Estudio del deterioro cognitivo temprano

entre enfermos de Mal de Parkinson sin demencia
Study of early cognitive deterioration between Parkinson
disease patients without dementia

Jorge Michalland B."

The Parkinson disease (PD) was described in 1817 and it characterizes for showing
neurodegenerative disorder with tremor, slow movements, rigidity and progressive difficulty for
keeping posture and balance. More severe cognitive dysfunctions have been reported in PD
patients who exhibited tremor at the onset of the illness in contrast with those of the acinetic/
rigid subgroup; however, this point has not been cleared up yet. With the aim of studying the
cognitive state of PD patients, a sample of PD idiopatic individuals was selected. The inclusion
criteria which they had to comply with included an evolution of the disease inferior to 4 years
and no cognitive damage for various causes. A battery of neuropsychological tests was used
(Minimental Parkinson, Signoret, Stroop, Trail Making Test, Frontal Assessment Batery,
Syndrom Kurztest Complex Figure of Rey), and some scale to classify patients as Rigid or
Trembling were utilized (UPDRS, Hoehn & Yars). Considering also their functional status
both groups presented a specific episodic immediate memory failure, worse in Trembling, a
great Stroop effect, normal visuospatial and executive faculties and “Slight indication of organic
mental disorder” (Syndrom Kurztest), without significant differences between them. No
relationship was found between the functional stage, and the cognitive functions except for the
A part of the Trail Making Test which proved a difference through the years. The early episodic
memory deterioration founded without executive and visuospatial functions failure, although
with that tendency, is remarkable.
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Introducciéon

a Enfermedad o Mal de Parkinson (EP) fue

descrita en 1817 y se caracteriza por una pa-
tologia neurodegenerativa cuyos sintomas prin-
cipales son temblor, hipoquinesia, rigidez y pro-
gresiva dificultad postural. Su etiologia surge de
fallas en la neurogénesis dopaminérgica que pue-
de ser de origen genético como la EP familiar y
de causas enddgenas o ambientales en las formas
esporddicas'. Los trastornos cognitivos pueden
pasar inadvertidos en las fases iniciales de la EP
aunque son evidentes a la evaluacién neuropsi-
coldgica’. Del 20% al 40% de los enfermos de EP
suelen tener cambios cognitivos en el largo pla-
zo, pudiendo llegar a la demencia®*. Ademas, los
enfermos de Parkinson pueden presentar un de-
terioro cognitivo que se correlaciona con la edad’.
La severidad del compromiso motriz, se ha vin-
culado a la presencia de cuerpos de Lewy®. La
depleciéon dopaminérgica suele ser mayor en el
estriado dorsolateral, seguido por el estriado
dorsorostral y en el estriado ventral’. Se ha cal-
culado que la media anual de deterioro cognitivo
en EP es de 1 punto en el Mini Mental State
Examination (MMSE), pero con gran variabili-
dad’. Mediante la prueba Minimental Parkinson
(MMP) se ha constatado que su puntuacién de-
crece con la edad, especialmente el funcionamien-
to de la memoria®, donde hay un deterioro en la
codificacién y recuperacién de los recuerdos’. Sin
embargo, la disfuncién ejecutiva es la principal
deficiencia cognitiva en la EP. También se ha de-
terminado una reduccién de la orientacién
visuo-espacial y de los recursos ejecutivos centra-
les, con un predominio en la deficiencia ejecutiva
central al establecerse de la enfermedad. En tan-
to la deficiencia visuo-espacial aparentemente se
expresa sOlo en estados moderados de la enfer-
medad'. Otros autores han confirmado que las
deficiencias en la memoria de trabajo en la EP
serian especificas y relacionadas a la deplecion de
dopamina'’. Tan temprano como a los 16 meses
desde la manifestacion de la enfermedad se pue-
den detectar deficiencias en la recuperacién de
material verbal, la secuenciacién cognitiva, la ex-
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presion del lenguaje, la fluencia semdntica, la me-
moria de trabajo y la construccién visuomotriz*.
La corteza frontal y las regiones limbicas esta-
rian afectadas por esta deficiencia en las vias
mesocorticales y mesolimbicas, respectivamente'?.

Algunos autores piensan que las alteraciones
visuoespaciales en enfermos de la EP pueden de-
berse a deficiencias dopaminérgicas en puntos an-
teriores del proceso perceptivo®. La presunta pér-
dida de neuronas colinérgicas, glutamatérgicas,
triptaminérgicas, gabaérgicas, adrenérgicas, nora-
drenérgicas y serotoninérgicas, podria responder
a los sintomas cognitivos, que pudieran ser pre-
vios al diagnéstico de la EP'. Ciertamente, las
implicancias funcionales, mentales y la indepen-
dencia, entre otras, de la EP afectan gravemente
la calidad de vida de estos enfermos'.

En este trabajo se intenta evaluar la funcién
cognitiva en pacientes con EP sin demencia, al
comienzo de la manifestaciéon de la enfermedad
(dentro de los 4 primeros afios). Evaluando las
capacidades cognitivas de pacientes con EP, rigi-
dos y temblorosos, intentando establecer diferen-
cias entre ambos grupos de acuerdo al compro-
miso funcional.

Pacientes y Método

Se revisaron las fichas clinicas activas de 166
pacientes con EP diagnosticados por Neurdlogos
entrenados. Corresponden a 1 aio y medio del
Hospital Van Buren y de 6 meses del Hospital
Gustavo Fricke. Se seleccionaron 19 casos, equi-
valentes al 8,74% del universo que cumplian los
criterios de inclusién y que firmaron el consenti-
miento informado.

Los criterios de inclusiéon son diagndstico de
EP idiopatica, edad igual o menor a 75 afios, me-
nos de 4 anos desde el inicio clinico de la enfer-
medad, examen del estado mental para la EP
(MMP) con puntaje 25 o mayor. No padecer
otras enfermedades neuroldgicas que comprome-
tan afectiva o potencialmente la cognicién, no
padecer de hipertensién arterial severa, diabetes
descompensada y no depender de alcohol o dro-
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gas. Se incluyeron 9 casos temblorosos y 10 rigi-
dos. La edad media de los temblorosos fue de 67,55
afos (x 5,34) y los rigidos de 63,3 (£ 7,41). Ocho
casos eran mujeres y 11 eran hombres (Tablas 1
y 2.) Se aplicaron las pruebas de Minimental
Parkinson (MMP)®: La versién utilizada es la
adaptada en Chile por Parrao-Diaz y col®. Escala
United Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)*:
Para clasificacién del cuadro clinico en tipo tem-
bloroso o acinético/rigido.

Escala de Hoehn y Yahr (H & Y)': Clasifica-
cién funcional de los enfermos de EP.

Bateria de Signoret'®: Prueba de Digitos®.
Prueba Syndrom Kurztest A (SKT, forma A): Va-
lidada en Chile?. Prueba Trail Making Test
(TMT)?": Prueba Frontal Assessment Battery
(FAB) B*: Prueba de Stroop*: Prueba de la Fi-
gura Compleja de Rey-Osterrieth*>.

Andlisis estadistico

Por tratarse de un estudio descriptivo trans-
versal se procedid a aplicar estadistica descripti-
va de distribuciones y promedios de la muestra
segun sexo, edad, clasificacion como Rigidos o
Temblorosos, clasificacion funcional, nivel edu-
cacional y percentiles de la distribucién de los
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pacientes segun los afios de evoluciéon con EP. Se
utilizaron las aplicaciones de Excel 2003 y el pro-
grama estadistico STATA 9.0 Se aplicé la prueba
de d6cima de rangos con signo de Wilcoxon, (test
no paramétrico que esta indicado cuando las va-
riables tienen un nivel de medicién ordinal).

Resultados

La bateria de pruebas de Signoret revel6 un
deterioro de la memoria episddica, (especialmen-
te de la memoria de trabajo para informacién
episddica), con desempenio bajo la normalidad
en Temblorosos. Sin embargo, la diferencia en-
tre el recuerdo episédico inmediato y el recuerdo
episodico diferido de los Rigidos mostr6 una di-
ferencia estadisticamente significativa, con valor
p =0,0218.

La memoria semdantica de tipo serial estuvo
conservada, con buena recuperacién libre y me-
jor recuperaciéon con claves de tipo semantico y
de eleccion. En la Figura 1 se observan los valo-
res y la desviacién estandar en las distintas prue-
bas de Signoret: Recuerdo inmediato (RINM),
diferido (RDIF) p = 0,0218, de lista RLIST, de

Tabla 1. Media de edad, Desviacion estandar, nimero de casos, nivel educacional,
etapa segun escala de Hoehn y Yahr, Media de afios con la enfermedad. Estadistica descriptiva segiin género

Mediaedad D.estandar N Educaciéon Educaciéon H&Y H&Y  Media
edad primaria secundaria I II anos

con EP
Mujeres 69,75 4,26 8 3 5 5 2 2,63
Hombres 62,36 6,45 11 3 8 2 10 3,36

Tabla 2. Media de edad, Desviaciéon estandar, nimero de casos, nivel educacional, etapa segiin escala de Hoehn y
Yahr, Media en afios con la enfermedad. Estadistica descriptiva segun clasificacién Escala UPDRS

Mediaedad  D.estandar N Educaciéon Educaciéon H&Y H&Y  Media
edad primaria secundaria I II anos
con EP
Temblorosos 67,55 5,34 9 3 7 6 3 2,67
Rigidos 63,6 7,41 10 3 6 1 9 34
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serie (RSER), semdntico (RSEM) y con clave de
eleccion (RCEL). La Posicion Serial, o sea el or-
den de recuperacién (o recuerdo) de las palabras,
mostré el efecto de principio de lista en ambos
grupos. La Prueba de Digitos Directo estuvo por
debajo de la normalidad en ambos grupos, pero
no la Prueba de Digitos Inverso, aunque con esta
tendencia. La prueba Frontal (FAB) no demostré
anormalidad en las funciones ejecutivas pero mos-
tré resultados normales bajos para Temblorosos
y Rigidos, sin diferencias entre ambos grupos.

En la prueba SKT se calculé el puntaje final
segin una tabla de la misma prueba, con el su-
puesto que el coeficiente intelectual estuviese en
rangos normales, obteniéndose bajos puntajes en
los dos grupos de pacientes (El puntaje total de
la prueba son 27 puntos; entre 5 y 8 puntos co-
rresponde a “leve desorden mental organico” y
entre 9 y 13 puntos, “desorden mental organico
medio”). La prueba SKT tiene un puntaje final
promedio p = 0,8042.

Ambos grupos tuvieron una gran falla de la
inhibicién de interferencias cognitivas, con una
lectura automatizada en la prueba de Stroop. Sin
embargo, la diferencia entre ambos grupos no
fue significativa.

El gran indice interferencia cognitiva en Prue-
ba Stroop tenia un p = 0,9349.

PRUEBAS DE SIGNORET

3,00
2,00
1,00

0,00
S e
-2,00

-3,00

Desviacion estandar

RINM RDIF RLIST RSER RSEM RCEL
ETEM -234 -191 0,17 026 068 1,62
BmRIG -1,952 -1,069 -0,304 -0,231 -0,976 1,878

Figura 1. Desviaciones estdndar y tabla de valores en las
distintas pruebas de Signoret: Recuerdo inmediato
(RINM), diferido (RDIF) p = 0,0218, de lista RLIST, de
serie (RSER), semdntico (RSEM) y con clave de eleccién
(RCEL).
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El desempeno en la prueba TMT de ambos
grupos estuvo normal entre los grupos Temblo-
rosos y Rigidos pero con tendencia a percentiles
bajos como el 10 especialmente y el 25. La media
de los Rigidos fue mas baja.

Se encontré una diferencia significativa para
la prueba Trail Making Test parte A, con valor
de p = 0,0520, al comparar los sujetos con hasta
2 anos de evolucién con los con 2 a 4 afios, con
una media de los percentiles en el grupo de hasta
2 anos con EP, de 19,16 y una media de los
percentiles en el grupo de entre 2 y 4 afios con
EP, de 41,92 (sin distinguir entre Temblorosos y
Rigidos). En la Figura 2 se visualiza la compara-
cién entre categorias de afios de evolucién con la
EP (sin considerar si son Temblorosos o Rigidos).
TRAILM A: p = 0,0520; TRAILM B: p = 0,953.

La memoria visuoespacial estudiada por la
prueba de la FCR, en ambos grupos fue normal.
Sin embargo, la FCR recordada es mejor en Tem-
blorosos, con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa, no atribuible a la edad, porque los
Temblorosos de la muestra son mayores (media
de 67,5 anos en Temblorosos y de 63,6 anos en
Rigidos). Dicho de otra forma, los Rigidos pre-
sentaron en esta prueba una tendencia al dete-
rioro de la memoria visuoespacial. En la Figura
3 se establece la riqueza y exactitud en la copia y
el dibujo recordado, figura copiada (FCOP) y
figura recordada (FREC) p = 0,0340.

PRUEBA TRAIL MAKING A y B SEGUN ANOS DE
EVOLUCION

50
40

30 @0 A 2 ANOS
20 W2 A 4 ANOS

Medias de Pc

TRAILM A TRAILM B

Figura 2. Comparacién entre categorias de afios de
evoluciéon con EP (sin considerar si son Temblorosos o
Rigidos. TRAILM A: p = 0,0520; TRAILM B: p = 0,953.
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RIQUEZA Y EXACTITUD EN FCR
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Figura 3. Riqueza y exactitud en la copia y el dibujo
recordado, figura copiada (FCOP) y figura recordada
(FGREC), TEM con mejor recuperacioén p = 0,0340.

Discusion

El bajo desempenio en Memoria episddica in-
mediata de los Temblorosos puede interpretarse
como que presentaron realmente un procesamien-
to mds lento de la memoria de trabajo, con un
desempeno bajo la normalidad. La evocacién li-
bre estuvo en rangos normales pero su recupera-
cion diferida fue mejor con clave semdntica y es-
pecialmente con clave de eleccién, en Tembloro-
sos y Rigidos, aludiendo esto a que ambos gru-
pos presentaron una categorizacién normal de
los conceptos. Los rigidos presentaron una recu-
peracién normal en el recuerdo diferido.

El recuerdo de 12 palabras con clave semanti-
ca o de eleccién en la prueba de Signoret, se mos-
tré mejor en ambos grupos respecto al recuerdo
inmediato, que puede interpretarse como indem-
nidad de la recuperaciéon en largo plazo y nor-
malidad de la codificacién semdantica. Respecto
al namero de palabras recordadas al primer in-
tento, no se presentaria una limitacién de los re-
cursos de la atencién. Sin embargo, la Prueba de
Digitos Directa con bajo desempeno en ambos
grupos y la gran interferencia cognitiva (efecto
Stroop) indica dificultades en la memoria de tra-
bajo que se mostrarian en la Prueba de Signoret.
El que los pacientes mantuviesen un tratamiento
de reposicién dopaminérgica sugiere que éste no
es suficiente para revertir las deficiencias cogni-
tivas o estas deficiencias se deben a la implicancia
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adicional de otros neurotrasmisores. Consideran-
do que el tiempo requerido para la realizacion
de la copia en la prueba FCR, estuvo en
percentiles dentro de la normalidad, se puede de-
cir que no hubo pobreza de la atencién para ta-
reas visuoespaciales, pero en consideracién a la
recuperaciéon de palabras al primer intento, a la
prueba de Digitos y al resultado de la prueba
SKT, se evidencian distintos tipos de atencién:
visuoespacial, numérica y visual, que pueden es-
tar afectadas de forma diferenciada. Es llamativo
que si bien el desempeno en la Prueba de Digitos
Inverso fue menor, segin el célculo con la res-
pectiva tabla de conversién, presenta un desem-
pefio normal. Esto puede interpretarse de dos for-
mas: el disenio del célculo de puntaje para la Prue-
ba de Digitos Inverso es demasiado “benigno” o
los pacientes manejaron mejor los recursos
atencionales que en la Prueba de Digitos Direc-
to, como estrategia de refuerzo a esa tarea mas
compleja; hubo algunos casos en que el desempe-
no en la Prueba de Digitos Inverso fue claramen-
te superior comparado con la Prueba de Digitos
Directo en el mismo sujeto, lo que respalda la
sospecha de que algunos pacientes en etapas tem-
pranas de EP, pueden emplear recursos de aten-
cién suplementarios en la Prueba de Digitos In-
verso o pueden manejar la memoria de trabajo
en tareas exigentes de una manera “mejorada”.
Esto a pesar de haber desérdenes en la atencién y
concentracién en estadios tempranos de EP,
correlacionados con valores de latencia de la onda
P300% y reduccién de la intensidad de la senal
durante la memoria de trabajo, en la fMRI?. Se
sugiere entonces que existe alguna estrategia
cognitiva que algunos pacientes pueden usar in-
virtiendo recursos atencionales extras en tareas
exigentes, mejorando asi la conectividad poco efi-
ciente del drea motora suplementaria que se ha
encontrado en EP%.

En conclusién, si comparamos ambos grupos,
la hipdtesis se cumple parcialmente: Ambos pre-
sentaron normales la copia y el recuerdo de la
Figura Compleja, ambos presentaron un gran
efecto Stroop, leve desorden mental orgdnico y
un bajo desempeno en la Prueba de Digitos Di-
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recto y diferencias en la Prueba de Signoret, don-
de los temblorosos mostraron una memoria
episédica inmediata bajo lo normal y una me-
moria episddica diferida mds baja que los Rigi-
dos; el deterioro de la memoria se present6 en
etapas iniciales de la EP, con funciones ejecutivas
normales bajas y visuoespaciales normales.

El temblor en el comienzo de la presentacion
de la EP seria un predictor de mayor riesgo de

Resumen

deterioro cognitivo”. Quizds los pacientes tem-
blorosos de la muestra vayan a desarrollar de-
mencia con el tiempo.

Hace falta estudiar una muestra con mayor
numero de casos para ver los cambios en las ten-
dencias observadas y precisar mejor los valores
significativos encontrados. Llama la atencién que
el deterioro cognitivo observado sea previo al de
las funciones ejecutivas y visuoespaciales®.

La Enfermedad o Mal de Parkinson (EP) fue descrita en 1817 y se caracteriza por ser un trastorno
neurodegenerativo cuyos sintomas principales son de tipo motriz. Sin embargo, en afios reciente
ha crecido la evidencia de que también se presenta con disfuncion cognitiva temprana. Se
seleccioné una muestra de pacientes con Mal de Parkinson idiopdtico, atendidos en dos Servicios
de Neurologia de adultos, con no mds de 4 afios de evolucion en su enfermedad y con criterios de
inclusion que descartaran deterioro cognitivo por otras causas, para un estudio descriptivo de
tipo transversal. Los pacientes se clasificaron segiin los tipos Rigido y Tembloroso y el estadio
funcional. Ambos grupos fueron sometidos a escalas de clasificacion funcional (UPDRS, Hoehn
y Yars) y una bateria de pruebas neuropsicoldgicas (Mini Mental Parkinson, Signoret, Stroop,
Trail Making Test, Frontal Assessment Battery, Syndrom Kurztest, Figura Compleja de Rey).
Se encontré un deterioro especifico de la memoria episédica inmediata, un gran efecto Stroop,
facultades ejecutivas y visuoespaciales normales bajas y un “trastorno mental orgdnico leve” en
ambos grupos, sin diferencias estadisticas significativas entre ambos. No se encontré relacion
con el estadio funcional pero si con el tiempo de evolucion, en la prueba Trail Making parte A.
Llama la atencién el compromiso temprano de la memoria episédica, sin compromiso de las
facultades ejecutivas y visuoespaciales, aunque con esa tendencia.

Palabras clave: Deterioro cognitivo temprano, memoria de trabajo, memoria episodica,

Parkinson.
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