la enfermedad, medidavés de la escala de Hoehn y

Yahr, se asocié con una pobre puntuacién en lebprde visuoconstruccioi{=0.31;

p =.034).
Tabla 32
Resultados del analisis de regresion lineal mitigin la pruebas de capacidad viso-
perceptual
Coeficientes
Variable criterio Modelo B ET valorp RPajustado CambioR?
JLO 1
Edad -0.50 0.09 <.001 0.25 0.25
2
Edad -0.25 0.08 .029 0.50 0.25
Vocabulario WAIS llI 0.56 0.05 <.001
Copia Pentagonos 1
Edad -0.49 0.01 <.001 0.24 0.24
2
Edad -041 0.01 .002 0.31 0.07

Gravedad enfermedadsy) -0.27 0.19 .034
Notas.JLO =Judgment of Line Orientation
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7.3.5. La disfuncion neuropsicoldgica en la enferrdad de Parkinson sin demencia
y su relacion con la actividad funcional en actividdes instrumentales de la vida

diaria.

Con el objetivo de comprobar la hipotesis de gue pgooblemas cognitivos
encontrados en la velocidad de procesamiento defdamacion, el funcionamiento
ejecutivo, la memoria verbal y la capacidad vispe@ptual estarian relacionados con el
deterioro de las actividades instrumentales dedia diaria en los pacientes con EP-ND,
se realizé un analisis de regresion lineal multipteoduciendo al edad como covarible
en el blogue 1 y el resto de variables cognitivasiyadas en el blogue 2 mediante el

procedimiento de seleccion hacia delante (ver TaB)a

Tabla 33
Resultados del analisis de regresiéon lineal matiph el cuestionario FAQ y el estrés

emocional mostrados por los familiares

Coeficientes

Variable criterio Modelo B ET valorp RPajustado CambioR?
FAQ 1
Edad 0.33 0.03 .021 0.09 0.11
2
Edad 0.06 0.04 711 0.18 0.1

Velocidad Procesamiento  -0.42 0.39 .016
Notas.FAQ =Cuestionario de actividad funcional de Pfeffer.

De esta manera, para el FAQ, en contra de lo @daten la cuarta hipétesis, la
ralentizacion en la velocidad de procesamiento radatpor los pacientes junto a la

edad explicaron el 18% de la varianza en la vagiabterio objeto de estudio.
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7.4. ANALISIS DEL DETERIORO VISO-PERCEPTUAL EN LOS PACIENTES

DIAGNOSTICADOS DE ENFERMEDAD DE PARKINSON SIN DEMEN CIA.

7.4.1. Andlisis cuantitativo y cualitativo del detgoro visoespacial en la enfermedad

de Parkinson sin demencia evaluado a través del JLO

El andlisis cualitativo de los errores cometidosekJLO ideado por Ska et al.,
(1990), fue llevado a cabo de la misma forma enfgaeutilizado por Finton et al.,

(1998) y Alegret et al., (2001) con objeto de estudl deterioro visoespacial en la EP.

Al igual que las diferencias significativas obttas en la comparacién del
namero de respuestas correctas emitidas entreqgb gontraste y el grupo cliniée1,
102) = 8.41p < .01, el andlisis cualitativo de los errores ta@nbmostrd diferencias

estadisticamente significativas (ver Tabla 34).

Tabla 34

Andlisis cualitativo de los errores visoespaciaesa prueba JLO.

EP (1=52) GC (1=52)

M DT M DT gl t valor p

Un error intracuadrante leve (%) 69.48 24.56 76.17 18.76 102 -1.56 12

Un error intracuadrante grave (%) 15.44 13.44 13.87 13.74 102 .59 .55
Dos errores intracuadrantes leves (%) 5.08  7.30 589 825 102 -54 .59
Dos errores intracuadrantes graves (%0.62  1.77 0 0 102 2.51 .01*
Total de errores intercuadrantes (%) 3.89  9.32 095 339 102 214 .03*
Errores horizontales (%) 434 6.35 1.19 4.04 102 3.01 .003*
Errores verticales (%) 0.85 2.28 0 0 102 2.68 .01*

Notas EP = Enfermedad de Parkinson; GC = Grupo ConsfriésteMedia; DT = Desviacién Tipica;
gl= Grados de libertad; JLO= Judgment of Line Oritota
*p<.05
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Como puede apreciarse en el presente andlisigydogntes cometieron una
mayor proporcion de dos errores intracuadrantesegrauna mayor proporcion de
errores intercuadrantes, asi como mayor propom#oarrores horizontales y verticales
qgue los cometidos por el GC. Si comparasemos losesr hallados en la muestra de
pacientes estudiados por Alegret et al., (2001)losrhallados en el presente estudio,
ambas muestras comparten una mayor proporcionslerdares intracuadrantes graves
y errores horizontales que las personas que coafohgrupo contraste. A pesar de
ello, ambos estudios se diferencia en que en Iatraude Alegret et al., se encontrd una
mayor proporcion de un Unico error intracuadraete en el grupo contraste en
comparacion con el grupo clinico, y una mayor projgm de un Unico error
intracuadrante grave entre los pacientes, que @reskente estudio no llegan a ser
significativas. Sin embargo, los errores del tiptelicuadrante y verticales unicamente

fueron hallados en el presente estudio.

Por otro lado, en esta ocasion también se pro@ddmprobar la existencia o
no de diferencias significativas en el andlisiditatavo visoespacial entre los pacientes
diagnosticados de DCL-EP, sin DCL y GC. Para dldwamos a cabo al igual que en
analisis anteriores una ANCOVA utilizando la edad kbs participantes como
covariable. Los andlisis revelan que los pacients DCL, sin DCL y las personas
neurolégicamente sanas no se diferenciaron sigtifaamente en el porcentaje de un
error intracuadrante levé;(2, 96) = 2.19,p = .12, ni en el porcentaje de un error
intracuadrante grave;(2, 96) = 0.13,p = .88, ni en el porcentaje de dos errores
intracuadrantes levdy2, 96) = 0.44p = .64. De esta manera, al igual que ocurria con
el andlisis global realizado entre el grupo clinicccontraste (Ver Tabla 34), las

diferencias significativas halladas entre los ¢negos estudiados fueron encontradas en
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el porcentaje de dos errores intracuadrantes gr&(2s96) = 7.51p = .001, total de
errores intercuadrante(2, 96) = 4.41p = .015, errores horizontalels(2, 96) = 8.14,

p = .001, yerrores verticaled=(2, 96) = 9.49p < .001. Las comparaciones Post hoc
mostraron mayor porcentaje de dos errores intraanges graves entre los pacientes
con DCL-EP en comparacion con el grupo NDCL-BP- (009, ajuste Sidak) y el GC
(p = .001, ajuste Sidak). En el mismo sentido, sewabtin mayor porcentaje de errores
horizontales en el grupo DCL-EP comparado con @bgM™NDCL-EP p = .03, ajuste
Sidak) como con el GCp(< .001, ajuste Sidak), asi como un mayor porcenta)
errores verticales en el grupo DCL-EP comparadoatagrupo NDCL-EP ( = .04,
ajuste Sidak) como con el G@ & .001, ajuste Sidak). Por el contrario, solo se
obtuvieron diferencias significativas en el poregmttotal de errores intercuadrantes
entre los pacientes que sufrian de disfuncién tiegny los sujetos neuroldgicamente

sanos | = .01, ajuste Sidak).

7.4.2. Variables clinicas y sociodemogréaficas y elendimiento en tareas

visoespaciales y visoconstructivas en la enfermeddd Parkinson sin demencia.

El deterioro visoespacial medido a través del gb@elaciond con la edad, los
afos de educacion y el Cl premdrbido, asi comdaedad de inicio de la enfermedad
de la misma forma que el deterioro visoconstructivedido a través de la Copia de
Pentdgonos (Tabla 28). Sin embargo, la gravedadadenfermedad correlacion6
significativamente con tarea visoconstructiva, e€aecion no hallada con la prueba

visoespacial.

216



edultados

Para probar la hipotesis de que el trastorno delimiento en la EP puede
influir en la ejecucidn de pruebas visoconstrugizamo consecuencia del componente
motorico que requiere la realizacion de estas @siete realizé un analisis de regresion
lineal multiple con dos bloques a fin de poder etear qué variables clinicas y/o
demograficas influyen en la ejecucion de la Cogid@dntagonos y el JLO. La edad fue
utilizada como covariable, por lo tanto fue introdia en el primer bloque. El resto de
variables predictoras: la inteligencia cristalizddeaedad de inicio de la enfermedad y la
gravedad de la enfermedad fueron introducidas esegundo blogue mediante el

procedimiento de seleccidén hacia delante.

Los resultados del modelo de regresion estan refmsmén la Tabla 35. Estos
indican que tras la introducciéon y mantenimientdaledad en el primer bloque, en el
segundo modelo Unicamente la inteligencia crisadbizse asocié significativamente con
el rendimiento en el JLCR{ =0.50;p = <.001). Por otro lado, los resultados obtenidos
revelan que la gravedad de la enfermedad, medidavés de la escala de Hoehn y
Yahr, se asocié con una pobre puntuacién en lebprde visuoconstruccioi{=0.31;

p =.034).

217



edultados

Tabla 35
Resultados del grupo clinico en el analisis de esgn lineal multiple de las variables
clinicas y sociodemogréficas que contribuyen artdjccion del rendimiento en las tareas

visoespacial y visoconstructiva

Coeficientes

Variable criterio Modelo B ET valorp RPajustado CambioR?
Capacidad visoespacial 1
Edad -0.50 0.09 <.001 0.25 0.25
2
Edad -0.25 0.08 .029 0.50 0.25
Inteligencia Cristalizada 0.56 0.05 <.001
Visuoconstruccion 1
Edad -0.49 0.01 <.001 0.24 0.24
2
Edad -041 0.01 .002 0.31 0.07

Gravedad enfermedadsy) -0.27 0.19 .034

7.4.3. La relacion entre la disfuncion visuo-percdpal y el deterioro atencional y

disejecutivo en la enfermedad de Parkinson sin demeia.

Para valorar la influencia diferencial que ejellee inteligencia fluida, la
velocidad de procesamiento de la informacion, uadéz verbal, entendida como una
medida “hibrida” de capacidades fluidas y cristad&s, y la atencion selectiva en el
deterioro de la capacidad visoespacial y visocaosta, y en el intacto reconocimiento
facial y fluidez espacial en los pacientes diagnadbs de EP-ND, se realizé un analisis
de regresion lineal multiple con dos bloques. Dialigorma, con objeto de comprobar
el comportamiento diferencial o no de las varial@stsidiadas, el analisis de regresion
lineal multiple fue utilizado en las puntuaciondstemidas con el grupo de personas

sanas.
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De esta manera, la inteligencia cristalizada, deedi partir de la puntuacién
obtenida en la prueba de Vocabulario del WAIS{lk utilizada como covariable v,
por lo tanto, introducida en el primer bloque. &to de variables predictoras, esto es,
las puntuaciones obtenidas en la prueba de Matligled/AlIS-11l, en el Stroop-C, en la
prueba de fluidez verbal y en el Stroop-PC, fuenctuidas en el bloque 2 mediante la
utilizacién del procedimiento hacia delante. Lasitpaciones en el JLO, Copia de

Pentagonos, BFRT y FPT-correctas fueron categ@aizadmo variables criterio.

Los resultados del modelo de regresion para lagblas en las que se
encontraron diferencias significativas entre elpgriclinico y el constraste en las
pruebas relacionadas con la capacidad visoespastah resumidos en las Tablas 36 y
37. En tales modelos mediante el control de laliggecia cristalizada en ambos
grupos, a excepcion de los resultados obtenidda eapacidad visoconstructiva en el
GC, el resto de variables criterio incluyen algwaaiable predictora diferente de la
inteligencia cristalizada. Asi pues, los resultadodican que entre las personas
diagnosticadas con EP hay una asociacion entretetioko en atencién selectiva y el
deterioro en la capacidad visoespackf £ 0.53;p = .007) de la misma forma que
ocurre con el deterioro visoconstructiVi’ € 0.35;p <.001). Sin embargo, en el grupo
contraste ninguna de las cuatro variables predijoejecucién en la tarea de
visoconstrucciéng >.05) y por otro lado, fue la inteligencia fluidatnica variable que
explicé de manera significativa la varianza deldietiento en el JLOR = 0.46;p =

.002).
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Tabla 36
Resultados del grupo clinico en el andlisis de esgn lineal multiple en las tareas de

capacidad visoespacial y visoconstruccion

Coeficientes

Variable criterio Modelo B ET valorp RPajustado CambioR?
Capacidad visoespaciall
Inteligencia Cristalizada 0.69 0.04 <.001 0.46 0.47
2
Inteligencia Cristalizada  0.46 0.05 .001 0.53 0.08
Atencidn Selectiva 0.36 0.08 .007
Visuoconstruccion 1
Inteligencia Cristalizada 0.41 0.01 .003 0.15 0.17
2
Inteligencia Cristalizada  0.04 0.01 .78 0.35 0.21
Atencion Selectiva 0.59 0.01 <.001

Tabla 37
Resultados del grupo contraste en el analisis dgeson lineal maltiple en las tareas de

capacidad visoespacial y visoconstruccion

Coeficientes

Variables criterio Modelo B ET valorp RPajustado CambioR?
Capacidad visoespacial 1
Inteligencia Cristalizada 0.61 0.04 <.001 0.36 0.37
2
Inteligencia Cristalizada 0.35 0.05 .009 0.46 0.11
Inteligencia Fluida 042 0.11 .002
Visuoconstruccion 1
Inteligencia Cristalizada 0.12 0.01 41 0.01 0.01

Por otro lado, los resultados obtenidos a partirngedelo de regresion lineal
multiple realizado con las variables en las que s® encontraron diferencias
significativas entre los pacientes diagnosticadesE®-ND y el grupo de personas
neurologicamente sanas en las pruebas relacionadda capacidad visoespacial, estan

resumidas en la tablas 38 y 39.
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Tabla 38
Resultados del grupo clinico en el andlisis de esgn lineal multiple en las tareas de
fluidez espacial y reconocimiento facial

Coeficientes

Variable criterio Modelo B ET valorp RPajustado CambioR?
Fluidez espacial 1
Inteligencia Cristalizada  0.65 0.06 <.001 0.42 0.43
2
Inteligencia Cristalizada  0.17 0.07 .24 0.59 0.17
Inteligencia Fluida 0.64 0.22 <.001
3
Inteligencia Cristalizada 0.12 0.07 .37 0.62 0.04
Inteligencia Fluida 0.45 0.25 .008
Atencidn Selectiva 0.31 0.11 .02
Reconocimiento facial 1
Inteligencia Cristalizada 0.55 0.04 .001 0.29 0.3
2
Inteligencia Cristalizada 0.26 0.06 15 0.33 0.06
Fluidez Verbal 0.37 0.95 .046
Tabla 39

Resultados del grupo contraste en el analisis dga®dn lineal multiple en las tareas de

fluidez espacial y reconocimiento facial

Coeficientes

Variables criterio Modelo B ET valorp Rzajustado CambioR?
Fluidez espacial 1
Inteligencia Cristalizada 0.57 0.08 <.001 0.31 0.32
2
Inteligencia Cristalizada 0.19 0.08 A2 0.56 0.25
Inteligencia Fluida 0.63 0.17 <.001
Reconocimiento facial 1
Inteligencia Cristalizada 0.38 0.05 .006 0.12 0.14
2
Inteligencia Cristalizada 0.19 0.06 178 0.22 0.1
Atencién Selectiva 0.37 0.08 .012

Al igual que en los modelos anteriores, cuandooserala la influencia de la
inteligencia cristalizada, se obtienen modelos iadades que incluyen mas de una

variable predictora en el caso de la fluidez egppam el grupo de pacientes. De esta
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manera, los resultados indican que para esta \ariaiberio en el grupo clinico es la
inteligencia fluida, al igual que en el GC, la adle que se relaciona con la ejecucién
en la fluidez espaciaRf = 0.59;p = <.001) observada a través del segundo modelo, y
que es en el ultimo modelo, a diferencia de loaddall en el grupo de personas
neurolégicamente sanas, en el que el deterioro tencian selectiva, junto a la
inteligencia fluida llegan a explicar el 62 % devé&ianza en la puntuacion de la fluidez
espacial. Sin embargo, en la tarea de reconocimfewctal la inteligencia fluida no se
asocié en ninguno de los dos grupos objeto de iestsi pues, en el grupo
diagnosticado de EP fue la fluidez verbal la vdeasociada al reconocimiento facial

(R*°=0.33;p = .046) y en el GC la atenci6n selecti®@$0.22;p = .012).

Una vez comprobada la asociacidn existente enttetetioro en la capacidad de
inhibicion cognitiva y el deterioro visoespaciakrenlos pacientes con EP, la siguiente
hipétesis fue comprobada: las personas con EP-NBifadran del grupo de personas
neurolégicamente sanas en el rendimiento visoesdpana vez que el efecto de la
disfuncion en atencidon selectiva sea controlado. eB&a manera, un analisis de
covarianza (ANCOVA) fue realizado para determindr existian diferencias
significativas entre ambos grupos en el JLO, cqutgtuacion obtenida en el Stroop PC

como covariable.

Los resultados, una vez controlado el efecto ddribro en atencion selectiva,
revelaron la no existencia de diferencias signifies entre ambos grupos en el JLO,
F(1, 101) = 3.4p > .05. Ademas del presente hallazgo, la puntuasidel Stroop PC se

revel6 como una covariable significatiV,l, 101) = 40.3p < .001, pudiéndose afirmar
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gue la habilidad medida por esta prueba tiene ugaifisativa influencia en el

rendimiento y ejecucion de tareas como el JLO.

7.4.4. El deterioro en atencién selectiva como medior entre la inteligencia fluida

y la disfuncién viso-perceptual.

Una vez comprobadas las diferencias existente@e &% personas con EP y los
contrastes sanos, en relacion a la asociacioneaetgsentre el deterioro en atencion
selectiva y la disfuncion visoespacial y visocandiva en la EP (ver Tabla 1) y por el
contrario, la asociacion significativa entre eldiemento en la inteligencia fluida y la
capacidad visoespacial y la ausencia de modeldwva@slimas alla de la inteligencia
cristalizada para la capacidad visoconstructivar (V@abla 2) en las personas
neurolégicamente sanas, fue comprobado el efecthadm del deterioro en atenciéon
selectiva en la relacion existente entre la inéelgga fluida y tareas visoespaciales en

las personas afectadas por la EP.

Para verificar el papel del deterioro en la atemsiélectiva como mediador entre
la asociacion existente entre la inteligencia #uig la capacidad visoespacial y
visoconstructiva en los pacientes con EP-ND, feeadlo a cabo el método de analisis
mediacional mas comun utilizado en la investigagi&icologica (Baron y Kenny,
1986) siguiendo los criterios y recomendacioneabéstidos por Frazier, Tix y Barron
(2004). De acuerdo con esta metodologia y critenmms medio de cuatro pasos,
ejecutados a través de tres regresiones lineadwl® el posible efecto mediador del

deterioro en atencién selectiva.
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De esta manera, como puede comprobarse en las #@blg 41 y Figura 13
pertenecientes a los andlisis mediacionales dgdogualinico, en el primer paso el
predictor, esto es la inteligencia fluida, se asaignificativamente con las variables
criterio, la capacidad visoespacial y la capaciadconstructiva (veflujo ¢ del Panel
A en la Figura 13). En el segundo paso, la inteligentuida se asocio
significativamente con la atencion selectiva fugio a del Panel B en la Figura X). En
el tercer paso, puede observase como el detenpaiemcion selectiva predice ambas
variables criterio, esto es la capacidad visoeapgorisoconstructiva, cuando el efecto
de la inteligencia fluida es controlado (vidwjo b del Panel B en la Figura 13).
Finalmente, puede comprobarse como la fuerza deel&cion existente entre la
inteligencia fluida y la capacidad visoespacial igoeonstructiva, deja de ser
significativa cuando la atencién selectiva es mhi@da en el modelo (comparacion del
flujo c del Panel A con dlujo ¢” del Panel B en la Figura 13). De esto se infiere g
deterioro en la flexibilidad cognitiva y en la cafad de inhibicion cognitiva ante la
interferencia de otros estimulos media completaendmtrelacion existente entre la
inteligencia fluida y el rendimiento en tareas egaciales y visoconstructivas en la

personas afectadas por la EP.
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Inteligencia 0.64** Capacidad
Fluida c " Visoespacial
Inteligencia 0.50** vi Capactida%
. Isoconstructiva
Fluida c

Panel £

Atencidn
Selectiva

Inteligencia
Fluida

Capacidad
Visoespacial

Atencidn
Selectiva

Capacidad

Inteligencia _ _
Visoconstructiva

Fluida

Panel E

Figura 13.Modelo mediacionatle la relacion existente entre la inteligenciadéuy
el rendimiento en tareas visuo-perceptuales meslipda el deterioro en atedai
selectiva en pacientes con EP-ND.

*p < .05; ** p<.001; ns = no significativo.
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Tabla 40
Andlisis de Regresion jerarquica para comprobarpepel mediador de la atenciéon
selectiva en la relacion existente entre la intetigia fluida y el deterioro visoespacial en

los pacientes con EP-ND

Variable predictora B Error p t Variable criterio

tipico
Paso 1 R?=0.4,F(1,50)= 35*
Inteligencia fluida 0.84 0.14 0.64 5.95* Capacidad visoespacial
Paso 2
Inteligencia fluida 1.44 0.18 0.75 7.78** Atencion selectiva
Paso 3 R= 0.44,F(2,47)= 20**
Inteligencia fluida 0.4 0.198 0.32 2 Capacidasdespacial
Atencion selectiva 0.26 0.1 0.41 2.56* Capacidiadespacial

Nota:*p < .05; * p< .001

Tabla 41
Andlisis de Regresién jerarquica para comprobapapel mediador de la atencién
selectiva en la relacion existente entre la intetigia fluida y el deterioro

visuoconstruccional en los pacientes con EP-ND

Variable predictora B Error S t Variable criterio
tipico

Paso 1 R?=0.24,F(1,50)= 16**

Inteligencia fluida 0.1  0.02 0.50 4.09** Visoconstruccion

Paso 2

Inteligencia fluida 1.44 0.18 0.75 7.78** Atencion selectiva

Paso 3 R’= 0.35,F(2,47)= 14**

Inteligencia fluida 0.01 0.03 0.07 0.41 Visoconstion

Atencién selectiva 0.06 0.02 0.56 3.26* Visocomstion

Nota:*p<.01; * p<.001

En el mismo sentido, el test de Sobel (Sobel, 19888) corroboro el efecto
mediacional del deterioro en atencion selectivalarrelacion existente entre la
inteligencia fluida y el rendimiento en el JL®H 2.47,p = .013) y en el rendimiento
visoconstructivo £ = 2.81,p = .004). Como puede ser comprobado, el coeficidate

regresion no estandarizado para la inteligenci@dlsobre la capacidad visoespacial
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disminuy6 de 0.84 a 0.4, indicando que el 52.38%adarianza en la relacion entre la
inteligencia fluida y el deterioro visoespacial eeplica en funcion del deterioro en
atencion selectiva ((0.84 — 0.4 / 0.84) x 100). é&nmismo sentido, el deterioro
atencional explic6 el 90% del efecto de la inteliga fluida en la disfuncién

visoconstructiva.

El mismo procedimiento fue llevado con el objetocdenprobar si la atencién
selectiva mediaba la relacion significativa exiggeantre la inteligencia fluida y la
capacidad visoespacial y visuoconstrucctiva erslgstos neurolégicamente sanos (ver

Tablas 42 y 43).

Tabla 42
Andlisis de Regresion jerarquica para comprobarpapel mediador de la atencion
selectiva en la relacion existente entre la intetigia fluida y el deterioro visoespacial en

las personas neurolégicamente sanas

Variable predictora B Error S t Variable criterio
tipico
Paso 1 R?= 0.39,F(1,50)= 33**
Inteligencia fluida 0.54 0.09 0.63 0.63** Capacidad visoespacial
Paso 2
Inteligencia fluida 0.62 0.21 0.39 2.98* Atencigglectiva
Paso 3 R?=0.40,F(2,49)= 18**
Inteligencia fluida 0.49 0.1 0.57 4.85* Capacidad visoespacial
Atencion selectiva 0.09 0.06 0.17 1.45 Capacidsolespacial

Nota:*p<.01; * p<.001
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Tabla 43
Andlisis de Regresién jerarquica para comprobapapel mediador de la atencién
selectiva en la relacion existente entre la intefigia fluida y el deterioro en las

personas neurologicamente sanas

Variable predictora B Error p t Variable criterio
tipico

Paso 1 R?=0.06,F(1,50)= 4*

Inteligencia fluida 0.01 0.01 0.27 2.11* Visuoctroscién

Paso 2

Inteligencia fluida 0.62 0.21 0.39 2.98* Atencigglectiva

Paso 3 R*= 0.04,F(2,49)= 2

Inteligencia fluida 0.01 0.01 0.28 1.91 Visoconstion

Atencion selectiva 0 0.01 0.01 0.04 Visoconstroieci

Nota: *p < .05

De esta manera, puede comprobarse como en el G&naion selectiva no
media la relacion existente entre la inteligenkial& y ninguna de las variables criterio

examinadas.

7.5. ANALISIS DEL DETERIORO EN MEMORIA VERBAL ESPEC IFICO EN

LA ENFERMEDAD DE PARKINSON SIN DEMENCIA.

7.5.1. Analisis del rendimiento mostrado por los paentes con enfermedad de
Parkinson sin demencia y las personas neurolégicamte, asi como el de los
pacientes con deterioro cognitivo leve y los grupasin disfuncién cognitiva, en la

tarea de recuerdo libre inmediato y de aprendizajserial.

Con el objeto de comparar el rendimiento de losigndées y las personas
neurolégicamente en la tarea de aprendizaje sefi@nalisis de varianza (ANOVA)
llevado a cabo, puso de manifiesto la ausenciafdeedcias significativas Unicamente

en el primer ensayd;(1, 102) = 0.91p = .341,42 = 0.01, en contra de la hipétesis

228



edultados

planteada. En el resto de ensayos: ensay&(12,102) = 4.24p = .042,5? = 0.04,
ensayo 3F(1, 102) = 5p = .027,4? = 0.05, ensayo 4(1, 102) = 11.2p = .001,4? =
0.1, ensayo 5(1, 102) = 11.02p = .001,#? = 0.1, las diferencias encontradas fueron

estadisticamente significativas (ver Tabla 44).

Tabla 44
Datos descriptivos de los 5 ensayos de aprendizajeal
(recuerdo libre inmediato) del grupo de pacientesa €P-ND y

las personas neurolégicamente sanas

EP f=52) GC h=52)
Media +DT Media +DT
Ensayo 1 5.42 +2.18 S5.77 £1.44
Ensayo 2 7.75+ 2.75 8.67 £1.7
Ensayo 3 9.12 + 3.09 10.27 + 2.07
Ensayo 4 9.46 £2.79 11.04 +1.93
Ensayo 5 9.75 + 3.137 11.46 +1.99

Notas.EP = Enfermedad de Parkinson; GC = Grupo Constrast
DT = Desviacién Tipica.

Por otro lado, un analisis de covarianza (ANCOVApn la edad como
covariable, con los datos obtenidos en los cingawrs del recuerdo libre inmediato
del TAVEC fue realizado comparando el grupo de grgels que mostraba disfuncion
cognitiva, esto es, el grupo EP-DCL, con el restogdupos cognitivamente intactos,
EP-NDCL y GC. El grupo EP-DCL rindié significativamte peor que el resto de
grupos en cada uno de los ensayos: ensay{2],96) = 6.91p = .002,#2 = 0.13,
ensayo 2F(2, 96) = 9.76p < .001,42= 0.17, ensayo (2, 96) = 12.85p < .001,42 =

0.21, ensayo 45 (2, 96) = 14.37p < .001,#2 = 0.23, ensayo (2, 96) = 20,64p <
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.001,#2 = 0.3. El analisis aosteriorirealizado con el ajuste sidak no revelo difer@ci
significativas en ninguno de los 5 ensayos entrgrigbo EP-NDCL y el GCp > .05.

Estos hallazgos son ilustrados en la Figura 14.

—=— EP-DCL
16 - —o— EP-NDCL
——GC

14 - _ T
12 -

10

Puntuacior
(00]
|

1] \Y, Y
Ensayos

Figura 14 Ejecucion en la prueba de recuerdo libre inmedia Test
de Aprendizaje Verbal Espafa-Complutense (TAVEC)odepacientes
con EP-DCL, EP-NDCL y GC a lo largo de los cincesaos de

aprendizaje (de | a V).

7.5.2. La relacion entre el deterioro en memoria vbal y el deterioro ejecutivo en

la enfermedad de Parkinson sin demencia.

Un analisis de covarianza (ANCOVA), tomando la pawcton global del
funcionamiento ejecutivo como covariable y la paetan global en memoria verbal
como variable dependiente, fue realizado con ettdgy de comprobar la siguiente

hipotesis en la que se planteaba que en baséerddura revisada las personas con EP-
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ND no diferirian del grupo de personas neurologea® sanas en su rendimiento en

memoria verbal una vez que el efecto de la disimejecutiva fuese controlado.

Los resultados, en contra de la hipétesis plaateselaron la existencia de
diferencias significativas entre ambos grupos eman& verbal F(1, 99) = 4.63p =
.034,7? = 0.04, una vez controlada la influencia ejercidagl deterioro ejecutivds(1,

99) = 23.79p <.001,42 = 0.19.

7.5.3. Andlisis de las diferencias en Memoria de Benocimiento entre los pacientes
con enfermedad de Parkinson sin demencia y el grummntraste, asi como el de los
pacientes con deterioro cognitivo leve y los grupasn disfuncién cognitiva: andlisis

de los indices de Discriminabilidad total, déuentey novel

A pesar de que en la prueba de reconocimientoenobsuvieron diferencias
significativas entre el grupo clinico y el grupontraste (ver Tabla 17), los analisis
llevados a cabo muestran un significativo peor inarahto entre los pacientes con EP-
ND comparados con las personas neurolégicamentassam los indices de
Discriminabilidad Totaly2(1) = 5.18,p = .023, y dduente y2(1) = 5.56,p = .018. Sin
embargo, no se obtuvieron diferencias significatieatre ambos grupos respecto al

indice de Discriminabilidadovel| »2(1) = 1.89,p =.168 (ver Tabla 45).
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Tabla 45
Datos descriptivos de los indices de Discriminalidl Total, de Fuente y Novel de la
Memoria de Reconocimiento del grupo de pacientea &P-ND y las personas

neurolégicamente sanas

EP f=52) GC (h=52)

Media +DT Media +DT

indice de Discriminabilidad Total 88.56 +7.31 92.15 +4.43
indice de Discriminabilidad déuente  81.79 +12.69 88.04 +6.79
indice de Discriminabilidadovel 91.64 +7.62 94.17 +4.83

Notas.EP = Enfermedad de Parkinson; GC = Grupo Constfa3t= Desviacion Tipica.

Por otro lado, los analisis llevados a cabo meditadivision de la muestra
clinica objeto de estudio en funcion del diagnéstie DCL y la ausencia de
disfuncion cognitiva, mostraron diferencias respedit anterior analisis en el no se
realizo tal diferenciacion. Asi pues, tras la cosidn de las puntuaciones directas en
puntuaciones z, la comparacion de los diferentescés junto a la puntuacion
obtenida en la prueba de MR fue llevada a cabanélisis demostré un significativo
deterioro en los tres diferentes subtipos de isdae discriminabilidad de la MR
estudiados: indice de Discriminabilidad TotaR(2) = 16.54,p < .001, indice de
Discriminabilidad deFuente y2(2) = 21,p < .001, e indice de Discriminabilidad

novel y2(2) = 6.05,p = .049 (ver Figura 15).
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15 —a— EP-DCL
' _ | —o—EP-NDCL
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Figura 15 Medias y Desviaciones Tipicas (puntuaciones z)
de las puntuaciones obtenidas en los diferentesemdle
Discriminabilidad de la Memoria de Reconocimiento
obtenidas por los diferentes grupos estudiadosYEP- EP-
NDCL y GC).

7.5.4. Analisis de las diferencias en el Recuerdo gn la Memoria de
Reconocimiento y sus respectivos indices de Discimabilidad entre los
pacientes con enfermedad de parkinson sin demencig las personas
neurolégicamente sanas, asi como el de los pacienten deterioro cognitivo leve

y los grupos sin disfuncion cognitiva.

Desde una perspectiva centrada en el componenteadperacion de la
memoria, la prueba de memoria de recuerdo libreamgol plazo (RL-LP)
probablemente sea la medida de mayor dificultaccleMAVEC (Delis, Kramer,
Kaplan y Ober, 2000). Por lo tanto, tomando en idenacion este hecho, al
comparar los resultados obtenidos en la Tabla Tahtas 19 y 20, en los que se
obtuvieron diferencias significativas entre el gruginico y contraste, asi como entre

el grupo que sufria de disfuncion cognitiva y logpgs libres de deterioro cognitivo
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en el RL-LP, y por otro lado, ausencia de deteremda MR, el perfil de memoria
prototipico asociado a la EP-ND, corresponde cdmltado en el presente estudio e

ilustrado en la Figura 16.

1 5 _ —a— EP-DCL
—0— EP-NDCL
11 i i ——GC
0,5

Puntuacion 2
T

-2 =
RL.LP Recon.

Figura 16 Medias y Desviaciones Tipicas (puntuaciones z)
del rendimiento en la prueba de Recuerdo Libre md.a
Plazo (RL-LP) y en la prueba de Reconocimientolast de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC) de lo
pacientes con EP-DCL, EP-NDCL y GC.

En este sentido, la mejora del rendimiento en MiRparada con el deterioro en

RL-LP se hace evidente, incluso entre los paciatitggosticados de EP-DCL.

Sin embargo, como puede observarse en la Figura t@mparar los indices de
Discriminabilidad Total y de-uentede la MR, en los que los pacientes rindieron
significativamente peor que el grupo de personaasséver Tabla 19 y Figura 15) con
la deteriorada ejecucion en RL-LP, se hace evideoteo no hay una mejora en el
rendimiento en los dos indices de reconocimienspeeto a la prueba de recuerdo

libre.
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Figura 17. Medias y Desviaciones Tipicas (puntuaciones z)
del rendimiento en la prueba de Recuerdo Libre myd.a
Plazo (RL-LP) y de los indices de Discriminabilidbotal y

de Fuente del Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense (TAVEC) de los pacientes con EP-DCL; EP
NDCL y GC.
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8. DISCUSION
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8.1. EL PERFIL Y EL RENDIMIENTO NEUROPSICOLOGICO EN LOS

PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON SIN DEMENCIA.

El analisis del perfil y rendimiento cognitivo an grupo de pacientes afectados
por la EP sin demencia y libres de trastorno paigab concurrente, comparados con
un grupo contraste formado por personas neuroldginge sanas y equivalentes
respecto al sexo, edad, dominancia manuddn@ednegs nivel educativo, CI
premoérbido y subtest de Vocabulario WAIS I, pusomanifiesto la existencia de un
deterioro neuropsicoldgico significativo en cada ale las areas cognitivas estudiadas:
funcionamiento cognitivo global, velocidad de pmmiento de la informacion,
funcionamiento ejecutivo, memoria verbal y capatidao-perceptual. En este sentido,
los resultados corroboran lo hallado por previotudiss en las presentes areas
estudiadas (Alegret et al., 2001; Emre et al., 2@dssman et al., 2003; Muslimovic

et al., 2005; Song, Kim, Jeong, Song y Lee, 2008).

Estos resultados sugieren que al contrario ddaotgado por previos estudios
(Bosboom, Stoffers y Wolters, 2004; Marinus et 2003), la disfuncion mostrada a
través del perfil neurocognitivo global entre l@ientes con EP-ND, no tiene por qué
limitarse a un déficit disejecutivo. De esta manesia entrar a valorar la posible
causalidad que puede ejercer la disfuncién ejezgivel resto de dominios cognitivos
afectados, puede afirmarse que el deterioro earglisto de dominios analizados es un
hecho constatable entre los pacientes con EP srer®a (Muslimovic et al., 2005;
Song et al., 2008) en torno a una aparente norathlddinica y conservacion de las

actividades basicas e instrumentales de la vidadia
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Centrandonos en el rendimiento mostrado por paseny personas
neurolégicamente sanas en las pruebas administregsimer lugar, cabe destacar lo
hallado en relacion con la evaluacion del funcioieamo cognitivo global. A pesar de
aparear la muestra clinica y la muestra contrastdase a la edad, los afios de
escolaridad, el Cl premdrbido y la inteligencisstaiizada, el MMSE, prueba que ha
mostrado un 97% de sensibilidad en la detecciola dkemencia en la EP (Hobson y
Meara, 1999), utilizada en el presente estudio coradida de exclusién de pacientes
con posible demencia, reflej6 una amplia diferenmia cuanto al funcionamiento
cognitivo global entre las personas diagnosticadas EP-ND y los sujetos

pertenecientes al grupo contraste.

Por otro lado, es manifiesta la existencia de atentizacion en la velocidad de
procesamiento de la informacion libre de componaritor o coordinacion visomotora
evaluada mediante las pruebas de Stroop P y S€papigual que la que requiere de
esta habilidad, el TMT-A. Asi pues, este dominiceseuentra deteriorado de manera
significativa tal y como ha sido expuesto por estsighrevios, relacionando esta con la
disfuncion del I6bulo frontal como responsable gpal (Berry et al., 1999; Grossman

et al., 2003; Lee et al., 2003).

Respecto al funcionamiento ejecutivo, cuando ndigeié la muestra clinica
entre pacientes con DCL y sin DCL, no fue posil#endstrar con los procedimientos
estadisticos empleados diferencias significativesedos pacientes con EP-ND vy las
personas neurolégicamente sanas en las siguienteBas: el conjunto de indices del
FPT, el TFVs y el Stroop Interferencia. De esta enancabe sefalar, que a pesar de que

el FPT es una prueba sensible a la disfuncion @mlld frontal derecho (Glosser y
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Goodglass, 1990; Regard et al., 1982; Santa Maiah,e2001), ninguno de sus indices
mostré diferencias significativas entre sujetos afectacion frontoestriatal y los
pacientes diagnosticados de EP-ND, pudiendo caasideFPT una prueba con un alto
umbral para la discriminacion del funcionamientecetivo en la EP-ND, tomando en
consideracion los resultados en el resto de pruelgasaracter primordialmente

ejecutivo.

Por otro lado, la falta de diferencias significaivencontradas entre los
pacientes y las personas sanas en la prueba de déisadice previos hallazgos en los
que un bajo rendimiento en fluidez verbal seméardecéia hecho patente al compararlo
con el rendimiento en fluidez verbal fonol6gicauf@combe et al., 1993; Henry y
Crawford, 2004; Matison, Mayeux, Rosen y Fahn, 198&skin, Sliwinski y Borod,
1992). Sin embargo, de acuerdo con nuestros rdssltaGabrieli, Singh, Stebbins, y
Goetz (1996) y Troyer, Moscovitch, Winocur, LeachFygeedman (1998) también
encontraron una fluidez verbal semantica conservasiapues, debemos de tomar en
consideracion que el rendimiento en la tarea deldiuverbal fonolégica es mas
sensible al dafio frontal y a la disfuncion ejeautiy que por otro lado, un 6ptimo
rendimiento en tareas de fluidez verbal semanscad&s dependiente del conocimiento
semantico desarrollado por los pacientes, reladmrean la actividad de los I6bulos
frontales y con los I6bulos lateral temporales (te@rawford y Phillips, 2004; Levy,
Bayley y Squire, 2004)Por lo tanto, como consecuencia del requisito preue
impone la tarea de fluidez verbal semantica enci@iaa la representacion del
conocimiento de objetos, hechos, conceptos, asiocpalabras y su significado
(Hodges, Salmon y Butters, 1992), en el presertalies este requisito previo pudo ser

eliminado como consecuencia del apareamiento aellizntre pacientes y personas
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sanas en los afios de educacién, el Cl premoérbidanyeligencia cristalizada evaluada
a través del subtes de Vocabulario del WAIS Ill.d3&a manera, una vez controlado el
nivel cultural y/o el conocimiento semantico, sé¢an peor rendimiento en tareas de
funcionamiento frontal relativamente menos dependie del conocimiento semantico
de los sujetos como ocurrié con la prueba de Madrael WAIS I, la fluidez verbal
fonolégica, Stroop PC e incluso en la puntacion ftledez verbal global,
conceptualizada como medida hibrida de las capdesddluidas y cristalizadas

(Ghisletta y de Ribaupierre, 2005).

En este sentido, los resultados sugieren que kstigacientes afectados de EP-
ND, la capacidad de inhibicion de respuestas ingttas y la flexibilidad cognitiva, asi
como la capacidad para la resolucion de problensaspiejos libres de mediacion
verbal para su consecucion, estan deterioradashaveinen el que los pacientes aun no
refieren quejas subjetivas. Ademas, sin olvidarrdientizacion encontrada en la
velocidad de procesamiento de la informacion, aslacial dafio cerebral frontal
(Demakis, 2004), junto a la disfuncidn ejecutivdegcenso en el rendimiento en tareas
de inteligencia fluida, pero no de tareas asociadlks inteligencia cristalizada, todos
ellos, pueden ser considerados indicadores dealmbios neurocognitivos que pueden

darse entre los pacientes con EP-ND.

El analisis del rendimiento del grupo clinico comgglp con el grupo de
individuos sanos en la tarea de memoria verballdedigerencias significativas que
afectaban al aprendizaje y al recuerdo verbal,tpuds manifiesto en todas y cada una
de las variables de memoria estudiadas, a excepeida memoria de reconocimiento

(MR). De esta manera, fueron encontradas difereneiala fase de adquisicion del
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material verbal sugiriendo asi, una capacidad dendizaje deteriorada, al igual que un
deficitario recuerdo libre y con claves semantiaasorto y a largo plazo. Para una
adecuada interpretacién de los datos hallados mm tal rendimiento en memoria
verbal, es necesario tomar en consideracion lanaizsde diferencias significativas en
la MR entre ambos grupos, asi como el aumentordehero de falsos positivos vy el
bajo el indice de discriminabilidad total de lagiva de reconocimiento obtenidos por el
grupo clinico, asi como los resultados halladoggiareas de recuerdo con claves. Por
lo tanto, a primera vista los resultados sugienem € rendimiento en memoria verbal
en pacientes con EP sin demencia, esta afectactaneonancia tal y como es planteado
por la hip6tesis mas ampliamente aceptada. La mpe$gpotesis apoya la idea de que
la capacidad para almacenar y consolidar la nugfeaniacion esta preservada en los
pacientes con EP (Amick et al., 2006; Emre et28Q7) situando las dificultades de
esta poblacion clinica en la propia recuperacidmyen la codificacion del material
verbal. Esta hipétesis es corroborada por el défiostrado en las pruebas de recuerdo
libre y por la aparente ausencia de disfuncion maémn la MR. A pesar de ello, tal y
como ha sido apuntado, no debemos de obviar qua emuestra clinica estudiada
también la ejecucion en las tareas de recuerda@ ga largo plazo con claves y en los
dos indices relacionados con la MR, se encuenigaifisativamente por debajo de lo
esperado en comparacion con el grupo contrastdoPamto, una mas amplia discusion
en relacién a esta hipotesis sera tratada masnutafoente en el apartado especifico

sobre los déficit en memoria verbal (p. 260 derésente Tésis Doctoral).

Sin embargo, respecto al andlisis llevado a cabo laoprueba de memoria

prospectiva, en contra de la hipotesis planteadn,s@ encontraron diferencias

significativas entre el grupo clinico y contragiei pues, podria afirmarse que entre los
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pacientes con EP-ND, el déficit ejecutivo y en memwerbal mostrado por los
pacientes no conlleva el suficiente grado de d@@uralidad como para traducirse en
una afectacion en la memoria prospectiva. Estecheciede tener su base en que la
muestra clinica seleccionada a priori, ya conserwabodptima capacidad para llevar a
cabo actividades basicas de la vida diaria, y puteg el declive de la memoria
prospectiva puede conducir a una sustancial intdgdentre los pacientes (Einstein y
McDaniel, 1990). Ademas, al igual que Altgasserlliz@ Kopp, Mackinlay y Kliegel
(2007), los resultados del presente estudio aplayhipétesis de que la planificacion y
la 6ptima ejecucion de intenciones indicadas pregige pueden ser llevadas a cabo
por los pacientes cuando se enfatizan externamBotelo tanto, este hallazgo puede
estar en relacién con la importancia que el evaluadorgue a la propia tarea de
memoria prospectiva en comparacion con el restprdebas administradas a lo largo
del protocolo de evaluacién neuropsicologico wiiia. En este caso, la prueba de
memoria prospectiva fue enfatizada antes de cometeapropia evaluacion
neuropsicoldgica. De esta manera, se le dio apaciante las instrucciones pertinentes
sobre la tarea basada en ewento,la cual implicaba a la relacion entre evaluador y
paciente. Por otro lado, mediante la utilizaciénudeobjeto personal del paciente, se
puso el acento en la tarea prospectiva basadaaactimidad (Kliegel, et al., 2001).
Este hecho apoya la idea de que priorizar, enfafizaplicitar aquella informacién que
ayude en el mantenimiento de la autonomia de logmi&s en su vida diaria puede ser

de gran importancia.

Por otro lado, al igual que la discusion sobrendlliais en torno a la memoria

verbal, la discusion realizada entorno a la capacidso-perceptual sera tratada en su

correspondiente apartado dentro del presente @253 del presente documento).
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8.2. EL RENDIMIENTO COGNITIVO Y SU RELACION CON LAS
VARIABLES CLINICAS Y SOCIODEMOGRAFICAS EN LA ENFERM EDAD

DE PARKINSON SIN DEMENCIA.

En primer lugar, en base a los resultados halledaglacién a la gravedad de la
enfermedad y la ejecucién mostrada en las pruebasopsicoldgicas, es observable
como el rendimiento cognitivo a lo largo de lostestadios de deterioro fisico motor,
va disminuyendo progresivamente. A pesar de elltguma medida, exceptuando la
prueba de Matrices de WAIS-III y un mayor nUmerdalsos positivos cometidos en la
prueba de MR por los pacientes con mayor gravedifudd significativamente una vez
que el nivel educativo fue controlado. Este healgiese la existencia de un deterioro
cognitivo progresivo a través de la gravedad dERaen pacientes sin demencia, que
solo llega a ser significativo en el funcionamierfecutivo cuando este es evaluado
mediante tareas de razonamiento abstracto y/ostdeeaolucion de problemas libres de
componente verbal, y mediante una reduccion dapaaidad inhibitoria para producir
falsos positivos en la MR. Por lo tanto, un estddanayor afectacion fisica o motora
en la EP parece asociarse a un pobre rendimierteress estrechamente asociadas con
el cortex dorsolateral prefrontal (CDLPF) (Wagrigesmond, Glover y Gabrieli, 1998;
Windmann, Urbach y Kutas, 2002). Estos resultadgaipn apoyar la hipétesis de que
la alteracion dopaminérgica pueda llegar a tengpapel en la afectacion de dominios
cognitivos propios de cortex prefrontal y de fumeis que de este se derivan. Esto
confirma a su vez la hipoétesis planteada por Zghljat al. (2006) de que indices
dependientes del CDLPF, como en este caso podréh sabtest Matrices del WAIS-11I
o la capacidad de inhibicion para la no realizadérfalsos positivos en tareas de MR,

parecen ser factores capaces de discriminar amdreiduos con EP y por tanto, una
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disfuncion frontoestriatal, de aquellos que noeufdisfuncién dopaminérgica alguna.
Por el contrario, el hecho de no haber halladoreliigias significativas entre las tres
submuestras clinicas en tareas de flexibilidad itiwgn como la resistencia a la
interferencia o la capacidad para suprimir unauesia habitual a favor de una nueva,
tal y como ocurre en la evaluacion a través det&fierencia creada mediante el subtest
de palabras-colores del Stroop o0 en la regulac&prdcesos atencionales a través la
inhibicion de respuestas perseverativas evaluaddrawés del porcentaje de
perseveraciones cometido en el FPT, sugiere lasoziacion entre la progresiva
alteracion dopaminérgica, responsable directa diridbro motorico en la EP, y las
funciones cognitivas propias del cortex cinguladdeaor (CCA). Asi pues, podria
afirmarse que Unicamente el deterioro ejecutivoeddiente de tareas propias de
CDLPF empeora significativamente a medida que aranz a lo largo de los tres
primeros estadios de la escala de Hoehn y Yahr7§1$%6 bien es cierto, al igual que lo
evidenciado por Muslimovic et al., (2005), en etgante estudio, el hecho de que el
resto de dominios cognitivos no tuviesen relacidgurea con la gravedad de la
enfermedad, sugiere gque la disfuncion cognitivdosrpacientes con EP podria reflejar
cambios neuropatoldgicos y no dopaminergicos difese de los responsables de la
sintomatologia motora, como la disfuncion noradrgicd, serotoninérgica o
colinérgica (Jokinen et al., 2009), aspecto apoyaaiola falta de asociacién entre la

disfuncion cognitiva y la medicacion dopaminérgica.

En segundo lugar, respecto a los resultados halladdre la asociacion
existente entre el tipo de sintomatologia motoladisfuncion cognitiva, los resultados
no sugieren una asociacion entre el fenotipo nomdrieo y un mayor deterioro

cognitivo como por el contrario ha sido apuntado grevios estudios (Aarsland et al.,

244



isBusion

2003; Levy et al., 2000; Williams et al., 2007)n ®mbargo, tampoco se hall6 mayor
evidencia a favor de un mayor riesgo de disfunaddgnitiva en pacientes con
sintomatologia predominantemente temblorosa com@fficontrado por Vingerhoets et
al., (2003). Sin embargo, de acuerdo con los estudn los que se encontré6 una
asociacion entre el subtipo Rigido-Acinético y uayor grado de disfuncién cognitiva
((Emre et al., 2007; Hanagasi y Emre, 2005; Hubeal.e 1991), en nuestro estudio
también encontramos que entre esta serie de pegikast actividades instrumentales de
la vida diaria asociadas al deterioro cognitivoelean fases iniciales estaban mas

afectadas que en los pacientes con predominand¢i@morica.

En tercer lugar, respecto a la relacion existentepuede jugar el comienzo de
los signos y sintomas parkinsonianos en el henpoulateral izquierdo o derecho vy el
posterior desarrollo de deterioro cognitivo, lodldrmyos del presente estudio pueden
apoyar la hipotesis de que la sintomatologia mgioeaentada en el hemicuerpo lateral
derecho se asocia a una mayor disfunciéon cognithidliams et al., 2007). Asi pues,
los pacientes con un comienzo de la enfermedad reemecuerpo lateral derecho, y por
lo tanto una mayor afectaciéon del hemisferio izgloe en comparacion con los
pacientes con un comienzo unilateral izquierdoldmfermedad, cometieron un mayor
namero de falsos positivos en la tarea de memerigecdonocimiento. Estos resultados
se asemejan a los obtenidos por los pacientesagledupor Amick, Grace y Chou
(2006), los cuales mostraron un peor rendimientmemoria verbal. Ademas, el mayor
namero de perseveraciones cometidas por los pasieah comienzo unilateral derecho
en el FPT, podria ser relacionada con la taxonal®{zerseveraciones recurrentele
Sandson y Albert (1987) en el que el paciente caioden el hemisferio izquierdo

comete un mayor numero de perseveraciones comoeam#rxia de una post-
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facilitacion de la huella de memoria, a pesar depetar en todo momento las
instrucciones dadas para la consecucion de la. tBeasta manera, entendiendo las
persevereraciones cometidas en la tarea de flesigacial como un problema de indole
mMAas mnésico que visoespacial, puede concluirsglieste: una mayor afectacion de
dominios propios del hemisferio izquierdo, talesno tareas en la que se da una
conjuncion de procesos ejecutivos y de memoriaalede verdn mas afectados entre

los pacientes con comienzo de la EP en el hemiouatgral derecho.

En cuarto lugar, respecto al conjunto de varialdiésicas y demograficas
estudiadas en relacion al rendimiento neuropsitmdogle los pacientes, una vez
controlada la influencia de la edad y el deterimoomal asociado al envejecimiento, la
inteligencia cristalizada, evaluada a través déltest VVocabulario del WAIS ll, y
entendida como reserva cognitiva de la muestracalifLezak et al., 2004, p.92),
mostro el papel esencial que juega en la intergidetale los datos encontrados. Por lo
tanto, puede concluirse que un menor nivel cultwadle inteligencia cristalizada, se
asocia con un peor rendimiento en tareas de veldcide procesamiento, de
funcionamiento ejecutivo, de memoria verbal y depacadad visoespacial. De esta
manera, estos resultados apoyan la hipétesis qaévedl cultural y/o la inteligencia
cristalizada puede actuar como modulador de lainisén en ciertas capacidades en la
EP sin demencia. Por otro lado, es importante dastzomo el recuerdo libre a corto
plazo y con claves y el recuerdo con claves a lptgeo parece mas afectado por la

sintomatologia neuropsiquiatrica.

Finalmente, en contra de lo posiblemente espeesia@omo de previos estudios

en los que se relacionaban las dificultades pahdbimla atencion a estimulos
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distractores o el deterioro de la memoria prospaction los fallos cognitivos que
ocurren en el funcionamiento de la vida diaria de pacientes (Deijen, Stoffers,
Berendse y Wolters, 2006; Cahn et al., 1998; Kettai., 2003), en nuestro estudio, las
actividades instrumentales de la vida diaria ewddsaa través del FAQ, no se vieron
afectadas particularmente por el deterioro ejeoutiostrado por los pacientes. En lugar
de ello, una vez que la influencia ejercida padad de los pacientes fue controlada, la
disfuncion en la velocidad de procesamiento defiarmacion fue el Unico indice
neuropsicolégico que se asocio al deterioro dadtisidades instrumentales de la vida
diaria asociadas al deterioro de cognitivo en fas&sales. Sin embargo, nuestros
resultados pueden ser relacionados con los ressali@lotenidos por Cahn et al. (1998)
quienes hallaron una estrecha relacion entre ligidarles instrumentales de la vida
diaria y el rendimiento en el TMT en los pacierntea EP. Asi como con lo sugerido
por Bronnick et al. (2006), quienes informaron de gl deterioro de la atencién
sostenida podria ser un importante predictor dedéisidades de la vida diaria en los
pacientes con EP. Asimismo, Poliakoff y Smith-Sp&PK08) encontraron cierta
relacion entre los fallos cognitivos que se danekrdia a dia de los pacientes y

problemas de mayor distractibilidad.

Por lo tanto, podria afirmarse que los fallos ctigmé hallados en la evaluacion
neuropsicoldgica se relacionan con las dificultagless muestran los pacientes en llevar
a cabo actividades instrumentales de la vida deap@sar de que alin no muestran un
deterioro de las mismas. Ademas, centrandonos spEziéicamente en los resultados
obtenidos, podriamos sugerir que el deterioro enatdividades instrumentales de la
vida diaria se relaciona con la ralentizacion delcpsamiento de la informacion que

sufren los pacientes afectados de EP.
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8.3. PERFIL NEUROPSICOLOGICO Y CARACTERISTICAS CLIN ICAS Y
SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON DETERIORO

COGNITIVO LEVE EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

Los resultados indican que el 42% de los paciededa muestra clinica
mostraron una evidente disfuncién cognitiva tomaodmo referencia el rendimiento
cognitivo de las personas neurolégicamente saneadiavte la utilizacion de estrictos
criterios para la realizacion del diagnéstico deLD€l presente estudio obtuvo una
proporcion de pacientes sin demencia pero con D¥diegante a lo hallado por previos
estudios. En este sentido, un 53% de los pacidantesliagnosticado de DCL en el
estudio llevado a cabo por Janvin et al. (2006hrmuestra clinica con 11.2 afios de
duracion media de enfermedad. Por otro lado, Muslimet al. (2005) encontré que el
24% de los pacientes recien diagnosticados, cormatha de 18.8 meses de duracion
de la enfermedad, mostr6 algun tipo de disfunciégnitiva sin llegar a cumplir

criterios de demencia.

Nuestros resultados apoyan la idea de que la @datzada y un comienzo mas
tardio de la enfermedad (Aarsland et al., 2004;eEetral., 2007; Muslimovic et al.,
2005; Williams-Gray et al., 2007) pueden ser lasgypales factores demograficos y
clinicos asociados a la disfuncién cognitiva et Ademas, en contra de lo hallado
por previos estudios (Locascio et al., 2003; Gaétial., 2006) y al igual que Janvin et
al. (2006), una mayor duraciéon de la enfermedagenasocié a la disfuncién cognitiva.
En relacién a las diferencias encontradas entneulestra con disfuncién cognitiva y el
resto de muestras estudiadas, destacan un menara@®a afios de educacion y un

menor rendimiento en la prueba de inteligenciataimda. Estas diferencias podrian
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estar asociadas a la mayor edad mostrada por ¢eenpezs con EP-DCL. Por esta razon,
en el andlisis del rendimiento en las pruebas spsgicolégicas la edad fue controlada,
tomando en consideracién el grado de reserva cegmjtie estaba asociada a esta, asi
como los cambios neurocognitivos normales asociadesedad (Finkel et al., 2007).
Por otro lado, a pesar de cumplir estrictamenteribsrios para el diagnostico del DCL
para el que deben de ser excluidos los pacienges@uaonserven un grado 6ptimo en el
desemperfio de las actividades basicas de la vida @Retersen et al., 1999), y haber
excluido 4 pacientes como consecuencia de unalpadteracion en su funcionalidad
(FAQ > 6), el grupo de pacientes con DCL a pesar de arostra conservacion de las
actividades instrumentales de la vida diaria, ndostr mayor deterioro de las mismas
en comparacion con los pacientes sin disfunciomitvg. De esta manera, estos
resultados sugieren que la disfuncién cognitiva lavo largo del conjunto de dominios
estudiados en fases iniciales se asocia con unarnadgctacion de las actividades
instrumentales y sociales en la vida diaria deoblasentes con EP-DCL en comparacion
con aquellos pacientes mas jévenes con un optimdiméento cognitivo. Ademas, la
sintomatologia neuropsiquiatrica a pesar de sativamente escasa, también se asocio
con el diagnoéstico de DCL, asi como un mayor nidel estrés referido por los
familiares de primer orden. Por lo tanto, mediagiteontrol del posible efecto de la
sintomatologia depresiva en el rendimiento neucopdjico, los resultados continuaron
reflejando diferencias significativas entre el grupagnosticado de DCL y el grupo de
pacientes sin DCL en el conjunto de areas neuroldgiicas estudiadas: velocidad de
procesamiento de la informacion, funcionamientocwdjeo, memoria verbal y
capacidad viso-perceptual. En vista de los hallezgeferidos en relacion a la
sintomatologia depresiva y el rendimiento cognitgvola EP, podria afirmarse que los

déficits cognitivos siguen sin poder ser explicadmécamente por la presencia de
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sintomatologia depresiva o0 neuropsiquiatrica, ahligjue ha sido referido por estudios

previos (Muslimovic et al., 2005).

Respecto a los subtipos de DCL, como consecuentiaafb nimero de sujetos
hallados entre los tres subtipos de DCL, se déstamealizacion de cualquier tipo de
analisis respecto a su relacién con las diferevdg@ables clinicas y sociodemograficas
estudiadas. Sin embargo, tomando en consideracgprbpios datos descriptivos, el
subtipo de multiples dominios cognitivos fue el dmminante. Este dato, junto al
analisis del perfil neuropsicolégico mostrado s pacientes con DCL, sugiere que el
nucleo de la disfuncion cognitiva leve en la EPsedimita a la disfuncién ejecutiva,
sino que el espectro del deterioro neuropsicolége@xtiende a lo largo del conjunto
de pruebas estudiadas: velocidad de procesamienta idformacion, funcionamiento
ejecutivo, memoria verbal y capacidad viso-percaptDe esta manera, al igual que
recientes estudios llevados a cabo, los resultadgeren que una reducida actividad
dopaminérgica en el nucleo caudado no se relagrclasivamente con el deterioro de
las clasicas funciones del I6bulo frontal, sino gambién se asocia a un deficitario
rendimiento en pruebas de memoria verbal y vislgkigen et al., 2009; Song et al.,

2008) entre los pacientes diagnosticados de EP-DCL.

En vista de los hallazgos, es destacable el mayonero de diferencias
significativas encontradas una vez realizada Isidiv entre el grupo diagnosticado de
DCL y el resto de grupos cognitivamente intactbgjrepo de pacientes sin disfuncién
cognitiva y el grupo de personas neurolégicameateas en comparacion con los
analisis realizados sin llevar a cabo tal distincisi pues, una vez controlada la edad y

el nivel socio-educativo asociado a esta, entrg@idasbas que en analisis anteriores no
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habian destacado por su bajo rendimiento entrpdoientes con EP, en esta ocasion se
obtuvieron peores ejecuciones por parte de loeptes con EP-DCL. Este es el caso
de: el TFVs, el BFRT, y los indices asociados al ,F& excepcion del numero de

disefios correctos y perseveraciones realizadasayda de memoria prospectiva.

Asi pues, un deficiente rendimiento en las doglpme de fluidez verbal en los
pacientes con EP-DCL, plantea la existencia de ateridro en la capacidad
organizativa para la recuperacion y recuerdo vezhaiempo restringido, asi como en
la autoiniciacion y autocontrol de la cognicion fide y Crawford, 2004). Ademas,
puede sugerirse con extrema cautela que en la rawsstidiada de pacientes con DCL,
no se hallé una disfuncion exclusivamente ejecutacionada con un déficit frontal,
sino que esta podria estar relacionada en la reaipe de informacién seméntica cuyo
sustrato neural se relaciona con la afectacionotelo temporal medial como bien ha
sido propuesto por previos estudios (Pihlajamakalet 2000; Williams-Gray et al.,

2007).

Respecto al bajo rendimiento mostrado por los péesecon EP-DCL en el
BFRT vy el resto de pruebas viso-perceptuales,esstiscutido en el apartado dedicado
al deterioro viso-perceptual de la presente discugp. 253). En relacion al bajo
porcentaje de disefios correctos y el mayor pored&aperseveraciones realizadas en
el FPT, puede afirmarse que los pacientes conrdigfo cognitiva leve muestran una
irregular produccion como consecuencia de unaidesea planificacion (Lezak et al.,
2004, p.626) y una ralentizacion de la velocidageEesamiento, quiza asociada con
la disfuncion del lébulo frontal derecho. Ademad, mayor porcentaje de

perseveraciones en el FPT, podria ser propuestm aomindicador propio de la
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disfuncion cognitiva en la EP, ya que la inaprogiagpeticion, sin interrupcion de un
comportamiento es conceptualizado como un indidefuleionamiento ejecutivo
relacionado neuroanatémicamente con el dafio degdoglios basales (Sandson y

Albert, 1984).

Por otro lado, el deterioro en memoria prospectigdria relacionarse con la
asociacion existente entre este indice ecolégi@ geterioro mostrado en memoria
verbal y funcionamiento ejecutivo, ademéas de ungomgendencia hacia la afectacién
de actividades instrumentales de la vida diaripesar de su conservacion, que fue
observable entre los pacientes con DCL. AdemasiepaBirmarse que el énfasis puesto
en su consecucion durante la evaluacion neuroggiical, no ejercié influencia alguna
en su preservacion. Sin embargo, estos resultadiaslbs entorno al FPT y la memoria
prospectiva en los pacientes con DCL, deben seadosnde manera cautelosa como

consecuencia de la imposibilidad de ejercer unrobsbbre la edad de los pacientes.

El analisis del rendimiento en memoria verbal d& pacientes con EP-DCL
revel6 diferencias significativas en el conjunttatale medidas estudiadas a excepcion
de la MR. En este sentido, al igual que los arsalisvados a cabo sin realizar la
distincién entre pacientes con DCL y sin DCL, lasausiones que nos sugieren los
resultados serian las mismas. A pesar de ellay es &nalisis del rendimiento mnésico
donde conviene tomar en mayor consideracion loaflasdel efecto de las diferencias
encontradas. Asi pues, es en las tareas de meweohbal libre o con claves donde se
encuentran mayores diferencias entre los pacieedDCL y el resto de grupos sin

disfuncion cognitiva.
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8.4. ANALISIS ESPECIFICO DEL DETERIORO VISO-PERCEPT UAL EN LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON SIN

DEMENCIA.

En primer lugar, el primer hallazgo a destacar leandlisis visuoperceptual
llevado a cabo, es la comprobacion de las difeasnsignificativas entre el grupo
clinico y contraste halladas en dos de las treslhyasique integraban la evaluacién viso-
perceptual en el protocolo de evaluacion neurofigiom. De esta manera, tras
encontrar un rendimiento por debajo de lo espeeadareas como el JLO y la Copia de
Pentagonos, los resultados obtenidos son congsteah estudios previos en los que se
informa de un deterioro visoespacial y visoconsivocentre los pacientes con EP-ND
(Alegret et al., 2001; Kemps et al., 2005; Muslincost al., 2005; Uc et al., 2005). Sin
embargo, no se hallaron diferencias significatigaslas tareas de reconocimiento de
caras y fluidez espacial, evaluadas a través dRIIBfel FPT respectivamente. A pesar
de ello, en el analisis del rendimiento cognitielads pacientes diagnosticados de DCL
comparado con los pacientes libres de disfunci@nitiva y el GC, si se obtuvieron
diferencias significativas en ambas pruebas enmtggupo EP-DCL vy el resto grupos.
Estos resultados, por lo tanto, sugieren que lzuején en tareas viso-perceptuales esta
afectada en pacientes con EP-ND, pero tomandoraidaracion una serie de aspectos.
En este sentido, debido al amplio espectro con epientendida la funcién viso-
perceptual, los resultados pueden verse afectadfomeion de diferentes areas estudias
qgue la engloban, las diferentes pruebas utilizpdaa valorarlas, asi como el espectro
de pacientes objeto de estudio. Por lo tanto, iEgapancias encontradas en torno a la
disfuncion viso-perceptual en la EP pueden serieagds por la heterogeneidad

metodoldgica existente a través de los difererggl®s llevados a cabo. Por otro lado,
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la disfuncion en el reconocimiento facial y la flez espacial es solo patente entre los
pacientes diagnosticados de DCL, no entre los psecon EP-NDCL. En este
sentido, es importante concluir que el Benton Fadégognition Test (BFRT) asi como
el Five Point Test (FPT) pueden ser pruebas quaistmiminan apropiadamente entre
los pacientes con EP-ND vy los sujetos control debiosiblemente a diferentes razones

gue seran expuestas a continuacion.

Asi pues, en lo referente a la ausencia de detegor el reconocimiento
perceptual de rostros no familiares entre los péese nuestros resultados estan en
consonancia con los recientes hallazgos en loglqieterioro se sitla en la memoria de
reconocimiento de caras no familiares y no en lxgmeion de las mismas (Kida,
Tachibana, Takeda, Yoshikawa y Okita, 2007). Ademasdebemos olvidar que la
presente prueba ha sido considerada como una hentande screening dirigida a
identificar déficits mas groseros en el reconoamuefacial (Christensen, Riley,
Heffernan, Love y McLaughlin Sta Maria, 2002) eluso, pacientes con prosopagnosia
de desarrollo han llegado a realizar de forma Gplanprueba (Duchaine y Nakayama,
2004). No por ello, debemos de concluir que la mbrefecucion en BFRT demuestre
una adecuada discriminacion facial entre los p&esenon EP. Al igual que en los
pacientes con prosopagnosia de desarrollo, lasig@ciones obtenidas a través de esta
prueba deben de ser consideradas con cautela, sadenténtrastadas con otra serie de

pruebas complementarias.

Por otro lado, es sorprendente como los resultatbbsnidos a partir de los

diferentes indices de una tarea como el FPT noeddnh entre los pacientes y los

contrastes. El FPT es una prueba disefiada pareavddofluidez espacial en la que
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capacidades como la velocidad de procesamientmgspsciales y/o visuoconstructivas
pueden jugar un importante papel para su ejec@tosser y Goodglass, 1990; Regard
et al., 1982). Asi mismo, la presente herramientingue entre pacientes sin
disfuncion frontal de los que pueden padecerla @tesd., 1997). Ademas, su potencial
utilidad se ha situado por encima de la detecciéot@mica de la presencia o ausencia
de deterioro, sino ha sido propuesta para su engida cuantificaciéon del grado de

deterioro (Santa Maria, Martin, Morrow y Gouvief02).

Una de las razones que podria ser tomada en coadidle para poder explicar
los hallazgos entorno a esta prueba, puede seidimf@ partir de los analisis realizados
mediante los modelos de regresion lineal multifle. este sentido, la presencia de
deterioro en habilidades viso-perceptuales, comadsultados obtenidos en capacidad
visoespacial y visuoconstructiva en los paciemasgce depender del papel que juega
el deterioro en la capacidad de inhibicién cogaitivel deterioro en atencién selectiva
como ha sido informado en previas investigaciodesi¢k, 2003; Kemps et al., 2005;

Levin et al., 1991; Rilling, 2003).

Por consiguiente, es importante no obviar las émcias obtenidas respecto a
los diferentes componentes cognitivos relacionadosel rendimiento viso-perceptual
entre los pacientes y los contrastes. Parece quejeleucion de las personas
neurolégicamente sanas en las tareas visoespaci@asconstructivas y de fluidez
espacial requieren de la inteligencia fluida panansanejo, una vez la inteligencia
cristalizada es controlada. Sin embargo, entr@pém$entes, este modelo Unicamente se
replica respecto a la fluidez espacial, relaciondnedel deterioro en atencion selectiva

como ultimo componente predictor de la variabléedn. De esta manera, parece que a
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pesar de que el deterioro en atencion selectivhiéanse relaciona con la ejecucién en
fluidez espacial, por detrds de la inteligenciadfi este no es suficiente como para

poder afectar el rendimiento en la tarea del FPT.

Estos hallazgos son apoyados por el modelo medacdesarrollado en la
presente investigacion. Mediante el presente mpdeldemuestra como el deterioro en
la capacidad de inhibicion cognitiva o el deteri@n atencion selectiva, media
completamente la estrecha relacidén existente émfrgeligencia fluida y la capacidad
visoespacial y visuoconstructiva existente en lasigntes. Sin embargo, entre las
personas neuroldégicamente sanas la atencion selewti llegd ni siquiera a mediar
parcialmente la relacion existente entre la inggliga fluida y la capacidad visoespacial

y visuoconstructiva.

En el mismo sentido, covariando la puntuacién adtern el Stroop-PC, la
ausencia de diferencias significativas entre epgrdinico y contraste en el JLO y la

Copia de Pentagonos, apoyan las hip6tesis antesmdenplanteadas.

Respecto al andlisis cualitativo de los erroreseataos en el JLO, los pacientes
realizaron significativamente un mayor numero deres graves; esto es, errores
intracuadrantes graves, intercuadrantes, ademd®rifeontales y verticales. Al igual
gue en el estudio realizado por Alegret et al. 300os hallazgos confirman una
notable disfuncion visoespacial comprobable a wale las diferencias significativas
existente en el analisis cuantitativo y cualitatestire pacientes y sujetos sanos. Sin
embargo, diferimos al concluir que la pobre eje@u@n el JLO no puede también estar

afectada por una disfuncion atencional, por latema de diferencias significativas
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entre el grupo clinico y contraste a partir dellisigcualitativo realizado tal y como
Alegret et al. (2001) plantean en su estudio. Aipde los presentes hallazgos, puede
observarse como existe una disfuncién visoespaaialcteristica en los pacientes con
EP-ND comprobada a través de las diferencias faallash el andlisis cualitativo
realizado. Sin embargo, este hecho no tiene popouédcar el rechazo de la hipétesis
de que procesos atencionales afectados, comoelo este caso el deterioro en atencién
selectiva, estén implicados o sean predictoresifisigiivos de la organizacion

visoespacial medida a través del JLO.

Como conclusién, puede afirmarse con cautela gsieiferentes areas viso-
perceptuales en la EP-ND se veran afectadas eiofude la relacibn que mantengan
con la deteriorada atencion selectiva y no tanto ghaconjunto tareas consideradas
clasicamente frontales, como la capacidad de reisolule problemas novedosos o la
fluidez verbal. Por lo tanto, al parecer, una veatmlada la inteligencia cristalizada o
la reserva cognitiva, para la adecuada ejecucidn tateas visoespaciales y
visuoconstructivas como el JLO y la Copia de Pamntag, la conservacion de procesos

atencionales parece crucial.

Por otro lado, se comparo el tipo de errores raadiz en el JLO entre los grupos
con EP-DCL, EP-NDCL vy las personas neurolégicamesdnaas. Los resultados
obtenidos apoyan la hipotesis de que los paciecwes disfuncidon cognitiva leve
cometen errores cualitativamente diferentes de das cometen los pacientes
cognitivamente intactos y de los cometidos pordostroles sanos, en contra de la
hipétesis anteriormente planteada. Asi pues, li&zee#dn de una mayor proporcion de

dos errores intracuadrantes graves, errores iaeérantes y errores verticales y
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horizontales es de utilidad en la diferenciaciorpdeientes que sufren de DCL de los
pacientes cognitivamente intactos. En este serd&lta de gran utilidad la inclusion en
la evaluacion neuropsicolégica clinica el analisialitativo del JLO, como prueba que
ayuda a discernir entre los pacientes con disfanod@nitiva y actividades basicas de la

vida diaria preservadas, de aquellos pacientestoggnente intactos.

De esta manera, tomando en consideracion antegstadios de neuroimagen,
el procesamiento visoespacial se ha relacionadoegpones parietales derechas (Gur et
al., 2000; Hamsher et al., 1992; Ng et al., 20@dgmas de hallarse actividad en las
areas occipital dorsolateral derecha y parietalgpios (Abe et al., 2003). Sin embargo,
en relacién con los hallazgos del presente estloboresultados no son concluyentes
como para poder afirmar que en la EP el detericsoegpacial podria estar asociado
Unica y exclusivamente con la disfuncionlaeia del dondeDe la misma forma que es
dificil afirmar que el deterioro visoespacial erEla se establece como consecuencia de

un deterioro genuino aislado, al igual que ocuorela capacidad visuoconstructiva.

En vista de los hallazgos referidos anteriormentde destacar la estrecha
relacion que mantienen los procesos visoespacjakdsoconstructivos con procesos
atencionales y ejecutivos. En consecuencia, esramente complicado parcelar una
funcion cognitiva que depende y se relaciona, tiree indirectamente, con
componentes criticos propios de circuitos que tuamen a través de los ganglios
basales y que implican a areas corticales tale® @mortex dorsolateral prefrontal y el
cortex cingulado anterior (Obeso et al., 2000; jagdic et al., 2006; Cronin-Golomb y
Braun, 1997), propuestos en el presente estudiooconediadores de tareas

visoespaciales y visuoconstructivas.
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Conviene sefalar, respecto a las tareas comunroéliztadas para evaluar la
ejecucion de la funcion viso-perceptual en la EBe astas posiblemente estén
diferencialmente afectadas por la influencia desil@omatologia parkinsoniana en
contra de la hipétesis anteriormente planteadd.pées, la influencia de la gravedad de
la enfermedad parece diferir en considerar si lasecucion de la tarea requiere de
componentes motoricos. Este hecho se constata deausa relaciona el grado de
severidad, estimada mediante la escala de Hoelahy, ¥on el pobre rendimiento en la
tarea de Copia de Pentagonos. Este mismo hechddeesificado tras la utilizacion de
la Figura Compleja de Rey-Osterrieth como medidaaconstructiva (Noe-Sebastian
et al., 1999). Por el contrario, de la misma forgue en estudios anteriores no se
obtuvieron correlaciones significativas entre laesiglad de los sintomas motores y
pruebas visoespaciales (Cronin-Golomb y Braun, 1988imismo, en el presente
estudio la gravedad de la enfermedad tampoco s@dason la pobre ejecucion en el
JLO, siendo la inteligencia cristalizada tras, oaat la edad de los pacientes, el
principal predictor de la tarea visoespacial pociraa de la edad de inicio de la
enfermedad. Esto corrobora la relacion halladaeeeitrJLO, el CI premorbido y los
afos de educacion; correlaciones también halladasuavez, en la tarea
visuoconstructiva. No obstante, también fueron nMagkas correlaciones significativas
entre el JLO y la sintomatologia neuropsiquiatdsacomo con las actividades basicas
de la vida diaria medidas a través del FAQ, cocrélaesta Ultima no hallada con la

Copia de Pentagonos.

Finalmente, y como recomendaciones en relacion aMaluacién viso-

perceptual en la EP, deberia de tomarse en coasiderlas diferentes areas que la
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integran y especificar cual de ellas es objetostiedto. Asi, si el objetivo fuese valorar
la funcién visoespacial, esta no deberia de sdundida mediante la eleccion de tareas
constructivas y/o visuoconstructivas como la subpaude Cubos del WAIS Il o la
copia de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth, as ¢ue los resultados, en
comparacion con la tareas propiamente visoespacipieeden ser influidos de forma
diferencial por las propias caracteristicas clmigalemograficas de los pacientes. Por
lo tanto, para mejorar la validez y la robustedadeestudios tanto transversales como
longitudinales en relacion a la presente &rea cofermmos de Parkinson seria
recomendable la adopcién de un protocolo de evidinamificado para la evaluacion

de la misma.

8.5. ANALISIS ESPECIFICO DEL DETERIORO DE LA MEMORI A VERBAL

EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON SIN DEMENCIA.

Los hallazgos obtenidos en relacibn a memoria Vestogieren un deterioro de
la misma tal y como ha sido apuntado anteriormediteembargo, centrdndonos en el
aprendizaje serial verbal, en contra de lo esperadose obtuvieron diferencias
significativas en el primer ensayo de recuerdoelibrmediato entre el grupo de
pacientes y el grupo de personas neuroldgicamantssNo obstante, a lo largo de los
restantes ensayos de aprendizaje, las diferennida adquisicion de la informacién
entre el grupo clinico y el grupo contraste fuermrementandose. Estos resultados, al
igual que lo recogido por Breen (1993), concuerdam un uso similar de estrategias
entre pacientes y sujetos sanos en los ensaygweledeaaje, sin embargo la capacidad
de adquisicién de la informacion verbal parece reatapriori afectada entre los

pacientes.
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Por otro lado, se aprecian evidencias a favoradedoétesis planteada, una vez
qgue la muestra clinica fue diferenciada en bas#iagindstico de DCL. Esta serie de
pacientes se diferenciaron de manera significalielaresto de pacientes y personas
libres de disfuncién cognitiva desde el primer gosde aprendizaje. Ademas, si se
toman en consideracion los tamafios del efectoedtisnaciones de las diferencias
obtenidas a medida que se avanzan a lo largo denkeyos estas van aumentando.
Este hecho evidencia una mayor incapacidad paddaisicion de informacion verbal

por parte de los pacientes diagnosticados de DCL.

Con respecto a la interpretacion de los resultadbisnidos en las tareas de
aprendizaje serial y recuerdo, en las cuales se&/igpbn diferencias significativas tanto
en las tareas de recuerdo libre como con clavesenerifica la hipotesis ampliamente
aceptada de que los déficits en memoria verbabeBP-ND son secundarios a una
disfuncion del sistema frontal (Buytenhyuifs et, 41994; Taylor, Saint-Cyr y Lang,
1990). Ademas, en este mismo sentido, y en relaifminfluencia de la disfuncién
frontal en los procesos mnésicos en la EP-ND, ertrzale lo hallado por estudios
como el de Stefanova et al. (2001), tras contralanfluencia del deterioro ejecutivo
asociado a la disfuncion frontal, el grupo de pesisoneuroldgicamente sanas adn
continuaba rindiendo significativamente mejor qos pacientes en el conjunto de
pruebas de memoria. Por lo tanto, antes de habeuttio los resultados relativos a la
MR, podriamos afirmar que los pacientes con EP-Nestran un deterioro de la
memoria verbal asi como una evidente disfunciéougija. No obstante, a pesar de no
poder concluir que el deterioro en memoria verlea debido exclusivamente a una

disfuncion ejecutiva, si parece probable que Issltados pueden relacionarse con un

261



isBusion

deterioro especifico en la codificacion y almaceieato de la informacion en los que,
tal y como anteriormente ha sido referido, la retutde la actividad dopaminérgica en
el ndcleo caudado y la atrofia hallada en el hipgaa asi como en los |6bulos

prefrontales podrian estar implicados (Camiciollet2003; Jokinen et al., 2009).

Finalmente, el deterioro en el rendimiento de kmoria de reconocimiento
(MR) se hace patente a través de un elevado nudertalsos positivos, la baja
capacidad de discriminacion en la prueba de MRayhaja puntuacion en el indice de
Discriminabilidad deFuente entre los pacientes con EP-ND. De esta manera, el
significativo nimero elevado de falsos positivola Yaja capacidad de discriminacion
entre el material objeto de recuerdo y el matatisiractor presentado en la fase de
adquisicién, indices estrechamente asociados aisfandion prefrontal (Swick y
Knight, 1999; Windmann et al., 2002), sugiere quenemoria de reconocimiento se ve
afectada en funcién del grado de disfuncién prefdgoresentada por la muestra clinica
seleccionada para llevar a cabo el estudio. Aspgo® puede ser captado mas
sensiblemente por los dos indices estudiados: mlernl de falsos positivos y la

capacidad de Discriminabilidad total y de Discriabilidad deFuente

Por otro lado, al dividir la muestra en pacientas DCL y pacientes y personas
sin disfunciéon cognitiva, pudo comprobarse como pasientes con EP-DCL vieron
deteriorado su funcionamiento en todos los indiesDiscriminabilidad de la MR
estudiados, incluido la Discriminabilidatbvel asociada con el dafio de estructuras
temporales mediales (Delis et al., 1991; Fine et28I08). Por lo tanto, los resultados
sugieren que los pacientes diagnosticados de D@cea sufrir de una incapacidad

para codificar y/o almacenar el material previameptesentado. Sin embargo, no
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debemos de obviar que no se obtuvieron diferesaggsficativas en la tarea de MR del
TAVEC. Este hecho puede tener su explicacion eniglaiente reformulacién tedrica: si
se conceptualiza la disfuncion cognitiva como untiooio a lo largo del cual los
pacientes sin demencia se sitlan en diferentedenjven la evaluacion de indices
neuropsicolégicos claves para la comprension deidana en la EP-ND, como en este
caso lo es la MR, en funcibn de donde se encuendiemdos los pacientes
seleccionados a lo largo de este continuo, losilteeks obtenidos de un estudio a otro
podrian ser contradictorios. En el mismo sentidonpoco puede ser obviada la
adecuacioén del nivel de dificultad de las prueldmiaistradas, como en nuestro caso
ocurrié con la prueba de MR del TAVEC, en la que seoobtuvieron diferencias
significativas ni tan siquiera entre los pacientess DCL y el grupo contraste, a
diferencia de lo encontrado a través de los difeeemdices de Discriminabilidad que

de ella se derivan.

8.6. LIMITACIONES METODOLOGICAS Y REFLEXIONES SOBRE EL

PRESENTE ESTUDIO.

En primer lugar, cabe sefialar que entre las pratesplimitaciones del presente
estudio estan:
a. Las limitaciones propias de un estudio transvergat, mantiene como objetivo
principal la evaluacién de una cuestion de natmeafmiramente evolutiva y que
sera tomada en consideracibn como objeto de unrofugeguimiento

longitudinal.
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b. Las relativas a la seleccién y el tamafio muestilreduccién de la muestra
clinica se realizé en favor de una seleccion méidavg fiable de la casuistica
objeto de estudio. Por lo tanto, los estrictosedos de seleccion de la muestra
clinica hicieron que parte del grupo de pacientgsmostraron una disposicion
a participar fuesen excluidos por motivos como whpglimiento de criterios
para el establecimiento del diagndstico de depmesid@yor, deterioro asociado a

patologia vascular, parkinsonismo atipico... etc.

c. En el mismo sentido que lo apuntado anteriormetébjdo a los pequefios
tamafios muestrales de los subtipos de DCL que anostlos pacientes con EP,
no se pudieron llevar a cabo los andlisis estadstsperados con estos. Por lo
tanto, futuros estudios en los que se incluyan ayomnumero de pacientes
correspondientes a cada subtipo de DCL y su relama el riesgo a desarrollar

un cuadro de demencia, son necesarios.

d. En relacion a la evaluacion de la gravedad de feremedad, la no inclusién de
la escala UPDRS limita la posibilidad de realizanausiones mas fiables y
vélidas acerca de la relacion existente entre tekrideo cognitivo y el deterioro

fisico de la enfermedad.

e. Respecto a la propia evaluacion neuropsicoldgiogduaron utilizadas pruebas
para la evaluacién de la memoria no verbal comBidara Compleja de Rey-
Osterrieth, la cual hubiese sido de gran utilidadla& comparacién con el
rendimiento en memoria verbal. Por otro lado, pasecon objeto de evaluar la

memoria de trabajo como el subtest de Digitos deelLetras y Numeros del
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WAIS-IIl tampoco fueron incluidas. Sin embargo, idieba la duracion estimada
para la administracion del protocolo neuropsicaldgila inclusién de tales
pruebas podria haber supuesto la contaminacidredéimiento cognitivo como

consecuencia de la fatiga.

f. A pesar de recoger e informar sobre la medicacigtiparkinsoniana y
psicofarmacoldgica administrada a la muestra @inén el presente estudio no
pudo comprobarse su impacto en la ejecucion derlebas que conformaron el

protocolovo de evaluacion neuropsicologico.

Por otro lado, en base a los resultados y tomamdocamsideracion las
limitaciones del presente estudio, puede concluise de cara al futuro queda por
establecer prospectivamente la evolucién del reieditn cognitivo en relacion a la
gravedad fisica de la propia enfermedad y la pesélolucion de los pacientes
diagnosticados de EP-ND. Ademas, como sugerendia foduras investigaciones,
basandonos en los hallazgos del presente estigberid de tomarse en consideracion
la conceptualizacion de la disfuncion cognitivda@&P como un continuo a lo largo del
cual se sitan los pacientes sin demencia en ditseiveles. Asi pues, en funcion de
donde se encuentren situados los pacientes seladas, los resultados obtenidos de
un estudio pueden diferir de un estudio a otroagsiferencias también pueden estar
basadas en la no adecuada eleccion de pruebasldaadn neuropsicologicas con las
gue se pretende evaluar los diferentes dominiosittegs. A modo de ejemplo, este
aspecto puede relacionarse con la valoracion depacidad visoespacial mediante el

uso de pruebas visoconstructivas. Relacionado @avaluacion neuropsicologica de
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pacientes con EP sin demencia también ha de apantare debe de tomarse en

consideracion la adecuacion del nivel de dificutladas pruebas administradas.

Finalmente, al igual que lo realizado en el presestudio en el que se trato de
evaluar la priorizacion de la informacién que ayusla el mantenimiento de la
autonomia de los pacientes en su vida diaria, camma tarea de memoria prospectiva,
desde una perspectiva de intervencion neuropsical0gs necesario la inclusion de
indices de valoracion ecoldgicos que aporten ecidsrde la utilidad del desarrollo de

estrategias rehabilitadoras.
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9. CONCLUSIONES
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A continuacién se exponen las principales conchesoque se derivan de los

resultados obtenidos en el presente estudio:

1. Los pacientes afectados por la EP sin demencigslitte trastorno psiquiatrico
concurrente en los cuales aun no se refieren gsejgstivas y muestran una
conservacion de las actividades basicas e instiatesnde la vida diaria,
presentan un deterioro neuropsicolégico signifiwattn cada una de las areas
cognitivas estudiadas: funcionamiento cognitivo bglp velocidad de
procesamiento de la informacion, funcionamient@wgjgo, memoria verbal y
capacidad viso-perceptual. Por lo tanto, la disfimmostrada a través del perfil
neurocognitivo global entre los pacientes con ER-N® se limita a un Unico

déficit disejecutivo.

a. La ralentizacién en la velocidad de procesamiemtdadnformacion se
hace patente tanto en pruebas que requieren deoocemte motor para
Su consecucion como las que estan libres de tgbaoemte.

b. La disfuncion ejecutiva es evidente en el deteride tareas que
requieren de la capacidad de inhibiciéon de respaasadecuadas y de
flexibilidad cognitiva, asi como la capacidad pdaaresoluciéon de

problemas complejos libres de mediacién verbal pareonsecucion.

2. Dentro del dominio viso-perceptual, los resultadagestran la existencia tanto
de alteraciones visoespaciales como visoconstagténtre los pacientes con
EP-ND. Sin embargo, el reconocimiento perceptualratgros no familiares

entre los pacientes esta conservado si no se dimidauestra clinica entre
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pacientes con DCL y sin DCL. En este sentido, epontante tener en
consideracion que las puntuaciones obtenidas asrdel BFRT deben de ser
tomadas con cautela, al ser esta una prueba dgegrdtlemas de contrastadas

con otra serie de pruebas complementarias en tsnpas con EP-ND.

a. Para la adecuada ejecuciéon de tareas visoespagigigsoconstructivas
como el JLO y la Copia de Pentagonos, la consémade procesos
atencionales, como la atencion selectiva pareceiatriPor lo tanto,
puede afirmarse con cautela que las diferentes arsa-perceptuales en
la EP-ND se veran afectadas en funcién de la daague mantengan
con el grado de deterioro de la atencidén selegiivao tanto por el
conjunto tareas consideradas clasicamente frontedeso la capacidad
de resolucién de problemas novedosos o la fluigezal.

b. EI modelo mediacional puesto a prueba, corrobos resultados
anteriormente hallados. Asi pues, se demuestra @rdeterioro en la
capacidad de inhibicion cognitiva o el deterioroatancion selectiva,
media completamente la estrecha relacion exisemtre la inteligencia
fluida y la capacidad visoespacial y visuoconsivacexistente en los
pacientes. Sin embargo, entre las personas neigahignte sanas, la
atencion selectiva no llega a mediar ni tan siguak forma parcial la
relacion existente entre la inteligencia fluidaaychpacidad visoespacial
y visuoconstructiva.

c. Los resultados apoyan la hipétesis de la existedeiaina disfuncién
visoespacial caracteristica en los pacientes cofNIEPcomprobada a

través de las diferencias halladas en el analisitativo realizado en el
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JLO. Sin embargo, este hecho no tiene por qué pana rechazo de la
hipétesis de que procesos atencionales afectaolos, I es en este caso
el deterioro en atencién selectiva, estén implisadcsean predictores
significativos de la organizacion visoespacial rdadi través del JLO.
Los pacientes con disfuncion cognitiva leve cometerrores
cualitativamente diferentes de los que cometen [wEcientes
cognitivamente intactos y de los cometidos pordostroles sanos. En
este sentido, seria de gran utilidad la inclusidn l& evaluacién
neuropsicolégica clinica el analisis cualitativd #i60, como prueba que
ayuda a discernir entre los pacientes con disfunaégnitiva y
actividades basicas de la vida diaria preservadasquellos pacientes
cognitivamente intactos.

La influencia de la gravedad de la enfermedad pateger un impacto
en la consecucién de tareas que requieren de ca@miasnmotoricos
para su realizacion en la evaluacion viso-percéptdste hecho se
constata cuando se relaciona el grado de seveedathada mediante la
escala de Hoehn y Yahr, con el pobre rendimienttadgarea de Copia
de Pentagonos.

En relacion con los hallazgos del presente estedidalificil afirmar que
el deterioro visoespacial en la EP-ND se estalilen® consecuencia de
un deterioro genuino aislado, al igual que puederoccon la capacidad
visuoconstructiva, Unica y exclusivamente asocmola disfuncion de
la via del dondeEn este sentido, es enormemente complicado parcel
una funcidon cognitiva que depende y se relacionmectd e

indirectamente, con componentes criticos propios cileuitos que
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transcurren a través de los ganglios basales yimpé#can a areas
corticales tales como el cortex dorsolateral pra&by el coértex
cingulado anterior (Obeso et al., 2000; Zgaljarstial., 2006; Cronin-

Golomb y Braun, 1997).

3. El deterioro en memoria verbal mostrado por losguaes diagnosticados de
EP-ND, en contra de la hipétesis planteada, pasaeionarse con un deterioro
especifico en la codificacion y almacenamientoadmformacion en los que la
reduccion de la actividad dopaminérgica en el miaaudado y la atrofia
hallada en el hipocampo asi como en los I6buloBqmles (Camicioli et al.,
2003; Jokinen et al., 2009) podrian estar implisadkor lo tanto, los resultados
obtenidos sugieren el rechazo de la hip6tesis trilsuge las dificultades que
muestran los pacientes en memoria verbal a la ijidad de recuperar la

informacion previamente registrada o codificada.

a. Respecto a la relacién entre el rendimiento entdasas de memoria
verbal y la disfuncion ejecutiva, no puede conskiique el deterioro en
memoria verbal sea debido exclusivamente a lamtigin ejecutiva que
muestran los pacientes.

b. Sin embargo, la memoria de reconocimiento se vetada en funcion
del grado de disfuncion prefrontal presentada pomlestra clinica
seleccionada para llevar a cabo el estudio. Asppet@uede ser captado
mas sensiblemente, en comparacion con la pruebanetaoria de
reconocimiento del TAVEC, por los siguientes indi@studiados: el

namero de falsos positivos y la capacidad de Drsnebilidad total y de
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Discriminabilidad de Fuente de la prueba de memoria de
reconocimiento.

c. Los pacientes diagnosticados de DCL parecen gidrinna incapacidad
mas acusada para codificar y/o almacenar el mhtpreviamente
presentado hecho que se concluye a partir de sodtados obtenidos en
el indice de Discriminabilidachovel en el cual el mostraron un
rendimiento significativamente inferior.

d. El recuerdo libre a corto plazo y con claves yegluerdo con claves a
largo plazo parece mas afectado por la sintomdtloguropsiquiatrica.

e. El déficit ejecutivo y en memoria verbal mostradw [ps pacientes no
conlleva el suficiente grado de disfuncionalidachogoara traducirse en
una afectacibn en la memoria prospectiva. Ademads, resultados
apoyan la hipétesis de que la planificacién y léind@ ejecucion de
intenciones indicadas previamente pueden ser lesvadcabo por los
pacientes cuando se enfatizan externamente, tabngo ctratdé de
realizarse con la tarea de memoria prospectiva. listho apoya la idea
de que priorizar, enfatizar y explicitar aquellformacion que ayude en
el mantenimiento de la autonomia de los pacientesuevida diaria

puede ser de gran importancia.

4. Parece que la existencia de un deterioro cognpragresivo a través de la
gravedad de la EP en pacientes sin demencia sgja 8 ser significativo en el
funcionamiento ejecutivo cuando este es evaluaddiame tareas de
razonamiento abstracto y/o tareas de solucién deblgmas libres de

componente verbal, y mediante una reduccion depaadad inhibitoria para
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producir falsos positivos en la MR. Por lo tantn,astado de mayor afectacion
fisica 0 motora en la EP-ND parece asociarse aobreprendimiento en tareas
estrechamente asociadas con el cortex dorsolatefabntal (CDLPF) (Wagner,

Desmond, Glover y Gabrieli, 1998; Windmann, Urbgdfutas, 2002).

a. Estos resultados podrian apoyar la hipétesis de lgualteracion
dopaminérgica pueda llegar a tener un papel efetaagion de dominios
cognitivos propios de cortex prefrontal y de fumes que de este se
derivan, confirmando a su vez la hipotesis plaragaat Zgaljardi et al.
(2006) de que indices dependientes del CDLPF pareee factores
capaces de discriminar entre individuos con EP of fanto, una
disfuncion frontoestriatal de aquellos que no sufrdisfuncion
dopaminérgica alguna.

b. Por otro lado, el hecho de que el resto de domicmgnitivos no
tuviesen relacion alguna con la gravedad de larmefdad, sugiere que
la disfuncién cognitiva en los pacientes con EPrigotkflejar cambios
neuropatoldgicos y no dopaminergicos diferentefosl@esponsables de
la sintomatologia motora, como la disfunciébn nogaédrgica,

serotoninérgica o colinérgica (Jokinen et al., 2009

5. Los resultados respecto a la asociacion existetite el tipo de sintomatologia
motora y la disfuncion cognitiva no sugieren unaca&ion especifica entre
ninguno de los dos fenotipos estudiados, el rigidoético y el tremérico, y un

mayor deterioro cognitivo. Sin embargo, parecetexisia tendencia mayor
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hacia la afectacion de las actividades instrumestdé la vida diaria asociadas

al deterioro cognitivo leve entre los pacientes pa@tdominancia no tremorica.

La sintomatologia motora presentada en el hemiouetpral derecho se asocia
a una mayor disfuncion cognitiva. De esta manena, mayor afectacion de
dominios propios del hemisferio izquierdo, talesno tareas en la que se da
una conjunciéon de procesos ejecutivos y de memwaibal, se veran mas
afectados entre los pacientes con comienzo de larE€l hemicuerpo lateral

derecho.

Puede concluirse que un menor nivel cultural, ontidigencia cristalizada, se
asocia con un peor rendimiento en tareas de veldoie procesamiento, de
funcionamiento ejecutivo, de memoria verbal y dpacadad visoespacial. De
esta manera, estos resultados apoyan la hipétesilignivel cultural y/o la
inteligencia cristalizada puede actuar como modulagde la disfuncion en

ciertas capacidades en la EP sin demencia.

Los resultados sugieren que las dificultades questran los pacientes en llevar
a cabo actividades instrumentales de la vida diaripesar de que aun no es
perceptible un deterioro de las mismas, se relacmon la ralentizacién del

procesamiento de la informacion que sufren losguaies afectados de EP-ND.

Con respecto a los pacientes diagnosticados de B€puede concluir que la

edad avanzada y un comienzo mas tardio de la emfecmpueden ser los
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principales factores demogréficos y clinicos astmsaa la disfuncion cognitiva

en la EP.

a. La disfuncién cognitiva leve a lo largo del conmnde dominios
cognitivos estudiados en fases iniciales, se asomm una tendencia
hacia una mayor afectacion de las actividadesum&ntales en la vida
diaria de los pacientes con EP-DCL, sin estar aéterdradas, en
comparacion con aquellos pacientes mas jévenes wonéptimo
rendimiento cognitivo.

b. Los déficits cognitivos siguen sin poder ser exgaiws Unicamente por la
presencia de la sintomatologia depresiva y/o neigajtrica.

c. Entre los pacientes diagnosticados de DCL no 96 bak disfuncion
exclusivamente ejecutiva relacionada con un défigittal, sino que esta
podria estar relacionada en la recuperacion denmcion semantica,
cuyo sustrato neural se relaciona con la afectad@riobulo temporal
medial como bien ha sido propuesto por previosdessuPihlajamaki et
al., 2000; Williams-Gray et al., 2007). Ademasaestrie de pacientes
muestran una irregular produccibn como consecuerdga una
planificacién deteriorada (Lezak et al., 2004, 26)6y una ralentizacion
de la velocidad de procesamiento, quiza asociaddacdisfuncién del
|6bulo frontal derecho.

d. El deterioro en memoria prospectiva podria relanise con la
asociacion existente entre este indice ecoldgiebdeterioro mostrado

en memoria verbal y funcionamiento ejecutivo, ademé una mayor
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tendencia hacia la afectacion de actividades imstntales de la vida

diaria, a pesar de su conservacion.

10.Finalmente, tomando en consideracion las aportasion limitaciones del
presente estudio, abogamos por que el futuro de inkestigacion
neuropsicolégica en la enfermedad de Parkinson emgaminada hacia la
construccion de nuevos y/o renovados paradigmascasdadaptados a las
propias necesidades de intervencion clinica deph€entes, que ayuden a

dilucidar la orientacién a tomar en el desarrdkoestrategias rehabilitadoras.
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ANEXO 1
SCREENING PARA LA DETECCION DE SIGNOS Y SINTOMAS DE
PARKINSONISMO EN LOS SUJETOS QUE CONFORMAN EL GRUPO

CONTRASTE.

Para la inclusibn de las personas que conformaelargrupo contraste
previamente a la realizacion de la evaluacién msicologica, las tres cuestiones sobre
parkinosonismo eran aplicadas. Estas tres cuestire@on adaptadas al espafol y
publicadas por Benito-Leon et al. (2004), tras slizacién por un grupo de trabajo en
un estudio longitudinal italiano sobre el envejaemo (Maggi et al., 1994). Los
sujetos que respondieron afirmativamente en algenkas cuestiones formuladas eran

excluidos del estudio. Las tres preguntas utilizgddaron las siguientes:

1. ¢Algun doctor le ha dicho alguna vez que ustdte sde enfermedad de

Parkinson o parkinsonismo?

2. ¢ Ha sufrido alguna vez de temblores en su cabegzos o piernas

gue hayan persistido algunos dias?

3. ¢ Nota usted o le han dicho que ultimamente ardae las cosas

mas despacio?
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ANEXO 2
FORMULA DE ESTIMACION DE LA INTELIGENCIA PREMORBIDA  EN LA

POBLACION ESPANOLA.

La estimacion de la inteligencia premdérbida fugdlia a cabo basandonos en el
método propuesto por Bilbao-Bilbao y Seisdedos 420fasado exclusivamente en

variables demograficas y socioeducacionales.

A continuacién se adjuntan las formulas desarraigabr los autores para cada

grupo de edad, de acuerdo con los valores de léa Tlabpara determinar el valor

cuantitativo de las variables sociodemogréficas.

Tabla I. Coraspandencia numearnica de valores cualitativos de las variables demograficas.

1 2 3 4 g G
Gupo de adad (REDAD) 16-19 2024 25-34 35-54 -89 TOOmMas
Sepxa (SEXD) Varan Pujer - - - -
Mivel educativi Sin estudios Mo finalzado Bachillarato supsrior  Diplomas univarsitarios - -
(EDLICH Estudios primarics bachillerato supsnior o FP finalizados W titulacionas supenores
(COU) o FP
Zona de rasidencia Urbana i+ 50.000 o  Intarmadia Rural ) - - -
por normerns de cualquier capital {10,000-49 22 (manos de 10,000
habitantes (ZOMA) da pravincial
Ragicn gecgrafica MNeorte: Galicia, Cantro: Madrid, Este: Cataluna, Sur Andalucia, - -
{REGIOM) Asturias, Pals Vasco, C-La Mancha, Cormunidad Valenciana, Murcia, Canarias,
Mavarra, La Rioja, Aragan, Balearas Ceuta, Melilla
Cantabna, CLaon Extramadura

La formula para personas menores de 65 afios ggilarge:
75,927 + 15,519 (EDUC)+ 4,260 (REDAD) — 2,050 (REGION) —
3,3793 (SEXO) — 1,838 (ZONA)

La formula para mayores de 64 afios es la siguiente:

63,488+ 13,015 (EDUC)+ 28,568 (REDAD) — 1,647 (EDADD) — 6,624
(SEXO)

342



Actividades de difusiédiyulgacion del presente estudio

12. ACTIVIDADES DE DIFUSION Y
DIVULGACION DEL PRESENTE

ESTUDIO



Actividades de difusiédiyulgacion del presente estudio

XVIIth WEN World Congress on Parkinson’s Disease ad
Related Disorders, 2007. AMSTERDAM (THE
NETHERLANDS)

Visuospatial and visuoconstructive impairment effets in

neuropsychological assessment in patients with Parison’s Disease

Marafion!, D., Amayra?, I., Uterga?, J. M. and SainzRuiz3, J.

Department of Psychology, University of DeustdpBo, Spain
2Service of Neurology, Department of Medicine, B&stHospital and 2 Department of
Medicine,University of Alcala

Objective: Evaluate the visuospatial and visuoconstructingairment effects in
neuropsychological assessment and its associatithn severity of disease in a non-
demented Parkinson’s Disease (PD) group.

Methods: Thirty non-demented patients with PD and thirtgltiey volunteers matched
on age, education, IQ and Vocabulary subtest ofAleschsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-III). Neuropsychological assessment consisted the Mini-Mental State
Examination (MMSE), Pentagon Copying task (PC), tBerFacial Recognition Test
(BFRT), Judgment of Line Orientation Test (JLO),tMaReasoning (RM) subtest of
the WAIS-IIl and Verbal Fluency tests (VF).

Results: Significant group differences were found on JLOL(B8) = 9.412, p < 0.01),
PC ¢? = 8.731, p < 0.01), MR (F(1,58) = 8.136, p < 0.01f, (F(1,58) = 3.787, p <
0.05), and MMSE (F(1,58) = 12.115), p = 0.001). &p®wan correlation showed a
significant negative correlation between diseasersy and PC in patients (r = -0.467,
p < 0.05), not observed in visuospatial tasks. Moee, severity measure retained
significant differences in PC performance when &3 covaried (F(1,22) = 3.953, p <
0.01). Using MR as dependent variable and JLO amr@ie, ANCOVA failed to
uphold significant group differences (F(1,57) =741p = 0.283). However, ANCOVA
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yielded significant group differences in MR wheffrental-related task (VF) was used
as the covariate. Finally, a correlation between 38V PC (r = 0.485, p < 0.01) and
JLO (r =0.461, p < 0.05) was observed.

Conclusions: Patients with PD showed visuospatial and visuocaoste impairment
not dissociated from the global cognitive functroniThis deficit may contribute to
impairments in performance on test of different ibge dimensions that demand
previous visuospatial skills. Visuoconstrutive Ekissociated with motor severity was
significantly impaired once performance on the gspatial related task was statistically
covaried. This result indicates that using a telsicv requires the use of fine motor
skills may not provide a good assessment of visatsp visuosconstructive or

cognitive abilities in PD.
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ICP Congress 2008: XXIX International Congress of
Psychology, BERLIN (GERMANY)

Relationship between visuospatial impairment and feial recognition
ability in Parkinson’s disease: Mediator variables

Imanol Amayra?, Daniel Marafion?, Silvia Martinez! and Juan Maria Uterga

Department of Psychology, University of DeustdpBo, Spain

2Service of Neurology, Department of Medicine, Béstdospital

The aim of the present study wasexamine the role of processing speed (PS) aeé th
executive function measures as mediators betwemrospatial impairment and facial
recognition ability in Parkinson’s disease (PD)haiit dementia following the method
described by Baron and Kenny’s (1986). The Judgmiehine Orientation Test (JLO),
Benton Facial Recognition Test (BFRT), Verbal FlexerfVF), Stroop Test and the
Trail Making Test A (TMT-A) were administered toirtly PD patients and thirty
matched normal controls. The results confirm thediateng role of PS and three

executive function measures in JLO and BFRT onlghpatients.

Topic: 11. Behavioral and cognitive neuroscience

11.7 Neuropsychology
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ICP Congress 2008: XXIX International Congress of
Psychology, BERLIN (GERMANY)

Recognition memory in Parkinson’s disease withouteimentia:

Research Implications

Daniel Marafion?, Imanol Amayra?, Silvia Martinez! and Juan Maria Utergaz

Department of Psychology, University of DeustdpBo, Spain
2Service of Neurology, Department of Medicine, B&stHospital

Recent findings suggest that Parkinson’s diseafy (Rtients exhibit deficits in
recognition memory. Thirty nondemented patients #mdy controls were evaluated
with the California Verbal Learning Test (Spanigtsion). The groups did not differ in
recognition memory scores and they did not showratationship between recognition
and disease severity. However, PD group perforngaufieantly worse than controls
on false positive errors and discriminability. Botheasures were predicted by
processing speed and verbal fluency. These resaeltealed that we will find
recognition memory impairment depending on thegrarance of the clinical sample in

processing speed and executive function measures.

Topic: 11. Behavioral and cognitive neuroscience
11.7 Neuropsychology
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The 6th International Congress on Mental Dysfunctio &

Other Non- Motor Features In Parkinson’s Disease ath
Related Disorders, DRESDEN (GERMANY) October 16-19,
2008.

Neuropsychological performance in non-demented Parkson’s disease
patients: Its Relationship to Disease Severity, Glical and

Sociodemographic Variables

D. Marafion', J.C. Gémez-Estebaf) S. MartineZ’, J.M. Uterga®, J. Sainz-Ruiz, |.
Amayra®

YUniversity of Deusto, Department of Psychologyb&il, Spain°’Cruces Hospital,
Movement Disorders, Barakaldo, Spalbniversity of Deusto, FICE, Bilbao, Spain,
“Basurto Hospital, Neurology, Bilbao, Spaitniversity of Alcala, Department of
Medicine, Madrid, SpairfUniversity of Deusto, Psychology, Bilbao, Spain

Background and aims The aim of the present study wasanalyze the influence of
disease severity assessed using the Hoehn anddysaility rating scale and several
clinical variables on neuropsychological perfornaie a non-demented Parkinson’s

disease (PD) group.

Methods: The authors studied 52 non-demented PD patientsweine matched for sex,
age, hand dominance, education, premorbid IQ arzhMdary subtest of the Wechsler
Adult Intelligence Scale "3 edition (WAIS-IIl) with 52 healthy controls (HC).
Neuropsychological assessment consisted on the-Wntal State Examination
(MMSE), Trail Making Test version A (TMT-A), Stroogest, Matrix Reasoning (MR)
subtest of the WAIS-III, Five-Point test (FPT), setiic and phonemic Verbal Fluency
test (VF), California Verbal Learning Test (Spanishrsion), Judgment of Line
Orientation test (JLO), Benton Facial Recognitiestt(BFRT) and neuropsychiatric

inventory (NPI). Differences in neuropsychologiqarformance were assessed by
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analysis of variance (ANOVA). Only neuropsycholadicvariables that showed
statistical differences between the patients and with ap value < .05, were included
in subsequent regression analyses as a depend&ttl@aFor each neuropsychological

measure, age was used as a covariate and thd ofisiaal variables were entered.

Results: Patients with PD showed a pattern of cognitive aiysfion with alterations in
areas of information processing speed, cognitiggilfility, executive function, verbal
memory and visuospatial ability. However, the resaf the regression model indicated
that only disease severity was associated withgsquerformance on MR subte§¢E
0.34;p =.025).

Conclusions: The study suggests the existence of an associgétween disease

severity and poorer performance on cognitive fumdi associated with dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC), such as problem-solvingasured by MR subtest. These
results support the hypothesis that dopamine deplehay act as a modulator of

cognitive functions associated with DLPFC in noméated PD patients.

Topic: Neuropsychological testing
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