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Resumen

La Enfermedad de Parkinson (EP) fue
descrita por primera vez en 1817 por James
Parkinson y sefialada por este como una
entidad con afeccion motora
exclusivamente. Se ha sugerido que su
causa seria multifactorial e intervendrian en
ella factores genéticos, ambientales y el
envejecimiento.  Aunque aparece en
personas en todo el mundo la mayor
incidencia esta en los paises desarrollados.
Investigaciones realizadas en las Ultimas
décadas han demostrado que los trastornos
cognitivos forman parte del cuadro clinico
de la EP. Nos propusimos determinar la
presencia de deterioro cognitivo en los
estadios iniciales de la EP, identificar cual
es el proceso coghnitivo con mayor afeccion.
Realizamos un estudio prospectivo de tipo
serie de casos. Para el mismo incluimos a
30 pacientes con EP que acudieron a la
consulta especializada de esta enfermedad.
Se tomaron variables demogréficas y se
aplicaron diferentes tests para medir
deterioro cognitivo. Se encontré un
predominio del sexo masculino entre 61-70
afios de edad, escolaridad primaria y de
zonas rurales. Segun el WAIS el 46,7% de
los pacientes mostré alteracion en la
atencion y concentracion, el 80% de la
coordinacién motriz y del 66,7% al 70%
mostraron disfuncibn de la organizacion
visual. El test de LURIA revel6 afeccion de
la memoria a corto (80%) y largo plazo
(96,7%). Entre el primero y quinto afio de
evoluciébn comienza el deterioro cognitivo
(33,6%) en pacientes con EP. En
conclusion, el deterioro cognitivo pudiera
ser tanto una forma de inicio de Ila
enfermedad como confluir en estadios
iniciales.

Palabras clave:  Parkinson, deterioro
cognitivo, demencia, memoria, atencion.
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Cognitive Deterioration in Initial Stages
of Parkinson's Disease

Summary

Parkinson's disease (PD) was described for
the first time in 1817 by James Parkinson
and indicated by this as an entity with motor
disorder exclusively. It has been suggested
that her cause would be multifactorial and
there would intervene in her genetic factors,
environmental and aging. Although there
appears in people throughout the world the
greatest incidence this in the developed
countries. Research conducted in recent
decades has demonstrated that the
cognitive disorders are part of the clinical
picture of the PD. We proposed to
determine the presence of cognitive
deterioration in the initial stages of PD and
identify which of the cognitive process was
the most affected. We conduct a
prospective series of cases study. For the
same we include 30 patients with PD who
went to the specialized consultation. There
were taken demographic variables and were
applied different tests in order to measure
cognitive deterioration. Male sex was
predominated and between 61-70 years,
primary schooling and of rural areas.
According to the WAIS 46.7% of the
patients showed alteration in the attention
and concentration, 80% of the mobile
coordination and from 66.7% to 70%
showed dysfunction of the visual
organization. The test of LURIA revealed
disorder of the working memory (80%) and
long term (96.7%). From the first year of
evolution begins the cognitive deterioration
(33.6%) in patients with EP. In conclusion,
the cognitive deterioration could be a form
of onset of the disease and coming together
in initial stages.

Keywords: Parkinson, cognitive
deterioration, dementia, memory, attention.

Introduccién

La Enfermedad de Parkinson (EP), descrita
por primera vez en 1817 por James
Parkinson en su monografia de 66 paginas
“An Essay on the shaking palsy”, donde la
sefiala como una condicién consistente en
“movimientos temblorosos involuntarios,
con disminucion de la potencia muscular en
la movilidad pasiva y activa, con propension
a encorvar el tronco hacia delante
(Parkinson, 1817), se mantiene como el
segundo trastorno degenerativo del sistema
nervioso central después de la Enfermedad
de Alzaheimer (Kitayama, Wada-Isoe,
Nakaso, Irizawa, & Nakashima, 2007;
Ransmayr, 2007; Tam et al., 2008).

La etiologia y los mecanismos patogénicos
de la EP son, y posiblemente seguiran
siéndolo durante muchos anos,
desconocidos (Hardy, 2006; Wirdefeldt,
Adami, Cole, Trichopoulos, & Mandel,
2011). Se ha sugerido que su causa seria
multifactorial e intervendrian en ella factores
genéticos, ambientales y el envejecimiento
(Greenbaum et al., 2012). Sin embargo, no
existen datos suficientes que apoyen
alguno de estos factores como Unico
responsable e incluso se ha sugerido la
posibilidad de que con el término EP se
designen varias enfermedades diferentes
(Mateo & Giménez-Roldan, 1990). Dentro
de su etiologia o factores de riesgo merece
especial interés la edad, pues esta es
directamente proporcional a procesos
degenerativos, la edad promedio de inicio
es de 60 afios, y la incidencia aumenta
significativamente con la edad. Sin
embargo, alrededor del 5 al 10 por ciento
de las personas con enfermedad de
Parkinson tiene una enfermedad de “inicio
temprano” que comienza antes de los 50
afios de edad (Alcalay et al., 2012; Bertucci,
Teive, & Werneck, 2007).
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La EP afecta alrededor del 50 por ciento
mas a hombres que mujeres, pero las
razones de esta discrepancia no son claras
(D'Amelio et al., 2006; Das et al., 2010).
Aunque aparece en personas en todo el
mundo, un numero de estudios ha
encontrado una mayor incidencia en los
paises desarrollados, posiblemente debido
a la mayor exposicién a pesticidas u otras
toxinas en esos paises (Brighina et al.,
2008; Hancock et al., 2008). Otros estudios
han encontrado un riesgo aumentado en
personas que viven en areas rurales y en
aquéllos que trabajan en ciertas
profesiones, aunque los estudios hasta la
fecha no son concluyentes y no son claras
las razones de los riesgos aparentes
(Osaki, Morita, Kuwahara, Miyano, & Doi,
2011; Zhang et al., 2005).

En los ultimos afios varios estudios han
resaltado la  importancia de las
manifestaciones cognitivas en el transcurso
de esta patologia. La prevalencia de la
demencia en la EP ha sido determinada
entre el 8 y el 81 % y la incidencia superior
a la de la poblacion general; ademas los
pacientes que la padecen tienden a tener
una progresion mas rapida, mayor
mortalidad y muerte temprana (Aarsland &
Kurz, 2010; Postuma, Gagnon, Pelletier, &
Montplaisir, 2013). El deterioro cognitivo se
presenta aproximadamente en el 20-60%
de los pacientes y es mas frecuente en
personas mayores, en quienes se
encuentran en etapas mas avanzadas, o
sufren de depresion. Asi, hay autores que
plantean un deterioro cognitivo en mas de
un 93% de su muestra. Aunque el intervalo
de prevalencia puede oscilar entre el 3 y un
93%, la mayoria de los estudios actuales
con un control mas estricto de variables
concuerdan en una prevalencia del 35-55%
(Aarsland, Bronnick, Larsen, Tysnes, &
Alves, 2009; Christopher & Strafella, 2013;
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Kandiah et al.,, 2009; Santangelo et al.,
2009; Williams & Marsh, 2009). Se afectan
principalmente, las funciones ejecutivas,
habilidades visuoespaciales y algunas
modalidades de la memoria y el lenguaje
(Christopher & Strafella; Kandiah et al.;
Wells et al., 2010).

En nuestro medio no existen estudios que
nos permitan revelar las manifestaciones
del comportamiento de los procesos
cognitivos y su posible deterioro en los
pacientes que padecen esta enfermedad,
por demdas invalidante y que genera
dificultades en la socializacién e integracion
de los pacientes al medio tanto laboral
como su adecuado desenvolvimiento
familiar y en la comunidad.

Tomando como precedente los estudios
realizados sobre deterioro cognitivo, nos
propusimos: Determinar la presencia de
deterioro cognitivo en estadios iniciales cual
de los procesos cognitivos es el afectado
con mayor frecuencia en estos pacientes y
establecer a que tiempo de evolucion
aparece el deterioro cognitivo, para asi
establecer lineas de diagnéstico vy
tratamiento que mejoren la calidad de vida
de los pacientes.

Método

Participantes

Realizamos un estudio prospectivo de tipo
serie de casos. Para el mismo incluimos 30
pacientes con Enfermedad de Parkinson
(EP) que acudieron a la consulta
especializada de esta enfermedad en
nuestro  hospital, en un  periodo
comprendido desde el mes de Enero de
2012 hasta Mayo del mismo afio. Los
pacientes cumplieron los  siguientes
criterios:
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> Criterios de inclusion: 1) pacientes con
diagnéstico de Enfermedad de Parkinson
Idiopatica (Hughes, Daniel, Kilford, & Lees,
1992) y 2) pacientes en estadio Il de la
escala de Hoehn y Yahr (Hoen & Yahr,
1967).

> Criterios de exclusion: 1) pacientes con
sindrome Parkinsoniano Atipico o]
secundario, 2) pacientes diagndéstico previo
de depresion severa (Yesavage et al,
1982) vy, 3) pacientes con deterioro
cognitivo tal que no permita realizar los
estudio neuropsicoldgicos.

Procedimiento

1. Seleccion del Universo de estudio

Variables estudiadas: Edad, sexo, estado civil,
ocupacion, procedencia, grado de
escolaridad, convivencia, deterioro
cognitivo; tiempo de evolucion y estadio de
la  enfermedad. @ Ademéds de las
correspondientes  subescalas del Test
WAIS-IIl (Wechsler, 2002) y del Tes de
Luria (Luria, 1966). Utilizaremos métodos
de investigaciéon cuali y cuantitativos con la
correspondiente valoracion estadistica y
andlisis cualitativo a profundidad. A
continuaciéon mostramos su descripcion.

2. Evaluativo

> WAIS-IIIl: Tanto para la aplicacion como
calificacion del test, se hace indispensable
el uso del manual de instrucciones
generales, debido a que cada subtest
cuenta con sus propias condiciones de
aplicacion e instrucciones de calificacion,
tomando como afectado los valores
inferiores a la media normada (Picante,
2004). Una vez anotados los resultados
parciales de las 11 pruebas se buscaran
sus equivalentes en la tabla de valores.
Sumados los parciales de la prueba verbal,
el total se divide entre 6 y se multiplica por
5. El resultado se anotara como producto

del escrutinio verbal. Con el objetivo de
valorar la cognicion global utilizamos los
resultados de estos subtests segun sus
normas evaluativas, clasificando con
deterioro cognitivo aquellos pacientes que
su evaluacion se encuentre por debajo de la
norma de calificacion establecida para los
mismos y no deterioro lo contrario a lo que
se ha expuesto.

> Test de Luria: tomamos hasta 7 como
punto de corte para definir afectacion de
memoria a corto y a largo plazo (Luria,
1966).

A todos los pacientes que acudieron sin
deterioro importante de sus funciones se les
mostr6 un modelo de consentimiento
informado, el cual explicaba en qué
consistia el estudio, ademés donde se
garantizaba la no divulgacién de los datos
personales, y el cual debia de ser firmado
en autorizacion para continuar con nuestro
trabajo. Si el paciente presentara un
deterioro importante de sus funciones que
lo inhabilite para la comprensién del trabajo
se le dirigia la solicitud al familiar de primer
grado que acompafiaba al paciente, 0 a la
persona mas allegada, si careciera de
familiares de primer grado.

Anélisis estadistico

Para el procesamiento de los datos se
utilizé el programa estadistico SPSS. Para
los datos analizados se tomé un nivel de
significacion mayor que 0.05.

Consideraciones Eticas

Los estudios en humanos son un
procedimiento habitual en medicina, por lo
gue los codigos médicos han considerado
reglas y normas dirigidas a garantizar la
regularidad de las investigaciones
biomédicas y el respeto a la integridad del
individuo. Con el desarrollo cientifico
técnico actual la medicina ha incrementado
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su componente experimental y ha creado la
necesidad, no solo de garantizar la
seguridad del sujeto de la investigacion,
sino de precisar la tolerancia, riesgos a
largo plazo, grado de eficiencia, etc.
Consecuentemente, durante la planificacién
de esta investigacion respetamos las bases
éticas de la investigacion en seres
humanos. Teniendo en cuenta las
caracteristicas de nuestra investigacion se

Deterioro Cognitivo en Enfermedad de Parkinson

Resultados

Al realizar el andlisis de los datos
demograficos de los pacientes estudiados
(Tabla 1), vemos como el mayor nimero de
pacientes masculinos comprendido entre 61
y 70 afios de edad, ademas los de zona
rural con escolaridad primaria. La mayoria
pertenecié a familias multigeneracionales.
En relaciébn a la ocupacion primaron los
jubilados y los obreros agricolas sobra las

puso a disposicion del comité de ética
médica de nuestro centro para su

amas de casas u otros oficios.

aprobacion.
Tabla 1.
Datos demogréficos de los pacientes estudiados con Enfermedad de Parkinson
No. %
GRUPOS DE 40-50 1 3.3
EDADES 51-60 4 13.3
61-70 14 46.7
271 11 36.7
SEXO Masculino 20 66.7
Femenino 10 33.3
ESCOLARIDAD lletrado 2 6.7
Primaria 18 60
Secundaria 4 13.3
Pre-universitario 6 20
Universitario 0 0
PROCEDENCIA Rural 21 70
Urbana 9 30
CONVIVENCIA Vive solo 2 6.7
Familia Monog.* 6 20
Familia Multig.** 22 73.3
Institucién 0 0
OCUPACION Jubilado 16 53.3
Ama de casa 5 16.7
Trabajador 0 0
Desocupado 0 0
Cuentapropista 0 0
O. Agricolas 8 26.7

* Familia monogeneracional
** Familia multigeneracional
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En la Tabla 2 vemos como se manifiesta la
afeccion segun los diferentes subescalas
del WAIS-IlIl, en donde Ilas escalas
esencialmente verbales muestran que
predominan los pacientes con afeccion de
sus capacidades para un mayor puntaje y
porcentaje respectivamente. Se observo la
presencia de alteraciones entre las que
podemos mencionar: dificultades en las
generalizaciones conceptuales, alteracion
en la sintesis y abstraccion de Ila
informacion, conceptualizacion en un plano
concreto-funcional y deficiente movilizacion
automética de las informaciones. Notamos

Tabla 2.

gque no ocurre lo mismo en la categoria
vocabulario donde encontramos que en 16
pacientes (55.3%) no existe deterioro en
cuanto a este aspecto, superando a 14
pacientes (46.7%) que poseen en la misma
escala un deterioro de su capacidad. De
acuerdo a los resultados obtenidos en las
escalas de atencion y concentracion,
igualmente predominaron los pacientes
afectados. Se presentaron alteraciones
evidentes en las escalas, tales como:
debilitamiento de la atencién activa y serias
dificultades en la concentracion y solucién
de problemas sencillos.

Relacion de los pacientes con afectacion de las diferentes funciones cognitivas obtenidos

mediante las subescalas del WAIS-III

Afectada* Afectada**

No. % No. %
Escalas Informacién 5 16.7 25 83,3
esencialmente Semejanzas 3 10 27 90
verbales Comprensién 8 26.7 22 73,3
Vocabulario 16 55.3 14 46,7
Atencién y Retencion de Digitos 7 23.3 23 76,7
Concentracion Aritmética 2 6.7 28 93,3
Coordinacién Disefio de Cubos 6 20 24 80
Visomotriz Ensamble 8 26.7 22 73,3
Digito simbolo 10 33.3 20 66,7

Organizacion Ordenamiento de Figuras 9 30 21 70
Visual Figuras incompletas 10 33 20 66,7

* Pacientes con puntuacion de las subescalas en la media normada.
** Pacientes con puntuacion de las subescalas inferiores a la media normada (Picante, 2004).

En la coordinacion viso-motriz se observo
gue el mayor porcentaje pertenece a
aguellos pacientes que presentan afeccion
en las tres sub-escalas. Presentaron
dificultades en la organizacién visual, en la
capacidad analitico- sintética y
procesamiento de la informacion, ademas
de un pronunciado enlentecimiento psiquico

y dificultad para operar con los cubos y
figuras (80%). En relacion a la Organizacion
Visual, se evidencia con claridad que la
mayoria de los pacientes tienen un alto
grado de deterioro de sus funciones
cognitivas asociadas tanto al ordenamiento
de figuras (70%) como a figuras
incompletas (66,7%).
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La Tabla 3 muestra como la memoria a
corto plazo se encuentra dafiada en 24
pacientes, aunque la que presenté mayor
afeccidn en estos pacientes fue la memoria

Deterioro Cognitivo en Enfermedad de Parkinson

a Largo Plazo para una mayor puntuacion
(96,7%). Se sefiala la presencia de déficit
en la memorizacion inmediata, escasa
flexibilidad mental y gran rigidez cognitiva.

Tabla 3.
Relacién de los pacientes segun los resultados obtenidos en el test de Memoria 10 Palabras de
Luria
Sin alteraciéon* Con alteracion** Total
No. % No. % No. %
Memoria a corto plazo 6 20 24 80 30 100
Memoria a largo plazo 1 3,3 29 96,7 30 100

* Sin alteracion de la memoria.
** Con alteracion de la memoria.

Evaluando de forma general la presencia o
no de deterioro cognitivo en los pacientes
estudiados (ver Tabla 4), podemos sefialar
gue 6 pacientes (20%) no presentan
deterioro cognitivo, prevaleciendo aquellos
pacientes que presentan deterioro para un
total de 24 pacientes (80%). Avanzamos en
la confeccion de una tabla resumen de
aquellos procesos que se evidenciaron

Tabla 4.

como mas afectados en los pacientes
estudiados (ver Tabla 5) donde predominé
la afectacion de la memoria tanto a largo
plazo como a corto plazo para un 96,7% y
80% respectivamente, seguido por la
atencién (60%), pensamiento y
organizacion visoespacial con afeccion del
53,3% de los pacientes.

Distribucion de acuerdo a la presencia de deterioro cognitivo en los pacientes del estudio

No. %
Sin deterioro cognitivo 6 20
Con deterioro cognitivo 24 80
Total 30 100

Fuente: Protocolo del WAIS (Marafion, Amayra, Uterga, & GOmez-Esteban, 2011).

Tabla 5.

Distribucion segun frecuencia de los procesos mas afectados en los pacientes del estudio

Procesos Cognitivos méas Afectados No. %
Memoria a Corto Plazo 24 80
Memoria a largo plazo 29 96,7
Atencion 18 60
Pensamiento 16 53,3
Coordinacion Visomotriz 14 46,7
Organizacion Visoespacial 16 53,3
Lenguaje 14 46,7

* Se presenta el resumen de los procesos cognitivos estudiados mediante el WAIS y LURIA.
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Finalmente, en la Tabla 6 tenemos que el
16.7% de nuestra muestra con tiempo de
evolucion -lafio no se manifiesta deterioro
cognitivo, pero el 33.3% de pacientes con

Tabla 5.
Distribucion de los pacientes de acuerdo
presencia de deterioro cognitivo

deterioro se presentd un tiempo de
evolucion de 1-5 afios y la mayor cantidad
de (43.3%) presentd un tiempo de
evolucion de 6-10 afios.

al tiempo de evolucién de la enfermedad y la

Sin deterioro cognitivo Con deterioro cognitivo Total
No. % No. % No. %
1 afio 5 16.7 0 0 5 16.7
1-5 afios 1 3.3 10 33,3 11 36.6
6-10 afios 0 0 14 46,7 14 46.7

Discusion

El presente estudio nos enfatiza que la EP
no es solamente tiene un inicio como una
afeccion motora sino, ademas de otras,
también hay afeccién de en las diferentes
esferas cognitivas debido
fundamentalmente a que afectan, con
caracter difuso, a diferentes areas del
sistema nervioso, tanto a nivel central como
periférico, y a diferentes neurotransmisores
basicos (dopamina, noradrenalina,
serotonina o acetilcolina) y son parte del
propio proceso neurodegenerativo como
consecuencia de la agregacion proteica
anormal (Garcia-Olivares et al., 2013).

Demogréficamente nuestro trabajo no
mostré diferencias en relacion a lo
reportado mundialmente; donde la sexta
década de vida es la que reporta la mayoria
de los estudios (Wickremaratchi et al.,
2011; Zhou et al., 2013), lo que légicamente
estaria relacionado con aumento del
namero de pacientes jubilados, asi como la
procedencia rural y ocupaciéon agricola, ya
demostrado por otros y su relacion con la
presencia de aguas ricas en minerales
(Zhang et al., 2005).

Al comenzar el analisis de los resultados
tenemos que: Se observo la presencia de
alteraciones entre las que podemos
mencionar: bradipsiquia, dificultades en las
generalizaciones conceptuales, alteracion
en la sintesis y abstraccion de la
informacion, conceptualizacion en un plano
concreto-funcional y deficiente movilizacion
automética de las informaciones. Lo
anterior debido a que en la EP esta funcion
empeora con el progreso de la enfermedad,
pues no soOlo se afecta areas corticales
prefrontales, sino también areas parietales
y a los sistemas subcorticales ascendentes,
que utilizan otros neurotransmisores
(Halvorsen & Tysnes, 2007; Spencer,
Jeyabalan, Kichambre, & Gupta, 2011);
ademas de partes del estriado como
putamen, caudado o ndcleo accumbens
gue se asocia con: el aprendizaje implicito
de habitos o de estimulo respuesta y
coordinacién sensoriomotora, planifcacién
de cada estimulo y a la eleccion mas
adecuada y adapta el
comportamiento/aprendizaje respecto al
objetivo deseado a través de la motivacion
respectivamente.
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La percepcion visuoespacial es la mas
alterada, no perciben bien las distancias, la
posicién relativa entre varios objetos, la
vision en tres dimensiones, la claridad de
las iméagenes y dificultades para atender a
canales multisensoriales a la vez (i.e., oir y
ver simultdneamente).

En el caso de la atencion como proceso se
vio afectada con un importante
debilitamiento de la atencibn activa y
concentracion en la actividad. Lo que
demuestra que en estadios motores
iniciales de la enfermedad existe
degeneracién en otras areas vy
neurotransmisores, pues los procesos
cerebrales que median la atencion se
localizan en éreas corticales como la
corteza prefrontal medial, el area cingular
anterior (A24) y el area cingular prelimbica
(A32) (Alonso-Prietto & Trullijo-Matienzo,
2003). Estas areas estan inervadas por una
proyeccion ascendente dopaminérgica (via
mesocortical) que regula los mecanismos
de la atencién (Farlow & Cummings, 2008).

El test de memoria aplicado, 10 Palabras
de Luria, arroj6 resultados significativos ya
gue podemos afirmar, mediante el andlisis
de los mismos, que los procesos mnésicos
son altamente dafiados por esta entidad
neuroldgica, lo que provoca dificultades en
retener informacién nueva aunque @ se
conserve el recuerdo de hechos pasados.
El reconocimiento de lo aprendido supera
con creces a lo recordado libre vy
espontaneamente (Higginson et al., 2003).
En general la enfermedad de Parkinson
muestra lentitud para el recuerdo vy
dificultades para el acceso a datos
almacenados que estan ahi, pero que el
paciente no sabe como llegar a ellos
(Pereira et al.,, 2013; Weintraub, Moberg,
Culbertson, Duda, & Stern, 2004).

Deterioro Cognitivo en Enfermedad de Parkinson

Estudios relevantes plantean que la
mayoria de los enfermos de Parkinson
presentan un déficit ejecutivo aislado o
combinado con otras alteraciones
cognitivas, que se considera lo mas
caracteristico de la enfermedad, se afectan
principalmente las funciones ejecutivas,
habilidades visuoespaciales y algunas
modalidades de la memoria y el lenguaje
(Kummer et al., 2009; Moorhouse, Gorman,
& Rockwood, 2009; Thabit et al., 2009). Asi
como memoria, atencion, percepcion,
agilidad mental, planificacion de estrategias,
etc. , estas manifestaciones cognitivas en el
transcurso de la EP derivan de: la
degeneracién de sistemas ascendentes
subcorticales (dopaminérgico, colinérgico,
noradrenérgico y serotoninérgico) (Alcalay
et al., 2012; Isella et al., 2013), la presencia
de agregados de a-sinucleina, y cuerpos de
Lewy (Jellinger, 2012; Jellinger & Popescu,
2012), la asociacion de lesiones adicionales
del envejecimiento, pérdida precoz de
inervacion colinérgica de &reas corticales
limbicas y frontoparietales, y la disminucion
especifca y masiva de la proyeccion
ascendente noradrenérgica desde el
coeruleus (Oaks, Frankfurt, Finkelstein, &
Sidhu, 2013; Spencer et al., 2011).

En conclusién, existen pacientes con déficit
cognitivo aislado y mudltiple donde el
rendimiento cognitivo forma un abanico que
va desde la normalidad hasta un avanzado
grado de demencia.
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