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Fe de erratas

Tesis doctoral (Berta Pascual Sedano)

‘Efectos agudos de la levodopa en el rendimiento cognitivo y
humor en pacientes afectos de enfermedad de Parkinson con
respuesta motora estable y fluctuante: levodopa estandar vs.
levodopa de liberacion controlada’

Paginas 61,62 y 189

Donde dice ‘neural’ debe decir ‘neuronal’

Pagina 149 (Apartado 5.5.1)

Como puede verse en la Figura 26, los pacientes fluctuantes puntuaron ‘mas
felices’ en la primera parte de la curva cuando recibieron LD-St, un efecto

que alcanz6 su maximo a +2H (en lugar de +2.5H).

Pagina 154 (Ultima fila)

Donde dice ‘parte A’ debe decir ‘parte B’

Pagina 155 (Apartado 5.5.4):

En la muestra global de pacientes, mientras que las puntuaciones de ansiedad
correlacionaron positivamente con el estado motor (r = 0.31, en lugar de
-0.31, p <0.001), siendo consecuencia principalmente de los efectos de la
administracion de LD-St (r = 0.45, p < 0.001 tras LD-St, r = 0.17, en lugar de
0.017; p = 0.07 tras LD-R), las puntuaciones del humor no mostraron estas

correlaciones con las puntuaciones de la UPDRS (r = -0.06, p = 0.36).

Pagina 156 (Apartado 5.5.4):

En el analisis de las relaciones punto a punto de lectura de las puntuaciones

humor/ansiedad y UPDRS se observd, con LD-St, que el punto en que los



pacientes fluctuantes presentaron su mayor elevacién del humor (+2H) no se
correlacionaba con la puntuacion UPDRS (r = 0.69, p = 0.1) en lugar de (r =
0.06, p=0.9)

Pagina 157 (Apartado 5.6.1)

Falta esta frase al final del apartado:

Correlaciones punto a punto: en el grupo total de pacientes se observaron
con LD-R correlaciones significativas (positivas) entre humor y errores
perseverativos a +2.5 Hy a + 5H, en el sentido de a mejor puntuacion del
humor, menos errores perseverativos (r = 0.57, p = 0.05 a +2.5H; r = 0.70,
p =0.01 a +5H).

Pagina 168 (Discusion WCST y memoria de Sternberg)

Sobra la cita de la linea 11 del segundo péarrafo (Kulisevsky et al, 1996)

Pagina 175 (Discusion humor)

Ya se apunt6 en los resultados que el andlisis del punto de lectura de +2H (en
lugar de +2.5H), que es cuando los pacientes fluctuantes presentaron su
mayor elevacién del humor con LD-St no se hallé correlacion entre la situacion

motora y la puntuacién del humor.

Pagina 177 (Discusion ansiedad)

Sobra el segundo parrafo (ultimo parrafo del apartado, que comienza por ’La

diferencia de perfil...’

Pagina 209 (Bibliografia)
Las dos citas de Abercrombie et al. estan incorrectamente colocadas segun el

orden alfabético.
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno progresivo y degenerativo con una
incidencia media estimada del 20/100000 y una prevalencia de 150/100000
habitantes (Shapira, 1999). Su etiologia no se conoce, y podria ser consecuencia de
una combinacion de factores genéticos y ambientales que originan un estrés
oxidativo, el cual a su vez induce una necrosis y apoptosis de determinadas células
nerviosas productoras de dopamina en el mesencéfalo ventral. Se caracteriza
clinicamente por un inicio asimétrico e insidioso de hipocinesia, rigidez y temblor
de reposo, y patoldgicamente por pérdida de células nerviosas en la sustancia nigra
y la presencia de cuerpos de Lewy (CL) de inclusion intraneuronales (Forno, 1996),
los cuales poseen como mayor componente a-sinucleina, proteina presinaptica que

ha sido implicada como un posible agente causal de la EP (Spillantini et al, 1997).

Cuando Sir James Parkinson describié en 1817 la enfermedad que lleva su nombre,
concluy6 que los sentidos y el intelecto no se afectaban (Parkinson, 1817). En los
anos posteriores los trastornos cognitivos y afectivos se estudiaron en raras
ocasiones, y se consideraron en general secundarios a la propia afectaciéon motora
de la EP y a la edad. Sin embargo, en los Gltimos afos se ha producido un renovado
interés por estos aspectos no motores de la EP, los cuales determinan la calidad de
vida del enfermo parkinsoniano tanto como la incapacidad motora (The Global
Parkinson's Disease Survey Steering Commitee, 2002). La EP se acompana con
frecuencia de trastornos cognitivos y afectivos que pueden aparecer desde estadios
iniciales de la enfermedad hasta fases avanzadas, y formar parte de las
fluctuaciones ‘no motoras’ de la EP (Riley and Lang, 1993; Hillen and Sage, 1996;
Witjas et al, 2002; Racette et al, 2002; Stacy et al, 2005).

1.1. LOS GANGLIOS BASALES

1.1.2. Componentes y circuitos de los ganglios basales

Los ganglios basales (GB) consisten en el estriado (nucleo caudado, putamen vy
nucleo accumbens o estriado ventral), el palido (segmento externo e interno del

globo palido, GPe y GPi), la sustancia nigra (pars compacta y pars reticulata, SNc y
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SNr), el area tegmental ventral (ATV) y el nlcleo subtalamico (NST). El estriado es
el principal aferente de los GB y recibe aferencias masivas glutamatérgicas
provenientes de toda la corteza cerebral (CC), de determinados nlcleos talamicos
y de estructuras limbicas del lobulo temporal, asi como eferencias dopaminérgicas
de la SNc y serotonérgicas del nlcleo dorsal del rafe (NDR). Las principales
estructuras eferentes de los GB son el GPi y la SNr, las cuales envian proyecciones
a los nucleos talamicos mediales y ventrales y en menor grado al coliculo superior y
a la formacion reticular mesencefalica. Las proyecciones del GPe, la SNc y NST
permanecen dentro del campo de los GB, y estos nucleos se consideran como
estructuras complementarias de los GB, cuyo cometido es la modulacion del flujo
de informacion a través de los mismos (Alexander et al, 1990; Alexander and
Crutcher, 1990; Parent, 1990; Gerfen, 1992; Parent and Hazrati 1995a; Parent and
Hazrati 1995b; Gerfen and Wilson, 1996). (Figura 1).

B Putamen Body of caudate Corteza motora
¥
primaria

Corteza
somatosensorial
primaria

Head of caudate ,——/—( i

S Y\ Thalamus

Nucleus
accumbens

’ , Subtalamo
Nucleo /
anterior
ventral

_ Haz nigroestriatal
(dopaminérgico)

Mesencéfalo
Talamo
Globus pallidus,

Nucleo
external segment

ventrolateral

Globus pallidus, v Sustancia
internal segment Amygdala I'ail of caudate nigra

© 2002 Sinauar Associatas, Inc

Figura 1. Ganglios basales. Componentes y conexiones eferentes y aferentes.

Entre los GB y la corteza frontal existe un circuito cuya comprension es
fundamental para la interpretacion de los sintomas motores y no motores (en
especial cognitivos y afectivos) de la EP. Entre la CC y el estriado hay una estrecha
relacion anatomica y funcional, reconocida desde hace varios afos (Divac, 1984,
Graybiel, 1984). La corteza frontal conecta virtualmente con el estriado en su

totalidad, y las eferencias del estriado via talamica se dirigen primariamente hacia
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el lobulo frontal. Lesiones de zonas concretas de la CC o de sus partes relacionadas
con el estriado producen disfunciones similares del comportamiento, lo cual indica
intimas conexiones entre la CC y el estriado, o, mas en general, entre la CC y los
GB (Divac, 1984; Graybiel, 1984; Robbins, 1966). En los Ultimos afnos se han
realizado importantes descubrimientos en torno a estas relaciones: en primer
lugar, se sabe que las conexiones entre la CC y los GB se ordenan en circuitos
ganglios basales-talamocorticales paralelos y segregados (Alexander et al, 1986), y
en segundo lugar, se han diferenciado las dos vias (directa e indirecta) que existen
entre el estriado (estructura aferente de los GB) y las estructuras eferentes (GPi y
SNr). Estas dos vias ejercen influencias opuestas en el sistema talamocortical y
estan moduladas de modo diferente por la dopamina; su balance parece ser crucial
para el normal funcionamiento de los GB (Alexander and Crutcher, 1990; Gerfen,
1992; Gerfen and Wilson, 1996; DelLong, 1990).

Circuitos ganglios basales-talamocorticales (fronto-subcorticales o fronto-
basales)

La corteza frontal establece intimas conexiones con regiones subcorticales y
limbicas (Estévez-Gonzalez et al, 2000). Los circuitos ganglios basales-
talamocorticales implican de manera secuencial partes especificas de la corteza
(pre)frontal, el estriado, al complejo palido-nigral, el talamo medial o ventral v,
finalmente, el area (pre)frontal de origen (Alexander et al, 1986; Hoover and
Strick, 1993). Estudiando primates no humanos, Alexander et al. (Alexander et al,
1986; Alexander et al, 1990) describieron cinco circuitos entre estas areas: dos de
ellos incluian areas (pre)motoras corticales (circuito motor y circuito oculomotor),
y los tres restantes incluian diferentes partes de la corteza prefrontal de
asociacion: circuito dorsolateral prefrontal (DLPF) (prefronto-caudado), circuito
orbitofrontal lateral y circuito cingulado anterior (limbico, frontomedial o

mesolimbico-mesocortical) (Tabla 1, Figura 2).
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Tabla 1. Circuitos fronto-subcorticales (adaptada de Alexander et al, 1986 y

1990).

CIRCUITO FUNCION

Motor Inicio y ejecucion del movimiento
Oculomotor Fijacion visual

Dorsolateral prefrontal (DLPF)
(prefronto-caudado)

Orbitofrontal lateral

Cingulado anterior, limbico o
mesolimbico-mesocortical
(frontomedial)

Circuito ‘cognitivo’: funciones ejecutivas: memoria
de trabajo o working memory, programacion
motora, planificacion, flexibilidad, fluencia verbal

Equilibrio conductual: control de los impulsos y del
humor

Circuito ‘emocional’: iniciativa y motivacion
Control atencional

Premotor
Supplementary  cortex
eye fields SMA

Frontal
eye fields

Oculomotor
channel
(VA, MD)

Prefrontal cortex

Prefrontal |
el
(MD, VA)

Primary motor cortex

Supplementary motor area (SMA)

Anterior
cingulate

Motor
channel
(VL, VA)

Medial orbital
frontal cortex

© 2002 Sinmser Associases, i1 2002 Sinauer Associases, e,

Figura 2. Circuitos fronto-subcorticales. Se representan los circuitos segregados hacia
los ganglios basales, cada uno de ellos iniciado en un area diferente de los l6bulos
frontales. MD = nucleo mediodorsal del tdlamo; VA = nucleo ventral anterior del
talamo; VL = nucleo ventral anterior del talamo.
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Dentro del circuito motor existen multiples subcanales, relacionado cada uno con
diferentes aspectos del movimiento (Alexander and Crutcher, 1990; Strick et al,
1995). También se ha sugerido que el circuito limbico se compone de mdultiples
subcircuitos que incluyen varias regiones de la corteza prefrontal y el estriado
ventral (Groenewegen et al, 1990; Groenewegen and Berendse, 1994). En global, se
pueden distinguir tres grupos principales de circuitos que interesan a diferentes
areas corticales (pre)frontales que son el inicio del circuito: uno ‘motor’, otro ‘de
asociacion’, y un tercero ‘limbico’ (Joel and Weiner, 1994; Parent and Hazrati,
1995a; Groenewegen, 1997; Middleton and Strick, 2000ab) (Figura 3). Incluyen
también areas diferentes del estriado, que son las inervadas principalmente por la
corteza sensorio-motora, de asociacion o limbica, respectivamente, y, como su
nombre indica, se les asignan funciones motoras, de asociacion y limbicas. La
existencia de los circuitos paralelos que llegan a las zonas prefrontal y premotora
indica que los GB estan implicados en el todo el rango de funciones (pre)frontales y
premotoras y que principalmente actUan a través de la corteza frontal; de hecho
hay evidencia de que la estimulacion del NST y del GPi producen cambios en el
patron de actividad cerebral cortical en el area motora suplementaria (AMS,
circuito ‘motor’), corteza DLPF (circuito ‘de asociacion’) y corteza orbitofrontal y
giro cingulado (circuito ‘limbico’) tanto con PET (Limousin et al, 1997; Ceballos-
Baumann et al, 1999) como con RM funcional (Stefurak et al, 2003). Estos circuitos
intervienen en la seleccién y secuenciacion de las respuestas motoras y no motoras
conductuales a los estimulos desde tanto el medio interno como desde el espacio
extrapersonal: es decir, la regulacion y orquestacion del comportamiento normal,

adecuado y adaptativo depende de su integridad.

Motor Circuit Associative Circuit Limbic Circuit

Frontal Cortex

Thalamus

Figura 3. Modelo abierto
interconectado de los
circuitos ganglios basales-
talamocorticales y su
relevancia en la clinica (Joel
and Weiner, 1994).
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Parece existir un dominio del flujo de informacién desde el circuito ‘limbico’ hacia
el circuito ‘de asociacion’ y subsecuentemente, hacia el circuito ‘motor’, siendo
menos prominente el flujo de informacion en el sentido inverso (Zahm and Brog,
1992; Joel and Weiner, 1994; Heimer et al, 1995). De este modo, las estructuras
limbicas podrian influir en los procesos cognitivos y somatomotores a través de los
GB.

Sin embargo, cada vez hay mayor evidencia de que esta teoria de la organizacion
paralela de estos circuitos es quiza demasiado simple, pues hay estudios, algunos
de ellos usando técnicas electrofisiologicas de registro con multielectrodos, que
demuestran que en realidad existe una configuracion fisioldgica mucho mas
compleja, con no sblo segregacion, sino también solapamiento entre estos
paralelos pero funcionalmente interactivos circuitos y los niveles cortical, estriatal
y talamico (Joel and Weiner, 1994; Haber, 2000; Sato et al, 2000; Kolomiets et al,
2001).

Vias directa e indirecta de los ganglios basales

Las estructuras eferentes de los GB (GPi y SNr) emiten procesos inhibitorios y
excitatorios a sus estructuras ‘diana’: nucleos talamicos mediales y ventrales,
coliculo superior y formacion reticular mesencefalica (Deniau and Chevalier 1985).
Como las neuronas del GPi y la SNr exhiben caracteristicamente una alta actividad
tonica inhibitoria, en condiciones ‘de reposo’, las estructuras ‘diana’ de los GB
estan bajo esta influencia inhibitoria. Por lo tanto, las estructuras eferentes de los
GB tienen tendencia a suprimir la actividad del sistema talamocortical, en
particular la zona relacionada con las areas motoras, premotoras y prefrontales
del lobulo frontal. Si se inhiben las neuronas eferentes de los GB en el GPiy en la
SNr, el sistema talamocortical se desinhibira, lo que en consecuencia llevara a una

mayor excitacion cortical (Chevalier and Deniau 1990).

Para comprender mejor la regulacion de la actividad de las neuronas eferentes
palidales y nigrales es importante conocer las conexiones intrinsecas de los GB. De
modo simple, la actividad de las estructuras eferentes de los GB esta controlada

por dos vias estriatales opuestas, las llamadas vias ‘directa’ e ‘indirecta’
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(Alexander et al, 1990; DelLong, 1990; Gerfen, 1992) (Figura 4). El balance entre
estas dos vias parece ser crucial para el normal funcionamiento de los circuitos
ganglios basales-talamocorticales (Alexander et al, 1990; DelLong, 1990; Gerfen,
1992).
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Figura 4. Vias directa (putamen-GPi) e indirecta (putamen-GPe-NST-GPi) de los GB. El
nivel de actividad se indica por el color de las lineas: ( == ) = actividad inhibitoria;
(™ ) = actividad excitatoria. SMA = Area Motora Suplementaria; GPe = Globo palido
externo; GPi = Globo palido interno; STN = nucleo subtalamico; VA = nucleo ventral
anterior del talamo; VL = nucleo ventral lateral del talamo.

¢ La via directa consiste en las proyecciones que van desde el estriado a la
region sensitivomotora del GPi y SNr, y es un circuito monosinaptico. Esta
ruta se origina en las neuronas medianas espinosas del estriado, cuyo
neurotransmisor principal es el GABA (neurotransmisor inhibidor), aunque
también contiene los neuropéptidos sustancia P y dinorfina. Ademas, estas
neuronas expresan principalmente el receptor dopaminérgico D1. La
activacion de estas neuronas estriatales en la via directa conduce a la
inhibicion de las neuronas palidales y nigrales que estan tonicas e

inhibitoriamente activas, y, consecuentemente, a la desinhibicion de las
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estructuras dianas de los GB en el talamo y en el mesencéfalo. Por lo tanto,
la via directa puede considerarse como facilitadora (‘Go’) de la actividad
talamocortical y en consecuencia, facilitadora del ‘output’ motor y
conductual (Gerfen and Wilson, 1996). Especificamente, la dopamina es
excitadora en esta via directa, a través de los receptores D1 (Gerfen, 1992;
Hernandez-Lopez et al, 1997; Aubert et al, 2000; Hernandez-Lépez et al,
2000) (Figura 5).

¢ La via indirecta es polisinaptica y esta formada, en el siguiente orden,
por las proyecciones estriatales Gabaérgicas inhibitorias al GPe, las
proyecciones también Gabaérgicas e inhibitorias del GPe al NST, y las
proyecciones glutamatérgicas (excitadoras) del NST al GPi y a la SNr. En esta
via indirecta las neuronas de partida son las neuronas Gabaérgicas
inhibitorias estriatales de tamafo mediano y espinosas que también
contienen el péptido opioide encefalina y que expresan predominantemente
el receptor dopaminérgico D2. La activacion de las neuronas estriatales en
esta via indirecta inhibe a las neuronas activas de modo tonico en al GPe, lo
cual a su vez conduce a una menor inhibicion del NST. EL NST proyecta el GPi
y SNr empleando glutamato como neurotransmisor excitatorio, por lo que la
menor inhibicion del NST implica una mayor excitacion glutamatérgica tanto
en el GPi como en la SNr, que lleva a una mayor actividad de las neuronas
eferentes Gabaérgicas, y por Gltimo, a un aumento de la inhibicion de las
dianas talamicas y mesencefalicas de los GB. Asi, la via indirecta ejerce una
influencia inhibitoria (‘NoGo’) y moduladora sobre estructuras del talamo y
del mesencéfalo, que conduce probablemente a la supresion del ‘output’
motor y conductual (Gerfen and Wilson, 1996). Especificamente, la
dopamina es inhibitoria en esta via indirecta, a través de los receptores D2
(Gerfen, 1992; Hernandez-Lépez et al, 1997; Aubert et al, 2000; Hernandez-
Lopez et al, 2000) (Figura 5).

10
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1.1.3. Funciéon de los ganglios basales y de la corteza frontal en los

aspectos cognitivos y afectivos

Los GB se han asociado clasicamente con funciones motoras. Sin embargo, los
avances en el conocimiento de las relaciones entre los GB con el talamo y la CC han
llevado a nuevas interpretaciones de las funciones y disfunciones de los GB. A pesar
de todo, su papel exacto, tanto en las funciones motoras como no motoras, es
dificil de conocer, debido a la imposibilidad de aislar los GB de los circuitos fronto-
corticales (Saint-Cyr, 2003). Los modelos de los circuitos cortico-subcorticales
diferencian claramente circuitos motores y no motores (DeLong et al, 1985;
Alexander et al, 1986; Middleton and Strick, 2000ab; Albin et al, 1995; Cummings,
1995; Parent and Hazrati 1995a; Morel et al, 2002). Las eferencias de los GB se
dirigen directamente, a través del talamo, al lobulo frontal, incluyendo las areas
motoras, premotoras y prefrontales, por lo que, como se comento6 previamente, las
diversas funciones motoras, conductuales, cognitivas y afectivas del l6bulo frontal
estan probablemente moduladas por los GB (Alexander et al, 1986; Alexander and
Crutcher, 1990). Esta idea esta apoyada por el hecho de que tras accidentes
vasculares cerebrales localizados en la CC y/o0 en los GB se han descrito disfuncion
ejecutiva aislada, mania secundaria y depresion (Starkstein et al, 1987; Cummings,
1993). Esta hipotesis es relevante para el conocimiento de los mecanismos

patofisiologicos subyacentes de las disfunciones cognitivas y afectivas de la EP.
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Dopamina: funcion moduladora de los ganglios basales. De la intencion a la
accion

La dopamina es un importante neurotransmisor que contribuye a la integracion de
la informacion cortical, subyaciendo en los aspectos motores, limbicos y cognitivos
del comportamiento, lo que resulta en una estrategia apropiada a través del
complejo de los GB (Figura 6). No se trata simplemente un neurotransmisor
excitador o inhibidor, sino que es un neuromodulador que altera las respuestas de
las neuronas diana a otros neurotransmisores, dependiendo de estado funcional de
estas neuronas (Girault and Greengard, 2004). Estas acciones de la dopamina
confieren a los subsistemas dopaminérgicos un papel ‘llave’ en la coordinacién e

integracion de los diferentes aspectos del comportamiento.
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Figura 6. Funcion moduladora de la dopamina en los circuitos ganglios basales-
talamocorticales (Nieoullon, 2002).
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Ganglios basales, dopamina y cognicion

Los GB estan implicados en el aprendizaje de la respuesta y en el control
atencional a través de mecanismos dopaminérgicos (Saint-Cyr, 2003). La corteza
(pre)frontal seria primariamente responsable del aprendizaje de nuevas reglas
guiadas por el comportamiento y de ignorar o rechazar las antiguas, mientras que
los GB potenciarian reglas ya aprendidas teniendo en cuenta el contexto
conductual y relacionandolo con las experiencias previas (Wise et al, 1996). La
dopamina esta implicada de modo importante en estos procesos, tanto a nivel
estriatal como cortical (Wise and Rompre, 1989; Wise et al, 1996; Schultz et al,
1995). Las relaciones entre los GB y la corteza frontal, a través de las vias directa e
indirecta, constituirian un soporte en el proceso de aprendizaje de las reglas
motoras o conductuales, y los GB serian muy importantes en la modificacion de los
comportamientos automaticos o rutinarios (Marsden and Obeso, 1994; Wise et al,
1996). En este contexto, la dopamina, facilitando la actividad de la via directa y
suprimiendo la de la via indirecta, aumenta la actividad del sistema talamocortical
e influye asi en los cambios sinapticos que subyacen en los procesos corticales de
aprendizaje (Wise et al, 1996). Es decir, la dopamina seria crucial para los procesos
de adaptacion, con una importante funcion en las relaciones de la corteza frontal
con los GB. Una reduccion de los niveles de dopamina hace que las vias directa e
indirecta trabajen en la misma direccion, llevando a una mayor inhibicion del
sistema talamocortical. La degeneracion del sistema dopaminérgico, como ocurre
en la EP, produciria una reduccion de las posibilidades de adaptacion y a una
inflexibilidad del sistema gangliobasal-talamocortical. En el ambito cognitivo y
conductual, esto produciria alteraciones en la atencion requerida para el cambio
de set (Owen et al, 1993a).

Recientemente se ha descubierto que el enzima COMT (catecol-O-
metiltransferasa), catalizador de la via de la O-metilacion de la dopamina, es un
importante regulador de la dopamina sinaptica en la corteza prefrontal. En el gen
COMT existe un polimorfismo funcional: el genotipo met-met se asocia con una
menor actividad de la COMT, lo cual coincide con unos niveles mas elevados de
dopamina sinaptica en la corteza prefrontal. Se ha comunicado que los individuos

con genotipo met-met y pacientes esquizofrénicos met-met realizan un menor
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numero de errores perseverativos en el WCST, lo cual se ha atribuido a este

aumento de dopamina prefrontal (Malhotra et al, 2002).

Por ultimo, se debe apuntar que el circuito cingulado anterior, o mesolimbico-
mesocortical, parece estar implicado en los procesos cognitivos; como se
comentara mas adelante, la corteza cingulada anterior se relaciona con el control
atencional. Ademas, se ha descrito demencia mesolimbocortical, con lesiones
anatomopatologicas demostradas en areas afectando al sistema limbico, caudado,

talamo y sustancia nigra (Verity et al, 1990).

Ganglios basales, dopamina y humor

Existen numerosas evidencias, muchas de ellas gracias a la cirugia funcional de los
GB utilizada para el tratamiento de la EP, de que las estructuras dopaminérgicas
mesolimbicas-mesocorticales tienen un papel critico en los aspectos afectivos
(Robinson et al, 1984; Baxter et al, 1989; Bench et al, 1992; Drevets et al, 1992;
Pardo et al, 1993; Mayberg, 1994; George et al, 1995; Schneider et al, 1995; Gemar
et al, 1996; Cabib and Puglisi-Allegra, 1996; Paradiso et al, 1997; Lane et al, 1997;
Mayberg et al, 1997; Drevets, 1998; Drevets, 2000; Drevets et al, 2002). Lesiones
en el NST pueden desencadenar reacciones maniacas y euforia, probablemente a
través de mecanismos dopaminérgicos (Barraquer-Bordas and Peres-Serra, 1965;
Trillet et al, 1995), y se conocen también reacciones maniacas en trastornos del
movimiento hipercinéticos (Black and Perlmutter, 1997). Ademas, una amplia
evidencia en estudios animales demuestra que el sistema mesolimbico
dopaminérgico puede representar un ‘circuito final comdn’ en la accién
antidepresiva (Willner, 1997a), y los efectos antidepresivos de drogas que actlan
primariamente como agonistas directos (pramipexol) (Rektorova et al, 2003;
Siuciak and Fujizawara, 2004; Rektorova et al, 2005) o indirectos (nomifensina,
bupropion, amoxapina, bajas dosis de amisulpiride) son también consistentes con
un mecanismo dopaminérgico de la accion antidepresiva (Willner, 1997b; Willner,
2002). Se ha sugerido que los comportamientos hiperactivos serian secundarios a un
excesivo impulso excitatorio subcortical a través de los circuitos corticales
mediales y orbitofrontales, mientras que los comportamientos hipoactivos serian

comparables al estado motor hipoactivo secundario a la hipoestimulacion de estos
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circuitos (Kulisevsky et al, 2001); esta hipotesis proviene de la observacion de
anomalias concurrentes en el movimiento y comportamiento (hipercinesia-
conductas desinhibidas e hipocinesia-conductas inhibidas) en otras enfermedades
de los GB (Kulisevsky et al, 2001), y con base en los modelos propuestos de
disfuncion de los GB (Alexander et al, 1986; Albin et al, 1995; Cummings, 1995).

Por otra parte, la dopamina esta implicada en los procesos de recompensa y
adiccion (Wise and Rompre, 1989; Jackson and Westlind-Danielsson, 1994; Schultz,
1997) a través de un complejo circuito mesolimbico de ‘recompensa’ que se inicia
en el ATV (en el mesencéfalo ventral) y se dirige hacia el nlcleo accumbens
(estriado ventral), la corteza prefrontal y el complejo entorrinal y amigdaloide
(Bjorklund and Lindvall, 1984; German et al, 1989; Forno et al, 1996, Schultz et al,
1997; Meredith and Totterdell, 1999; Damier et al, 1999). Se acepta en general que
a través de este circuito, las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas tienen un
papel en el procesamiento de los estimulos de recompensa que refuerzan
positivamente y pueden facilitar reacciones hedodnicas positivas (Wise, 2004;
Ungless, 2004). En los animales, se han observado ‘explosiones’ fasicas de descarga
en células dopaminérgicas durante el reforzamiento o feedback positivo (Schultz et
al, 1997; Schultz, 2002), lo cual se considera que actlan como sefales maestras
que conducen al aprendizaje de comportamientos de recompensa, y pequenas
‘caidas’ de dopamina por debajo del nivel basal ante eventos adversos o elecciones
que no conllevan una recompensa (Schultz, 2002; Satoh et al, 2003); en humanos,
se ha inferido que ocurre algo parecido durante los reforzamientos positivos y
negativos (Holroyd and Coles, 2002; Zald et al, 2004). Se debe decir, sin embargo,
que la dopamina no es el Unico neurotransmisor implicado en la recompensa, y que
las neuronas dopaminérgicas no son la via final comln para todas las recompensas
(Wise and Rompre, 1989).

. La dopamina tiene conocidos efectos euforizantes (Diehl and Gershon, 1992;
Wise, 1996). Los efectos euforizantes de los psicoestimulantes (Cantello et al,
1989; Kuhar et al, 1991; Knuston et al, 2004) y de las drogas antiparkinsonianas
(Giovannoni et al, 2000; Lemke et al, 2002; Ring and Serra-Mestres, 2002) podrian

estar mediados por el circuito ‘de recompensa’ descrito en el parrafo anterior
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(coincidente en su mayor parte con el circuito asociado a la depresion), en
particular con los receptores dopaminérgicos del nucleo accumbens (estriado
ventral). La disfuncion de esta circuito se ha relacionado con el desarrollo de
anhedonia (Fibiger, 1984; Schultz et al, 1995; Robbins and Evritt, 1996; Goerent et
al, 1999; Isella et al, 2003) y de conductas adictivas (Lawrence et al, 2003;
Linazasoro et al, 2004). De hecho, recientemente se ha descrito en pacientes con
EP (Giovannoni et al, 2000; Bearn et al, 2004) el sindrome de ‘disregulacion
hedonistica homeostatica’ (Koob and Le Moal, 1997), el cual se caracteriza por la
auto-medicacion y adiccion a drogas dopaminérgicas, y se ha hallado en el 3-4% de

los pacientes con EP (Pezzella et al, 2005).

. Los sintomas depresivos se relacionan también con la alteraciéon del circuito
dopaminérgico mesolimbico-mesocortical (limbico, o cingulado anterior). La
amigdala, relacionada con la corteza cingulada anterior, es una estructura clave
para los procesos emocionales (LeDoux, 2000), y las alteraciones funcionales de la
amigdala se han correlacionado con la severidad de la depresion endogena
(Drevets, 1998). Existen modelos animales de ‘depresion’ que han demostrado una
transmision dopaminérgica deficiente (Gambarana et al, 1995; Willner, 1995;
Willner, 1997b). En humanos, la conexion entre la dopamina y la depresion mayor
idiopatica no es muy consistente (Bunney et al, 1969; Wahrens and Gerlach, 1981).
Sin embargo, varios autores han comunicado que lesiones en el estriado pueden
inducir apatia y falta de motivacion (Laplane et al, 1982; Habib and Poncet, 1988;
Bathia and Marsden, 1994), y hay estudios con neuroimagen (PET o RM funcional)
que muestran cambios del metabolismo cerebral en las areas mesolimbicas-
mesocorticales, tanto en depresion mayor activa (Mayberg et al, 1992; Bench et al,
1992; Bremner et al, 1997) como en sujetos a los que se les indujo una tristeza
transitoria tras rememoracion de una hecho triste (Liotti et al, 2002). Se ha
propuesto, también gracias a estudios con PET, que la depresion mayor podria ser
consecuencia de una conexion anormal entre las estructuras prefrontales (corteza
frontal lateral y medial) y las estructuras limbicas (corteza orbitofrontal y giro

cingulado anterior) (Mayberg, 1994; Mayberg et al, 1999).
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Cirugia de los ganglios basales: efectos agudos sobre la cognicion y el humor

La cirugia funcional de la EP, en pleno resurgimiento desde hace unos anos, ha
permitido apoyar la teoria de etiologias diferentes de los sintomas motores y no
motores de la EP, conocer con mayor exactitud el tipo de respuestas clinicas,
motoras y no motoras que ocurren dentro de los GB e investigar mas sobre los

circuitos ganglios basales-talamocorticales.

Ademas de aliviar los sintomas motores de la EP, tanto las lesiones por
termocoagulacion como la estimulacion cerebral profunda (ECP) de GPi y NST y/o
zonas adyacentes pueden alterar, tanto a corto como a largo plazo, ciertas
funciones cognitivas, en concreto tareas frontales ejecutivas (Soukup et al, 1997;
Jahanshahi et al, 2000; Dujardin et al, 2001b), e inducir cambios del humor (Berney
et al, 2002, Anderson and Mullins, 2003; Piasecki and Jefferson, 2004). Por su
relacion con el contenido de este trabajo, se describiran Unicamente los efectos

agudos de la cirugia funcional de la EP en la cognicion y el humor.

a. Efectos cognitivos

La palidotomia bilateral (técnica no empleada en la actualidad) se ha relacionado
con alteraciones cognitivas similares al sindrome de pérdida de la autoactivacion
psiquica, consistente en abulia, pérdida de la iniciativa y automatismos mentales
(‘obsessional slowness’). Algunos estudios en pacientes sometidos a palidotomia
posteroventral unilateral no han hallado alteraciones cognitivas significativas
(Baron et al, 1996; Alegret et al, 2003), aunque la mayoria observaron una
reduccion de la fluencia verbal y/o alteraciones frontales ejecutivas (Uitti et al,
1997; Masterman et al, 1998; Scott et al, 1998; Yokohama et al, 1999; Lombardi et
al, 2000; Stebbins et al, 2000; Carr et al, 2003). Otros autores apreciaron
alteraciones de funciones especificas fronto-estriatales como déficits de fluencia
verbal, memoria verbal y funciones ejecutivas (flexibilidad cognitiva, memoria de
trabajo, razonamiento abstracto y velocidad de procesamiento) (Junqué et al,
1999).

Efectos cognitivos agudos de la ECP: la estimulacion bilateral del GPi por si sola no

produjo en un estudio cambios significativos en el rendimiento cognitivo, mientras
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que la levodopa (LD) por si sola (en off estimulacion) redujo en el Wisconsin Card
Sorting Test (WCST) el nUmero de categorias y el de respuestas correctas (Pascual-
Sedano et al, 1999), lo cual indica que la ECP bilateral del GPi a los parametros
empleados para producir mejoria motora no se asocia a efectos adversos cognitivos
agudos en los pacientes con EP avanzada. Estos resultados también apoyan
observaciones previas de los efectos adversos de la administracion aguda de LD en
las tareas frontales que requieren un alto nivel de procesamiento central, como el
WCST (Kulisevsky et al, 2000), de lo cual se hablara mas adelante. En lo que
respecta a la estimulacion bilateral del NST, se ha descrito una mejoria en algunos
tests ejecutivos (Stroop y Trail Making Tests) en situacion on estimulador versus off
estimulador, relacionado con la mejoria de la velocidad psicomotora (tiempo en el
que se realiza) pero no en el rendimiento cognitivo (mejoria de resultados) (Pillon
et al, 2000), de la misma forma que puede observarse en tests ejecutivos de baja
complejidad con los efectos de la LD (Kulisevsky et al, 1996). También mejoraron
en situacion on un test de memoria de trabajo espacial y un test de ordenamiento
de digitos (Pillon et al, 2000). Como puede observarse un rendimiento superior en
estos tests en pacientes de novo desde el estado sin tratamiento al tratamiento con
LD o agonistas dopaminérgicos (Kulisevsky et al, 2000), los autores sugieren que los
efectos motor y cognitivo de la ECP subtalamica remedan los del tratamiento con
LD, y reconocen que sus conclusiones se ven limitadas por el hecho de que los
pacientes tanto en situacion off como on estimulador recibian tratamiento con LD,
y ésta pudo afectar el estado cognitivo (Pillon et al, 2000). Jahanshahi et al. (2000)
observaron cambios significativos (mejoria de algunas tareas y empeoramiento de
otras) del rendimiento ejecutivo con estimulacion aguda bilateral del NST, pero no
con la estimulacion bilateral del GPi. Sin embargo, otro estudio de estimulacion on
y off con y sin LD tuvo resultados diferentes, pues el rendimiento cognitivo no se
vio afectado por las diferentes condiciones de estimulacion ni por el tratamiento
con LD (Schneider et al, 2003).

Por ultimo, el analisis electrofisiologico en la estimulacion bilateral del NST ha
reportado mejoria en la funcion de la corteza frontal con la estimulacion
(Gerschlager et al, 1999), y el PET ha mostrado durante la estimulacién on (en

comparacion con la estimulacion off) una alteracion del rendimiento del test de
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Stroop con interferencia (aumento del tiempo de reaccion, TR) coincidente con una
reduccion de la actividad de la corteza cingulada anterior y del estriado ventral
(Schroeder et al, 2002).

En resumen, los estudios de cognicion en la cirugia funcional de la EP han dado
evidencia de la existencia en el palido humano de circuitos cognitivos diferentes y
disociados de los circuitos motores (Lombardi et al, 2000). Entre los efectos
cognitivos de esta cirugia, llama la atencion el hallazgo reiterado de alteraciones
significativas de la fluencia verbal, alteracidon que aparece disociada de otros tests
ejecutivos, observada tanto en series con palidotomia como con ECP palidal y
subtalamica. Se ha sugerido que la fluencia verbal, al ser una tarea menos guiada
externamente que otras tareas ejecutivas y requerir mayor autoactivacion, podria
ser mas sensible a cambios sutiles de personalidad y conducta, tales como una
disminucion de la autoactivacion psiquica. Schroeder et al. (2003) demostraron con
PET que la activacion de los circuitos fronto-temporales durante una tarea de
fluencia verbal es menor durante la estimulacion del NST (comparado con la
estimulacion off), dando de este modo una explicacion a este fenomeno tan

frecuente.

b. Efectos sobre el humor

Numerosos trabajos evidencian que la ECP, en especial la estimulacion del NST (o
zonas adyacentes) para aliviar los sintomas de la EP también pueden cambiar de
modo agudo o subagudo el humor, e inducir apatia (Krack et al, 1998), depresion
(Ghika et al, 1999; Bejjani et al, 1999; Caputo et al, 2001; Stefurak et al, 2003) -en
ocasiones con intentos de suicidio (Berney et al, 2002)-, y, de modo aparentemente
contradictorio, mejoria del humor y/o euforia (Ardouin et al, 1999; Saint-Cyr et al,
2000; Perozzo et al, 2001ab; Funkiewiez et al, 2003; Schneider et al, 2003) o mania
(Ghika et al, 1999; Kulisevsky et al, 2002; Romito et al, 2002). La explicacion de
estos fendmenos no esta clara, pero es probable que sean consecuencia de la
modulacién directa dentro del NST o de areas adyacentes, o por estimulacion
directa o por propagacion de la corriente, y relacionado con cambios de los
circuitos distales del NST (Stefurak et al, 2003). Se han descrito cambios corticales

témporo-parietales coincidiendo con sintomas depresivos agudos inducidos por ECP
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de la sustancia nigra (Bejjani et al, 1999), y un estudio reciente identifico,
mediante RM funcional, cambios en las estructuras mesolimbicas-mesocorticales
coincidiendo con depresion aguda transitoria inducida por la ECP, con el electrodo
situado proximo al NST, pero dentro de los campos de Forel/zona incerta. Ademas,
se identifico en el lado contralateral (cuya estimulacion producia mejoria motora
sin efectos en el humor) un patron claramente separado de activacion de las
regiones motoras coincidiendo con mejoria motora, por lo que los autores
concluyen que se trata de una nueva evidencia que apoya la segregacion de los
circuitos motores y no motores ganglios basales-talamocorticales y sugieren
convergencia de estos circuitos dentro del NST y regiones adyacentes (campos de
Forel/zona incerta) (Stefurak et al, 2003). La euforia postoperatoria se ha
interpretado como reactiva a la mejoria del estado motor (Perozzo et al, 2001b).
Las numerosas comunicaciones de cambios agudos del humor en relacion con la
estimulacion del NST, junto con el hecho de que los cinco circuitos fronto-
subcorticales pasen a través del NST (Alexander et al, 1990) y los cambios (ya
apuntados en otro capitulo) en el patron de actividad cerebral producidos por la
estimulacion del NST en el AMS, giro cingulado y corteza DLPF (Limousin et al,
1997; Ceballos-Baumann et al, 1999; Stefurak et al, 2003), indican que este nucleo
no solo esta implicado en la regulacion de las funciones motoras y oculomotoras,
sino también en las funciones cognitivas, conductuales y animicas (Funkiewiez et
al, 2003), estas ultimas a través de conexiones con el circuito limbico
(Groenewegen and Berendse, 1990), como se comento anteriormente. EL NST es de
pequeno tamano, por lo que es posible que la corriente de estimulacion afecte la
totalidad del nucleo e induzca efectos sensoriomotores, afectivos y cognitivos. Los
efectos psicotropos pueden relacionarse con el propio NST o con la difusion de la
corriente a areas vecinas, como la pars reticulata de la sustancia nigra o el

hipotalamo (Funkiewiez et al, 2003).
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1.2. ANATOMIA FUNCIONAL DE LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

La EP esta causada por una degeneracion de las células dopaminérgicas en el
mesencéfalo ventral: pars compacta de la sustancia nigra (SNc, area A9) y en el
area tegmental ventral, de localizacion mas medial (ATV, area A10) (Damier et al,
1999). La SNc envia proyecciones al putamen dorsolateral y, en menor medida, al
caudado, y el ATV envia proyecciones al nucleo accumbens (estriado ventral) y a la
corteza prefrontal (Girault and Greengard, 2004) (Figura 7). Estas vias paralelas
afectarian, a través del talamo y a través de las estructuras mas bajas del tronco-

encéfalo, la actividad cortical.

P4 SNc (A9) ) Putamen dorsolateral (nGcleo ‘motor’)
Mesencéfalo ventral Caudado
ATV(A10) =) Nlcleo accumbens (estriado ventral)
ﬂ Corteza prefrontal

Sistema limbico

Figura 7. Proyecciones dopaminérgicas desde el mesencéfalo ventral.

. La degeneracion neuronal en la SNc y en el ATV conlleva una marcada reduccion
de los niveles de dopamina cerebral, principalmente en estriado, y también,
aunque en menor grado, en el area mesolimbica-mesocortical (area limbica y
corteza prefrontal), pues el nicleo accumbens (estriado ventral) forma parte del
circuito mesolimbico-mesocortical (Javoy-Agid and Agid, 1980; Scatton et al, 1982;
Cummings, 1992; Parent and Hazrati, 1995b; Braak et al, 1995; Ouchi et al, 1999;
Nakano, 2000; Joyce et al, 2001). El sistema mesolimbico, ademas de por el nucleo

accumbens (estriado ventral), esta integrado por el area olfatoria y el hipotalamo
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lateral, y el sistema mesocortical por el giro cingulado, el hipocampo y la corteza
prefrontal. Ademas, la amigdala tiene conexiones con la corteza cingulada anterior
(LeDoux, 2000). La parte medial del NST se conecta con la parte ‘limbica’ del
palido y del estriado, asi como con la corteza prefrontal y cingulada, lo cual ha
hecho hipotetizar que el NST esté implicado en el procesamiento de la informacion

limbica (Groenewegen and Berendse, 1990).

El déficit dopaminérgico en la EP es intenso en el putamen y menos severo en el
caudado (Bernheimer et al, 1973; Kish et al, 1988; Wilson et al, 1996; Lang and
Lozano, 1998), mientras que el déficit dopaminérgico en el nucleo accumbens
(estriado ventral) es variable en cada paciente, pero en general esta menos
afectado que las regiones dorsales del estriado (Martin et al, 1986; Kish et al,
1988). Los sintomas motores cardinales de la EP, como la rigidez y la hipocinesia,
aparecen como consecuencia de una pérdida substancial de dopamina en putamen
(Hornykiewicz and Kish, 1986), el cual es considerado como el nucleo ‘motor’ del
estriado (Alexander et al, 1986), mientras que una deplecion significativa de la
dopamina del sistema mesolimbico-mesocortical puede manifestarse con disfuncion

cognitiva y depresion.

Se ha propuesto la division en tres partes de la SNc y las areas relacionadas de
neuronas dopaminérgicas: SN ventrolateral, SN dorsomedial y zona paranigral (ATV)
(Narabayashi, 1999). Cada wuna de estas partes envian proyecciones
respectivamente al putamen, al nlcleo caudado, y al estriado ventral o al nucleo
accumbens. Mientras que el circuito de SNc al putamen (a través de las dos vias,
directa e indirecta) es crucial para la funciébn motora, los circuitos SNc
dorsomedial-caudado y ATV-accumbens/corteza prefrontal estarian mas implicadas
en funciones asociativas, cognitivas y emocionales. En la EP existen diferentes
grados de degeneracion neuronal entre las dos partes de la SNc (Goto et al, 1989;
Gibb and Lees, 1991), y este contraste entre la parte ventral y la parte dorsal de la
SNc es mas llamativo en pacientes jovenes, lo que sugiere que la patologia esta
mas limitada a la parte ventral de la SNc en los pacientes con inicio de la EP en la

juventud, que en aquellos con inicio tardio de la enfermedad.
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Deplecion de dopamina y enfermedad de Parkinson

La dopamina tiene efectos opuestos en las dos vias que se inician en el estriado
(Figura 4): tiene un efecto excitador en la via directa con receptores D1, y un
efecto inhibitorio en la via indirecta que contiene receptores D2. Por lo tanto, la
dopamina facilita el flujo de informacion a través de la via directa (‘Go’) a
expensas de la via indirecta ‘(NoGo’), la cual estd suprimida por la dopamina. Al
final de la cadena, esto conduce mediante un aumento de la inhibicion de las
neuronas eferentes de los GB, a una desinhibicion del sistema talamocortical. Visto
asi, la dopamina facilita la expresion de las eferencias del sistema talamocortical,

es decir, la expresion del ‘output’ motor, conductual y cognitivo.

En la EP existe una deplecion de dopamina, lo cual hace que las dos vias pierdan su
equilibrio y actien en la misma direccion. Se produce una hiperactividad del NST y
de los nlcleos de salida o eferentes (GPi y SNr) de los GB, y, consecuentemente,
una supresion de la actividad talamocortical (DeLong, 1990; DeLong and Wichman,
1993). Asi, existe una desaferentizacion funcional de la corteza motora, lo cual se
relaciona con la bradicinesia tan caracteristica de la EP, y, en menor medida, con

la rigidez (Hoover and Strick, 1993).

Por otra parte, la dopamina no es el Unico neurotransmisor implicado en la
patogenia de la EP, pues en esta enfermedad existe una afectacion variable,
aunque menor, del sistema serotonérgico del tronco-encéfalo (NDR), del sistema
noradrenérgico desde el locus ceruleus (LC), del sistema colinérgico desde el
nucleo basal de Meynert (nbM), y del sistema glutamatérgico desde el nucleo
pedlnculopontino (Scatton et al, 1983; Nakano and Hirano, 1984; Halliday et al,
1990b; Jellinger, 1999a). El PET sugiere que existe una captacion de fluorodopa por
neuronas serotonérgicas y adrenérgicas del mesencéfalo dorsal y regiones pontinas
(Rakshi et al, 1999). Las alteraciones de estos sistemas no dopaminérgicos podrian
tener un importante papel (permisivo o determinante) en la etiologia de las
disfunciones cognitivas y alteraciones del humor que se observan en la EP (Pillon et

al, 1989a), como se comenta mas adelante.

23



Introduccion

1.3. ;CUAL ES LA CAUSA DE LAS FLUCTUACIONES MOTORAS
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON? PACIENTES ESTABLES
VS. FLUCTUANTES. NEUROIMAGEN FUNCIONAL

Después de transcurrido un tiempo variable durante el cual se produce una muy
buena respuesta a la medicacion con agentes dopaminérgicos, la mayoria de
pacientes con EP entran en una nueva fase de la enfermedad. El enfermo, que
hasta ahora habia obtenido una mejoria notable, y sobre todo estable, comienza a
presentar complicaciones motoras del tipo de fluctuaciones y discinesias (Schrag
and Quinn, 2000; Adler, 2002). Las fluctuaciones se definen como la presencia de
periodos (periodos off) durante los cuales el paciente no responde adecuadamente
a una dosis de medicacion dopaminérgica o sus efectos duran poco tiempo
(Ogasahara et al, 1984; Nutt and Holford, 1996). Ademas de esta transitoria
aparicion y desaparicion del parkinsonismo (también llamado deterioro de fin de
dosis o wearing-off), que es a menudo la primera complicacion que surge,
aparecen movimientos involuntarios anormales, llamados discinesias, asociados con
un exceso relativo de estimulacion dopaminérgica (Schrag and Quinn, 2000). Las
fluctuaciones y discinesias producen un cambio sustancial en la expresion clinica de
la enfermedad. La incidencia de las fluctuaciones motoras varia mucho en los
articulos publicados (Ahlskog and Muenter, 2001). Aunque lo aceptado en general
es que la mitad de los pacientes las presentan a los cinco afos y una gran mayoria a
los diez anos de inicio de los farmacos dopaminérgicos (Marsden and Parkes, 1977),
estudios mas recientes indican que hasta el 50% de los pacientes pueden desarrollar
estas complicaciones en los dos primeros anos de tratamiento (Parkinson Study
Group, 1996; Parkinson Study Group, 2000). Hoy, a los 35 afos de uso generalizado

de LD, gran cantidad de enfermos se encuentra en esta situacion.

Aunque en el origen de las fluctuaciones pueden intervenir algunos factores
periféricos, se considera que son mas importantes los centrales, como la
estimulacion dopaminérgica pulsatil (no fisiologica) de los receptores estriatales y
una capacidad reducida de almacenamiento de la dopamina. Por esto, la aparicion

de fluctuaciones motoras en respuesta a la LD indica progresion de la enfermedad
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(Sage and Mark, 1994). Los principales substratos parecen ser la pérdida progresiva
de la habilidad presinaptica del estriado en la EP para almacenar la dopamina
formada desde la LD (Marsden and Jenner, 1981; Fabbrini et al, 1988; Mouradian et
al, 1988; Chase et al, 1993; Bravi et al, 1994; Metman et al, 2000) junto con la
progresiva relevancia de la respuesta de corta duracion sobre la respuesta de larga
duracion a la LD, en principio relacionada con la pérdida de un nimero suficientes
de neuronas dopaminérgicas presinapticas (Nutt ad Holford, 1996). Se ha propuesto
también que los cambios motores asociados con el fenémeno de deterioro de fin de
dosis se producen por un estado hipermetabodlico dopaminérgico ocasionado por la
degradacion intraneuronal acelerada de la dopamina nuevamente sintetizada, pero
también rapidamente metabolizada (Rajput et al, 2004). Esto lleva nuevamente a
teoria de la existencia de defectos en la capacidad de almacenamiento de la
dopamina, esta vez confinados al pequeno pool de la dopamina que es sintetizada
de novo, la cual constituye la forma activa y de facil liberacion del transmisor
(Javoy and Glowinski, 1971; Glowinski et al, 1972).

Ademas de este estado hipermetabdlico dopaminérgico, existen otros factores
asociados con la estimulacion cronica no fisiologica de los receptores
dopaminérgicos que se han sefalado importantes en la aparicion del fenédmeno de
deterioro de fin de dosis. Entre éstos se encuentran los cambios adaptativos
postsinapticos en la neurotransmision/neuromodulacion  (sensibilizacién o
tolerancia inversa) (Fleckenstein et al, 1997; Chase et al, 2000; Westin et al, 2001;
Oh et al, 2003). La estimulacién intermitente de los receptores dopaminérgicos de
las neuronas medianas espinosas del estriado se ha implicado como causa de la
activacion por la proteina cinasa C (PKC) de la senal de cascada dendritica; la PKC
controla numerosas senales de cascada gracias a su habilidad para fosforilar
proteinas target o diana (Fleckenstein et al, 1997; Chase et al, 2000; Westin et al,
2001; Oh et al, 2003). La activacion de la senal de la PKC por la terapia crénica con
LD puede promover la fosforilacion selectiva de receptores glutamatérgicos
coexpresados, los cual lleva a una incremento de la eficacia sinaptica y al
desarrollo de plasticidad sinaptica, con relevancia para el fenémeno de wearing-off
en la EP (Chase et al, 2000; Westin et al, 2001, Oh et al, 2003).
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La neuroimagen funcional de la EP, en concreto estudios cerebrales mediante PET
(Positron Emission Tomography, o Tomografia por Emision de Positrones) y SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography, o Imagen Computerizada
Tomografica de Emision de Fotones) son métodos objetivos y sensibles para el
estudio in vivo de la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales,
que permiten monitorizar la progresion de la EP actuando como biomarcadores, y

aportar datos sobre el origen de las fluctuaciones motoras (Brooks et al, 2003).

1.3.1. PET y fisiopatologia de las fluctuaciones en la enfermedad de

Parkinson

EL PET con fluorodopa (‘®F-dopa-PET) determina la integridad de los terminales
dopaminérgicos del estriado. En la EP existe una caracteristica reduccion de la
captacion de fluorodopa, en especial en el putamen: en fases preclinicas y
precoces de la enfermedad, se afecta en primer lugar el putamen dorsal, y segin
avanzan los sintomas se afecta la parte ventral del putamen (Morrish et al, 1996b).
En fases medias y avanzadas, el PET discrimina a los pacientes de sujetos normales
con una alta fiabilidad (Hu et al, 2001). La captacion putaminal de fluorodopa (y no
la del caudado) se considera como el marcador mas sensible de la progresion de la
EP (Morrish et al, 1996a; Morrish et al, 1998): al inicio de los sintomas, la captacion
de putamen es del 57-80% de lo normal y la del caudado de un 91%, con un periodo
preclinico calculado de 3-7 anos (Morrish et al, 1995; Morrish et al, 1996a; Morrish
et al, 1998). Estos ultimos autores realizaron un seguimiento de 32 meses a
pacientes en estadios iniciales y avanzados de la EP, y los resultados los
compararon con un grupo control: la tasa de reduccién de la captacion putaminal
media de fluorodopa fue del 12.5% anual, y la tasa de progresion fue mas rapida en
los pacientes iniciales comparados con aquellos en fases mas avanzadas, aunque sin
llegar a ser significativo (Morrish et al, 1996a). En otros dos estudios de
seguimiento, el declive en la captacion putaminal de fluorodopa a los dos afos
desde el inicio del tratamiento dopaminérgico fue del -13% al-20% (Rakshi et al,
2002; Whone et al, 2003). Un trabajo comparando directamente pacientes con EP

inicial y avanzada, hallé que aquellos con EP avanzada presentaban menor
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captacion de fluorodopa en mesencéfalo dorsal y ventral, zona dorsal de la
protuberancia y en el estriado, respecto de los pacientes con EP precoz (Rakshi et
al, 1999). En uno de los pocos estudios con neuroimagen funcional diferenciando a
los pacientes entre estables (n = 15) y fluctuantes (n = 52), se halldo que la
captacion de fluorodopa era significativamente menor en los pacientes fluctuantes
que en los estables: 12% menos de captacion en caudado y 28% menos en putamen;
las diferencias se mantenian ajustando a los pacientes por duracion de la EP y edad
de inicio de la EP (de la Fuente-Fernandez et al, 2000). Con estos datos, y con un
modelo matematico posterior sobre la liberacion de dopamina intravesicular del
mismo grupo de trabajo (de la Fuente-Fernandez et al, 2004a), se aporté una
evidencia de que las fluctuaciones pueden deberse a una alteracion de los
receptores presinapticos. Sin embargo, debido al considerable solapamiento entre
grupos en el estudio con neuroimagen, los autores no descartan otros factores en el
desarrollo de las fluctuaciones, como mecanismos postsinapticos y/o aumento del

turnover (o metabolismo) de la dopamina.

Las fluctuaciones motoras de la EP también se han estudiado en los ultimos afios
con ""“raclopride, ligando de los receptores dopaminérgicos D2. Los estudios con
PET usando este marcador en pacientes que desarrollan fluctuaciones motoras en
el curso de la enfermedad mostraron que las oscilaciones en la concentracion
sinaptica de dopamina preceden a la aparicion clinica del fenémeno de deterioro
de fin de dosis, lo que sugiere que un aumento del turnover de la dopamina tiene
un relevante papel en la patogénesis de las fluctuaciones motoras en al EP (de la
Fuente-Fernandez et al, 2001b; Stoessl and de la Fuente-Fernandez et al, 2003).
Los mismos autores, en un trabajo posterior, demuestran que los cambios que
induce la LD en los niveles sinapticos de dopamina aumentan con la progresion de
la EP: los pacientes con EP y discinesias tienen mayores aumentos sinapticos del
nivel de dopamina una hora post-LD (medido igualmente con ""“raclopride PET) que
aquellos con respuesta estable a la LD, y sugieren que la ocupacion de los
receptores debidos a estos niveles aumentados de dopamina sinaptica podria ser la
causa de las discinesias en la EP (de la Fuente-Fernandez et al, 2004b). Turjansky
et al. (1997) llegaron a la conclusion de que es improbable que las discinesias sean

consecuencia de una alteracion primaria de la disponibilidad de los receptores de
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dopamina, pues no obtuvieron diferencias en la cuantificacion de receptores D1 y
D2 en putamen ni en caudado entre dos grupos de pacientes con EP, con y sin

discinesias.

1.3.2. SPECT vy fisiopatologia de las fluctuaciones en la enfermedad

de Parkinson

EL "2I-B-CIT-SPECT y el '2I-FP-CIT-SPECT (DaTSCAN-SPECT) miden los
transportadores estriatales de dopamina, proteinas presinapticas situadas en la
membrana de las neuronas dopaminérgicas cuya funcion es captar activamente la
dopamina de la hendidura sinaptica tras la interaccion de la dopamina con los
receptores postsinapticos (Kaufman et al, 1991; Jaber et al, 1997). Su
cuantificacion indica el grado de denervacion dopaminérgica. No existen estudios
en los que se exploren mediante SPECT los transportadores dopaminérgicos
diferenciando a los pacientes seglin la respuesta estable o fluctuante a los agentes
parkinsonianos. Si se ha estudiado a pacientes afectos de EP con diferente duracion
y/o grado de severidad motora, pero sin hacer referencia a la presencia o no de
fluctuaciones y/o de discinesias (Seibyl et al, 1995; Ishikawa et al, 1996; Booij et
al, 1997; Brucke et al, 1997; Benamer et al, 2000; Pirker et al, 2003). Existe una
correlacion entre los transportadores de dopamina y la severidad de la EP (Seibyl et
al, 1995; Brucke et al, 1997). Esto se ha demostrado para los pacientes en estadios
| y Il de Hoehn and Yahr (Ishikawa et al, 1996; Benamer et al, 2000), y también
para fases mas tardias de la EP (Hoehn and Yahr II-IV) (Benamer et al, 2000). Estos
ultimos autores también hallaron una correlacion entre el declive de la captacion

en estriado, putamen y caudado y la duracién de la EP.

En estudios longitudinales, la pérdida del transportador de dopamina sigue un
declive conforme avanza la EP, de tipo lineal (Pirker et al, 2003) o exponencial
(Schwarz et al, 2004). El declive medio en la captacion estriatal de este marcador
presinaptico, medido con "2I- B-CIT-SPECT, fue del 10% a los 22 meses del inicio
del tratamiento dopaminérgico (pramipexol o LD), 15% a los 34 meses y 21% a los

46 meses, lo que representa un 5.2% anual. El porcentaje de pérdida de la
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'B]. B-CIT desde la situacion basal se correlaciond con el

captacion estriatal de
cambio de la UPDRS a lo largo del tiempo durante los 46 meses de seguimiento
(Parkinson Study Group, 2002). Pero en este estudio no se menciona el desarrollo
de fluctuaciones en los pacientes explorados con neuroimagen. Otro trabajo
posterior hallé una reduccién lineal en la captacion estriatal en de los 5-7 afos
siguientes al inicio de los sintomas de la EP, siendo el declive anual relativo del 3 al

4.5% (Pirker et al, 2003).

1.4. LEVODOPA ESTANDAR (LD-St) VS. LEVODOPA DE
LIBERACION CONTROLADA O RETARD (LD-R)

La levodopa es el farmaco sintomaticamente mas efectivo en el tratamiento de la
EP. Se trata de un precursor de la dopamina que atraviesa la barrera
hematoencefalica (BHE). El mecanismo exacto de accion de la LD no se conoce
completamente, y, aunque su efecto parece derivar principalmente de su
capacidad de elevar los niveles de dopamina en el estriado (Hornykiewicz, 1974;
Obeso et al, 2000). La concentracion de LD en plasma correlaciona
significativamente con la dosis administrada en gran parte de la poblacidn
parkinsoniana, y también coincide con la respuesta terapéutica en muchos, pero no

en todos los pacientes (Bianchine and Shaw, 1976).

La LD-St y la LD-R son dos formas diferentes de liberacion de LD: la LD-R posee una
matriz monolitica que libera sus componentes de forma lenta, por erosion vy
disolucion de su superficie, produciendo unos niveles mas estables y prolongados
que los preparados de LD-St, y un pico en sangre menos abrupto: el tiempo medio
preciso para alcanzar la concentracion maxima de LD-St (Tmax) es de 0.75-1 horas
tras la administracion de LD-St y de 2-2.5 horas en el caso de la LD-R (Yeh et al,
1989; LeWitt et al, 1989; Cedarbaum et al, 1989; Harder et al, 1995). Las
concentraciones plasmaticas medias a lo largo de un periodo de ocho horas son
significativamente mayores con LD-R que con LD-St. La Cmax de LD-R (pico de LD
en plasma) se ha hallado ligeramente mas alta (Cedarbaum et al, 1989) o mas baja

(Pahwa et al, 1996) que la de la LD-St. La LD-R proporciona una biodisponibilidad
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de LD del 71%, mientras que la de LD-St es del 99% (Yeh et al, 1989). En general,
existe una gran variabilidad intra- e interindividual en la farmacocinética de la LD,
independientemente de las combinaciones usadas (Nyholm et al, 2002). En
pacientes parkinsonianos con fluctuaciones motoras, se ha comunicado que la LD-R
disminuye las respuestas de pico de dosis y deterioro de fin de dosis que se
producen con la LD-St (LeWitt et al, 1989).

1.5. ENFERMEDAD DE PARKINSON Y TRASTORNOS
COGNITIVOS

Los trastornos cognitivos en la EP han pasado por diferentes etapas de
consideracion: inicialmente no se reconocieron (Parkinson, 1817), y posteriormente
se atribuyeron a la coexistencia de una enfermedad de Alzheimer (EA) (Rossor,
1981; Whitehouse, 1986). Mas tarde la EP paso a ser el paradigma de ‘demencia
subcortical’ (en contraste con la ‘demencia cortical’ tipo Alzheimer) y hoy en dia
se sabe que las alteraciones cognitivas de esta enfermedad, aunque con gran
variacion en su intensidad, son bastante caracteristicas y corresponden
principalmente a una disfuncion (pre)frontal y a un sindrome disejecutivo (Pillon
et al, 1986; Taylor et al, 1986; Gotham et al, 1988; Brown and Marsden, 1990;
Pillon et al, 1991; Litvan et al, 1991; Owen et al, 1992; Dubois et al, 1994; Dubois
and Pillon, 1997; Emre, 2003 ab; Vingerhoets et al, 2003; Zgaljardic et al, 2003;
Weintraub et al, 2005). A pesar de esto, no siempre son claras las diferencias

neuropsicoldgicas entre la EA y la EP (Whitehouse, 1986).

Las alteraciones cognitivas de la EP existen tanto en los estadios iniciales de la
enfermedad como en fases avanzadas, y su intensidad también es variable,
existiendo desde leves trastornos focales hasta la demencia global. El declive
medio anual en el MMSE (Mini-Mental State Examination) de los pacientes con EP no
demenciados es de 1 punto, similar a los sujetos control no demenciados (aunque
se debe tener en cuenta que el MMSE no evalia de modo adecuado el sindrome

disejecutivo de la EP); en los pacientes con EP y demencia, el declive medio anual
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del MMSE es de 2.3 puntos, similar al observado en los pacientes con EA (Aarsland
et al, 2004). Por otra parte, en los pacientes que desarrollan la EP tardiamente
parece existir una caracteristica personalidad premodrbida (con rasgos de
inflexibilidad, moral rigida, precaucion excesiva, estoicismo e introversion) (Poewe
et al, 1983; Menza et al, 1993a) que se considera relacionada directamente con la
patologia subyacente de la EP (Menza et al, 1995), y cuya relacién con el posterior

desarrollo de trastornos cognitivos aun no se conoce (Girotti et al, 1988).

El perfil ‘subcortical’ (que también se observa en otras enfermedades
neurodegenerativas, como en la enfermedad de Huntington, paralisis supranuclear
progresiva, esclerosis multiple, demencia vascular subcortical y enfermedad de

Wilson) incluye en grado variable (Elias and Treland, 1999):

. Enlentecimiento del procesamiento mental (‘bradifrenia’)

. Trastorno de la memoria (mas relacionado con alteraciones ejecutivas y de la
atencion, no de la retencion)

. Alteracién de la memoria de trabajo (working memory) verbal y espacial

. Alteracidn de las funciones ejecutivas

. Trastornos visuoespaciales y visuoconstructivos

. Posible depresion o apatia

. Ausencia de trastornos neuropsicoldgicos 'corticales' (afasia, apraxia o agnosia)

. Ausencia de trastorno amnésico de memoria

A efectos practicos, los trastornos cognitivos de la EP pueden ser divididos en
trastornos cognitivos iniciales o sutiles, que afectan a dominios concretos
neuropsicoldgicos y que no afectan al funcionamiento diario del paciente, y en
trastornos cognitivos severos (que se producen en general en fases mas avanzadas),
lo suficientemente extensos para alterar las actividades de la vida diaria, y que

cumplen por lo tanto los criterios del DSM-IV para demencia (Emre, 2003ab).
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1.5.1. Trastornos cognitivos leves de la enfermedad de Parkinson

En los estadios precoces de la EP, con predominio de pérdida de células nigrales A9
(SNc), pueden existir trastornos cognitivos sutiles o leves, la mayoria relacionados
con la funcién del lobulo frontal (Lees and Smith, 1983; Lees, 1992; Dubois and
Pillon, 1997; Peavy et al, 2001; Stocchi and Brusa, 2000), solo demostrables con
tests neuropsicoldgicos apropiados y que no suelen suponer un problema

significativo para el paciente (Tabla 2).

Los principales aspectos cognitivos alterados son las funciones frontales ejecutivas
(Flowers and Robertson, 1985; Taylor et al, 1986; Pillon et al, 1986; Beatty and
Monson, 1990; Brown and Marsden, 1990; Cooper et al, 1991; Litvan et al, 1991;
Auriacombe et al, 1993; Pillon et al, 1993; Bondi et al, 1993; Owen et al, 1993a;
Farina et al, 1994; Owen et al, 1995; Troyer et al, 1998; Portin et al, 2000;
Kanazawa et al, 2001; Dujardin et al, 2003; Zgaljardic et al, 2003), memoria
(Warburton 1967; Wilson et al, 1980; Owen et al, 1991; Cooper et al, 1992, Owen
et al, 1993a; Katai, 1999; Whittington et al, 2000), atencion (Downes et al, 1989;
Litvan et al, 1991; Stam et al, 1993; Dujardin et al, 1999; Ravizza and Ivry, 2001;
Ballard et al, 2002) y habilidades visuoespaciales (Villardita et al, 1982; Boller et
al, 1984; Hovestadt et al, 1987; Girotti et al, 1988; Huber et al, 1989b; Pillon et al,
1991; Levin et al, 1991; Stern et al, 1993; Owen et al, 1993b; Farina et al, 2000;
Crucian et al, 2000; Crucian et al, 2003; Crucian and Okun, 2003). Ademas, en los
pacientes con EP se han descrito alteraciones en la velocidad de pensamiento
(Johnson et al, 2004), en la generacion de verbos (Péran et al, 2002), en la
comprension de frases (Grossman et al, 1991; Lieberman et al, 1992; Grossman et
al, 1999; Grossman et al, 2000; Skeel et al, 2001; Grossman et al, 2001), y en la
formacion y descripcion de conceptos (Portin et al, 2000).

El potencial evocado P300 esta alterado, incluso en fase preclinica, en pacientes
con EP y alteraciones de los tests frontales: la amplitud y la latencia de este
potencial cuando se aplica un estimulo nuevo parece correlacionar con el grado de
alteracion de los tests, por lo que podria ser una herramienta util para cuantificar
el déficit cognitivo frontal en la EP (lijima et al, 2000; Hozumi et al, 2000; Tsuchiya
et al, 2000).
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Tabla 2. Trastornos cognitivos leves en la EP y tests utilizados para su

evaluacion
¢ Generacion de nuevos conceptos o sets, cambio de set y
busqueda de la regla: WCST
Funciones ¢ Cambio de set: Trail Making Test
frontales
ejecutivas | ¢ Mantenimiento del set: fluencia fonética (FAS)
¢ Evocacion a corto plazo (memoria de trabajo o working
memory): Test de Sternberg y test de ordenamiento de digitos
(Digit Ordering Test, DOT)
¢ Resolucion de problemas y planificacion: Torre de Londres y
Torre de Hanoi
¢ Memoria de trabajo (working memory): tareas de
manipulacion cognitiva tras la retencién durante un corto
Memoriay |periodo de tiempo de determinados items: Test de Sternberg y
atencion test de ordenamiento de digitos (Digit Ordering Test, DOT)
¢ Memoria explicita: tareas que requieren organizacion del
material a ser recordado, ordenacion temporal o aprendizaje
condicional asociativo
¢ Atencion: tareas atencionales complejas, como el test de
Stroop con interferencia
e Tareas que requieren cambio de disposicion del set mental,
Funciones autoelaboracion de la respuesta, o capacidad de planificacion
visuoespaciales | avanzada
¢Test visuoespacial de funcion ejecutiva (resolucion de
problemas y planificacion): Torre de Londres y Torre de Hanoi
Velocidad de | ¢ Tiempo de inspeccion visual: mide el procesamiento de la
pensamiento |informacion o la toma de decisiones
Aprendizaje |e Aprendizaje procedimental: tareas de Torres (Londres vy
Hanoi), lectura en espejo
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Funciones frontales ejecutivas

Son los procesos mentales necesarios para la elaboracion de un comportamiento
adaptativo en respuesta a nuevas situaciones ambientales; es decir, se pueden
definir como la capacidad para planificar, organizar y

regular un comportamiento dirigido a un fin.

Comprenden las habilidades conceptuales, resolucion

de problemas, memoria de trabajo y mantenimiento y

cambio de set, asi como la capacidad de iniciativa y

planificacion (Mesulam, 1986; Estévez-Gonzalez et al,

2000).

Se considera que las funciones ejecutivas estan bajo el control de la corteza
prefrontal, el cual se conecta reciprocamente con el estriado (Alexander and
Crutcher, 1990). La disfuncion ejecutiva constituye el hecho central de los déficits
neuropsicoldgicos de los pacientes con EP, con o sin demencia (Pillon et al, 1986;
Litvan et al, 1991; Pillon et al, 1993; Zgaljardic et al, 2003), y podria ser mayor en
pacientes con EP esporadico que en pacientes con EP familiar (Dujardin et al,
2001a).

La alteracion cognitiva en la EP afecta a los procesos guiados internamente, con
falta de guias explicitas y de claves externas (Taylor et al, 1986; Cools et al, 1994;
Cools et al, 1999), y no a los guiados por claves externas, lo cual se ha denominado
‘rigidez cognitiva’ (analogo perceptual de la rigidez motora). Se manifiesta en
fases iniciales de la enfermedad, incluso en pacientes no medicados (Brown and
Marsden, 1990; Cooper et al, 1991; Lees, 1992), pero también puede observarse en

fases avanzadas, y formar parte de los ciclos de fluctuacion (Huber et al, 1987).

En estadios iniciales de la EP y/o en pacientes con EP sin demencia se observan
alteraciones del cambio de set atencional, antes que alteraciones del
mantenimiento del set (Flowers and Robertson, 1985; Richards et al, 1993). Los
errores perseverativos son menos frecuentes (Owen et al, 1993a), lo cual hace que
el tipo de disfuncion ejecutiva en la EP difiera en este sentido de la ocasionada por

afectacién cortical frontal (Emre, 2003ab). El cambio de set es la habilidad para
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alterar un modo de respuesta del comportamiento ante contingencias cambiantes
(Gotham et al, 1988; Cools et al, 2001). Un set atencional podria definirse como
una predisposicion aprendida para atender a otros estimulos dimensionales o
multidimensionales con el fin de producir una respuesta a estos estimulos. El
cambio de set implica alterar las reglas del comportamiento guiado (Cools et al,
1999), por lo que el cambio de set atencional requiere que el sujeto responda a
una cierta regla mediante un feedback o retroalimentacion, que puede ser positiva
o negativa. Tras la adquisicion de la regla, ésta vuelve a cambiar. Para tener éxito,
el sujeto debe dejar de responder a la primera regla, buscando la nueva regla
mediante ensayo y error y cambiar sus respuestas hacia esta nueva dimension. Para
evaluar este aspecto neuropsicologico se usa con frecuencia el WCST (Milner,
1963), cuyo rendimiento esta alterado en los pacientes con EP (Bowen et al, 1975;
Lees and Smith, 1983; Gotham et al, 1988).

Es decir, los trastornos neuropsicologicos de la EP inicial, donde existe
especialmente una pérdida de células nigrales A9 (SNc), se pueden describir como
la incapacidad para cambiar espontaneamente de comportamiento sin claves
externas (Taylor et al, 1986; Cools et al, 1999), mientras que los pacientes con
pérdida dopaminérgica A9 (SNc) y A10 (ATV) (estadios mas avanzados) son
incapaces de cambiar en absoluto, incluso con claves externas, y también tienen
alterada la capacidad de mantener la atencién en un estimulo ignorando a la vez
informacion competitiva (Brown et al, 1997; Chong et al, 2000). En los pacientes
con problemas de comportamiento guiados solo con claves internas, como ocurre
en estadios iniciales de la enfermedad, los defectos cognitivos puede compensarse
con el comportamiento intacto guiado externamente. Estos pacientes no pueden
desarrollar sus propias estrategias, por lo que las funciones ejecutivas se miden con
diversos tests que examinan los procesos guiados internamente, ya que no existe un
test Unico capaz de evaluar todas las funciones ejecutivas frontales: WCST, Trail
Making Test, fluencia fonética (FAS), test de Stroop, test de Sternberg, Digit
Ordering test y tareas de Torres (Londres y Hanoi) (Tabla 2). Todos estos tests,
considerados como muy sensibles para las lesiones del lobulo frontal (Stuss and
Benson, 1986), suelen estar alterados en la EP (Wilson et al, 1980; Freedman et al,
1986; Pillon et al, 1986; Cooper et al, 1992; Stam et al, 1993; Owen et al, 19933;
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Alevriadou et al, 1999; Hozumi et al, 2000).

Memoria/atencion

Los déficits mnésicos y atencionales que se observan en estadios iniciales de la
enfermedad se consideran secundarios a la alteracion de las funciones ejecutivas
(Higginson et al, 2003). Esta observacion se apoya por el hecho de que el
rendimiento en una serie de tests de memoria correlacionan con la disfuncion

ejecutiva en la EP (Le Bras et al, 1999).

La working memory, o memoria de trabajo, esta alterada en la EP (Wilson et al,
1980; Owen et al, 1991; Cooper et al, 1992, Owen et al, 1993a, Lewis et al, 2003a;
Mollion et al, 2003; Kensinger et al, 2003). Se considera una funcién ejecutiva de
alto nivel cognitivo, que requiere una manipulacion de la informacion tras la
retencion durante un corto periodo de tiempo de determinados items (por ejemplo,
las operaciones mentales matematicas). Los pacientes con EP también tienen un
peor rendimiento en las llamadas ‘tareas auto-ordenadas’ para los tests
secuenciales, las cuales requieren no solo de una working memory intacta, sino

también de respuestas guiadas internamente (Cooper et al, 1991).

En la EP esta alterada la libre evocacion de palabras de una lista (memoria
explicita), pero el reconocimiento de palabras es normal o casi normal; es decir,
existe una inactivacion insuficiente del proceso de rememoracién, o lo que es lo
mismo, la informacion se almacena, pero no es facilmente accesible (Helkala et al,
1988; Pillon et al, 1993; Gabrieli et al, 1996). El rendimiento de estos pacientes en
los tests de memoria explicita es significativamente bajo en aquellas tareas que
requieren organizacion del material a ser recordado (Taylor et al, 1986),
ordenacion temporal (Sagar et al, 1988), o aprendizaje condicional asociativo
(Sprengelmeyer et al, 1995), tareas en las que interviene la memoria de trabajo,
que como se dijo antes, es una funcion ejecutiva. De hecho, los resultados de los
tests de memoria explicita en los pacientes con EP se correlacionan con los

resultados en los tests de funcidn ejecutiva (Pillon et al, 1993).

La alteracion de la memoria explicita puede explicarse por una reduccion del
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control interno de la atencion debido a un sindrome disejecutivo, necesario para
una codificacion eficiente y estrategias de rescate o recuperacion (Dubois et al,
1994; Maruyama, 1997; Pillon et al, 2001). Esto se ha demostrado mediante tareas
atencionales complejas, como el test de Stroop con interferencia (modificado),
donde los pacientes con EP (no demenciados) tienen un buen rendimiento si se
proveen claves externas, pero pobre rendimiento cuando las tareas requieren del
uso exclusivo de los recursos atencionales internos (‘claves internas’) (Brown and
Marsden, 1988; Brown and Marsden, 1991; Berger et al, 1999; Woodward et al,
2002).

La memoria a largo plazo no suele afectarse en los pacientes con EP, aunque esto
depende de la naturaleza de las tareas requeridas. Por ejemplo, se ha reportado
que la pendiente de las curvas de aprendizaje es normal en los pacientes con EP y
no hay pérdida de informacion después de un tiempo (Huber et al, 1986), lo que
indicaria que el almacenamiento y consolidacion de procesos controlados por los
l6bulos temporales tienden a estar preservados. Sin embargo, otros autores han
comunicado que si existen déficits en el aprendizaje de nueva informacion, aunque
menos severo y con un patron diferente al de la EA (Helkala et al, 1989; Pillon et
al, 1991; Stern et al, 1993b). La alteracion de las estrategias de aprendizaje y de
secuenciacion temporal en pacientes con EP sin demencia se han atribuido a un

sindrome disejecutivo (Saint-Cyr et al, 1988).

Funciones visuoespaciales

En la EP hay evidencia de disfuncion visuoespacial no solo en fases avanzadas, sino
incluso cuando el intelecto esta preservado y los tests requieren pocos
componentes motores (Stern et al, 1983; Boller et al, 1984; Hovestadt et al, 1987;
Girotti et al, 1988; Huber et al, 1989b; Pillon et al, 1991; Stern et al, 1993). Esta
disfuncion suele tener un caracter progresivo (Levin et al, 1991), y parece
presentarse de modo relativamente independiente del deterioro cognitivo global
(Villardita et al, 1982; Boller et al, 1984). Se atribuye a la alta demanda cognitiva
que se requiere para un correcto rendimiento en los tests visuoespaciales. De
hecho, los problemas se observan principalmente en paradigmas que requieren

cambio de disposicion del set mental (Brown and Marsden, 1986), autoelaboracion
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de la respuesta (Ransmayr et al, 1987), o capacidad de planificacion avanzada
(Ogden et al, 1990). Por lo tanto, las alteraciones visuoespaciales en la EP parecen
deberse a alteraciones de las funciones ejecutivas, y ser el resultado de una
disminucion de las fuentes de procesamiento central, antes que de una alteracion
especifica de la propia funcion visuoespacial (Crucian et al, 2000; Crucian et al,
2003). Sin embargo, las relaciones entre las funciones visuoespaciales y las
funciones ejecutivas frontales son complejas y no hay una clara explicacion de
cuales son los mecanismos cerebrales subyacentes a los déficits visuoespaciales de
la EP (Crucian and Okun, 2003).

Velocidad de pensamiento

En la EP existe un enlentecimiento del pensamiento, lo cual se ha denominado
bradifrenia, similar al retardo psicomotor de la depresion (Rogers et al, 1987). Esta
bradifrenia puede estar presente precozmente en el curso de la enfermedad
(Zimmermann et al, 1992). Se traduce en un aumento del tiempo necesario para la
toma de decisiones, o para el procesamiento de la informacion; se puede medir de
modo simple con el paradigma llamado ‘tiempo de inspeccidon’ (Johnson et al,
2004), en contraste con el tiempo de reaccion simple (TR simple), en el cual
influye la velocidad motora, aunque también requiere de un procesamiento
cognitivo (Muller et al, 2001). La bradifrenia se puede considerar analoga a la
bradicinesia motora, aunque existen varios estudios que muestran que los cambios
clinicos en la bradicinesia de los pacientes parkinsonianos no siempre acompanan a
los cambios en el TR (Evarts et al, 1981; Bloxham et al, 1987; Mayeux et al, 1987;
Dubois et al, 1988; Pullman et al,1988; Pillon et al, 1989b; Starkstein et al, 1989b;
Kulisevsky et al, 1996).

Aprendizaje

Este aspecto cognitivo ha sido menos estudiado en la EP, pero se ha senalado que
los pacientes con EP tienen dificultad sobre todo en realizar tareas que requieren
aprendizaje por retroalimentacion o feedback, tanto si esta retroalimentacion es
positiva o negativa (Gotham et al, 1988; Canavan et al, 1989; Knowlton et al, 1996;
Ashby et al, 1998; Vriezen and Moskovitch, 1990; Swainson et al, 2000; Shohamy et

al, 2004), lo cual se atribuye al déficit dopaminérgico. En cambio, presentan menos
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problemas en el aprendizaje declarativo, no basado en la retroalimentacion, y en
las tareas de transferencia del aprendizaje a otros contextos cognitivos (Knowlton
et al, 1996; Shohamy et al, 2004; Shohamy et al, 2005), funciones que se
relacionan con el l6bulo temporal medial (Robbins, 1996). La memoria
procedimental esta alterada en la EP (Saint-Cyr et al, 1988; Phillips and Carr, 1991,
Vakil et al, 1998), en especial la de tipo visuomotor (Harrington et al, 1990;
Pascual-Leone et al, 1993; Kim et al, 1995). El aprendizaje procedimental se evalua

con tareas de Torres (Londres y Hanoi) y lectura en espejo.

1.5.2. Trastornos cognitivos severos (demencia) de la enfermedad

de Parkinson.

Los trastornos cognitivos severos de la EP suelen traducirse en una demencia, que
es mas frecuente en fases avanzadas de la enfermedad. La pregunta de cuando se
considera que un paciente con EP tiene demencia aun no tiene respuesta por la
falta de escalas adecuadas para la medicion de los trastornos cognitivos existentes
en la EP, la variabilidad en la definicion de demencia, la influencia de las
medicaciones antiparkinsonianas, las fluctuaciones en la atencion y cognicion en
estos pacientes, la existencia de factores de confusion, especialmente depresion, y
la confusion de la EP idiopatica con otros sindromes rigido-acinéticos (Brown and
Marsden, 1984). Por este motivo, las cifras de prevalencia abarcan desde un 2% en
pacientes con EP de inicio juvenil hasta un 80% en sujetos mayores de 80 anos
(Martin et al, 1973; Marttila and Rinne, 1976; Hietanen and Teravainen, 1988;
Dooneief et al, 1992; Mayeux et al, 1992; Tison 1995; Aarsland et al, 1996; Reid et
al, 1996; Pahwa et al, 1998; Hobson and Meara, 1999; Janvin et al, 2003; Aarsland
et al, 2003a), con una media aproximada del 40% (Cummings, 1988a). La incidencia
en estudios de seguimiento a largo plazo es del 38% al 65% (Mayeux et al, 1990;
Hughes et al, 2000; Read et al, 2001). El riesgo de demencia reportado en los
pacientes con EP también es muy variable, yendo del doble (Marder et al, 1995)
hasta cuatro-seis veces mayor del de la poblacion general (Rajput et al, 1987;
Aarsland et al, 2001a). Los pacientes con EP mayores de 65 anos tienen un riesgo

relativo cinco veces mayor que la poblacion control para desarrollar demencia
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(Hobson and Meara, 2004). Las formas rigido-acinéticas de la enfermedad son de
peor pronodstico que las formas tremoricas en cuanto a las alteraciones cognitivas
(Garron et al, 1972; Roos et al 1996).

En los pacientes ancianos con EP hay, ademas de la propia patologia de la EP, un
efecto anadido de lesiones cerebrales relacionadas con la edad, que inducen una
disrupcion de las vias colinérgicas, adrenérgicas y serotonérgicas cerebrales. Esta
disrupcion simultanea de neurotransmisores mutuamente interactivos tiene un
efecto debilitante en los mecanismos de compensacion, y se produce una demencia

una vez se traspasa el umbral.

Neuropsicologia de la demencia en la enfermedad de Parkinson

La demencia en la EP se define como un sindrome progresivo frontal disejecutivo
con trastorno de memoria, en ausencia de afasia, apraxia o agnosia, que conlleva
una incapacidad funcional (Mohr et al, 1995). Es decir, se podria decir que el perfil
neuropsicoldgico de los pacientes con EP y demencia es cualitativamente similar al

de los pacientes no demenciados, pero de mayor intensidad (Girotti et al, 1988).

En los pacientes con EP en fases avanzadas existe tanto una alteracién de los
procesos guiados no solo internamente, como ocurre en fases precoces, sino
también, como se comentd previamente, de aquellos procesos guiados
externamente (Brown et al, 1997; Chong et al, 2000). También se sabe que la
disfuncion visuoespacial en los pacientes con EP y demencia es mayor que el
observado en los pacientes con EA y similar intensidad de demencia (Huber et al,
1989b; Stern et al, 1993). Las funciones instrumentales como el lenguaje y las
praxias estan menos afectadas en la EP que en la EA (Cummings et al, 1988b; Huber
et al, 1989b), aunque la fluencia verbal esta mas alterada en los pacientes con EP y
demencia que en los pacientes con EA (Huber et al, 1989b; Stern et al, 1993). En la
demencia de la EP también pueden existir alteraciones en la denominacion,
reduccion del lenguaje espontaneo y alteracidon de la compresion, especialmente
de frases complejas, aunque en mucho menor grado que en la EA (Matison et al,
1982; Cummings et al, 1988b; Grossman et al, 1991). Muchos de los trastornos del

lenguaje descritos, como la alteracion de la fluencia verbal y de la denominacion,
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probablemente no son consecuencia de una verdadera afectacion de las funciones
del lenguaje, sino que reflejan el sindrome disejecutivo caracteristico de la EP,
que produce una alteracidon de las estrategias auto-elaboradas (Grossman et al,
1991; Pillon et al, 2001).

En los pacientes con demencia y EP existen importantes alteraciones de la
atencion, que se traducen en una prolongacion del tiempo de reaccion cognitivo
comparable a la EA. En estos pacientes se han descrito fluctuaciones en la atencion
similares a las existentes en la demencia de CL (Ballard et al, 2002). Por Gltimo, se
debe resefnar que las manifestaciones apraxicas no son frecuentes en la EP (Huber
et al, 1989b) y aunque se han descrito alteraciones de las praxias ideomotoras
(Goldenberg et al, 1986).

Factores neuropsicolégicos predictivos de demencia en la enfermedad de
Parkinson

No esta claro si la deteccion precoz de alteraciones cognitivas leves en la EP
predice el desarrollo de una demencia, pero algunos estudios han encontrado

factores predictivos:

En un estudio longitudinal y prospectivo de 111 enfermos con EP no demenciados,
la fluencia verbal (tanto fonética como semantica) se asocié de modo significativo
e independiente con la incidencia de demencia, por lo que se sugirié que el bajo
rendimiento en los tests de fluencia verbal puede ser una caracteristica diferencial
de la fase preclinica de la demencia en la EP (Jacobs et al, 1995). Este hallazgo no
lo consideraron los autores como una alteracion primaria del lenguaje, sino como
un signo de alteracion de la funcion ejecutiva, pues para generar las palabras
solicitadas los sujetos deben planear e iniciar una buUsqueda sistematica de
memoria semantica. Un estudio posterior del mismo grupo, con un mayor tiempo
de seguimiento, hallé que la alteracion en los tests verbales de memoria fue

predictiva de demencia en la EP (Levy et al, 2002).

Otros aspectos neuropsicologicos predictivos de demencia en la EP fueron, en

diferentes estudios, la dificultad para inhibir estimulos irrelevantes (medido con el
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test de Stroop con interferencia) y la alteracion de las habilidades visuoespaciales y
de la fluencia fonética (Mahieux et al, 1998), la alteracion del aprendizaje y
reconocimiento de palabras, de la cuenta de digitos hacia atras y el aumento de los
errores perseverativos en el WCST (Woods and Troster, 2003), la alteracion de la
memoria y del lenguaje (Hobson and Meara, 2004), y, por Ultimo, la alteracidn de

la fluencia semantica y del test de Stroop con interferencia (Dujardin et al, 2004).

La mayoria de estos trabajos muestran que en los estadios preclinicos de la
demencia de la EP ya existe un rendimiento alterado de las funciones ejecutivas,
que se diferencia de las funciones alteradas en el estadio preclinico de la EA
(principalmente memoria). Un trastorno frontal precoz que altere las tareas
motoras y cognitivas se ha considerado un predictor de demencia en la EP (Piccirilli
et al, 1997). Sin embargo, debido a que la mayoria de pacientes con EP presentan
alteraciones frontales mas o menos sutiles, se requieren mas estudios para
determinar qué alteraciones frontales -y en qué grado- son predictivas, pudiendo

diferenciar a los pacientes que evolucionaran a la demencia de los que no.

1.5.3. ;jCual es la causa de los trastornos cognitivos de la

enfermedad de Parkinson?

Alun no se conoce con certeza, y existen diversas teorias sobre la causa de la
alteracion del intelecto en la EP. La mayoria de los sintomas motores de la EP,
como rigidez e hipocinesia, son consecuencia de la deplecion estriatal de
dopamina, en especial del putamen, asociado primariamente con el AMS, area 4y

area 6 de la CC. La etiologia de los trastornos cognitivos se conoce peor.

Existen numerosos estudios de neuroimagen que evallan la funcion anormal
cerebral y la cognicién en la EP, la mayoria con '®F-fluorodeoxiglucosa PET, pero
también con SPECT y RM funcional (Mohr et al, 1992; Jagust et al, 1992; Peppard et
al, 19992; Sawada et al, 1992; Marie et al, 1995ab; Owen et al, 1998; Broussolle et
al, 1999; Hu et al, 1999, Hu et al, 2000; Wu et al, 2000; Muller et al, 2000; Rinne et
al, 2000; Bruck et al, 2002; Mattay et al, 2002; Mentis et al, 2002; Cools et al,
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2002; Almeida et al, 2003; Lewis et al, 2003b, Pirker et al, 2003; Thiel et al, 2003;
Berger et al, 2004, Monchi et al, 2004; Dirnberger et al, 2005; Bruck et al, 2005).
Sin embargo, y a pesar de los enormes avances realizados, sus resultados no son

consistentes.

Hipétesis dopaminérgica

El hecho de que las alteraciones cognitivas de la EP sean similares a las producidas
por lesiones en la corteza prefrontal, cuya actividad esta regulada por la dopamina
(Kulisevsky, 2000) sugiere que la dopamina esté directamente implicada en las
funciones cognitivas. Por otra parte, se ha comunicado una reduccion rapida y
precoz del transportador de la dopamina (marcador presinaptico) medido con '3
B-CIT-SPECT en un paciente con EP que desarrollo un severo trastorno disejecutivo
compatible con demencia (Pirker et al, 2003). Todo ello asocia los trastornos
cognitivos de la EP con una pérdida significativa de dopamina en los sistemas
prefronto-caudado y mesolimbico-mesocortical (Wolters and Francot, 1998). Es la

lamada hipdtesis dopaminérgica.

Los mecanismos dopaminérgicos propuestos para explicar el sindrome disejecutivo

de la EP son:

A. Alteraciones intrinsecas de los GB: depleciébn dopaminérgica

nigroestriatal, con la consiguiente disrupcion de los circuitos
corticoestriatales que conducen a una disfuncion frontal (debida a un
sindrome de 'desconexion’ entre los GB y el lobulo frontal) en los diferentes
circuitos que conectan la corteza prefrontal, GB y talamo (Alexander et al,
1986; Owen et al, 1998). Este mecanismo esta apoyado por diversos
estudios, todos ellos con PET: la alteracion del rendimiento cognitivo frontal
en los pacientes con EP se ha relacionado con una hipofuncion
dopaminérgica en el nlcleo caudado (Bruck et al, 2001); en pacientes con EP
se ha mostrado un flujo sanguineo cerebral regional (FSCr) anormal en los GB
con normalidad del flujo en la corteza mientras realizaban una tarea de
planificacion (Torre de Londres) (Owen et al, 1998; Dagher et al, 2001) y de

memoria de trabajo espacial (Owen et al, 1998), lo cual sugiere que el
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déficit de dopamina afecta al flujo de salida de los GB, y consecuentemente
afecta la expresion del funcionamiento frontal interrumpiendo el circuito
fronto-estriatal (Cools et al, 2002). Por ultimo, y mas recientemente, se ha
observado, también mediante PET, un fallo en la modulacion de la
activacion frontal con tareas de alta demanda cognitiva, déficit asociado con
la alteracion del FSCr en el GPi, via final eferente de los GB hacia la corteza
prefrontal (es decir, el trastorno cognitivo se deberia a una alteracion del

procesamiento palidal-frontal) (Dirnberger et al, 2005).

B. Reduccion intracortical de la actividad dopaminérgica directamente en

los (6bulos frontales, principalmente del area DLPF, como consecuencia de

la degeneracion de las proyecciones frontales del ATV y otros grupos de
células nigrales (Owen et al, 1992; Daum et al, 1995; Marie et al, 1995a;
Groenewegen, 1997; Dubois and Pillon, 1997; Wolters and Francot, 1998;
Kulisevsky, 2000, Rinne et al, 2000; Cools et al, 2002; Mattay et al, 2002).

C. Ambos mecanismos (nigroestriatal e intracortical frontal) (Monchi et al,
2004).

La teoria de que la reduccion de la dopamina mesocortical prefrontal es la
responsable de los déficits cognitivos de los pacientes con EP explicaria porqué en
estos pacientes, durante la realizacion de una tarea cognitiva, se observa una
mayor activacion en la corteza DLPF en situacidon off-LD en comparacion con la
situacion on-LD, pues se ha visto que esta dopamina intracortical puede ser
importante para focalizar la actividad neuronal en la corteza (Swagushi, 2001). Sin
embargo, parece poco probable que la disfuncidn frontal por si sola sea la causante
de los problemas cognitivos de la EP, pues la deplecion de dopamina, que es la
principal alteracion bioquimica de la EP, es relativamente baja en el lobulo frontal
en comparacion con el estriado (Kish et al, 1998). Por otra parte, hay evidencia de
que la naturaleza del déficit cognitivo es diferente en la EP que el ocasionado tras

lesiones en la corteza prefrontal (Rogers et al, 1998).

La hipdtesis dopaminérgica es atractiva porque tiene en cuenta la lesion mas
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caracteristica y severa de la EP (Agid et al, 1987). Sin embargo, el reemplazo con
LD mejora solo parcial y temporalmente las alteraciones cognitivas y, en
apariencia, en un grado menor a la mejoria obtenida en los signos motores
dopamino-dependientes (Gotham et al, 1988; Cooper et al, 1992; Kulisevsky et al,
2000). Esta mejoria parcial podria atribuirse a acciones no especificas de la LD en
el estado de alerta, afecto y vigilancia, aunque parece mejorar cierto aspectos del
procesamiento de la informacién, como la working memory o el control interno de
la atencion (Owen et al, 1991; Pillon et al, 2001; Cooper et al, 2002). El limitado
efecto beneficioso de la LD en la cognicion puede ser debido a que los cambios
cognitivos, aunque quiza mediados por un mecanismo dopaminérgico, no responden
totalmente a la LD por razones farmacodinamicas que no se conocen aun, o a que
los cambios cognitivos se deban, al menos en parte, a lesiones en los sistemas no
dopaminérgicos (Dubois and Pillon, 1997). En ambas situaciones, la LD no seria
totalmente efectiva. De hecho, los pacientes presentan sintomas y signos en el
curso de la enfermedad como alteraciones de la marcha y del habla que no
responden a la LD, y por lo tanto podrian considerarse como el resultado de
alteraciones cerebrales no dopaminérgicas (Pillon et al, 1989a). Por otra parte, la
retirada de la medicacion dopaminérgica provoca en los pacientes con EP efectos
disociados en determinados procesos cognitivos (working memory espacial y
aprendizaje asociativo), sin relacion con el empeoramiento motor (Fern-Pollak et
al, 2004). Todos estos datos indican que ademas de las lesiones de los circuitos
dopaminérgicos, en los trastornos cognitivos en la EP podrian influir otros factores
(Jellinger, 1999a; Emre, 2003ab).

Cognicion y alteraciones neuroquimicas en la enfermedad de Parkinson.

. Sistema prefronto-caudado (o DLPF). Este sistema es
de gran importancia en la cognicion. Existe un acumulo
de evidencias que sugieren que la corteza DLPF es el
lugar critico para los efectos dopaminérgicos de las
funciones cognitivas de alta demanda, como la

planificacion y la working memory. Ya se comentaron los

mecanismos dopaminérgicos propuestos para explicar el
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sindrome frontal predominante en la EP, en los cuales es fundamental, de modo
directo o indirecto, la corteza prefrontal. Desde la CC prefrontal hay proyecciones
masivas hacia el nlcleo caudado, y la parte dorsal de la cabeza del nucleo caudado
esta conectada con la corteza DLPF a través de los circuitos ‘complejos’ de los GB
(Alexander et al, 1986; Alexander et al, 1990; Cummings, 1993). Existen datos,
tanto indirectos como directos, que apoyan una relacion entre la disrupcion
estriato-frontal causada por la denervacion dopaminérgica en el nlicleo caudado y

las alteraciones cognitivas frontales en la EP:

Indirectos: la intoxicacion por MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina), droga que destruye selectivamente las neuronas
nigroestriatales dopaminérgicas, produce alteraciones ejecutivas vy
visuoespaciales y en la fluencia verbal en animales tras una inyeccion
experimental (Taylor et al, 1990; Slovin et al, 1999) y en humanos tras la
administracion accidental, tanto sintomaticos como no sintomaticos (Stern
and Langston, 1985; Stern et al, 1990). Las lesiones inducidas por dopamina
(6-OHDA) en la corteza DLPF del mono alteran el rendimiento de una tarea
espacial, mientras que la administracion de un agonista dopaminérgico

revierte esta alteracion (Brozoski et al, 1979)

Directos: en la EP, el SPECT de transportadores de la dopamina indica que el
estriado media las funciones cognitivas prefrontales (Muller et al, 2000) y
que esta implicado directamente en la regulacion de los procesos de
aprendizaje guiados externamente (Berger et al, 2004). El mas especifico
PET ha mostrado que el caudado, y no el putamen, se relaciona en pacientes
con EP con la alteracion en los tests neuropsicologicos que evallan las
funciones frontales (Marie et al, 1999; Rinne et al, 2000). En tareas de
planificacion, el nlcleo caudado en pacientes con EP no se activa, a
diferencia de un grupo control (Dagher et al, 2001). En contra de los
resultados anteriores, un estudio no hallo relacion entre las alteraciones
cognitivas de la EP y la captacion estriatal de F-dopa (Broussolle et al, 1999)
y también se observd en pacientes con EP sin demencia una normal

activacion del circuito DLPF (similar a los sujetos control) durante la
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realizacion de una tarea ejecutiva (Thiel et al, 2003). Cools et al. (2002)
observaron con PET cambios en el FSCr de la corteza DLPF durante tareas de
planificacion en relacion con la administracion de LD. Por ultimo, la RM
funcional ha revelado reducciones de la intensidad de senal en los circuitos
fronto-estriatales durante la realizacion de una tarea de working memory en
pacientes con EP precoz y deterioro cognitivo en comparacion con pacientes
sin deterioro (Lewis et al, 2003b), y durante la realizacién del WCST en
pacientes con EP y controles apareados (Monchi et al, 2004), datos que
sugieren que tanto la deplecion estriatal de dopamina como el déficit de
dopamina cortical (corteza prefrontal) intervienen en los trastornos
cognitivos de la EP. Sin embargo, un trabajo con PET no pudo correlacionar
las alteraciones cognitivas de pacientes con EP no dementes con reduccion
del metabolismo prefrontal, y si con regiones corticales parieto-occipito-
temporales (Mentis et al, 2002). Otro estudio no hallé correlacion entre el
volumen del caudado (medido con RM) y la funcidon cognitiva global,
rendimiento ejecutivo o velocidad de procesamiento en pacientes con EP
con y sin demencia, por lo que se concluye que los cambios estructurales en
este nlcleo no parecen contribuir a los trastornos cognitivos de la EP
(Almeida et al, 2003).

Sistema mesolimbico-mesocortical (limbico, o
cingulado anterior). Este circuito parece estar
implicado en la etiologia de las alteraciones no motoras
de la EP, no solo en los trastornos cognitivos (Wolters
and Francot, 1998), sino también en la depresion, como

se vera mas adelante.

Hay datos objetivos directos e indirectos que relacionan el sistema mesolimbico-

mesocortical con las alteraciones cognitivas de la EP:
Indirectos: en los pacientes con EP y demencia, la porcion medial de la SNc

(que proyecta al nucleo caudado) presenta una mayor pérdida neuronal que

la region lateral (que proyecta al putamen), mas intensa que en los
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pacientes no demenciados (Rinne et al, 1989; Paulus and Jellinger, 1991;
Jellinger and Paulus, 1992; Jellinger, 1997), y un 40-60% de deplecion
celular en el ATV (que proyecta al nucleo accumbens o estriado ventral), lo
cual origina deficiencia dopaminérgica en las cortezas limbica y frontal
(Gaspar et al, 1991; Marie et al, 1995a). En pacientes demenciados con
parkinsonismo y depresion, se hallé una pérdida de neuronas pigmentadas en
el ATV (Torack and Morris, 1988). Se debe decir que un estudio previé no
hallé diferencia en la pérdida neuronal en la substancia nigra entre
pacientes demenciados y no demenciados (Gaspar and Gray, 1984). Por otra
parte, y a favor de que la degeneracion del sistema mesocortical esté
implicado en el desarrollo de los trastornos cognitivos, esta el hecho de que
las concentraciones de dopamina estriatales se encuentren reducidas en
grado similar en pacientes con EP demenciados y no demenciados (Ruberg
and Agid, 1988), mientras que la reduccion de dopamina en las areas

neocorticales es mayor en los pacientes demenciados (Scatton et al, 1983).

Directos: el PET ha mostrado relaciones significativas entre el trastorno
cognitivo (pero medido Unicamente con la escala UPDRS) de pacientes con
EP y el metabolismo regional de glucosa en areas limbicas (Wu et al, 2000).
Sin embargo, otro estudio con PET en pacientes con EP sin demencia
correlacion6 la reduccion del metabolismo cerebral en la corteza limbica
anterior con la presencia de disforia, pero no con el trastorno cognitivo

(memoria y disfuncion visuoespacial) (Mentis et al, 2002).

Degeneracion progresiva de otros sistemas neuronales ascendentes no

dopaminérgicos (monoaminérgicos), en especial el sistema colinérgico (nbM), y

también otros, como el noradrenérgico (LC) y serotonérgico (NDR). Hace afos se

observo que la acinesia era el sintoma motor de la EP que correlacionaba mejor

con la pérdida de células dopaminérgicas, el que mejor respondia a la LD y el que

mejor correlacionaba con el deterioro intelectual, con lo cual se hipotetizé que el

trastorno cognitivo de la EP provenia de las mismas lesiones subcorticales que

producian los sintomas motores (Mortimer et al, 1982); sin embargo, un analisis

mas detallado descubri6 que, en realidad, la disfuncion cognitiva de la EP
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correlacionaba en gran manera con los sintomas motores que respondian poco o
nada a la LD, como trastornos de la marcha y disartria, sugiriendo una importante

contribucion de los sistemas no dopaminérgicos (Pillon et al, 1989a).

Clasicamente, el deterioro cognitivo de la EP se ha atribuido a la degeneracion del
nbM, que produce un déficit colinérgico (Arendt et al, 1983; Candy et al, 1983;
Nakano and Hirano, 1984). En pacientes con EP y demencia existen un severo
déficit colinérgico cortical y pérdida neuronal en el nbM; este déficit es paralelo al
deterioro cognitivo y presencia de demencia (Dubois et al, 1983; Whitehouse et al,
1983; Perry et al, 1985) y es mas marcado en los pacientes con EP y demencia
comparados con aquellos sin demencia (Kuhl et al, 1996). Es de intensidad similar
al de la demencia con CL, y puede ser mayor del existente en la EA (Perry et al,
1993; Tiraboschi et al, 2000). En pacientes con EP, el deterioro cognitivo se asocio
con el déficit colinérgico, y no con el dopaminérgico o serotonérgico, en areas
temporales y archicorticales (Perry et al, 1991). En un estudio experimental, la
administracion de bajas dosis del farmaco anticolinérgico escopolamina produjo
alteracion de la memoria en pacientes no demenciados con EP pero no en
controles, lo cual sugiere que ya existe un déficit colinérgico subumbral en
pacientes no demenciados (Dubois et al, 1987). La mejoria cognitiva que
experimentan los pacientes con EP y demencia cuando son tratados con inhibidores
de la colinesterasa, evidenciada en varios ensayos clinicos, apoya estos hallazgos
experimentales (Hutchinson and Fazzini, 1996; Giladi et al, 2001; Reading et al,
2001, Aarsland et al, 2002; Aarsland et al, 2003b; Emre et al, 2004).

Posteriormente, el trastorno cognitivo de la EP se relacion6 también con la
degeneracion del LC y del NDR. La pérdida de neuronas en el LC y en el NDR, con
deplecion de noradrenalina y serotonina, respectivamente, es menos severa en los
pacientes con EP no demenciados que en aquellos con demencia, en los cuales se
aproximan a los valores observados en la EA (Cash et al, 1987; Chan-Palay and
Asan, 1989; Zweig et al, 1993; Hoogendijk et al, 1995; Jellinger, 1997; Jellinger,
1999a). Sin embargo, un estudio no hallé diferencia en la concentracion de
noradrenalina ni de serotonina en el neocortex cerebral e hipocampo entre

pacientes con EP con y sin demencia (reducida en ambos tipos de pacientes)
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(Scatton et al, 1983). La deficiencia noradrenérgica se debe a la pérdida neuronal
en el LC, principal fuente de inervacion noradrenérgica de amplias areas del SNC
(Sistema Nervioso Central) (Chan-Palay and Asan, 1989; German et al, 1992); esta
pérdida neuronal y un mayor nimero de CL en el LC de los pacientes con EP sin
relacion con la patologia cortical sugiere una degeneracion primaria de este nucleo
(Jellinger, 1991a; Jellinger, 1997). El rendimiento en pacientes con EP en algunas
tareas atencionales, como el tiempo de reaccion y una prueba general de medida
cognitiva correlacionaron con la concentracion en liquido cefaloraquideo de MHPG,

un metabolito de la noradrenalina (Stern et al, 1984).

Como resumen, se ha propuesto que todas las alteraciones se los sistemas de
neurotransmisores conocidos en la EP pueden contribuir en los diferentes aspectos
de los trastornos cognitivos: los déficits dopaminérgicos serian responsables en
parte del sindrome disejecutivo, los déficits colinérgicos de la disfuncion frontal y
alteraciones de la memoria y atencidn, los noradrenérgicos contribuian a la
alteracion de la atencion, y, por ultimo, el déficit serotonérgico intervendria en el

desarrollo de sintomas depresivos (Pillon et al, 2001).

Cognicion y alteraciones patologicas en la enfermedad de Parkinson

Las lesiones subyacentes responsables de los trastornos cognitivos en la EP siguen
siendo objeto de controversia, tanto en términos de lugar (substancia nigra y otros
nucleos subcorticales, estructuras limbicas, CC) como de tipo de patologia
(degeneracion tipo CL vs. patologia tipo Alzheimer) (Ball, 1984; Emre, 2003ab). ELl
riesgo de desarrollar demencia en la EP es mayor conforme avanza el estadio
neuropatologico de la enfermedad en el cerebro (Braak et al, 2005). Los estudios
que describen las correlaciones clinico-patologicas en pacientes con EP y demencia
se han clasificado en tres tipos: aquellos que sugieren una correlacion de demencia
con patologia subcortical, los que sugieren una degeneracion de tipo CL en zonas
limbicas y/o corticales, y los que sugieren que la patologia tipo EA es el principal
correlato de demencia. Por ultimo, los trastornos cognitivos de la EP pueden

deberse a una combinacion de patologias corticales y subcorticales.

Patologia subcortical (del tronco-encéfalo y nucleos de otros sistemas
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ascendentes). La pérdida de neuronas dopaminérgicas nigrales y el consecuente
déficit dopaminérgico nigroestriatal es la principal caracteristica patologica de la
EP, y se ha sugerido que estos cambios podrian también ser responsables del
deterioro cognitivo. A favor estaria el hecho de que pacientes recientemente
diagnosticados de EP sin tratamiento pueden presentar problemas cognitivos,
particularmente en tareas que requieren un control interno de la atencion,
percepcion visuoespacial compleja y memoria reciente (Cooper et al, 1991; Lees,
1992; Levin et al, 1989). Sin embargo, la mayoria de pacientes jovenes con EP,
incluso con una larga duracion de la enfermedad y severos sintomas motores, no
presentan deterioro cognitivo (Emre, 2003ab). Por otra parte, la pérdida celular y
degeneracion de la substancia nigra afecta a su zona ventrolateral, que inerva el
putamen dorsolateral. La parte medial de la sustancia nigra, que inerva el cuerpo
del caudado, se afecta menos, y la parte dorsal, que inerva la cabeza del caudado,
es la zona menos afectada. La cabeza del caudado se conecta anatomicamente con
la corteza DLPF, relacionado, como ya se dijo antes, con los procesos cognitivos. La
progresion de la disfuncion cognitiva en la EP seria consistente con los hallazgos
bioquimicos, y en estadios mas avanzados, la deficiencia de dopamina progresa de
zonas dorsales a zonas mas ventrales del nucleo caudado, que estaria conectado
con la corteza prefrontal ventrolateral y con el lobulo temporal (Lang and Lozano,
1998). Por esto, el lugar clasico de pérdida neuronal de la EP probablemente no
intervenga en los trastornos cognitivos, pero sin embargo, la patologia nigral en
otras zonas si puede contribuir, pues, como se comento en otro parrafo, la pérdida
celular en la substancia nigra medial correlaciona con el grado de demencia (Rinne
et al, 1989; Paulus and Jellinger, 1991; Jellinger and Paulus, 1992; Jellinger, 1997).

También la degeneracion de otras estructuras subcorticales, como el nbM, el LC y
el NDR, con sus correspondientes alteraciones neuroquimicas de neurotransmisores,
pueden subyacer en los trastornos cognitivos (Gaspar and Gray, 1984), como se
apunté anteriormente. Por Gltimo, mas recientemente se ha sugerido que el daino a
los componentes talamicos del circuito limbico podria contribuir a los sintomas

cognitivos, emocionales y autonémicos en los pacientes con EP (Rub et al, 2002).

. Patologia limbica y cortical propias de la demencia de cuerpos de Lewy
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(Jellinger, 1999a). El término enfermedad de los CL incluye a la EP con y sin
demencia y a la entidad clinica designada como demencia de CL (McKeith et al,
1999). Los CL estan presentes en el 93-100% de la corteza de los cerebros con EP,
con o sin deterioro cognitivo (Hughes et al, 1992; Hughes et al, 1993). Se trata de
inclusiones que se observan como areas palidas eosinofilicas con las técnicas
rutinarias de tincion histoquimica, y son dificiles de visualizar. Sin embargo, gracias
a la moderna inmunohistoquimica, y con anticuerpos anti-ubiquitina y a-sinucleina,

estas inclusiones se identifican con facilidad.

Muchos investigadores consideran que la enfermedad cortical de CL con o sin EA
concomitante es la base patologica de la mayoria de los casos de demencia en la EP
(Hurtig et al, 2000; Mattila et al, 2000; Apaydin et al, 2002), y se han encontrado
solidas asociaciones entre los CL corticales y la evolucion y curso de la demencia en
la EP (Mattila et al, 1998; Hurtig et al, 2000; Mattila et al, 2000; Kovari et al,
2003). De hecho, se ha comprobado mediante estudios neuropatologicos que la
mayoria de los pacientes con EP y demencia tienen CL corticales difusos, similar a
la demencia de CL o enfermedad difusa de CL (Lieberman, 1997; Kosaka et al,
1998; Jellinger, 1999a). Este hallazgo se apoya aun mas con estudios de SPECT
(Sawada et al, 1992) y PET con glucosa (Peppard et al, 1992) en pacientes con EP y
demencia, que demuestran déficits globales corticales, y con el descubrimiento en
la corteza de estos pacientes mediante inmunotincion de la proteina anormal
fosforilada tau (Vermersch et al, 1993), la cual es un componente de los CL. La
densidad de los CL en la CC, independientemente de la adiciéon de patologia propia
de la EA, correlacioné significativamente con el deterioro cognitivo de los
pacientes (Kosaka et al, 1998); en otro estudio, el niUmero total de CL corticales
fue un predictor significativo de deterioro cognitivo (Mattila et al, 1998). Por
ultimo, en un estudio clinico-patoldgico de 22 pacientes ancianos con EP, se halld
una correlacion muy significativa entre las puntuaciones cognitivas y la cantidad de
CL regionales en la corteza entorrinal y el area 24 de Brodman; con estos datos, los
autores hipotetizan que la evaluacion de la patologia limitada a estas areas podria
ser suficiente para predecir el declive cognitivo de los pacientes con EP, y sugieren
que la formacion de CL en areas limbicas es crucial para el desarrollo de la

demencia en la EP (Kovari et al, 2003).
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Sin embargo, otros autores no han hallado correlacion entre los CL corticales y la
demencia en la EP. Asi, se han encontrado CL corticales en todos los casos de EP
independientemente del status cognitivo (Hughes et al, 1993; Sugiyama et al, 1994;
de Vos et al, 1995), en algunos pacientes puede producirse un declive cognitivo en
presencia de escasos CL corticales (Braak et al, 2005), y, al contrario, se han
encontrado abundantes CL corticales en pacientes con EP y sin alteracion cognitiva
(Colosimo et al, 2003; Braak et al, 2005).

. Patologia limbica y cortical tipo Alzheimer. La patologia coexistente de tipo
Alzheimer, con placas, ovillos neurofibrilares, degeneracion vacuolar y pérdida
neuronal cortical, se observa en un 20-43% de los pacientes con EP (Jellinger, 1997;
Mattila et al, 1998), con pérdida variable de neuronas y sinapsis. En estudios
necropsicos en pacientes con EP y demencia se ha encontrado patologia propia de
Alzheimer, aunque también existe en pacientes no demenciados (Hakim and
Mathieson, 1979; Boller et al, 1980; Hughes et al, 1992; Hughes et al, 1993;
Lieberman, 1997; Jellinger, 1999a). Destaca un estudio necrépsico de 200
pacientes con EP, en el que la presencia de demencia (presente en el 33% de los
pacientes estudiados) correlacion6 con la patologia propia de la EA, y Gnicamente
el 3% de los pacientes con solo las alteraciones tipicas de la EP estaban
demenciados; en contraste, el 94% de los pacientes con demencia tenian
alteraciones neuropatologicas corticales tipicas de la EA (Jellinger et al, 2002). En
otro trabajo reciente de 88 pacientes con necropsia, los cambios neurofibrilares
permanecieron confinados en la mayoria de pacientes a las regiones entorrinales y

transentorrinales (Braak et al, 2005).

Muchos pacientes con enfermedad cortical de CL muestran también cambios
patoldgicos corticales de EA (Emre, 2003ab), lo cual evidencia un considerable
solapamiento entre ambas entidades, aunque en la EP pueden existir trastornos
cognitivos severos sin evidencia de patologia propia de la EA (Hornykiewicz and
Kish, 1984). Las alteraciones cognitivas en pacientes con EP sin demencia se han
relacionado, de modo similar a la EA, con reducciones del metabolismo cerebral en

ambos lébulos temporales medido con SPECT (Jagust et al, 1992) y con disfuncion
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cortical temporo-parietal medida con RM espectroscopica (Hu et al, 1999).

. Combinacion de patologias subcorticales y corticales. Se han descrito una
superposicion de lesiones corticales y subcorticales subyacentes a la demencia
tanto en la EP como en la EA (Forno, 1982; Ditter and Mirra, 1987; Perry et al,
1985; Hardy et al, 1985; Braak et al, 1996a; Parry et al, 1997; Jellinger, 1997;
Litvan et al, 1998; Wolters and Francot, 1999; Jellinger, 1999b; Jellinger, 1999a).
En general, la degeneracion de los circuitos subcorticales y GB-frontal origina
alteraciones cognitivas, ejecutivas y del humor, pero una demencia menos severa

que los cambios corticales.

1.5.4. Cognicion y levodopa en la enfermedad de Parkinson.

Fluctuaciones cognitivas. Fundamentos del estudio

A pesar de las numerosas investigaciones, todavia no hay consenso acerca de los
efectos de la LD en las funciones cognitivas de los pacientes afectos de EP.
Tedricamente, puesto que en la EP hay una alteracion del rendimiento cognitivo
atribuido en parte al conocido déficit dopaminérgico de esta enfermedad (Kish et
al, 1988), y sabiendo que la dopamina interviene en los procesos cognitivos, el
rendimiento cognitivo deberia mejorar en los pacientes afectos de EP cuando
toman medicacion dopaminérgica. Sin embargo, existen muchisimas
contradicciones en este tema, pues en estudios clinicos se ha comunicado que la LD
en pacientes con EP mejora el rendimiento ejecutivo frontal (Bowen et al, 1975;
Gotham et al, 1986a; Downes et al, 1989; Lange et al, 1992; Lange et al, 1995;
Owen et al, 1995; Grossman et al, 2001; Cools et al, 2001,2002,2003; Costa et al,
2003; Brusa et al, 2003), lo empeora (Gotham et al, 1986a; Gotham et al, 1988;
Swainson et al, 2000; Cools et al, 2001), o no lo modifica (Pillon et al, 1989b;
Chong et al, 2000; Skeel et al, 2001). Respecto a las funciones mnésicas, se ha
observado que diferentes tests, y en ocasiones los mismos, pueden también
mejorar (Meier and Martin, 1970; Arbit 1970; Halgin, 1977; Rogers et al, 1987; Mohr
et al, 1987; Owen et al, 1991; Cooper et al, 1992; Fournet et al, 2000; Marini et al,
2003), empeorar (Henry et al, 1976; Huber et al, 1987; Huber et al, 1989a; Poewe
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et al, 1991; Feigin et al, 2003), o no cambiar (Rafal et al, 1984; Lange et al, 1992)
en relacion con LD. Por otra parte, los pacientes en estado off pueden presentar un
empeoramiento significativo en el componente ejecutivo necesario para la
comprension de frase complejas, algo no evidente en estado on, lo cual sugiere
que la dopamina mejora en la EP las funciones ejecutivas que contribuyen a la
comprension de este tipo de frases (Grossman et al, 2001). El efecto de la LD sobre
el aprendizaje es todavia poco conocido, pero recientemente se ha demostrado
que la medicacién dopaminérgica refuerza los procesos de aprendizaje: mediante
dos tareas de aprendizaje procedimental, se vio que los pacientes con EP sin
medicacion dopaminérgica aprendian mejor a evitar elecciones que conducian a
resultados negativos y aprendian peor de resultados positivos, y que la medicacion
dopaminérgica revertia esta desviacion, haciendo a los pacientes mas sensibles a

los resultados positivos (Frank et al, 2004).

Por ultimo, la bradifrenia, o lentitud en la velocidad de pensamiento, parece no
responder a la LD (Pillon et al, 1989b; Jordan et al, 1992; Johnson et al, 2004); de
hecho, se ha comunicado que el reemplazo dopaminérgico no modifica el TR
simple, pero es capaz de empeorar el TR en tareas mas complejas (Pullman et al,
1988; Malapani et al, 1994).

Para explicar estas contradicciones, se ha hipotetizado que la medicacion
dopaminérgica puede mejorar, no modificar o empeorar el rendimiento cognitivo
en dependencia de a) la dependencia neuroanatomica del test cognitivo, o del
nivel basal de dopamina en los circuitos cortico-estriatales subyacentes (Cools et
al, 2001; Cools, 2005); b) los requerimientos funcionales de la tarea que se explora
-estabilidad cognitiva en tareas de memoria de trabajo vs. flexibilidad cognitiva en
tareas de cambio de set (Cools, 2005)-; c) la diferente complejidad de la tarea que
se explora (Kulisevsky et al, 1996); y d) del tipo de respuesta motora -inicial,
estable o fluctuante- a la LD oral de los pacientes (Kulisevsky et al, 1996). Nosotros
también hipotetizamos que las tareas cognitivas pueden también depender de e) la
mayor o menor agudeza de la subida de la LD plasmatica y de los niveles
extrasinapticos de dopamina, que pueden causar una ‘sobredosificacion’ en el

estriado denervado y otras partes de los circuitos ganglios basales-frontolimbicos.
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Pacientes estables vs. fluctuantes

Las fluctuaciones cognitivas son frecuentes en la EP, formando parte de las
‘fluctuaciones no motoras’ de esta enfermedad (Riley and Lang, 1993; Witjas et al,
2002; Stacy et al, 2005). Los pacientes con fluctuaciones motoras describen con
frecuencia un ‘enlentecimiento del pensamiento’ paralelo al motor durante las
fases off de la enfermedad, y con menor frecuencia explican una dificultad para
memorizar y una sensacion de vacio mental (Witjas et al, 2002). Gotham, Brown y
Marsden (Gotham et al, 1988) observaron que algunas tareas cognitivas frontales
mejoraban en situacion on respecto a la situacion off, mientras que otras, como el
WCST, paraddjicamente, empeoraban. Dos trabajos posteriores hallaron efectos
adversos de la LD sobre la memoria en pacientes con EP (Huber et al, 1989a; Poewe
et al, 1991). Sin embargo, en ninguno de los tres Ultimos estudios sefalados se
seleccionaron a los pacientes segun su condicion de estables o fluctuantes, aunque
la mayoria presentaban deterioro de fin de dosis. Muchos pacientes con EP
avanzada presentan una sensibilidad aumentada a pequenas variaciones de las
concentraciones plasmaticas de LD, y la farmacocinética periférica de la LD se
correlaciona en alto grado con las fases on y off (Shoulson et al, 1975). Si en la EP
la disfuncion dopaminérgica origina -al menos en parte- trastornos cognitivos
particulares -ya sea por la pérdida de dopamina en el nicleo caudado (Taylor et al,
1986) o por pérdida de los aferentes dopaminérgicos mesocorticales a la corteza
prefrontal (Cooper et al, 1992), los pacientes mas denervados (fluctuantes)
debieran ser mas sensibles desde el punto de vista cognitivo a los cambios agudos
de los niveles plasmaticos de LD que los pacientes con respuesta estable a la LD

oral.

Nuestro grupo investigo esta hipotesis en dos grupos de pacientes con EP, diez con
respuesta estable y diez con respuesta fluctuante a la LD (deterioro fin de dosis)
(Kulisevsky et al, 1996). Se les administrdé una bateria neuropsicologica que cubria
las principales funciones cognitivas que se saben alteradas en la EP. Al considerar a
los 20 pacientes como un solo grupo, la LD disminuia significativamente el tiempo
de respuesta en los tests de memoria verbal y visuoespacial, en el test de Stroop y
el WCST, sin modificar el rendimiento en estas pruebas (o, lo que es lo mismo,

mejoro la velocidad pero no hubo modificacién de los aciertos o errores). Al
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analizar los grupos, se observo (solo en el WCST) que en los pacientes estables la
LD no producia cambios, pero los pacientes fluctuantes conseguian un ndmero
significativamente menor de categorias y tenian mas errores perseverativos a +1H
(H = hora) (pico plasmatico de LD), recuperandose a +4H (descenso de los niveles
de LD). Estos resultados confirmaron el trabajo previo sobre los posibles efectos
adversos selectivos de la LD en la EP sobre tareas ejecutivas de alta demanda
(Gotham et al, 1988), y sugirieron que la falta de distincion entre pacientes
estables y fluctuantes podia ser la causa de algunas discrepancias de los estudios
anteriores (Huber et al, 1989a; Poewe et al, 1991) sobre la relacién LD-rendimiento

cognitivo.

La mayor parte de los estudios que examinan la relacion entre LD y rendimiento
cognitivo en la EP estudian a pacientes o de reciente diagnostico (antes y después
del tratamiento con LD), o en estadios avanzados (Riklan et al, 1976; Portin et al,
1980; Portin and Rinne, 1987), o estudian las fases on y off de un mismo paciente
(Brown et al, 1984; Rafal et al, 1984; Girotti et al, 1986; Gotham et al, 1988, Cools
et al, 2003; Feigin et al, 2003; Mollion et al, 2003). Pero sin embargo, apenas
existen estudios que examinen las fluctuaciones cognitivas diferenciando entre
pacientes estables y fluctuantes, lo cual es fundamental para conocer como la LD

influye en el rendimiento neuropsicologico de los pacientes con EP.

Levodopa estandar vs. levodopa retardada

Si la LD presenta un efecto negativo en determinadas tareas frontales debido a una
‘sobredosificacion’ de algunas zonas cerebrales, es razonable pensar que un pico
mas bajo de LD o un aumento menos abrupto de los niveles de LD plasmaticos
evitaria o reduciria los efectos adversos de la LD en los tests de funcion ejecutiva
en los pacientes fluctuantes. Las propiedades farmacocinéticas de la LD-R podria
tedricamente ayudar a este efecto. La LD-R produce un aumento gradual de las
concentraciones de LD en plasma, y un efecto clinico de mas de cuatro horas de
duracion (LeWitt et al, 1989). Hasta el presente, no se han realizado estudios que
examinen las fluctuaciones cognitivas usando diferentes formulaciones de LD con
propiedades farmacocinéticas diferentes (aumento abrupto versus aumento mas

lento de los niveles de LD en plasma).
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1.5.5. Tipos de respuestas cognitivas en la enfermedad de Parkinson

Ya se comentd en un apartado previo la importante funcion neuromoduladora de la
dopamina. Su accion es compleja: se precisa un optimo nivel de dopamina para un
correcto rendimiento cognitivo, en concreto de las funciones ejecutivas; tanto los
estados hipo como hiperdopaminérgicos contribuyen a una alteracion del
rendimiento cognitivo, lo cual se describe en forma de curva dosis-respuesta en U
invertida (Kulisevsky, 2000) (Figura 8). Asi, y segun los estudios realizados hasta el
momento, se pueden sugerir tres respuestas cognitivas diferentes al tratamiento
dopaminérgico en pacientes con EP (Kulisevsky, 2000). Estas respuestas estarian
relacionadas primariamente con el grado de degeneracion del sistema
nigroestriatal y con el estado farmacodinamico de los receptores de dopamina, y
solo secundariamente con los afos de evolucion de la enfermedad o con la

severidad de los signos y sintomas motores.

FUNCION OPTIMA PREFRONTAL
EP de Pacientes Pacientes —>
novo estables fluctuantes
(deterioro
de fin de
Reemplazo dosis)
‘optimo’
Rendimiento
ejecutivo
Reemplazo Reemplazo
insuficiente excesivo >

= —

Estimulacion del receptor dopaminérgico

Figura 8. Curva dosis-respuesta en forma de U invertida (Kulisevsky, 2000).
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1. Pacientes con EP leve o moderada que aun no han recibido tratamiento
dopaminérgico (pacientes de novo): hay una leve a moderada degeneracion de las
proyecciones estriatales dopaminérgicas (responsable de la mayoria de los sintomas
motores), y una degeneracion leve de las proyecciones dopaminérgicas al nucleo
caudado y corteza prefrontal (responsable de la mayoria de los sutiles defectos
cognitivos que se describen mas adelante). El tratamiento dopaminérgico en estos
pacientes de novo compensa -al menos durante el primer ano de tratamiento-
ambos déficits dopaminérgicos, estriatal y extraestriatal, y como consecuencia hay
una mejoria cognitiva precoz pero incompleta, fundamentalmente de algunas
tareas frontales (por ejemplo, working memory, ordenamiento de digitos), y que es
paralelo a la mejoria motora (Cooper et al, 1992; Kulisevsky et al, 1998; Kulisevsky
et al, 2000). El tratamiento dopaminérgico también induce una mejoria mas
retrasada pero igualmente mantenida en otros dominios cognitivos, como la

memoria y habilidades visuoconstructivas (Kulisevsky et al, 1998).

2. Pacientes con EP leve a severa en tratamiento dopaminérgico pero con
respuesta estable a la LD: presentan una degeneracion leve a moderada del
sistema nigroestriatal con preservacion de la capacidad de almacenamiento de las
vesiculas presinapticas y con una liberacion regulada de la dopamina formada
desde la LD. Ademas de la respuesta de corta duracion a la LD (mejoria de los
sintomas motores que dura de minutos a horas y que se relaciona directamente con
el aumento y descenso de las concentraciones de LD en plasma), estos pacientes
tienen una respuesta de larga duracidn. Esta respuesta de larga duracion implica
una mejoria de los signos y sintomas motores que se instaura en dias y que
disminuye después de varios dias, incluso semanas, tras la retirada de la LD (Nutt
and Holford, 1996). Probablemente en los sistemas dopaminérgicos extra-
estriatales de los pacientes estables también esta preservada la capacidad de
almacenamiento de dopamina y hay una liberacion regulada de este
neurotransmisor. En los pacientes estables puede ser suficiente para compensar los
bajos o ausentes niveles en plasma de LD tras su retirada la noche previa, método
empleado en la mayoria de los estudios que examinan los efectos cognitivos de la
manipulacion de la dopamina en los pacientes tratados. Asi, excepto una reduccion

del tiempo de respuesta en algunos tests, los efectos agudos de la LD producen
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poca o ninguna modificacion en el rendimiento de los tests neuropsicologicos en

este tipo de pacientes (Kulisevsky et al, 1996).

3. Pacientes con moderada a severa EP pero con una respuesta motora
fluctuante o (con deterioro de fin de dosis o wearing-off) a la LD oral: en estos
pacientes, existe una pérdida importante de los terminales dopaminérgicos y se ha
perdido la capacidad de almacenamiento y de la liberacion regulada de dopamina
formada a partir de la LD oral administrada. Los niveles de dopamina intrasinaptica
reflejan la disponibilidad del precursor en lugar de los requerimientos estables de
una sinapsis operando tonicamente (Fabbrini et al, 1987; Nutt, 1987; Chase et al,
1993; Nutt and Holdford, 1996), y la LD puede aumentar las concentraciones de
dopamina extracelular mucho mas que en estriados normales o menos denervados
(Abercrombie et al, 1990; Van Horne et al, 1992; de la Fuente-Fernandez et al,
2001b). Este exceso de dopamina en el espacio sinaptico puede ser responsable de
algunos de los efectos cognitivos adversos de la LD descritos en la EP,
principalmente de tipo frontal (Huber et al, 1987; Gotham et al, 1988; Kulisevsky
et al, 1996). Asi, en los pacientes fluctuantes, la dosis de LD necesaria para el
beneficio motor se aproxima a un umbral mas alla del cual posteriores aumentos de
dopamina pueden interferir con la regulacion frontal de la atencion (Saint-Cyr et
al, 1993; Kulisevsky et al, 1996), empeorando el rendimiento en tareas frontales
que requieren un alto nivel de control central, como el WCST (Kulisevsky et al,
1996), el test de memoria de Sternberg, o el aprendizaje condicional asociativo
(Gotham et al, 1988), pero sin afectar otras tareas con requerimientos
aparentemente mas bajos, como el test de Stroop (Kulisevsky et al, 1996). Esta
afirmacion se apoya por un estudio con PET en pacientes con EP fluctuantes y no
demenciados, y en el cual el metabolismo cerebral global estaba reducido en
situacion on pero no en off, especialmente en la corteza orbitofrontal (Berding et
al, 2001). En este mismo estudio, la reduccion en estos pacientes del metabolismo
cortical global comparado con sujetos control fue del 21%, resultados similares a un
trabajo previo, donde se observo una reduccion del 23% para la misma comparacion
(Eberling et al, 1994).
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1.5.6. Rendimiento cognitivo frontal en funciéon de la demanda de la

tarea y del circuito neural

Las funciones ejecutivas comprenden diferentes subprocesos cognitivos (Royall et
al, 2002) que utilizan sistemas neurales solapados pero también diferentes. Debido
a la relativa escasez de datos relevantes, se conoce de manera incompleta la
arquitectura precisa de la respuesta dopaminérgica en la EP. En un trabajo previo
(Kulisevsky et al, 1996) observamos una disociacion en el rendimiento cognitivo
frontal en tests que pueden depender de subcircuitos fronto-gangliobasales
diferentes, tales como el test de Stroop y el WCST, y con posterioridad se han
publicado datos que apuntan a que los efectos de la estimulacion dopaminérgica
sobre el rendimiento neuropsicologico en los pacientes con EP puedan ser
diferentes en funcion de la diferente dependencia neuroanatomica de los tests
realizados (Cools, 2001).

Partiendo de estas carencias, nos propusimos explorar en este estudio si el
rendimiento cognitivo frente a la estimulacién dopaminérgica aguda con LD -y con
dos tipos diferentes de LD - se veia influido por la diferente naturaleza del test
ejecutivo. Asi, escogimos para el protocolo neuropsicoldgico el test de Sternberg
(Sternberg, 1966) y el WCST (Berg, 1948; Grant and Berg, 1948; Nelson, 1976),
debido a sus diferentes correlatos neurales. El test de Sternberg (que mide la
working memory) es una tarea de respuesta retrasada, en la que tipicamente el
sujeto debe mantener en la memoria uno o mas estimulos ‘on line’ durante un
intervalo determinado de tiempo, y es un ejemplo de test que mide la estabilidad
cognitiva (Cools, 2005), dependiente de la estimulacion de los receptores
dopaminérgicos D1 en la corteza prefrontal (Sawaguchi et al, 1990; Sawaguchi and
Goldman-Rakic, 1991; Sawaguchi and Goldman-Rakic, 1994; Williams and Goldman-
Rakic, 1995; Durstewitz et al, 2000; Cohen et al, 2002, Dreher et al, 2002). Aunque
también requiere en alguno de sus ha elementos estabilidad cognitiva, el WCST es
una tarea mas tipica de flexibilidad o plasticidad cognitiva (descubrimiento de la
regla y cambio de set cognitivo) (Kunce et al, 1987; Cools, 2005). Esta flexibilidad o
plasticidad cognitiva subyace sobre todo en la estimulacion de los receptores D2

(Cohen et al, 2002), mas abundantes en el estriado que en la corteza prefrontal
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(Camps et al, 1990). Se debe apuntar, sin embargo, que el WCST se ha relacionado
en numerosas ocasiones con el cortex prefrontal: los pacientes con lesiones en la
corteza prefrontal tienen un menor rendimiento en el WCST (Milner, 1961; Nelson,
1976; Stuss et al, 2000). En sujetos sanos, como se comentara en el apartado de
neuroimagen, los estudios con RM funcional y estimulacion con el WCST han
mostrado un aumento de la actividad en la zona frontal lateral derecha (Volz et al,
1997) y areas prefrontales (Konishi et al, 1999a; Monchi et al, 2001). Otros trabajos
mostraron activacion de las regiones frontales dorsolaterales e inferiores (Ragland
et al, 1997), y de diferentes areas corticales y subcorticales en el H,"0-PET (que
evalla el FSCr), dependiendo de los diferentes subcomponentes del WCST (Rogers
et al, 2000). Por ultimo, también se ha visto con RM funcional que la memoria de
trabajo y la tarea de cambio de set (evaluada con el WCST) actian en cooperacion
en las mismas areas de la corteza prefrontal para facilitar la adaptacion a los

cambios del entorno (Konishi et al, 1999b).

Para completar la bateria neuropsicoldgica, se incluyé una tarea de torres, en
concreto la torre de Hanoi -cuyo sustrato neural implica varias estructuras
cerebrales, entre las que se incluyen las areas DLPF, lateral premotora, cingulada
anterior y el nlcleo caudado (Morris et al, 1993; Baker et al, 1995; Owen et al,
1998; Dagher et al, 1999), y el test de Stroop, dependiente sobre todo del giro
cingulado anterior -area asociada con el control atencional (Pardo et al, 1990;
Bench et al, 1993a; Carter et al, 1995; Peterson et al, 1999; Leung et al, 2000;
Yucel et al, 2002; Schroeder et al, 2002; Bruck et al, 2005; Critchley et al, 2005)-,
y con estructuras (pre)frontales (Bench et al, 1993a; Larrue et al, 1994; Carter et
al, 1995; Vendrell et al, 1995; Taylor et al, 1997; Leung et al, 2000; Egner et al,
2005).
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1.6. ENFERMEDAD DE PARKINSON. TRASTORNOS DEL HUMOR
Y DE LA ANSIEDAD

Los trastornos emocionales de la EP se relacionan con alteraciones de los circuitos
que conectan los GB con el sistema limbico. Dentro de los trastornos del humor, o
distimias, la sintomatologia depresiva domina en la EP (Aarsland et al, 1999;
Schrag, 2004). La mania, hipomania y euforia son menos frecuentes, y no se
producen en pacientes no medicados, pues en general son efectos secundarios de
la medicacién dopaminérgica, aunque una historia previa de mania o hipomania

puede ser un factor de riesgo (Factor et al, 1995; Cannas et al, 2002).

1.6.1. Depresion en la enfermedad de Parkinson

La depresion es la complicacion psiquiatrica mas frecuente de la EP. Su prevalencia
es muy variable, y se han dado cifras desde el 3% hasta el 70%, con una media del
30-40% (Brown and McCarthy, 1990; Poewe and Luginger, 1991; Cummings, 1992;
Hantz et al, 1994; Mayberg et al, 1995; Tandberg et al, 1996; Sagar, 1998; Allain et
al, 2000; Shulman et al, 2001; Walsh and Bennet, 2001; Slaughter et al, 2001; Nuti
et al, 2004). La depresion puede preceder a la EP, y basados en este hecho,
algunos autores han considerado a la depresion como un factor de riesgo para el
desarrollo posterior de EP (Hubble et al, 1993, Nilsson et al, 2001; Schuurman et al,
2002). También se ha asociado la depresion con una mayor progresion de la EP
(Sano et al, 1989) y con mayor discapacidad (Cole et al, 1996). La prevalencia de
depresion en los pacientes jovenes es el doble que en los pacientes ancianos, y es
mas frecuente en los pacientes con EP que experimentan fluctuaciones motoras
(Richard et al, 2004). Las escalas mas usadas en psiquiatria para medir el grado de
depresion, como la Escala de Depresion de Hamilton (Williams, 2001) y Inventario
de Depresion de Beck (Beck et al, 1961; Beck, 1978) pueden crear confusion
(Leentjens et al, 2000), pues hay sintomas propios de la EP que pueden simular
sintomas depresivos, como enlentecimiento psicomotor (Rogers et al, 1987),

alteracion del suefo y apatia. Se ha comunicado que cuando las escalas se corrigen
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teniendo en cuenta esta limitacidn, los sindromes depresivos segin criterios del
DSM-IV o del ICD no parecen ser mas frecuentes en la EP que en la poblacion
general (Brown and McCarthy, 1990; Hoogendijk et al, 1998).

Manifestaciones de la depresién en la enfermedad de Parkinson

La depresion en la EP suele ser leve o moderada; la depresion severa es menos
frecuente, siendo la prevalencia de la depresion mayor similar a la de la poblacién
general (Yamamoto, 2004); sin embargo, hay autores que encuentran que la
severidad de los sintomas es similar en los pacientes deprimidos con EP que en los
pacientes con depresion mayor (Merschdorf et al, 2003). Al contrario que los
trastornos cognitivos de la EP, en la depresion de la EP no hay hechos diferenciales
en comparacion con la depresion en otros contextos. Aunque la ideacion suicida no
es rara, los suicidios consumados son muy poco frecuentes en los pacientes con EP
(Cummings, 1992; Merschdorf et al, 2003). Ya se apunto6 en el parrafo anterior que
algunas manifestaciones fisicas de la depresion simulan sintomas y signos de la EP,
como pérdida de peso, fatiga, insomnio, y facies inexpresiva y lentitud de
movimientos atribuido a un retardo psicomotor (Rogers et al, 1987). Esto dificulta
el determinar cuando un paciente con EP esta deprimido y cuando no. No es
sorprendente que los neurélogos no reconozcan una depresion en un paciente con

EP en la mitad de los casos (Shulman et al, 2002).

La anhedonia, definida como la incapacidad para experimentar placer fisico o
social, puede formar parte del espectro de sintomas de la depresion en la EP, pero
no siempre presenta correlacion con el estado animico (Isella et al, 2003). Su
prevalencia es muy alta en los pacientes con EP, y se han reportado cifras del 40%
(Isella et al, 2003). Lo mismo ocurre con la apatia, definida como un interés y
participacion reducida en el comportamiento normal, falta de iniciativa con
problemas en la iniciacion o mantenimiento de una actividad, indiferencia y
aplanamiento del afecto (Pluck and Brown, 2002). Su prevalencia en la EP varia
entre el 12% y el 42% (Starkstein et al, 1992a; Aarsland et al, 1999; Aarsland et al,
2001b; Czernecki et al, 2002; Pluck and Brown, 2002). Tanto la depresion como la
apatia pueden correlacionar en la EP (Levy et al, 1998), pero los sintomas pueden

estar disociados en cada paciente individualmente (Starkstein et al, 1992a;
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Aarsland et al, 1999; Aarsland et al, 2001b; Pluck and Brown, 2002).

¢Cudl es la causa de la depresion en la enfermedad de Parkinson?

Dos teorias intentan explicar el fenomeno de la depresion en la EP: la depresion
considerada como una reaccion psicolégica a una enfermedad cronica,
incapacitante y progresiva, o considerada como parte de la EP y explicarse en
términos estrictamente neurobiologicos. Es probable que los dos mecanismos se
produzcan en los pacientes con EP, en ocasiones a la vez, por lo que parece

razonable aceptar ambas teorias (Burn, 2002a; Serra-Mestres and Ring, 2002):

1. Depresion reactiva o exégena

La depresion de los pacientes con EP seria reactiva a la discapacidad fisica
producida por los sintomas motores parkinsonianos. La EP es una enfermedad
cronica e incurable en la actualidad, y como toda enfermedad de estas
caracteristicas, puede inducir reacciones afectivas y emocionales con dificultad
para mantener una sensacion de bienestar. Esta depresion se produce
principalmente cuando se diagnostica la enfermedad, cuando se produce un
empeoramiento importante de los sintomas o cuando aparecen complicaciones del
tratamiento. La depresion es mayor en los pacientes con un inicio mas temprano de
la enfermedad, probablemente por disfuncion de la vida social (Starkstein, 1990).
Ademas de la incapacidad fisica que produce la enfermedad, la respuesta
emocional de estos pacientes esta también determinada por otros factores, como
sentimientos de culpa o pérdida de la autoestima los cuales ejercen un impacto

significativo en la psicologia de estas personas (Dakof and Mendelsohn, 1989).

Sin embargo, no esta claro que las condiciones fisicas de la EP sean el
determinante primario de la depresion en la EP, pues con frecuencia tienen solo un
papel limitado en la explicacion de los sintomas depresivos (Seiler et al, 1992): en
muchos pacientes, la depresion puede preceder a la incapacidad funcional, y en
ocasiones a cualquier sintoma motor (Kearny, 1964; Rosse and Peters, 1986;
Fukunishi et al, 1991; Henderson et al, 1992; Mayberg and Solomon, 1995;
Leentjens et al, 2003); la frecuencia de depresion en los pacientes con EP es el

doble que en otros pacientes con similar incapacidad funcional (Rodin and Voshart,
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1986), y algunos investigadores han observado que casi la mitad de los pacientes
parkinsonianos con depresion la experimentaron al inicio de su enfermedad
(Celesia and Wanamaker, 1972; Mayeux et al, 1981; Rondot et al, 1984; Santamaria
et al, 1986). La prevalencia de depresidon en el momento del diagnostico de EP es
del 9.2%, en comparacion con el 4% de una poblacion control, con un riesgo relativo
de 2.4 para una historia previa de depresion en los pacientes con EP (Leentjens et
al, 2003). Hasta el momento no se han encontrado relaciones importantes entre la
severidad de la depresion y la incapacidad funcional (Ehmann et al, 1990;
Starkstein et al, 1990a; Aarsland et al, 1999). Por otra parte, el riesgo de depresion
parece ser menor en los estadios Il y V de la escala de Hoehn and Yahr (Brown and
Jahanshahi, 1995).

2. Depresion ‘neuroquimica’ o enddégena

La historia natural de la depresion en la EP no es paralela a la progresion de los
sintomas fisicos, lo cual sugiere que hay un proceso independiente que pudiera
afectar a los pacientes vulnerables (Brown and Jahanshahi, 1995). La depresion de
los pacientes con EP estaria causada por las alteraciones bioquimicas propias de la

EP, por mecanismos dopaminérgicos o no dopaminérgicos:

e La hipdtesis dopaminérgica de la depresion en la EP fue propuesta por Fibiger, y

se basa en que en la EP, ademas de las proyecciones nigroestriatales, también
degeneran las proyecciones mesolimbicas-mesocorticales, que tienen un
importante papel en los mecanismos de auto-recompensa (Fibiger, 1984). Es
decir, la patogenia de la depresion en la EP se asociaria con disfuncion de los
circuitos dopaminérgicos que conectan los GB con el sistema limbico, en
concreto con la pérdida de células dopaminérgicas en el area A10 del ATV (en el
mesencéfalo ventral), que proyecta al nucleo accumbens o estriado ventral, el
cual, como se explicd anteriormente, forma parte del circuito mesolimbico-
mesocortical (también llamado limbico o cingulado anterior) (Cummings, 1992;
Nakano, 2000).

Esta hipotesis de la disfuncion del sistema mesolimbico-mesocortical en los

pacientes depresivos con EP se ve reforzada con diferentes estudios:
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. Estudios farmacoldgicos: en un estudio doble ciego en el que se comparaba
a pacientes con EP y depresion mayor, pacientes con EP no deprimidos,
sujetos no parkinsonianos con depresion mayor y sujetos control, los
pacientes con EP y depresion mayor presentaron una significativa falta de
sensibilidad a los efectos euforizantes de dosis equivalentes de metilfenidato
endovenoso (Cantello et al, 1989).

. Estudios post-mortem: confirman una pérdida de neuronas en el ATV en los
pacientes con EP afectos de demencia y depresion (Torack and Morris,
1988).

. Estudios de neuroimagen: el PET muestra una actividad significativamente
reducida en las regiones anteromedial frontal (de asociacion) y cinguladas
(limbicas) (Ring et al, 1994) y en el lobulo frontal inferior (Mayberg et al,
1990) en pacientes con EP y depresion crénica. Esta reduccién del
metabolismo limbico, frontal y orbitofrontal visto en PET correlaciona con el
grado de disforia en pacientes sin depresion mayor (Mentis et al, 2002).
Recientemente se ha demostrado en pacientes con EP y depresion
estudiados con PET de ['"C]RTI-32 (marcador de la unién al transportador de
dopamina y noradrenalina) una captacion disminuida en el LC y varias
regiones del sistema limbico, incluyendo la corteza cingulada anterior,
talamo, amigdala y estriado ventral o nlicleo accumbens (Remy et al, 2005).
Ademas, en la RM funcional se ha observado un aumento de actividad en la
corteza prefrontal y giro cingulado anterior, entre otras estructuras,
coincidiendo con depresion aguda transitoria inducida por la ECP de zonas
adyacentes al NST (Stefurak et al, 2003). El FSCr medido con PET fue
significativamente menor en el giro frontal medial y en la corteza cingulada
posterior en pacientes con EP y fluctuaciones del humor que en aquellos sin
fluctuaciones animicas, y la administracion de LD hizo que estas diferencias
fueran mas marcadas, por lo que se ha postulado que las fluctuaciones del
humor en la EP pueden provenir de una modulacion anormal dopaminérgica
en el caudado, corteza cingulada anterior o corteza orbitofrontal, areas que
inervan la corteza cingulada posterior (Black et al, 2005).

. Estudios clinicos: ademas de las propiedades antidepresivas de las drogas

dopaminérgicas (Burn, 2002b), hay hechos que apoyan un origen endogeno
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dopaminérgico de la depresion, como la alta incidencia de sintomas
depresivos en los pacientes antes del inicio de los sintomas motores de la
EP, las fluctuaciones del humor en la EP, y los cambios agudos del humor en
relacion con la estimulacion de los GB. La existencia de depresion en
pacientes con EP en fases muy precoces de la enfermedad y con nula o poca
incapacidad funcional, como se comento en el apartado anterior, excluye
otros posibles factores exdgenos de depresion, como el estrés psicologico
ante el diagnoéstico de la enfermedad y la incapacidad motora (Leentjens et
al, 2003); de hecho, se ha considerado la depresion como uno de los
sintomas de la fase prodromica de la EP (Gonera et al, 1997). Las conocidas
fluctuaciones animicas en pacientes con EP, las cuales se comentan en el
siguiente parrafo, apoyan la existencia de un mecanismo dopaminérgico,
pues hay estudios que sugieren que las fluctuaciones del humor pueden ser
un efecto directo de la denervacion dopaminérgica y de la terapia con LD
(Cantello et al, 1986; Maricle et al, 1995ab). Por ultimo, las numerosas
comunicaciones de efectos agudos sobre el humor en cirugia funcional de los
GB, ya citadas anteriormente, proporcionan evidencias que apoyan un origen
dopaminérgico enddgeno de la depresion en la EP, pues la lesion o
estimulacion de los GB actlan fundamentalmente mejorando la funcion

motora de la EP a través de los circuitos mediados por la dopamina.

La anhedonia de los pacientes con EP se ha atribuido a una disfuncion de los
circuitos dopaminérgicos mesolimbicos de recompensa o ‘hedénicos’ (Fibiger, 1984;
Schultz et al, 1995; Robbins and Evritt, 1996; Goerent et al, 1999; Isella et al,
2003; Linazasoro et al, 2004); dicha afirmacion se apoya en datos neuropatologicos
(Uhl et al, 1985), farmacoldgicos (Javoy-Agid and Agid, 1980; Cantello et al, 1989)

y de neuroimagen funcional (Kunig et al, 2000).

Por otra parte, el hecho de que en pacientes con EP y cierto grado de depresion se
hayan descrito alteraciones metabdlicas tanto en regiones prefrontales como
limbicas, que pertenecen a los circuitos prefronto-caudado y mesolimbico-
mesocortical, respectivamente, ha hecho pensar que, al igual que en el caso de la

depresion mayor, como se comento6 en el apartado de GB y humor (Mayberg et al,
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1999), la depresion en la EP sea consecuencia de una conexién anormal entre estos

dos tipos de estructuras (Mentis et al, 2002). Sin embargo, se trata solo de una

teoria especulativa.

Otros neurotransmisores, ademas de la dopamina, podrian estar implicados en

la patogenia de los trastornos del humor (Cummings, 1992; Mayberg, 1997;
Brooks and Doder, 2001; Davidson, 2001; Anguenot et al, 2002). Esta afirmacion
procede del hecho de que los signos axiales, como la inestabilidad postural y la
rigidez, son mas severos en pacientes con EP y depresion, lo cual sugiere una
conexion entre la depresion y las lesiones no dopaminérgicas de la enfermedad
(Anguenot et al, 2002). La pérdida neuronal en el LC (sistema noradrenérgico) y
en el NDR (sistema serotonérgico) es mas severa en los pacientes con demencia

y/o depresion (Chan-Palay and Asan, 1989; Paulus and Jellinger, 1991):

. El papel de la noradrenalina en los desordenes afectivos esta ampliamente

documentado (Ressler and Nemeroff, 1999; Sullivan et al, 1999); en
pacientes suicidas se ha hallado una pérdida de las neuronas pigmentadas en
el LC (Arango et al, 1996), y el nivel del transportador de noradrenalina esta
reducido en el estudio post-mortem del LC de pacientes con depresion
mayor (Klimek et al, 1997). Por esto, la degeneracion del LC que ocurre en
los pacientes con EP, con la consecuente pérdida de neuronas
noradrenérgicas (Paulus and Jellinger, 1991), se ha relacionado con la
depresion de la EP (Chan-Palay and Asan, 1989; Gaspar et al, 1991; German
et al, 1992; Zweig et al, 1993; Gerlach et al, 1994; Hoogendijk et al, 1995;
Klimek et al, 1997; Remy et al, 2005).

. Desde hace mas de 25 anos la depresion se asocia con alteraciéon en las
neuronas serotonérgicas y sus receptores ‘diana’, y de hecho, uno de los
principales tratamientos son farmacos inhibidores de la recaptacion de
serotonina (Deakin, 1998; Sampson, 2001; Arango et al, 2002). En la EP
existen alteraciones del metabolismo de la serotonina asociadas con pérdida
de neuronas serotonérgicas en el NDR (Halliday et al, 1990a). Existe una
‘hipotesis serotonérgica’ para la depresion en la EP, propuesta por Mayeux
et al. (1984, 1988, 1990) y Sano et al. (1990), que consideran que la
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reduccion global de actividad serotonérgica es la causa de la depresion en la
EP. La reduccion de serotonina en la EP seria como un mecanismo
compensatorio para la actividad reducida de la dopamina en la EP, pues la
serotonina tiene una funcion inhibitoria de la liberacion de dopamina por el
estriado (Agren et al, 1986; Kapur and Remington, 1996); esta actividad
reducida de serotonina ya se habia considerado previamente como un factor
de riesgo de depresion (Van Praag and De Haan, 1979). La hipotesis
serotonérgica de la depresion en la EP se apoya en trabajos que demuestran,
en pacientes con EP y depresidon, una concentracion reducida en liquido
cefaloraquideo del metabolito de la serotonina, el acido 5-
hidroxiindolacético (Kuhn et al, 1996), y estudios post-mortem donde se
observa una degeneracion de las células nerviosas serotonérgicas (Birkmayer
and Birkmayer, 1987; Jellinger, 1987).

Por otra parte, la depresion ‘neuroquimica’ de la EP podria producirse también por
la deficiente modulacion de la actividad limbica, conduciendo a reacciones
emocionales desproporcionadas a los hechos que las provocan (respuesta emocional

inadecuada).

No se sabe si la dopamina tiene una funcion principal o secundaria en los trastornos
afectivos pero, aunque la dopamina no fuera el principal neurotransmisor
implicado, no excluye que los tratamientos que modulen la neurotransmision

dopaminérgica modifiquen los sintomas afectivos.

1.6.2. Humor y levodopa en la enfermedad de Parkinson.

Fluctuaciones animicas. Fundamentos del estudio

Ya se comentaron en apartados anteriores los conocidos efectos euforizantes de la
dopamina, su implicacién en los procesos de recompensa y adiccion, y la
posibilidad de que una reduccién de la actividad dopaminérgica influya en el

desarrollo de depresion en la EP.
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En la EP de novo, el tratamiento con LD mejora significativamente la depresion
(Fetoni et al, 1999). También se hay observado en la EP que la LD mejora
claramente la apatia o motivacion (Czernecki et al, 2002). Sin embargo, es
conocido desde practicamente los inicios de la terapia con LD que altas dosis de LD
pueden llegar a inducir mania, psicosis y desinhibicion (Goodwin, 1971; Damasio et
al, 1971; Maricle et al, 1995b). Aunque, como ya se ha apuntado, la LD o los
agonistas dopaminérgicos no son muy eficaces para el tratamiento de la depresion
mayor idiopatica (Bunney et al, 1969; Wahrens and Gerlach, 1981), en los pacientes
con EP parece existir un estado permisivo para el desarrollo de un humor depresivo
en situaciones de reduccion de la transmision dopaminérgica (Racette et al, 2002),
que mejora en alto grado con agente dopaminérgicos. Ya se comento el posible
efecto antidepresivo, reportado en algunos estudios, del agonista dopaminérgico
pramipexol (Rektorova et al, 2003; Siuciak and Fujizawara, 2004; Rektorova et al,
2005).

La sensacion postoperatoria de fatiga y falta de motivacion tras la ECP del NST en
pacientes con EP avanzada se ha atribuido a la reduccion del tratamiento
dopaminérgico (Krack et al, 1998); de hecho, la depresidon puede resolverse con un
aumento de la medicacion dopaminérgica (Krack et al, 2002). También se ha
observado que la estimulacion del NST y la LD tienen efectos sinérgicos psicotropos
agudos en los pacientes operados, induciendo efectos ‘anfetamina-like’, con
euforia y aumento de la motivacion y del bienestar, y reduciendo la fatiga, la
tension y la ansiedad; ademas, dosis ‘supraumbrales’ de LD mejoraron mas estos
sintomas que la estimulacion del NST, lo cual indica que la LD tiene efectos
psicotropos mas potentes que la ECP del NST (Funkewiez et al, 2003). Esta
sugerencia es compatible con la observacion de que muchos pacientes, tras la ECP
del NST, continan tomando LD debido a su accién psicotropa estimulante, a pesar
de la mejoria motora y de la presencia de discinesias (Krack et al, 1997; Benchen
and Kaplitt, 2003).

También desde hace tiempo se comunican pacientes que cumplen los criterios de

adiccion a la LD (Priebe, 1984; Nausieda, 1985; Sokya, 1992; Spigset and von
Scheel, 1997; Muller et al, 2002; Lawrence et al, 2003; Linazasoro et al, 2004;
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Pezzella et al, 2005). Es mas, la terapia de reemplazo dopaminérgico se ha
clasificado en la categoria de abuso de sustancias estimulantes, junto con la

cocaina y derivados anfetaminicos (Giovannoni et al, 2000).

Las fluctuaciones animicas o del humor, en ocasiones bruscas, suelen asociarse con
cambios plasmaticos en la concentracion de LD, pueden ocurrir varias veces al dia,
algunas en cuestion de minutos, y ser mas problematicas para el paciente que las
fluctuaciones motoras (Nissenbaum et al, 1987; Richard et al, 2001). Se producen
en un 20%-40% de los pacientes con fluctuaciones motoras (Witjas et al, 2002;
Richard et al, 2004), y también pueden existir en ausencia de fluctuaciones
motoras evidentes (Stacy et al, 2005). Se acompanan de empeoramiento del status
afectivo (con desanimo, ansiedad y falta de iniciativa o apatia, y, menos
frecuentemente, irritabilidad, agresividad y frustracion) en la fase off y de una
elevacion del humor (con sensacion de bienestar, euforia, aumento de la
motivacion y reduccion de la fatiga, ansiedad y tension) en la fase on (Brown et al,
1984; Hardie et al, 1984; Girotti et al, 1986; Cantello et al, 1986; Nissenbaum et
al, 1987; Friedenberg and Cummings, 1989; Lees, 1989; Menza et al, 1990; Maricle
et al, 1995ab; Maricle et al, 1998; Lang and Lozano, 1998; Richard et al, 2001;
Witjas et al, 2002; Thanvi et al, 2003; Funkiewiez et al, 2003; Richard et al, 2004;
Black et al, 2005). Estas fluctuaciones se distinguen fenomenoldégicamente de la
tipica tristeza persistente de la depresiéon mayor o de la expansion del humor
mantenida de la mania (Menza et al, 1993c), aunque los cambios de humor son mas
frecuentes en pacientes con una depresion de base (Cantello et al, 1986). En un
estudio de 70 pacientes con fluctuaciones animicas, los sintomas depresivos en off
se produjeron en el 81% del total, y la hipomania del periodo on en el 24% (Racette
et al, 2002). No es sorprendente cierto grado de tristeza durante los periodos de
empeoramiento motor; sin embargo, una minoria de pacientes con EP,
aproximadamente un 7% (Racette et al, 2002), desarrollan una depresion
significativa en los periodos off (Damasio et al, 1971; Hardie et al 1984; Keshavan
et al, 1986; Nissenbaum et al, 1987; Lees, 1989; Menza et al, 1990; Riley and Lang,
1993). Hardie et al. (1984) observaron sintomas depresivos del ‘periodo off’ en 18
de 20 pacientes tras la discontinuacion de una infusion de LD intravenosa. Algunos

pacientes pueden tener también sintomas maniacos durante el periodo on (Hardie

72



Introduccion

et al, 1984; Keshavan et al, 1986; Nissenbaum et al, 1987; Lees, 1989), y se ha
descrito la desaparicion de los sintomas parkinsonianos durante ataques maniacos
(Larmande et al, 1993).

La fisiopatologia de las fluctuaciones animicas se ha estudiado poco. Una de las
hipotesis posibles es de que se traten de una reaccion psicologica a la disfuncion
motora, como sugirieron Menza et al. (1990) tras observar una recurrencia en
‘tandem’ de la depresion coincidiendo con la aparicion de discinesias en la fase on
(considerando que la funcionalidad del paciente con EP empeoraba cuando
presentaba mas discinesias). Sin embargo, en contra de esta hipotesis hay otros
argumentos: a) las fluctuaciones del humor en pacientes con EP son mucho mas
marcadas que en pacientes artriticos con un grado similar de incapacidad motora
(Cantello et al, 1986); b) las fluctuaciones animicas pueden aparecer antes que las
fluctuaciones motoras en algunos pacientes (Nissenbaum et al, 1987); c) las
fluctuaciones del humor pueden no tener relacion con las fluctuaciones motoras y
tratarse de fenomenos separados (Nissenbaum et al, 1987; Richard et al, 2001): en
un estudio piloto, Richard et al. (2001) evaluaron a 16 pacientes con EP vy
fluctuaciones motoras. Los pacientes documentaron el humor, la ansiedad y el
estado motor mediante escalas analdgicas visuales en diarios que rellenaron
durante 7 dias consecutivos. Las fluctuaciones del humor y de la ansiedad fueron
frecuentes pero no correlacionaron consistentemente con los cambios motores,
apoyando la hipotesis de que en algunos pacientes las fluctuaciones motoras y del
humor tienen diferentes etiologias. Es decir, los cambios subjetivos del humor
experimentados por el paciente no se correlacionaron ni con una reaccion
psicologica al pasar al estado on ni con una reaccion fisiolégica a la administracion
de dopamina; d) Los estudios con levodopa intravenosa demuestran que las
fluctuaciones del humor no son una simple reaccion al estado motor, sino efectos
farmacologicos robustos y no asociados con placebo, pues los cambios en el humor
preceden al cambio motor en varios minutos (Maricle et al, 1995b). e) Por ultimo, y
en este mismo trabajo, la magnitud de los cambios de humor no correlacioné con la

magnitud de los cambios motores (Maricle et al, 1995b).

Aunque las fluctuaciones animicas, segun lo expuesto en el parrafo anterior,
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parecen relacionarse directamente con el tratamiento con LD, su mecanismo no se
conoce completamente. Entre otras posibles explicaciones, las fluctuaciones del
humor en la EP pueden obedecer parcialmente a: a) las propiedades centrales,
intrinsecas de la LD por si misma, en la elevacion del humor (de la Fuente-
Fernandez et al, 2001a) similar a la euforia inducida por cocaina, la cual es
mediada probablemente por dopamina (Kuhar et al, 1991, Dailly et al, 2004); b) la
severidad de la deplecion dopaminérgica en las diferentes partes de los GB, por lo
cual tanto una insuficiente como una excesiva estimulacion dopaminérgica
modifica la respuesta del humor en funcidon de la progresiva reduccion de la
habilidad de las neuronas nigroestriatales para sintetizar y almacenar la dopamina
formada desde el precursor exdgeno (Marsden, 1982; Spencer and Wooten, 1984);
c) el tipo de respuesta motora -estable o fluctuante- a la LD oral de los pacientes
(Maricle et al, 1995ab), o d) tal como se apunto en el apartado de cognicion, a la
mayor o menor agudeza de la subida de la LD plasmatica y de los niveles
extrasinapticos de dopamina. Estos argumentos pueden no ser necesariamente

mutuamente excluyentes.

Se ha comunicado que los pacientes que experimentan fluctuaciones del humor
tienen una edad de inicio mas joven de la EP (hecho debido probablemente a la
mayor frecuencia de complicaciones motoras en pacientes con EP de inicio juvenil)
y mayor duracion de la enfermedad y son mas propensos al desarrollo de demencia,
psicosis, depresion clinica no fluctuante y complicaciones motoras,
independientemente de la edad y de la duracion de la enfermedad (Racette et al,
2002), todo lo cual sugiere que las fluctuaciones del humor ocurren con mayor
frecuencia en pacientes en los que la alteracion patologica de la EP incluye las
areas corticales o mesolimbicas. Las fluctuaciones del humor expresan el critico
equilibrio existente entre la EP y su tratamiento, enfermedad Unica debida a la
existencia de una combinacion de un deficiente estado dopaminérgico no tratado y
una excesiva estimulacion dopaminérgica secundaria al tratamiento (Racette et al,
2002).

Pacientes estables vs. fluctuantes, levodopa estandar vs. levodopa retardada

A pesar de la existencia de numerosos estudios sobre las fluctuaciones animicas,
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solo existe uno doble ciego que examine los efectos agudos de la LD en el humor
(Maricle et al, 1995b). Este estudio se realizé en pacientes fluctuantes, con dos
tipos de infusiones intravenosas de LD a diferentes concentraciones y una infusion
de placebo. Se observd una elevacion significativa del humor relacionada con la
dosis y también una reduccion de la ansiedad relacionada con la dosis. Pero no se
conoce la relacion de estas fluctuaciones no motoras con el tipo de respuesta
motora a la LD (pacientes estables o fluctuantes), ni se conocen los efectos en el
estado afectivo de LD en formulacion retardada comparada con LD estdndar.
Similar a lo apuntado en el apartado de cognicion, esperariamos que los pacientes
fluctuantes fueran mas sensibles desde el punto de vista animico a los cambios
agudos de los niveles plasmaticos de LD que los pacientes con respuesta estable a
la LD oral. Asimismo, y teniendo en cuenta que la deplecion dopaminérgica es mas
severa en el sistema nigroestriatal (‘motor’) que el sistema mesolimbico-
mesocortical, la dosis de medicacion suficiente para restaurar la funcion
dopaminérgica en la region mas afectada (estriado dorsal) podria ser excesiva para
otras regiones menos afectadas, como el nlicleo accumbens, en el estriado ventral
(Kulisevsky et al, 1996), y de este modo, producir cambios no deseables en el
humor. Un pico menor o unos niveles mas estables de LD en plasma producirian
unas variaciones menores en las fluctuaciones del humor de los pacientes

parkinsonianos.

1.6.3. Ansiedad en la enfermedad de Parkinson

La ansiedad se caracteriza por aprensién y miedo, y se suele acompanar de
manifestaciones autonomicas, como hiperventilacion, palpitaciones, boca seca y
sudoracién. La sintomatologia ansiosa puede manifestarse en la EP en forma de
ataques de panico, fobia y/o trastorno ansioso generalizado (Walsh and Bennet,
2001; Lauterbach et al, 2003). La ansiedad es comun en la EP (Siemers et al, 1993);
la presentan aproximadamente un 25%-60% de pacientes (Richard et al, 1996;
Kormos et al, 1996; Nuti et al, 2004).
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:Cual es la causa de la ansiedad en la enfermedad de Parkinson?

La ansiedad de la EP puede tratarse de una reaccion psicologica a la enfermedad, o
estar relacionada con los cambios neuroquimicos propios de la EP. En contra de que
se trate de una respuesta psicologica a la incapacidad funcional producida por la EP
esta el hecho de que la frecuencia de trastornos generalizados de ansiedad y
ataques de panico en pacientes deprimidos con EP es mucho mayor que en
pacientes deprimidos con esclerosis multiple (Schiffer et al, 1988); por otra parte,
otros autores no han hallado relacion entre la severidad de la EP y la ansiedad
(Stein et al, 1990; Menza et al, 1993b). El inicio de ansiedad antes de las
manifestaciones motoras de la EP y la existencia de fluctuaciones en la ansiedad
orientan, como ocurre en las fluctuaciones animicas, hacia un mecanismo
dopaminérgico; ademas, existen varias lineas de evidencia que implican a la
dopamina en el desarrollo de ansiedad (Stein et al, 1990; Potts et al, 1996). La
fobia a la escuela se ha asociado con un alelo del transportador de dopamina (Rowe
et al, 1998). También se ha demostrado, con marcadores pre y post-sinapticos, que
los pacientes con fobia social tienen una captacion estriatal reducida de los
ligandos estriatales dopaminérgicos (Tiihonern et al, 1997; Schneier et al, 2000), a
pesar de presentar un volumen similar del estriado (Potts et al, 1994). Una
alteracion aguda de la neurotransmision dopaminérgica (mediante la
administracion de farmacos bloqueantes dopaminérgicos) produce un disconfort
ansioso como parte de la acatisia y puede causar fobia social en pacientes con
sindrome de Tourette (Mikkelsen et al, 1981). Por ultimo, la cirugia funcional de la
EP reduce la ansiedad ‘per se’, sin que parezca tratarse de un epifenomeno por la
mejoria motora experimentada tras la cirugia (Higginson et al, 2001). Todos estos
hallazgos, junto con la alta prevalencia de la ansiedad en la EP, proveen soporte

adicional para la relevancia de la dopamina en el control de la ansiedad.

Por otra parte, la ansiedad de la EP podria deberse a interacciones entre el déficit
dopaminérgico y los déficit variables de noradrenalina y serotonina que existen en
la EP (lruela et al, 1992). En concreto, la dopamina inhibe el LC, y la pérdida de la
inhibicion dopaminérgica podria explicar la alta prevalencia de los trastornos
ansiosos en la EP (lruela et al, 1992). La noradrenalina parece ser relevante en el

desarrollo de la ansiedad patologica (Sullivan et al, 1999), y la severidad de la
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ansiedad en los pacientes con EP se ha correlacionado inversamente con la union
de ["'C]RTI-32 (marcador de dopamina y noradrenalina) en LC y varias regiones del
sistema limbico, lo cual sugiere que la ansiedad en la EP se asocia a una pérdida
especifica de inervacion de dopamina y noradrenalina en este sistema (Remy et al,
2005). Ademas, la disfuncion serotonérgica parece especialmente importante en la
depresion que se acompana de sintomas ansiosos o de agresividad (Van Praag,
1994), por lo que los inhibidores de la recaptacion de serotonina se usan con

frecuencia en el tratamiento de este tipo de depresion.

Ansiedad y depresion en la EP

La coexistencia de depresion y ansiedad es mucho mas frecuente en pacientes con
EP que en pacientes sin EP (Gotham et al, 1986b) y se han dado cifras del 38% de
pacientes comparado con el 8% de los sujetos control (Henderson et al, 1992) y de
20% contra 9% (Nuti et al, 2004); por otra parte, en un estudio de Menza et al
(1993b), el 92% de pacientes con EP diagnosticados de ansiedad presentaban
depresion, y el 67% de pacientes con EP y depresion presentaban ansiedad, por lo
que se ha pensado que la combinacion de estas dos manifestaciones puede ser un
subtipo especifico de depresidon en esta enfermedad (Menza et al, 1993b; Walsh
and Bennett, 2001). En ocasiones antecede a la sintomatologia motora (Henderson
et al, 1992), pero en la mayoria de casos se establece cuando se ha hecho el
diagnostico de EP; incluso puede producir un empeoramiento de la clinica
parkinsoniana (Routh et al, 1987). No se conoce con certeza su relacion con los
trastornos cognitivos pues, aunque puede ser una manifestacion de la alteracion
del intelecto (Cummings, 1991), algunos autores observan menor ansiedad en los
pacientes demenciados con EP que en los no demenciados (Stein et al, 1990; Iruela
et al, 1992; Lauterbach, 1993).

Fluctuaciones de la ansiedad en la EP

En la EP existen cambios significativos de los niveles de ansiedad que pueden
acompanar a las fluctuaciones motoras, preferentemente con mayor ansiedad en
estado off (Menza et al, 1990; Henderson et al, 1992; Vazquez et al, 1993; Menza
et al, 1993b; Siemers et al, 1993). La ansiedad es, sin lugar a dudas, la fluctuacién

no motora mas frecuente experimentada por el 30-81% de los pacientes con
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fluctuaciones motoras (Racette et al, 2002; Witjas et al, 2002; Richard et al, 2004).
En una reciente publicacion encaminada especificamente al estudio de las
fluctuaciones motoras y no motoras en la EP mediante cuestionarios dirigidos en
300 pacientes con EP, la ansiedad formé parte de la triada de sintomas (junto con
el temblor y la hipocinesia matinal) que identificada como fluctuantes al 75.2% de
pacientes con EP, de modo que fue el sintoma no motor mas frecuente que
identificaba como fluctuantes a estos pacientes (Stacy et al, 2005). Sin embargo,
algunos autores no han encontrado este fendomeno (Stein et al, 1990; Starkstein et
al, 1993).

Las fluctuaciones del estado de ansiedad pueden acompanar a las fluctuaciones
animicas de los pacientes con EP, y manifestarse con los breves periodos de
depresion (Nissenbaum et al, 1987; Riley and Lang, 1993; Vazquez et al, 1993;
Siemers et al, 1993; Maricle et al, 1995ab). En general, han sido poco estudiadas;
Menza et al. (1990) observaron en pacientes fluctuantes cambios de ansiedad
paralelos a las fluctuaciones motoras, con mayores niveles de ansiedad cuando los
pacientes presentaban discinesias. Siemers et al. (1993) encontraron que la
magnitud del aumento de los niveles de ansiedad durante los periodos off se

correlacionaba con el cambio en los sintomas parkinsonianos.

Solo tenemos noticia de un estudio previo al presente trabajo que ha relacionado la
ansiedad y el humor mediante un diseno doble ciego utilizando en este caso
infusiones de LD intravenosas (Maricle et al, 1995b). En este estudio se observé una
reduccion de la ansiedad relacionada con la dosis de LD. Aunque se ha sehalado
que la combinacion de fluctuaciones del humor y de la ansiedad es frecuente,
existen trabajos que proponen que los sintomas ansiosos y del humor no siempre
fluctian conjuntamente (Richard et al, 2001; Richard et al, 2004). Esta Ultima
afirmacion podria estar apoyada por el estudio citado previamente de Maricle et al.
(1995b), en el que la reduccion de la ansiedad, ademas de estar retrasada respecto
del pico de LD plasmatica, también presentaba una latencia respecto a los cambios

de humor.

78



Introduccion

1.7. RELACION ENTRE LA DEPRESION Y EL DETERIORO
COGNITIVO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Aun no se conoce con certeza la relacion existente entre el deterioro intelectual y
la depresion en esta enfermedad. El principal interrogante es descubrir si, tanto a
largo plazo como en las oscilaciones mas agudas, las alteraciones frontales y de
tipo disejecutivo tipicas de la EP estan, al menos en parte, influidas por los
sintomas depresivos, o si los trastornos cognitivos son independientes de la

presencia o no de depresion.

1.7.1. Estudios a favor de la asociaciéon entre depresion y deterioro

cognitivo en la enfermedad de Parkinson

La depresion en la EP puede interferir con la cognicion y exacerbar los problemas
cognitivos (Uekermann et al, 2003), e incluso presentarse en forma de
pseudodemencia que mejore con tratamiento antidepresivo (Thanvi et al, 2003).
Beck, en 1967, propuso un modelo cognitivo de depresion, que proponia que las
alteraciones en la cognicion, como la ‘abstraccion selectiva’, conducian a una
susceptibilidad aumentada a los estimulos deprimentes, que a su vez conducia a la
depresion clinica (Beck, 1967). Basandose en esta idea, mas recientemente, usando
el test de Stroop clasico y la variante ‘triste’ del Stroop Emocional, se ha propuesto
un modelo cognitivo de depresion en la EP, segun el cual, la depresion seria
consecuencia de una vulnerabilidad a los estimulos emocionales negativos o
estresantes, debida a una alteracion de los mecanismos atencionales propia de la
EP (Serra-Mestres and Ring, 2002); estos mismos autores habian observado
previamente que, entre los pacientes con EP sin depresion, aquellos con mayor
disfuncion prefrontal eran los que presentaban mayor interferencia a los estimulos

emocionales negativos (Serra-Mestres and Ring, 1999).

Varios estudios han observado que la depresion empeora los trastornos cognitivos

de la EP, en especial en las funciones frontales (o ejecutivas) y de memoria
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(Mayeux et al, 1981; Starsktein et al, 1989; Starkstein et al, 1990b; Wertman et al,
1993; Troster et al, 1995ab; Kuzis et al, 1997). Dos trabajos mas (Stern et al,
1993a; Marder et al, 1995), uno de ellos prospectivo de seguimiento (Marder et al,
1995), consideran la depresion como un factor de riesgo para el desarrollo de
demencia. Otro estudio longitudinal de 105 pacientes demostré que los pacientes
con EP y depresion mayor, y no aquellos sin depresion o con depresion leve,
asociaban un significativamente mayor declive cognitivo (Starkstein et al, 1992b).
También se ha sugerido que la depresion leve o distimia probablemente tiene poco
o ningun impacto en la cognicion en la EP, y que la depresion debe ser al menos de
severidad moderada para influir de modo significativo en la cognicion (Boller et al,
1998).

Mayeux et al. (1981), tras estudiar a 55 pacientes sin demencia y 31 conyuges,
sugirieron que la combinacion de depresion y deterioro cognitivo es un sindrome
por si mismo: casi la mitad de los pacientes con EP estaban deprimidos segin la
escala de Beck, y hallaron una significativa correlacion entre la severidad de la
depresion y el déficit cognitivo. Starkstein et al. (1989a) hallaron que la depresion
fue el factor aislado mas importante asociado con la severidad del trastorno
cognitivo: los pacientes con EP y depresion mayor tenian un rendimiento
significativamente mas bajo que los no deprimidos en todos los examenes
cognitivos, siendo las tareas mas alteradas las que evaluaban las funciones
frontales. En un estudio transversal de pacientes con EP con y sin depresion y
controles normales, Troster et al. (1995a) observaron que el patron de deterioro
cognitivo en los pacientes con EP con y sin depresion era el mismo, pero que la
depresion exacerbaba algunos trastornos de memoria y lenguaje asociados con la
EP. Cuando los mismos autores aparearon a los pacientes por variables
demograficas, caracteristicas de la EP y severidad del trastorno cognitivo, solo los
pacientes deprimidos mostraron un deterioro en relacion con los controles
normales en las areas de confrontacion visual y en la fluencia fonética y semantica,
por lo que la conclusion final es que la depresion influye en la cantidad, y no en la

calidad del deterioro cognitivo asociado con la EP (Troster et al, 1995b).
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Sin embargo, en todos estos trabajos faltaba la comparacion con un grupo de
pacientes con depresion pero sin EP, por lo que no se pudo determinar si los
trastornos cognitivos se debian a la asociacidon especifica de EP y depresion o a la
presencia de una depresion mayor, ya que es sabido que los pacientes deprimidos
(sin EP) sufren alteraciones de las funciones frontales y de la memoria (Zakzanis et
al, 1998) y también presentan cambios metabdlicos frontales, muy relacionados
con los trastornos cognitivos asociados (Bench et al, 1993b; Dolan et al, 1994).
Existen tres estudios que incluyeron la comparacion con grupos de pacientes solo
con depresion (Wertman et al, 1993; Kuzis et al, 1997; Norman et al, 2002). Kuzis
et al. (1997) observaron que los pacientes con EP y depresion mayor tenian
trastornos mas severos en tareas de formacion de conceptos (razonamiento
abstracto) y de cambio de set en comparacion con pacientes afectos de depresion
mayor sin EP, pacientes con EP sin depresion y controles sanos, por lo que se
sugiere que, aunque parte del deterioro cognitivo de la EP podria atribuirse a la
depresion por si misma, los trastornos de tipo frontal pueden ser consecuencia de
una interaccion entre factores neuropatoldgicos propios de la EP y los mecanismos
de la depresion mayor. Norman et al. (2002) concluyen, tras comparar a pacientes
con EP con (n = 14) y sin (n = 19) depresion, pacientes deprimidos sin EP (n = 19 )y
un grupo control (n = 19), que la depresion es la responsable en primer término de
la alteracion de la memoria en los pacientes con EP y deprimidos y que la EP por si
misma (sin influencia de la depresion) afecta determinadas funciones ejecutivas, v,

en menor grado, la atencion.

Stern et al. (1993a) reportaron un riesgo tres veces mayor de demencia en
pacientes con depresion. Marder et al. (1995) evaluaron la asociacion de los
hallazgos clinicos de 140 pacientes con EP no demenciados con la incidencia de
demencia durante un periodo de 3.5 anos: un factor predictivo de demencia fue

una puntuacion inicial en la Escala de Depresion de Hamilton mayor de 10.

La hipotesis desarrollada en todos estos trabajos, que considera que la depresion
en la EP se relaciona con el deterioro cognitivo, es consistente con los estudios de
neuroimagen, que muestran mayores anomalias metabolicas en los lébulos

temporales y frontales en los pacientes con depresion en la EP (Mayberg et al,

81



Introduccion

1990; Jagust et al, 1992; Mayberg, 1994; Ring et al, 1994). La disfuncion del
sistema dopaminérgico mesolimbico-mesocortical como causa de la depresion en
la EP (teoria ‘neuroquimica’ o enddgena, como se comentd previamente), seria la
causa de los trastornos mnésicos de los pacientes deprimidos, con o sin EP
(Starskein et al, 1989; Torack and Morris, 1988). La disrupcion del circuito iniciado
en el ATV (A10) (afectando a areas de asociacion y limbicas) y de las regiones
prefrontales explicaria también porqué los pacientes depresivos presentan mas
trastornos neuropsicologicos de tipo frontal (o ‘frontal-like’) que los pacientes no
deprimidos. Dado que las lesiones en los nlcleos dorsal y medial del rafe (donde se
originan la mayoria de las fibras corticales serotonérgicas) reducen el uso de
dopamina en la corteza prefrontal (Meltzer and Lowy, 1987), se ha postulado que la
mayor disfuncion frontal observada en los pacientes con EP y depresion mayor

pueda explicar tanto el problema afectivo como el deterioro cognitivo especifico.

1.7.2. Estudios que no apoyan la asociacion entre depresion y

deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson

Otros autores piensan que la depresion ocurre independientemente de la
demencia: en dos estudios prospectivos con un amplio nimero de pacientes los
sintomas depresivos no fueron predictivos de demencia (Mahieux et al, 1998;
Aarsland et al, 2001a) y, en otro trabajo, la prevalencia de depresion resultd
similar entre los pacientes con EP con y sin demencia (Hughes et al, 2000). En
concreto, Mahieux et al. (1998) siguieron durante el mismo periodo de tiempo (3.5
anos) que Marder et al. (1995) a 89 pacientes con EP no demenciados, pero en este
caso los sintomas depresivos no fueron predictivos de demencia. Un estudio PET
relativamente reciente sugiri6 que los mecanismos subyacentes a los sintomas
cognitivos (en concreto memoria y funciones visuoespaciales) y afectivos en la EP
son diferentes: en 15 pacientes con EP sin demencia y sin depresion mayor, el PET
mostraba dos patrones diferentes; el primer patron mostraba una reduccion del
metabolismo en las regiones parieto-occipito-temporales, y correlacionaba con el
funcionamiento cognitivo pero no con la disforia; el segundo patrén consistia en

una alteracion en la corteza frontal y limbica, y correlacionaba con la disforia,
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pero no con la alteracion de las pruebas cognitivas (Mentis et al, 2002). Estos
mismos autores opinan sobre un trabajo previo de seguimiento longitudinal de
pacientes con EP (Starkstein et al, 1992b), que el hecho de que la depresion menor
(aunque si la depresion mayor) no se asociara con un declive cognitivo sugiere que
la disfuncidn cognitiva y la ‘disforia’ tienen diferentes mecanismos patofisioldgicos
subyacentes (Mentis et al, 2002). Por ultimo, y basandose en los diferentes
resultados clinicos cognitivos, animicos y motores tras la administracion de
pergolide o pramipexol en un estudio de seguimiento de ocho meses de duracion,
otros autores apoyan la existencia de diferentes mecanismos patoldgicos en las
alteraciones afectivas, cognitivas y motoras en pacientes con EP avanzada
(Rektorova et al, 2005).

1.7.3. Interaccion entre las fluctuaciones cognitivas y del humor.

Fundamentos del estudio

Como se ha revisado anteriormente, tanto la depresion como la mania pueden
influir en el rendimiento cognitivo y, por tanto, constituirse en un factor capaz de
alterar las funciones cognitivas frontales. Desde este punto de vista, las
fluctuaciones cognitivas podrian no ser un fendmeno primario asociado con un
excesivo estimulo dopaminérgico en los circuitos GB-prefrontales, sino estar
relacionadas con las oscilaciones del humor originadas por fluctuaciones
dopaminérgicas en algunos componentes de los circuitos fronto-limbicos-
subcorticales (corteza orbitofrontal, amigdala y ATV). Hasta la fecha, no hay
estudios que examinen la relacion entre estos dos tipos de fluctuaciones ‘no

motoras’, animicas y cognitivas.

Sobre la base del modelo de circuitos segregados pero paralelos de la funcion de
los GB, un estimulo dopaminérgico excesivo asociado con cambios agudos de los
niveles plasmaticos de LD afectaria de modo diferente a los circuitos implicados en
el control del humor y del rendimiento ejecutivo (es decir, las fluctuaciones del
humor y cognitivas serian concurrentes, pero independientes). Sin embargo, las

teorias mas recientes, como se comento anteriormente, apoyan la existencia de un
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solapamiento, y no solo segregacion, entre estos circuitos (Joel and Weiner, 1994;
Haber, 2000; Sato et al, 2000; Kolomiets et al, 2001). El estudio de la relacion
entre las alteraciones agudas cognitivas y del humor que ocurren en la EP puede
ayudar a la caracterizacion de las bases fisiopatoldgicas de estos trastornos,

delimitando el papel de cada uno de los circuitos.

La mayoria de estudios que observan fluctuaciones motoras y cognitivas asociadas
con LD se han llevado a cabo en pacientes avanzados. Es posible que en estos
pacientes, que han perdido la respuesta de larga duracion y sufren el ‘fenémeno de
fin de dosis’ como respuesta motora a la LD oral, las dosis de LD requerida para
lograr un beneficio motor se aproximen a un umbral mas alla del cual mayores
incrementos de dopamina puedan modificar los circuitos fronto-subcorticales
implicados en la regulacion de la atencion frontal y del humor, predisponiendo a

los pacientes a desarrollar fluctuaciones cognitivas y del humor.

1.8. NEUROIMAGEN FUNCIONAL Y FSCr. HMPAO-
SPECT

1.8.1. Introduccion

Los métodos modernos de neuroimagen funcional que evallan el FSCr, como el
HMPAO-SPECT y la RM funcional, permiten estudiar in vivo la funcion cerebral
regional de la EP. El SPECT (siglas correspondientes a Single Photon Emission
Computed Tomography) es una técnica de neuroimagen funcional que mide el FSCr
y es un modo Util de estudiar los procesos que cursan con deterioro cognitivo, en
especial cortical (Fazio and Messa, 1988; Smith et al, 1988; Costa et al, 1988;
Defebvre et al, 1999). Se trata de un procedimiento relativamente no invasivo, que
requiere solo una inyeccion endovenosa. Uno de los trazadores de flujo cerebral
mas frecuentemente usados en el SPECT es el 9mTc-HMPAO (hexametil-propilen-
amino-oxime marcado con 99mTc) (Ell et al, 1985; Neienckx et al, 1987). El HMPAO

es compuesto lipofilico que tras su inyeccion intravenosa atraviesa la BHE
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rapidamente, es captado por la sustancia gris y los GB en su primer paso por el
cerebro, fijandose a las neuronas en proporcion directa al flujo sanguineo que les
llega. Esta fijacion se produce por interaccion con el glutation intracelular, que
condiciona el cambio del compuesto de lipofilico a hidrofilico. El compuesto
hidrofilico no puede atravesar de nuevo la membrana celular, por lo que es

retenido en el cerebro durante varias horas (Neienckx et al, 1987).

El HMPAO-SPECT estatico no permite la cuantificacién absoluta del FSCr: para el
analisis semicuantitativo se requiere una comparacion con una region de

referencia, la cual puede ser el l6bulo occipital o el cerebelo.

1.8.2. HMPAO-SPECT y enfermedad de Parkinson

Las alteraciones en el HMPAO-SPECT en la EP son muy heterogéneas: los estudios
han observado desde ausencia de anomalias significativas en la captacion del
trazador en los GB (Smith et al, 1988ab) hasta varios grados de reduccion del FSCr
(Battistin et al, 1987; Costa et al, 1988).

¥ HMPAO-SPECT y EP sin demencia: en pacientes sin trastornos cognitivos, y a
pesar de la conocida disfuncion frontal de la EP (Taylor et al, 1986), hay estudios
con SPECT que no muestran una hipoperfusion frontal significativa en condiciones
basales (Spampinato et al, 1991; Markus et al, 1994; Ochudlo et al, 2003). Sin
embargo, si que hay trabajos que evidencian una significativa hipoperfusion frontal
en pacientes con EP en comparacion con controles (Defebvre et al, 1995). Se ha
reportado en SPECT (con un trazador diferente al HMPAQ) hipoperfusion occipital
bilateral y parietal posterior (Abe et al, 2003). En los pacientes con EP limitada a
un lado del cuerpo (hemiparkinsonismo) se ha descrito una reduccion de la
captacion del marcador en los GB contralaterales a los sintomas motores de la EP
(Neumann et al, 1989).

¥ HMPAO-SPECT y EP con demencia: los datos que aporta el SPECT en los

pacientes con EP con y sin demencia son controvertidos, y con frecuencia no ha
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sido posible diferenciar patrones especificos del FSCr entre los pacientes con y sin
trastornos cognitivos (Leenders et al,1985; Globus et al, 1985; Kuiper et al, 1992).
En estos pacientes se han observado varios patrones: hipoperfusion de predominio
posterior parietal (Pizzolato et al, 1988), un patron similar en topografia pero de
menor intensidad del observado en pacientes con EA, con marcada hipoperfusion
posterior (corteza parietal, temporal y occipital) (Spampinato et al, 1991), un
patron similar al observado en pacientes con demencia de cuerpos de Lewy, con
hipoperfusion en las regiones parietales inferiores, diferente del observado en la EA
(déficits en areas parietales mediales y cingulado posterior) (Firbank et al, 2003),
y, por ultimo, una significativa hipoperfusion en la corteza frontal inferior (Ochudlo
et al, 2003). Probablemente los diferentes resultados son consecuencia de la

definicion de demencia en la EP.

¥ HMPAO-SPECT, EP y LD: los estudios son contradictorios: en los pacientes con EP
bajo tratamiento con LD, hay autores que no encuentran alteraciones de patron del
FSCr (Pizzolato et al, 1988; Spampinato et al, 1991), pero también se ha descrito
una discreta reduccion del flujo en pacientes que no recibian LD en el momento de
la investigacion (Leenders et al, 1985). La administracion aguda de LD aumenta el
FSCr, pero los valores vuelven casi a su estado basal varias semanas después de
iniciar un tratamiento regular (Leenders et al, 1985). Sin embargo, otros autores
observaron un aumento de la actividad en caudado y putamen en pacientes bajo
tratamiento cronico con LD, y las asimetrias de los GB lado contra lado aumentaron
con la severidad de la enfermedad (Pizzolato et al, 1988). La reduccion del FSCr
bilateral en GB se observé también en un paciente con sintomas unilaterales y con
tratamiento con LD desde hacia un afo (Smith et al, 1988b). Un trabajo de 1988
mostréo que en situacion off el FSCr estaba reducido en el nicleo caudado vy
aumentado en el talamo, comparado con la situacion on (Costa et al, 1988). En un
estudio de pacientes con EP pre- y post-LD, se hallé un aumento del flujo sanguineo
en los GB tras el tratamiento con LD, y en aquellos pacientes que respondian a la
LD este incremento del flujo fue mas evidente en la corteza temporal medial y
parietal (Markus et al, 1994). Esos resultados de reduccion del FSCr en la EP en
pacientes tratados también se obtuvieron en un estudio posterior de los mismos

autores (Markus et al, 1995), aunque el nUmero de pacientes era mas reducido, y
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solo se encontraron diferencias significativas en la region parietal posterior.

1.8.3. Neuroimagen funcional y activacion con WCST

Los estudios de activacion con técnicas de neuroimagen funcional son una poderosa
herramienta para estudiar la anatomia funcional de la EP. La activacion cerebral
durante la realizacion de diferentes tareas -en el caso que nos ocupa, del WCST-,
ofrecen la oportunidad de analizar los cambios especificos en el FSCr en funcion de
la naturaleza de la tarea realizada (Ceballos-Baumann, 2003). Asi, se ha
demostrado con diferentes técnicas de neuroimagen, que el FSCr, en especial el de
la corteza frontal, se modifica durante la realizacién del WCST. En sujetos sanos,
los estudios con RM cerebral funcional durante la estimulacion con el WCST han
evidenciado un aumento de la actividad en las zonas frontal lateral derecha (Volz
et al, 1997), prefrontal inferior derecha (Konishi et al, 1999a) y en areas
prefrontales (dorsolateral o DLPF, ventrolateral o posterior) dependiendo del tipo
de retroalimentacion que recibian los sujetos durante la realizacion del test.
También se aprecié un aumento de la actividad putaminal durante la respuesta de
los sujetos a una retroalimentacion negativa (Monchi et al, 2001). Con H,"0-PET -
técnica que evalla el FSCr- se observo en sujetos sanos y durante la realizacion del
WCST, una activacion de las regiones frontales dorsolaterales e inferiores (Ragland
et al, 1997), y activacion de diferentes areas corticales (prefrontales) y
subcorticales (nUcleo caudado) (Rogers et al, 2000). Con HMPAO-SPECT, se
activaron las regiones frontales inferiores y la corteza parietal medial inferior
derecha, con reduccion del flujo en hipocampo, corteza temporal, cingulado
anterior y caudado (Tien et al, 1998). Otro trabajo con HMPAO-SPECT hallo, sin
embargo, incrementos del FSCr en el giro cingulado inferior y en la region frontal
posterior (Catafau et al, 1998). En ancianos sin demencia, se observd en la RM
funcional una reduccion de la activacion de la corteza DLPF durante la realizacion
del WCST (Esposito et al, 1999), y en pacientes ancianos con demencia, los
errores perseverativos en el WCST se han asociado con reducciones del FSCr
medido con SPECT en la corteza prefrontal y en areas parietales izquierdas,

dependiendo del tipo de error perseverativo (Nagahama et al, 2005), y en
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pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo se han observado correlaciones
positivas entre los errores no perseverativos del WCST y el FSCr en areas frontales y
area cingulada anterior, y correlaciones negativas con el FSCr medido con HMPAO-
SPECT en el talamo derecho (Lacerda et al, 2003). En pacientes con trastorno
bipolar se han hallado correlaciones entre el rendimiento del WCST y el FSCr
medido con HMPAO-SPECT estriatal, frontal, temporal, cerebeloso, parietal y
cingulado (Benabarre et al, 2005). Se debe apuntar que las tres ultimas
publicaciones mencionadas basaron sus resultados en correlaciones del rendimiento
del WCST con los resultados del SPECT, pero realizados en tiempos diferentes, es
decir, no se inyectd el trazador durante la realizacion del test (activacion con
WCST), método mas fiable de conocer los cambios agudos del FSCr durante la

realizacion de una tarea cognitiva.

Los estudios de HMPAO-SPECT vy activacion con WCST se han realizado sobre todo
para evaluar la actividad frontal en pacientes esquizofrénicos. En general, la
mayoria de autores apoyan la teoria de la ‘hipofrontalidad’ en estos pacientes - no
causada por la medicacion neuroléptica-, desarrollada por un grupo de autores, el
cual observdo en repetidas ocasiones que los pacientes esquizofrénicos sin
tratamiento neuroléptico no eran capaces de activar la corteza prefrontal durante
la realizacion del WCST, a diferencia de sujetos control (Catafau et al, 1994,
Parellada et al, 1994; Parellada et al, 1998). Estos hallazgos fueron replicados
posteriormente con otras técnicas de neuroimagen para medir el FSCr, tanto con
RM funcional (Volz et al, 1997; Riehemann et al, 2001; Meyer-Lindenberg et al,
2002) como con H,"”0-PET (Ragland et al, 1998), en pacientes con y sin
tratamiento neuroléptico. Sin embargo, y en contraposicion con estos resultados,
un estudio del ano 2000, también con grupo control, observé que durante la
realizacion del WCST, los pacientes esquizofrénicos presentaban un amplio y
sustancial aumento del FSCr, en particular en regiones frontales, y que solo los
pacientes con un mal rendimiento en el WCST mostraban un menor incremento de
FSCr, limitado a la regidon cingulada anterior (Toone et al, 2000). Otro trabajo
durante la activacion con WCST en pacientes esquizofrénicos hallo diferencias
interhemisféricas en la region prefrontal (diferencias no manifiestas en condiciones

de reposo), y aquellos pacientes con sintomas negativos presentaban un cambio
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significativo en el lébulo prefrontal respecto a los sujetos control, con menor
perfusion durante la activacion con WCST, por lo cual se sugirié que los pacientes
con esquizofrenia negativa presentan una disfuncién de la region prefrontal (Liu et
al, 2002). Por ultimo, las puntuaciones obtenidas durante la realizacion del WCST
por pacientes esquizofrénicos se correlacionan significativamente con el

incremento del FSCr en lébulos prefrontales (Yang et al, 2003).

En los pacientes con EP no hay hasta el momento estudios publicados de los
cambios de la activacion cerebral observados con HMPAO-SPECT durante la
realizacion del WCST. Unicamente existe un trabajo relativamente reciente
realizado con RM funcional. En este trabajo se muestra, durante la realizacion del
WCST, cambios de la activacion prefrontal en los pacientes con EP en fases
iniciales (estadios | y Il de Hoehn & Yahr) en comparacion con controles. Esta
activacion prefrontal se hallaba aumentada o reducida, en dependencia de la
retroalimentacion que recibian o a la que respondian los sujetos durante la
realizacion del WCST. El patron de actividad observado dependia de su relacion
especifica con el estriado para cada tarea. Los autores sugieren por tanto que en la
corteza prefrontal existiria un ‘efecto focalizador’, y en los GB se produciria una
inhibicion de los estimulos irrelevantes para la realizacion del WCST (Monchi et al,
2004).

Sin embargo, no se conoce la relacion entre la activacion cerebral (frontal) en el
SPECT vy el tipo de respuesta motora a la LD (pacientes estables o wearing-off), ni
se conocen los efectos en esta activacion frontal de formulaciones de LD con
diferentes propiedades farmacocinéticas. Nosotros postulamos que los cambios en
el FSCr frontal debieran ser mas evidentes en los pacientes fluctuantes,
probablemente paralelos a los cambios en el rendimiento del WCST, y diferentes

segln la rapidez de subida de los niveles plasmaticos de LD.
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Las hipotesis fueron:

1. La LD-R, que induce un aumento mas lento en plasma de las concentraciones de
LD que la LD-St, deberia estar asociada con cambios cognitivos y del humor menos

marcados.

2. Este efecto ‘protector’ de la LD-R deberia observarse de modo particular en los
pacientes fluctuantes (en oposicion a los pacientes estables o no fluctuantes), los
cuales, al estar mas expuestos a un sobreflujo extrasinaptico de dopamina formada
desde la LD, tienen mayor riesgo de presentar oscilaciones marcadas del humor y

del rendimiento cognitivo que los pacientes estables.

3. Si los cambios del humor influyen en el rendimiento cognitivo, deberia haber
una correlaciéon positiva entre ellos (es decir, a un humor mas depresivo, peor
rendimiento cognitivo), mientras que si ambos aspectos dependen de circuitos

independientes (o diferentemente denervados) no se observaria esta relacion.

4. En un estudio de neuroimagen funcional (HMPAO-SPECT) con activacién mental
mediante una tarea ejecutiva de alta demanda (WCST), los cambios en el FSCr
frontal debieran ser mas evidentes en los pacientes fluctuantes, probablemente

paralelos al rendimiento en la tarea, y diferentes segun el tipo de LD utilizada.

Estas hipotesis pueden resumirse bajo el enunciado general: ‘las variaciones agudas
del humor y de la cognicion frontal en pacientes con EP son sensibles tanto al tipo
de respuesta motora ante LD oral como al perfil cinético de la formulacién de LD

empleada para el tratamiento de reemplazo dopaminérgico’.
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Objetivos

3.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Comparar, con un diseno doble ciego, aleatorizado, cruzado, la influencia de dos
formas diferentes de estimulacion dopaminérgica aguda (LD-St y LD-R) en el humor
y en el rendimiento cognitivo (especialmente en tareas frontales ejecutivas) en
pacientes con EP y respuesta estable y fluctuante frente a LD. Para ello, se
evaluaron los cambios cognitivos y del humor en los dos grupos comparables de

pacientes aunque diferentes por su respuesta motora (estables y fluctuantes).

2. Comparar en los pacientes con EP los posibles cambios del humor y cognitivos
asociados a la LD estandar (LD-St) respecto a LD-R (LD-R), teniendo en cuenta el
pico y los niveles plasmaticos de LD. Para ello, se evaluaron los cambios cognitivos,
del humor y de la ansiedad después de la administracion en el mismo paciente de

las dos formulaciones de LD:

. LD estandar (LD-St): aumento agudo del pico de LD en plasma

. LD-R (LD-R): aumento mas lento del pico de LD en plasma

3. Averiguar si las posibles variaciones del humor pueden afectar el rendimiento
cognitivo frontal, y analizar, segun los resultados, correlatos anatomicos del humor

y del rendimiento cognitivo.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

. Evaluar con HMPAO-SPECT de acuerdo a las hipétesis los cambios en el FSCr de los
pacientes con EP estables y fluctuantes durante la activacion con el WCST, en
comparacion con el FSCr durante la realizacidon de una tarea neutra. Para ello, se
estudiaron los cambios del FSCr en los dos grupos de pacientes diferentes por su
respuesta motora (estables y fluctuantes), una hora después de la administracion
de LD.
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4.1. PACIENTES

4.1.1. Seleccién de pacientes

Se reclutaron 16 pacientes, de los cuales 14 completaron el estudio (siete hombres
y siete mujeres). Todos ellos presentaban una EP esporadica e idiopatica segin los
criterios clinicos diagnosticos de la United Kingdom Parkinson’s Disease Society
Brain Bank (UKPDSBB) (Gibb and Lees, 1988; Hughes et al, 1992). Los pacientes
eran visitados de manera regular en la consulta externa del Servicio de Neurologia

(Unidad de Trastornos del Movimiento) del Hospital de Sant Pau.

4.1.2. Datos descriptivos

Todos los pacientes eran manidextros. La media de edad fue de 61.6 anos y la
duracion media de la EP de 7.15 afnos. Siete pacientes tenian una respuesta estable
a la LD oral y siete una respuesta fluctuante (deterioro de fin de dosis o wearing-
off). Ningln paciente estable presentaba discinesias, y todos los pacientes
fluctuantes presentaban discinesias leves a moderadas en periodo on. Ninguno de
ellos presentaba discinesias graves ni fenomenos on-off. Los datos clinicos y

demograficos para los 14 pacientes se exponen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Datos descriptivos de los pacientes, expresados en media (DE) rango

Total Pacientes Pacientes T-test
estables fluctuantes
Numero de pacientes 14 7 7
Sexo 7 hombres, 3 hombres, 4 hombres, n.s.
7 mujeres 4 mujeres 3 mujeres
Edad 61.6 (9.5) 64.9 (8.0) 52- 57.8 (10.4) n.s.
40-72 72 40-71
Dosis diaria de LD 628.8 (320.8) 410.7 (144.2) 883.3 (278.7) p =0.002
(LD-St+LD-R) (mg) 250-1300 250-600 500-1300
Dosis media LD-St 276.9 (133.2) 192.8 (53.4) 375.0 (133.2) p=0.007
administrada en cada 150-500 150-300 150-500
sesion (mg)
Dosis media LD-R 392.3 (193.4) 271.4 (75.5) 533.3 (196.6) p=0.02
administrada en cada 200-700 200-400 200-700
sesion (mg)
Hoehn and Yahr* 2.2 (0.5) 2.1(0.3) 2.4 (0.7) n.s.
1.5- 1.5-3 1.5-2.5
Duracioén de la EP 7.15 (4.0) 4.9 (2.4) 9.8 (4.1) p =0.02
(afios) 2.1-1 2.1-7 4.3-1
Duracion del trat. 56.1 (42.0) 39.1 (25.7) 76.0 (50.6) n.s.
dopaminérgico 10-168 10-84 36-168
(meses)
Puntuacién UPDRS 24.8 (9.0) 24 (5.2) 25.8 (12.6) n.s.
(subescala motora)* 8-43 18-31 8-43
MMSE 27.6 (2.0) 27.7 (1.8) 27.5 (2.4) n.s.
24-30 25-30 24-30
Inventario de 13.3 (5.9) 13.4 (7.1) 13.2 (4.9) n.s.
depresion (Beck) 4-23 4-23 7-19
STAI-R 18.4 (12.1) 18.4 (13.3) 18.3 (11.7) n.s.
3-43 3-43 7-40
STAI-E 37.1 (9.9) 40.1 (9.3) 33.7 (10.2) n.s.
22-53 24-53 22-49

*El estadio de Hoehn and Yahr (Hoehn and Yahr, 1967) y la subescala motora de la
UPDRS (Fahn et al, 1987) se evaluaron en los pacientes fluctuantes durante el periodo
on. MMSE: Mini-Mental State Examination (Folstein et al, 1975); STAI-R: STAI rasgo;
STAI-E: STAl-estado. n.s.: no significativo
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4.1.3. Criterios de inclusion

1. Pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre los 40 y los 80 anos.

2. Diagnéstico clinico de enfermedad de Parkinson idiopatica de acuerdo con los
criterios de la United Kingdom Parkinson's Disease Society Data Bank, en estadio de
enfermedad de 1 a 4 segun la Escala modificada de Hoehn and Yahr. Tiempo
transcurrido entre el diagnostico de la enfermedad y la entrada en el estudio:
minimo de un afo.

3. Tratamiento con LD minimo de 6 meses.

4. Respuesta motora estable o fluctuante (deterioro simple de fin de dosis).

5. Puntuacion en el MMSE (Mini-Mental State Examination) igual o superior a 24
(sobre 30) y el item 1 (alteracion del intelecto) de la seccion | de la UPDRS no
mayor de 2.

6. Pruebas de laboratorio (hemograma y bioquimica) dentro del rango de la
normalidad.

7. Condiciones fisicas aceptables del paciente, confirmado por la historia clinica,
examen fisico, signos vitales, ECG y pruebas de laboratorio.

8. Utilizacion de medidas anticonceptivas en las voluntarias participantes en edad
gestacional.

9. Que no haya participado en otro ensayo clinico durante los dos meses
precedentes al inicio del estudio actual.

10. Paciente capacitado para dar su consentimiento.

11. Aceptacion libre de participar en el estudio, con consentimiento informado por

escrito del paciente.

4.1.4, Criterios de exclusion

1. Estadio 5 de la escala de Hoehn and Yabhr.

2. Historia previa de alcoholismo o drogodependencia en los 12 meses previos a la
entrada del estudio.

3. Tratamiento con drogas psicotropas como agentes neurolépticos, antidepresivos

o antiepilépticos. Se permiten las benzodiazepinas usadas como hipnéticos.
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4. Antecedentes de alergia, idiosincrasia o hipersensibilidad a derivados ergoticos.
5. Toma de farmacos anticolinérgicos en las cuatro semanas previas al inicio del
estudio.

6. Presencia de fluctuaciones motoras complejas (fendmeno on-off).

7. Presencia por anamnesis de oscilaciones cognitivas y/o del humor clinicamente
relevantes en relacién con la medicacion dopaminérgica.

8. Presencia de discinesias severas que pudieran interferir en la realizacion de las
pruebas del estudio (puntuacion mayor de 2 en alguno de los cuatro items del
apartado A (indice de discapacidad) de la DRS (Dyskinesia Rating Scale).

9. Historia pasada o actual de enfermedad psiquiatrica severa.

10. Antecedentes de efectos secundarios neuropsiquiatricos graves en relacion con
la medicacién antiparkinsoniana

11. Historia o evidencia clinica de patologia severa o inestable cardiovascular,
respiratoria, renal, hepatica, endocrina, gastrointestinal, hematoldgica, u otras
enfermedades crénicas, basada en la anamnesis, exploracion fisica y pruebas
complementarias.

12. Diagndstico pasado o actual de melanoma maligno.

13. Ulcera gastrica o duodenal activa o historia de Ulcera en los Gltimos 12 meses.
14. Embarazo o lactancia.

15. Historia previa o actual de crisis convulsivas (no febriles).

16. Alteraciones importantes bioquimicas o hematoldgicas, como por ejemplo mas

del doble de los valores altos normales de referencia.

Todos los sujetos incluidos en el estudio fueron informados de la naturaleza,
objetivos y riesgos del mismo. Los pacientes que cumplian los criterios de inclusion
leyeron las hojas de informacion al paciente, y aquellos que aceptaron participar
en el estudio dieron su consentimiento por escrito. Se les informd de que podrian
suspender su participacion en el mismo si asi lo desean. El protocolo, la
informacion al paciente y el consentimiento fueron aprobados por el Comité Etico
del Hospital de Sant Pau (CEIC). El estudio se llevo a cabo segin las
recomendaciones éticas para la realizacion de ensayos clinicos e investigacion en
humanos (Declaraciones de Helsinki y Tokio) y en conformidad con la legislacion

espanola en materia de ensayos clinicos (Ley del Medicamento, 22-12-1990).

104



Pacientes y métodos

4.1.5. Evaluacién pre-estudio y sesion de practica

Una vez seleccionados, los pacientes fueron examinados dos semanas previas al
inicio del estudio para verificar los criterios de inclusion/exclusion y realizar una
sesion de practica de los procedimientos. Se recogieron los datos que se relacionan
en la correspondiente hoja de seguimiento individual de cada paciente, incluida en

el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD):

Datos personales.

* Historia médica completa.

* Datos con relacion a la EP: tiempo desde su diagnéstico, UPDRS, puntuacion
en la escala de Hoehn and Yahr, Escala de Schwab and England de
Actividades de la Vida Diaria, el tiempo de tratamiento con LD y/o
agonistas, y dosis de LD y de agonistas dopaminérgicos en el momento de
inicio del estudio. Especificamente, los pacientes eran interrogados acerca
de la presencia de oscilaciones cognitivas y/o del humor en relacion con los
farmacos dopaminérgicos.

* Exploracion fisica general y por aparatos, incluyendo peso.

* Frecuencia cardiaca y respiratoria, tension arterial sistolica y diastdlica en
sedestacion y decubito (Dinamap Critikon 845 XT).

* Electrocardiograma de 12 derivaciones (Siemens, Sicard 640).

Examen analitico (extraccion de 30 ml), incluyendo bioquimica vy

hematologia, segun se detalla a continuacion:

BIOQUIMICA HEMATOLOGIA

Proteinas totales Leucocitos

Glucosa Formula Leucocitaria

Urea Eritrocitos

Creatinina Hemoglobina

Bilirrubina total Hematocrito

Bilirrubina directa Volumen corpuscular medio (VCM)
Triglicéridos Hemoglobina corpuscular media (HCM)
Colesterol Concentracion de hemoglobina corpuscular
AST (GOT) media (CCMH)

ALT(GPT) Plaquetas

Fosfatasa alcalina

GGT

Gonadotropina corionica (B-HCG) (mujeres en edad gestacional)
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En el caso de que algin parametro analitico presentara un valor anormal, se
considero sin relevancia clinica si su variacion era +15% del valor normal. No hubo

en los pacientes seleccionados alteraciones que superaran este rango.

El nivel inicial o basal de depresion mediante el Inventario de Depresion de Beck
(Beck et al, 1961; Beck, 1978) y el de ansiedad mediante los cuestionarios de
Ansiedad Estado-Rasgo (STAI-R y STAI-E) (Spielberg et al, 1970).

En esta misma sesion cada paciente realizé un bloque experimental (pruebas de
evaluacion cognitiva y de humor/ansiedad), usando los mismos tests que en el
estudio, con el fin de familiarizarle con el protocolo y minimizar el efecto

aprendizaje (McCaffrey and Westervelt, 1995; Lemay et al, 2004).

4.2. METODOS

4.2.1. Fase de desarrollo, tipo de disefio y control

Ensayo Clinico en fase IV en pacientes con enfermedad de Parkinson, con principios
activos y especialidades farmacéuticas ya administradas en humanos con fines

terapéuticos.

Ensayo Clinico doble ciego, cruzado, aleatorizado y con un periodo de blanqueo de

un minimo de dos semanas entre las sesiones experimentales.

4.2.2. Aleatorizacion

Se realizd una asignacion aleatoria del tratamiento en las cuatro intervenciones
experimentales, de tal manera que los pacientes recibieran los tratamientos segun
secuencias diferentes (Tabla 4). Las letras (A 6 B) se refieren a las dos

formulaciones de LD: LD-St (A) o LD-R (B). Los numeros (1 6 2) se refieren a las
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variables en estudio: en un bloque (‘sesion humor’) se evalud el humor y el estado

motor y se realizo el SPECT con estimulo neutro (1), y en otro bloque (‘sesion

cognitiva’) se evalud el rendimiento cognitivo y el estado motor y se realizd el

SPECT con activacion durante la realizacion del WCST (2).

Tabla 4. Cuadros de aleatorizacion de las intervenciones farmacolégicas

Pacientes estables

Paciente Sesion 1 Sesion 2 Sesion 3 Sesion 4
1 B1 B2 A2 A1
2 A2 A1 B1 B2
3 B1 B2 A1 A2
4 A1 A2 B2 B1
5 A2 A1 B2 B1
6 A1 A2 B1 B2
7 B2 B1 A1 A2
Pacientes fluctuantes
Paciente Sesion 1 Sesion 2 Sesion 3 Sesion 4
1 B2 B1 A2 A1
2 A2 A1 B2 B1
3 B2 B1 A1 A2
4 A2 A1 B1 B2
5 B1 B2 A2 A1
6 A1 A2 B2 B1
7 B1 B2 A1 A2
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4.2.3. Descripcion del tratamiento

Dosis, posologia, via de administracion y forma farmacéutica

Se administraron monodosis de:

Levodopa/carbidopa (4/1) oral de liberaciéon inmediata 6 estandar (LD-St):
equivalente aproximadamente a la mitad de la dosis total diaria habitual del
paciente.

Levodopa/carbidopa (4/1) oral de liberacion controlada 6 retard (LD-R):
equivalente aproximadamente al 70% de la dosis total diaria habitual del

paciente.

Se considerd tiempo 0 la hora de toma de la medicacion.

La dosis total diaria de LD de cada paciente se calculé sumando los mg de LD-St, el
130% de LD-R, y la dosis equivalente a LD de agonistas dopaminérgicos: 100 mg de
LD con inhibidor de la dopa-decarboxilasa = 1 mg de pergolide = 1 mg de lisuride =
1 mg de pramipexol = 10 mg de bromocriptina = 3 mg de ropinirol (2002) (Goetz et
al, 1999; Vingerhoets et al, 2002). La dosis de LD-St se escogio teniendo en cuenta
la media de las dosis precisas para conseguir una respuesta motora Optima
referidas en articulos previos (Kulisevsky et al, 1996); la dosis de LD-R se basé en su
biodisponibilidad respecto a la LD-St (Yeh et al, 1989).

La dosis media de LD-St administrada en cada sesion de estudio fue de 276.9 mg
(rango: 150-500 mg), y la dosis media de LD-R fue de 392.3 mg (rango: 200- 700

mg).

La medicacion se almacend en el Area dnvestigacid Farmacolédgica (AIF) del

Hospital de Sant Pau.
Tratamientos concomitantes

Los pacientes estaban previamente bajo tratamiento con LD, si bien también se

permitié la participacion de pacientes que, ademas de LD, tomaban agonistas
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dopaminérgicos. Durante la sesion experimental, Unicamente se administréo LD

como farmaco antiparkinsoniano.

Durante los periodos entre las sesiones experimentales los pacientes no

modificaron su medicacion habitual antiparkinsoniana.

Se permitieron los farmacos que habitualmente tomaba el paciente para
tratamiento de otras patologias (por ejemplo, farmacos antihipertensivos o
antidiabéticos), siempre que no hubiera habido una modificacion en los dos meses

previos al inicio del estudio.

Se permitieron los farmacos necesarios para el tratamiento de efectos secundarios
indeseables de la LD durante las sesiones de estudio, como por ejemplo

domperidona en el caso de aparicion de nauseas.

Abandonos

Abandonaron el estudio dos pacientes fluctuantes debido a (1) imposibilidad para
realizar los tests requeridos en situacion off medicacion, por la aparicion de
distonia dolorosa en las extremidades inferiores, y (2) aumento severo de las
discinesias coreicas a +1H de la administracion de una dosis Unica de LD (la
paciente tenia puntuacion de 3 en dos de los cuatro items del apartado A (indice de
discapacidad) de la DRS (Dyskinesia Rating Scale) (Goetz et al, 1994). Estos
pacientes fueron reemplazados manteniendo el orden de la aleatorizacion, y no se

tuvieron en cuenta en la evaluacion de los resultados.

4.2.4. Descripcion del desarrollo experimental
Cada paciente realizo cuatro sesiones (dos sesiones ‘humor’, una con LD-St y otra
con LD-R, y dos sesiones ‘cognitivas’, una con LD-St y otra con LD-R). (Apéndice I,

Esquema del Estudio)

Cada dia de estudio los pacientes llegaron a l'Area d'Investigacié Farmacologica
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(AIF) a las 8.30 h. de la manana. La medicacion antiparkinsoniana se suspendio la
noche previa al inicio del estudio, con un intervalo libre de farmacos de al menos
12 horas. Los pacientes permanecieron hospitalizados bajo supervision de personal
cualificado durante toda la sesion (aprox. ocho horas). El ensayo se realizd con dos

pacientes cada dia en una sala especialmente acondicionada.

Las cuatro sesiones experimentales se asignaron aleatoriamente a cada paciente
del modo expuesto previamente. En dos de ellas se administré LD-St, y en las otras
dos, LD-R. A la hora 0 se administré la medicacion marcada en el protocolo de
randomizacion, la cual consistio en una dosis Unica de LD-St o de LD-R, a las dosis

previamente mencionadas.

En cada una de las intervenciones farmacologicas se evaluaron a lo largo del dia y

en diferentes tiempos:

a) Humor y estado motor. Se realizé un SPECT cerebral basal con estimulo
neutro a +1H de la administracion de la medicacion (una sesion, ‘sesion
humor’).

b) Rendimiento cognitivo y estado motor. Se realizd6 un SPECT cerebral con
activacion durante la realizacion del WCST a +1H de la administracion de la

medicacion (una sesion, ‘sesion cognitiva’).

Entre cada una de las sesiones del estudio hubo un periodo de blanqueo minimo de

dos semanas.

En cada sesion se obtuvieron muestras sanguineas para la determinacion de los
niveles plasmaticos de los farmacos en estudio (LD-St y LD-R). También se
recogieron los acontecimientos adversos espontaneos y se midieron las constantes
vitales a lo largo del dia. Ademas se evaluaron al inicio de cada sesion los niveles
de depresion y ansiedad, mediante los cuestionarios de Beck y STAI-E (STAI Estado),

respectivamente.

Tras finalizar cada sesion experimental, se reintrodujo la medicacion
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antiparkinsoniana habitual para cada paciente por un periodo de dos semanas. La
noche previa al siguiente dia experimental volvio a indicarse la retirada de toda la

medicacion antiparkinsoniana.

4.2.5. Descripcion del procedimiento de evaluacion

Farmacocinética (niveles plasmaticos de levodopa)

En cada sesion experimental se inserté una branula en una vena antecubital,
provista de mandriles intercambiables, para permitir la extraccion repetida de
muestras sanguineas. Cada muestra se recogio en un tubo de polipropileno
previamente heparinizado (heparina sodica al 5%, 10 ul/ml de sangre). Como se ha
descrito previamente (Kulisevsky et al, 1996), la sangre se centrifugé a 2500 r.p.m.
durante diez minutos y el plasma sobrenadante se separ6 mediante aspiracion del
mismo con pipetas desechables y se almacenoé bajo congelacion a -20° C en tubos

de plastico duplicados, hasta el momento de su determinacién analitica.

Los siguientes parametros farmacocinéticos se examinaron en los diferentes
tiempos del estudio: pico de concentracion en plasma (Cmax; ng/ml; el limite
inferior de cuantificacion fue de 40 ng/ml), pendientes de las curvas de las

concentraciones de LD-St y LD-R, y tiempo hasta la ocurrencia de Cmax (Tmax; h).

Las determinaciones de los niveles plasmaticos de la LD se efectuaron en el
Laboratori de Quantificacié6 de Farmacs del Institut de Recerca (IR) del Hospital de

la Santa Creu y Sant Pau.

Las muestras de plasma se identificaron con la siguiente etiqueta:
* PRK COGNICION

* AIF11197HSP

* Paciente: (n°1....14)

* Sesion: (1, 2, 36 4)

* Tiempo (-1H...... +6 H)
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Farmacodinamica

Evaluaciéon motora

. UPDRS: se evaluo la respuesta motora, siempre por el mismo examinador,
mediante la escala UPDRS (Fahn et al, 1987), seccion Il (Subescala Motora),
que consta de 27 items puntuados cada uno de ellos del 0 al 4 (rango: 0-108)
(Apéndice Il). Se trata de una escala utilizada ampliamente para la
evaluacion motora de los pacientes con EP y que se usa como principal
medida de eficacia en la mayoria de ensayos sobre EP (Fahn et al, 2004;
Rascol et al, 2005), aunque actualmente esta en fase de revision (Goetz et
al, 2005).

Test de Tapping: es un test cronometrado cuantitativo, de facil

administracion y de alta fiabilidad inter-examinador (Morrison et al, 1979).
Evalia la actividad motora fina de las extremidades superiores y esta
incluido en la bateria neuropsicologica de Halstead-Reitan (Kane, 1991). Se
considera por algunos autores un indicador consistente de la respuesta
motora a la LD en la EP (Nutt et al, 1992; Maricle et al, 1995b; Vokaer et al,
2003). Se utilizé una version computerizada que permite una evaluacion mas
afinada y precisa. A los pacientes se les pidio presionar lo mas rapido posible
y repetidamente el botéon del ratén con el dedo indice, sin recibir
retroalimentacion respecto al nivel de ejecucién alcanzado. Debido a la alta
variabilidad de este test en la EP, tanto intra como inter-paciente (Wu et al,
1999), en cada tiempo se realizaron seis secuencias de ‘golpeteos’ (tres con
cada mano) de diez segundos de duracion cada una de ellas, con un intervalo
de descanso de 10 segundos entre cada secuencia. Entre secuencia y
secuencia aparecian en la parte superior de la pantalla del ordenador las
instrucciones sobre qué mano debia usar el paciente en cada secuencia:
‘Presione repetidamente el boton del raton con la mano derecha/izquierda
lo mas rapido posible. Comience cuando esté preparado’. La primera
secuencia se efectud con el indice de la mano dominante (derecha para
todos los pacientes); una vez completados los primeros diez segundos
prosiguieron con el indice de la mano no dominante, y posteriormente

alternaron ambos.
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. Discinesias: se evaluo la intensidad de las mismas mediante el apartado A
de la escala DRS (Dyskinesia Rating Scale) (Goetz et al, 1994) valorar la
posible interferencia con la realizacion de las pruebas del estudio. El
apartado A consta de cuatro items (caminar, beber de un vaso, ponerse un
abrigo y abotonarse), cada uno de ellos puntuables en cinco niveles de
severidad (0 = ausencia de discinesias; 1 = severidad minima; 2 = severidad

moderada; 3 = severidad intensa; 4 = discinesias violentas).

Evaluacion cognitiva

La bateria de tests elegida para evaluar la funcion frontal fue seleccionada con las
siguientes consideraciones:

a. Breve (~ 45 minutos - una hora)

b. Sensible para detectar cambios cognitivos sutiles en las tareas ejecutivas que se
observan a menudo en los pacientes con EP (Taylor et al, 1986; Gotham et al, 1988;
Brown and Marsden, 1989), y

c. Que permitiera al menos la administracion de cuatro formas alternativas para
minimizar el efecto test-retest (McCaffrey and Westervelt, 1995; Lemay et al,
2004).

¥ Se administraron las versiones computerizadas (Vienna Test System) de los
siguientes tests, en un orden contrabalanceado y de modo ciego a la condicion de

LD del paciente (LD-St o LD-R):

. Wisconsin Card Sorting Test (WCST). O Test de Clasificacion de Tarjetas de

Wisconsin. Su version original se remonta a 1948, y contaba con 60 cartas de
respuesta (Berg, 1948; Grant and Berg, 1948). Se trata de una tarea de
cartas que requiere flexibilidad mental. Examina de modo objetivo la
generacion de nuevos conceptos o sets, cambio de set y busqueda de la
regla. El test evalla la funcion ejecutiva (Milner, 1963; Nelson, 1976; Heaton
et al, 1993; Stuss et al, 2000) puesto que requiere planificacion estratégica,
busqueda de la regla, capacidad para respuestas impulsivas (Lezak, 1995). Se
administré en la version tipificada de Heaton de 128 tarjetas-respuesta (dos

barajas de 64 cartas cada una) (Heaton, 1981) mediante un programa de
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ordenador presentando las tarjetas en una pantalla, con varias
combinaciones de color (rojo, azul, amarillo o verde), forma (cruz, circulo,
triangulo o estrella) y nUmero de figuras (una, dos, tres o cuatro). La prueba
consta de cuatro tarjetas-estimulo (Figura 9), que aparecen en la mitad
superior de la pantalla, frente al
paciente. La primera tarjeta tenia un

triangulo rojo, la segunda dos estre-

llas verdes, la tercera tres cruces

amarillas y la cuarta cuatro circulos

azules. Al paciente se le pidio apare-
jar en categorias diferentes (forma,
color o nimero) una tarjeta-respues-
ta que aparecia en la esquina inferior

izquierda de la pantalla con una de

las cuatro tarjetas-estimulo que

aparecian en la mitad superior de la

Figura 9. WCST. Presentacion de
las cuatro tarjetas-estimulo.

pantalla. Las categorias cambiaban sin
previo aviso de acuerdo con una
secuencia interna (Color, Forma o Numero), con un orden predeterminado
desconocido para el paciente. Al paciente se le dio la consigna de emparejar
cada una de las tarjetas que iban apareciendo en la esquina inferior derecha
de la pantalla con cada una de las tarjetas fijas que servian como estimulo
de la parte superior. El emparejamiento se realizaba a criterio del paciente,
y cada vez que el paciente emparejaba una tarjeta se le indicaba si lo habia
hecho de forma errénea o correcta mediante un sonido (retroalimentacion)
emitido por el ordenador (sonido agudo o retroalimentacion positiva:
emparejamiento correcto; sonido grave o retroalimentacion negativa,
emparejamiento erréneo). Es decir, existian dos tipos de elecciones:
aquellas tras retroalimentacion negativa, que requerian un cambio de set, y
aquellas tras retroalimentacion positiva, que requerian el mantenimiento de
la regla de clasificacion. El paciente debia deducir un principio
(emparejamiento segln las categorias: color, forma o nimero) en funcion

del tipo de sonido, de modo que las respuestas correctas dependian
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Unicamente del uso de ensayo y error. Una categoria se completaba cuando
el paciente aparejaba correctamente las tarjetas en diez ocasiones sucesivas
(no obligatoriamente consecutivas). Cuando el paciente lograba diez
aparejamientos correctos con arreglo a la categoria de clasificacion
establecida inicialmente (generalmente Color), se cambiaba dicha categoria
de clasificacion, pasando a Forma o Numero. El test finalizaba al completar
seis categorias o cuando se terminaban las 128 cartas, sin tiempo limite. El
test se realizd en cuatro tiempos diferentes con una secuencia interna de

cambio de categorias distinta en cada tiempo.

. Test de Memoria de Sternberg. Se trata de un test de working memory, o

memoria de trabajo, que evalua la recuperacion de la memoria a corto plazo
(Sternberg, 1966). Se utilizd un test computerizado con una lista de
numeros. Al paciente se le pedia inicialmente aprender una serie de dos
numeros que aparecian sucesivamente en la pantalla del ordenador, un
numero cada dos segundos. Cinco segundos mas tarde, se iniciaba una serie
de diez nimeros, cada uno de los cuales aparecia tras un estimulo visual y
auditivo (cada dos segundos). El paciente debia permanecer atento a la
pantalla e indicar, presionando una tecla lo mas rapido posible, si el nUmero
post-estimulo aparecia en la serie previa de dos numeros (tecla ‘b’ de
‘bien’) o no (tecla ‘m’ de ‘mal’). En cada bloque o subtest el paciente debia

aprender dos series mas, de

cuatro y seis numeros (Figura

10). El tiempo ventana para 5 2 4 3 1 8

incluir respuestas retrasadas
fue de 2000 ms. El test se

realizd en cuatro tiempos de ?

lectura diferentes con series de

nimeros distintos en cada

2

tiempo; es decir, al paciente se

le pidié identificar correcta-

mente un total de 120 elemen- Figura 10. Procedimiento del test

tos en cada sesion. de Sternberg.
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. Test de Stroop. Se trata de un test de atencion visual selectiva y de

velocidad del procesamiento cognitivo (Stroop, 1935; Golden, 1978; Lezak,
1995). Evalua la habilidad de atencion dividida y la resistencia a la
interferencia (es decir, requiere control de los impulsos). Se administré una
version computerizada en dos partes. La Parte 1 (color-color), que mide el
TR visual simple, consistia en la aparicion (en 20 ocasiones) de asteriscos
coloreados (azul, verde, rojo o amarillo) presentados randomizados en la
pantalla del ordenador. El paciente debia presionar la tecla del mismo color
cuando los asteriscos aparecian. La Parte 2 (color de las palabras, o Test de
Stroop con interferencia), consistia en la aparicién (20 veces) de los
nombres de los cuatro colores, con cada nombre coloreado en otro color
(nombre: azul, color: verde). El paciente debia presionar la tecla
correspondiente al color de las letras (dimension relevante), no al nombre
del color (informacion irrelevante). Esto requeria que el paciente inhibiera
el impulso inmediato de responder de acuerdo con el significado verbal
(inhibicion de la lectura). El tiempo ventana para incluir respuestas
retrasadas fue de 2000 ms. El test se realizd en cuatro tiempos de lectura
diferentes con una secuencia de estimulos distintos en cada tiempo, es
decir, al paciente se le pidio identificar correctamente un total de 160

elementos en cada sesion.

Stroop Parte 1 (color-color)

X k%

Stroop Parte 2 (color de las palabras)

ROJO AMARILLO AZUL

Figura 11. Test de Stroop.
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. Torre de Hanoi. Es una tarea visuoespacial manual de funcion ejecutiva,

que requiere resolucion de problemas y planificacion (Simon, 1975). Evalua
ademas el aprendizaje procedimental visuomotor (Saint-Cyr et al, 1988;
Goldberg et al, 1990). Se administro la version de cuatro discos (Torre 4): el
paciente debia mover cuatro discos o fichas de madera de colores diferentes
en un soporte con tres pivotes desde una posicion inicial hasta una posicion
predeterminada, con el menor niUmero de pasos o movimientos (Figura 12).
Antes de la realizacion del test, se le dieron al paciente instrucciones
precisas sobre como ejecutarlo: ‘El objeto de este puzzle es mover estos
tres discos de uno en uno hasta el pivote de la derecha. Puede usar el pivote
del medio. No puede poner un disco mas grande encima de uno pequeio,
sino que siempre debe colocar los discos mas pequenos encima de los mas
grandes. Debe intentar llegar a la posicion final con el menor nimero de
movimientos posibles’ (Goldberg et al, 1990). Un rendimiento ‘perfecto’
seria llegar a la posicion predeterminada en 15 movimientos. El test se
realizé en cuatro tiempos de lectura diferentes en cada sesion, con una

posicion inicial o final distintas en cada tiempo.

Figura 12. Procedimiento de la torre de Hanoi.

Evaluacion del humor y de la ansiedad

Humor vy ansiedad basales: el estado de animo basal fue evaluado con el Inventario

de Depresion de Beck (Beck et al, 1961; Beck, 1978). Se trata de una

autoevaluacion de 21 items de eleccion multiple, considerado como una medida

fiable y valida de la depresion en la EP (Levin et al, 1988) (Apéndice Il). A los
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pacientes se les pidid graduar su percepcion de determinados signos y sintomas
asociados con depresion en la semana previa. Aunque se ha criticado su empleo en
pacientes con EP (Leentjens et al, 2000), tiene la ventaja de que se ha usado
previamente para comparar pacientes con EP y osteoartritis (Gotham et al, 1986b;
Brown et al, 1988).

La ansiedad basal se examiné mediante el STAI-E y el STAI-R (Cuestionarios de
Ansiedad Estado-Rasgo de Spielberg), autoevaluaciones de 20 items o frases donde
se pide al paciente contestar preguntas en relacion con su estado de ansiedad
habitual (STAI-R) y en relacion con su estado de ansiedad en el momento del
cuestionario (STAI-E) (Spielberg et al, 1970) (Apéndice Il). En cada parte, las
categorias de respuesta son en STAI-E: 0 (nada), 1 (algo), 2 (bastante), 3 (mucho),
y en STAI-R: 0 (casi nunca), 1 (a veces), 2 (a menudo), 3 (casi siempre). Se trata de
escalas usadas habitualmente en las publicaciones para medir la ansiedad,
validadas al castellano, que indican de modo sensible el nivel de ansiedad
transitoria o global y los cambios que ocurren en situaciones determinadas. Las
caracteristicas esenciales evaluadas por el STAI incluyen sentimientos de tension,

nerviosismo, preocupacion y aprension.

Humor y ansiedad durante las sesiones: al inicio de cada sesion se evaluo la

depresion y ansiedad, mediante los cuestionarios de Beck y STAI-E (STAI Estado),

respectivamente.

Durante el desarrollo de las sesiones se valoré el humor y la ansiedad con las
escalas analogicas visuales (EAV), las cuales miden la experiencia subjetiva de cada
paciente de modo sencillo, y se consideran validas y fiables en un amplio rango de
aplicaciones clinicas y de investigacion (Bond and Lader, 1974; McCormack et al,
1998). Estas escalas se eligieron ante el requerimiento de una evaluacion rapida
(no disponer de demasiado tiempo para su realizacidn) repetida en un lapso de
tiempo pequeio (nueve determinaciones en ocho horas). Ademas, fueron usadas
para evaluar las fluctuaciones del humor y ansiedad en dos importantes estudios
sobre este aspecto de la EP (Menza et al, 1990; Maricle et al, 1995b). A los

pacientes se les administré en cada evaluacion una hoja de papel con una pregunta
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en su encabezamiento: ;como se siente usted en este preciso momento?. Debajo de
esta pregunta habia dos lineas horizontales de 10 cm cada una. Una de ellas
representaba el estado animico con el término ‘muy triste o deprimido/a’, en un
extremo, ‘normal’, en el centro, y ‘muy feliz’, en el otro extremo. La otra linea
representaba el estado ansioso con el término ‘muy tranquilo/a o relajado/a’, en
un extremo, ‘normal’, en el centro, y ‘muy tenso/a o agitado/a’, en el otro
extremo. El paciente debia marcar con una linea vertical el punto de la escala que
mejor representaba su estado. En cada tiempo de evaluacion se suministré una
hoja distinta, no pudiendo el paciente consultar las respuestas anteriores (Figura
13).

EAV de humor:

‘Como se siente usted en este preciso momento?’

0 10

Muy triste Normal Muy feliz
o deprimido/a

EAV de ansiedad:

‘sComo se siente usted en este preciso momento?’

0 10
Muy tranquilo/a Normal Muy tenso/a
o relajado/a 6 agitado/a

Figura 13. Escalas Analégicas Visuales (EAVs) de humor y ansiedad.
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Evaluacion del flujo sanguineo cerebral regional (HMPAO-SPECT)

Metodologia del SPECT

El SPECT cerebral de perfusion se realizd en 12 pacientes (7 estables y 5
fluctuantes), en cuatro ocasiones en cada uno de ellos (un SPECT en cada periodo
de estudio). Se utilizé el 9mTc-HMPAO (dosis: 20 mCi). Una vez fijado a la neurona
(el 95% del trazador se fija en los dos primeros minutos post-inyeccion), el HMPAO
permanece estable durante unas tres horas. Este comportamiento permite la
obtencion de imagenes de FSCr denominadas ‘congeladas’, puesto que reflejan la
distribucion de la perfusion cerebral en el momento de la inyeccion, sin que
posteriores estimulos externos o internos modifiquen dicha distribucion. La
posibilidad de obtener imagenes ‘congeladas’ es de crucial importancia para los
estudios de neuroactivacion con SPECT, puesto que permite inyectar el trazador
mientras se realiza la tarea especifica, y puede realizarse la adquisicion de las
imagenes hasta tres horas mas tarde. La administracion intravenosa del trazador 99
mTc-HMPAO se realiz6 en una vena antecubital. La adquisicion se realizod
aproximadamente a las dos horas y media de la administracion del trazador
(+3.5H).

Como region de referencia se eligio el cerebelo, pues esta zona no esta afectada a
nivel anatomopatologico en la EP y es la region de referencia en estudios de
enfermedades relacionadas con los GB (Pizzolato et al, 1988; Spampinato et al,
1991; Markus et al, 1994).

La adquisicion de las imagenes se realizd con una tomocamara de doble cabezal
(Elscint Helix), equipada con colimadores de alta resolucion (Figura 14). Se
obtuvieron 120 imagenes de 20 segundos siguiendo una orbita circular de 360°, en

una matriz de 128x128. El tamano de pixel final fue de 2.96 mm.
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Figura 14. Camara de adquisicion de imagenes del HMPAO-SPECT.

Para la evaluacion del FSCr en condiciones basales se utilizd un estimulo neutro
utilizando los mismos elementos del WCST, es decir, presentando las tarjetas en la
pantalla del ordenador durante un tiempo similar al del WCST, pero sin requerir

esfuerzo mental para emparejar las tarjetas en categorias.

La administracion del trazador HMPAO se realiz6 a los 10' de comenzar el estimulo
visual o de iniciar el WCST, tiempo que se considera que se realiza la maxima
activacion prefrontal. El test se siguid realizando después de la administracion del

marcador, hasta su finalizacion.

Tolerabilidad

Se determinaron los niveles basales de la tension arterial y la frecuencia cardiaca
previos a la administracion de la medicacion y posteriormente, a intervalos

regulares hasta el final de la sesion experimental.

La toma de las constantes vitales (presion arterial sistélica, diastélica y frecuencia
cardiaca) se realizd mediante un esfingomanometro automatico digital marca
Dinamap Critikon 845XT (Johnson and Johnson, Tampa, Florida) con el brazalete

colocado contralateral al antebrazo de la branula.
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La recogida de efectos adversos se efectu6 cuando estos eran reportados
espontaneamente por los pacientes, y se describieron en la hoja correspondiente
del CRD.

4.2.6. Tiempos de lectura (Apéndice |, Esquema del Estudio)

Farmacocinética (niveles plasmaticos de levodopa)

En cada sesion de estudio se obtuvieron nueve muestras de sangre a intervalos
regulares: -1H (basal), -0.5H (basal), +0.5H, +1H, +2H, +2.5H, +3.5H, +5H, y +6H.

El volumen sanguineo extraido para cada determinacion de niveles fue de 8 ml (72
ml por sesidon, 36 determinaciones), lo que hizo un total de 288 ml en cada
paciente en las cuatro sesiones experimentales.

Farmacodinamica

Evaluacion motora

. La seccion 1l (Subescala Motora) de la UPDRS se realizo nueve veces en cada una
de las cuatro sesiones, en los tiempos de lectura -1H (basal), -0.5H (basal), +0.5H,
+1H, +2H, +2.5H, +3.5H, +5H, +6H. En total se realizaron 36 evaluaciones de la
UPDRS en cada paciente.

. El Test de Tapping se realizé en los mismos tiempos que la Subescala Motora de la
UPDRS. En total se realizaron 36 determinaciones del Test de Tapping en cada
paciente.

. La escala DRS para evaluar las discinesias se realizo en los tiempos de lectura +1H
y a +2.5H. En total se realizaron ocho evaluaciones de las discinesias en cada

paciente.

Evaluacion cognitiva
Las pruebas neuropsicoldgicas se pasaron cuatro veces en cada ‘sesion cognitiva’ y
con sus formas alternativas a -1H (basal), a la hora (+1H), a las dos horas y media

(+2.5H) y a las cinco horas (+5H) después de la administracion de la LD, con el

122



Pacientes y métodos

propdsito de coincidir con los picos plasmaticos de LD-St y LD-R. En total se

realizaron ocho evaluaciones de cada test cognitivo en cada paciente.

Evaluacion del humor y de la ansiedad

Humor y ansiedad basales: el Inventario de Depresion de Beck y el STAI-R se

pasaron al inicio de cada sesion.

Humor vy ansiedad durante las sesiones: las EAV se pasaron ocho veces en cada

‘sesion humor’ en los siguientes tiempos de lectura: -1H (basal), +0.5H, +1H, +2H,
+2.5H, +3.5H, +5H, +6H. En total se realizaron 16 evaluaciones de cada EAV en

cada paciente.

Evaluacion del flujo sanguineo cerebral regional (HMPAO-SPECT)

Se realizaron cuatro SPECTs cerebrales HMPAO en cada paciente, bajo cuatro
condiciones diferentes y de modo aleatorio: 1) durante una tarea control con
estimulo neutro a +1H de una dosis de LD-St, 2) durante una tarea control con
estimulo neutro a +1H de una dosis de LD-R, 3) durante la realizacion del WCST a
+1H tras la administracion de una dosis de LD-St, y 4) durante la realizacion del

WCST a +1H de la administracion de una dosis de LD-R.

Tolerabilidad

Los niveles basales de constantes vitales (tension arterial y frecuencia cardiaca)
previos a la administracion de la medicacion del estudio se determinaron a -1y -
0.5 horas. Posteriormente, se determinaron las constantes vitales a +1H, +2.5H y

+6H de la sesion experimental.

4.2.7. Administracién de medicacién

A la hora 0 de cada sesion se administré la medicacion marcada en el protocolo de
randomizacion, la cual consistido en una dosis Unica de LD-St o de LD-R a las dosis
previamente mencionadas. Junto con la medicacion los pacientes tomaron por boca
100-150 ml de agua.
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4.2.8. Administracion de liquidos y sélidos

Los pacientes recibieron a -1.5H antes de la medicacién y entre +2H y +3H post-
medicacion una ingesta de alimentos en forma de piscolabis, con la finalidad de
evitar interacciones medicamentosas. La ingesta de liquidos (agua) no se limito

durante las sesiones.

4.2.9. Evaluacion de la respuesta

Farmacocinética (niveles plasmaticos de levodopa)

La determinacion analitica de la LD efectué mediante técnicas cromatograficas de
alta resolucion (HPLC, High Performance Liquid Chromatography): separacion
cromatografica en fase reversa y deteccion electroquimica (potencial de oxidacion

0.20 V), extraccion liquido-liquido con dietil éter (Wagner et al, 1982).

Farmacodinamica

Evaluacion motora

UPDRS motor: puntuacion total resultante de la suma de los 27 items.

Test de Tapping: promedio de las seis realizaciones de diez segundos.

Discinesias: puntuaciones obtenidas en cada uno de los cuatro items del apartado A
de la DRS.

Evaluacion cognitiva

.WCST. El rendimiento se puntu6 por:
. NiUmero de categorias completadas (es decir, el nimero de 10
emparejamientos correctos); el rango oscila entre 0 (en el caso de no
lograr ninguna categoria) a 6 (punto en el que se finaliza la prueba).

. Nimero de respuestas correctas: nimero de tarjetas emparejadas
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correctamente.

. Nimero de errores perseverativos: nUmero de errores sucesivos de la
misma dimension: color, forma o numero. Se consideraron errores
perseverativos los cometidos a partir del segundo error en la misma
dimension; el primer error solamente establece el principio de
perseveracion y no se puntla como perseverativo.

. Nimero de errores no perseverativos: nimero de emparejamientos

incorrectos no perseverativos.

Test de Memoria de Sternberg. Se evaluaron el total de respuestas

correctas (maximo diez en cada serie de numeros), tanto positivas como
negativas, asi como el tiempo de reaccion (TR) en milisegundos de las
respuestas acertadas. En las respuestas no correctas se incluyeron las

respuestas erroneas y las retrasadas.

. Test de Stroop. Los parametros recogidos fueron el nimero de respuestas

correctas, incorrectas (errores y respuestas retrasadas), y el TR para cada
estimulo. El ‘efecto Stroop’ se evaluo restando del TR de la Parte 2 (color de
las palabras) el TR de la Parte 1 (color-color). Se consideré que existia este
efecto si la diferencia era mayor de 250 ms. El ‘efecto Stroop’ es un
indicador de la latencia de la inhibicion de la lectura, es decir, mide la
habilidad para mantener la atencidén focalizada en un atributo de las
palabras coloreadas (color de la tinta) e ignorar el otro (significado de las

palabras).

. Torre de Hanoi. Las variables evaluadas fueron el tiempo y el nUmero total

de movimientos que realiz6 el paciente para llegar desde la posicion inicial
hasta la posicion predeterminada, y a los cinco minutos (300’’) se dio en

cualquier caso la prueba por terminada.

Evaluacion del humor y de la ansiedad

Inventario de Depresion de Beck: cada uno de los 21 items tiene cuatro opciones
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(A, B, C, D) que se puntlan de 0 a 3 (A=0, B=1, C=2, D=3). El rango de puntuacion
total va de 0 a 63. El punto de corte se sitia en 13, a partir del cual se considera
que existe una depresion. A mayor puntuacion, mayor indice de depresion.
Puntuaciones medias: depresion leve: 18 puntos; depresion moderada: 25 puntos;

depresion grave: 30 puntos.

STAI: el rango de las puntuaciones STAI-E y STAI-R es de 0 a 60 puntos (20 items
con una escala de 0 a 3 puntos en cada uno). En algunos items el punto 3 sefiala un
elevado nivel de ansiedad, mientras que en otros items el mismo punto 3 indica un
bajo nivel de ansiedad. Ambos tipos de items se entremezclan en los cuestionarios,
por lo que se precisa de una plantilla de correccion (Apéndice Il) para establecer
las puntuaciones directas de cada escala. Se aplicaron los baremos de ansiedad
normalizados para adultos segin el sexo: la puntuacion media normalizada para los
varones es de 20.54 puntos (STAI-E) y de 20.19 puntos (STAI-R). En el caso de las
mujeres, es de 23.30 puntos (STAI-E) y de 24.99 puntos (STAI-R).

Escalas Analogicas Visuales: las variables utilizadas fueron las valoraciones

realizadas por el paciente en cada escala (estado de animo y ansiedad), medidas de

0 a 10 cm (puntuaciones: de 1 a 10).

Evaluacion del flujo sanguineo cerebral regional (HMPAO-SPECT)

Para el procesado de las imagenes se utilizé un ordenador Elscint SPx. Se aplico
retroproyeccion filtrada (filtro Metz, 3, 6.3) para la reconstruccién de cortes en los
ejes axial, coronal y sagital de dos pixels de grosor. La cuantificacion se realizd
mediante indices de captacion region/cerebelo (en porcentaje), utilizando las
cuentas o pixel de regiones de interés (ROIs) irregulares previamente almacenadas
en el ordenador, como plantilla. Las ROIs que se analizaron individualmente fueron
seis pares, derecho e izquierdo: mesial orbitofrontal, lateral orbitofrontal, mesial
prefrontal, DLPF, mesial superior frontal, lateral superior frontal, y, ademas, la
zona cingulada anterior (Figura 15). Estas ROIs se agruparon ademas en:
orbitofrontal (mesial + lateral), prefrontal (mesial + lateral), superior frontal
(mesial + lateral), frontal (orbitofrontal + prefrontal + superior frontal + zona

cingulada anterior), mesial (mesial orbitofrontal + mesial prefrontal + mesial
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superior frontal) y lateral (lateral orbitofrontal + DLPF + lateral superior frontal).
Estas regiones se eligieron porque reciben abundantes proyecciones
monoaminérgicas y por ser las mas implicadas en los aspectos cognitivos y

afectivos.

Figura 15. HMPAO-SPECT. ROIs analizadas: @ zona cingulada anterior, I mesial
orbitofrontal, # = |ateral orbitofrontal, ™ mesial prefrontal, &= DLPF,

1 mesial superior frontal, 4 = lateral superior frontal.

En la base de datos se analizaron las captaciones medias de hemisferio derecho e
izquierdo. Se calculd el porcentaje de cambio en la captacion del trazador
(porcentaje de activacion) entre el SPECT con estimulo neutro (el realizado en la
‘sesion humor’) y el SPECT activado (realizado en la sesion ‘cognitiva’) para cada

ROI segln la formula:

Captacion con activacion - Captacion con estimulo neutro

Captacion con estimulo neutro x 100
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Se compard estadisticamente la posible diferencia de captacion con estimulo
neutro entre pacientes estables y fluctuantes con LD-St y LD-R, y entre el
porcentaje de cambio de captacidn (activacion) de los pacientes estables con los

pacientes fluctuantes en cada situacion farmacoldgica (LD-St y LD-R).

4.3. ANALISIS ESTADISTICO

Datos descriptivos

Se usaron estadisticos basicos expresados en media, rango y desviacion estandar
(DS) para las variables cuantitativas, niumero de casos y porcentaje para las

variables cualitativas, y medianas, maximo y minimo para las variables ordinales.

Caracteristicas basales (pre-estudio)

Las comparaciones entre pacientes estables y fluctuantes se realizaron con un t-
test de Student.

Sesiones experimentales

En una primera aproximacion, se evaluaron los valores basales (al inicio de las
sesiones) de cada variable con la prueba T de Student (t-test) entre pacientes
estables y fluctuantes (muestras independientes) y en el conjunto de pacientes,
antes de la administracion de cada una de las dos formulaciones de LD (LD-St 6 LD-

R) (muestras relacionadas).

En el analisis de los niveles plasmaticos de LD, se uso el t-test en el estudio del
Cmax y de las pendientes de las curvas, y el Modelo Lineal General en el estudio de
la posible variacion de estas variables en relacion con los tipos de LD (factores
intra-sujetos) y/o de la respuesta motora de los pacientes (factores inter-sujetos).
La Tmax se estudid con la prueba no paramétrica de los rangos con signo de
Wilcoxon, y para estudiar las posibles variaciones del Tmax segun el tipo de LD y/o
de la respuesta motora de los pacientes se uso la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney.
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En el estudio de la evolucion de las variables a lo largo del tiempo, se uso el
analisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas (tres factores) considerando
el tipo de medicacidn (dos niveles, LD-St y LD-R), respuesta motora a la LD oral
(dos niveles, estable y fluctuante) y el tiempo (de cuatro a ocho niveles o tiempos
de lectura, dependiendo de la variable que se analizaba). En caso de obtener
significaciones en el test de ANOVA de dos o mas factores, se realizaron analisis
post-hoc mas detallados con ANOVA de uno o dos factores. También se realizaron t-

tests pareados para comparar datos en dos tiempos de lectura diferentes.

Las asociaciones entre las diferentes variables cognitivas, animicas, UPDRS, Test de
Tapping, niveles de LD y del HMPAO-SPECT se analizaron con los coeficientes de

correlacion de Pearson y rho de Spearman (no paramétrico).

Para el estudio del FSCr medido con HMPAO-SPECT, se utilizo el ANOVA de dos vias
(considerando el tipo de medicacion y la respuesta motora a la LD oral) y el t-test

de Student para los analisis post-hoc.

En el analisis cualitativo de la Torre de Hanoi se utilizaron tablas de contingencia
con analisis de chi-cuadrado (x?), la prueba no paramétrica de McNemar vy la

prueba no paramétrica de los rangos con signo de Wilcoxon.
El valor de significacion se eligio al 5% (p<0.05). La aproximacion a todos los

analisis fue bilateral. No se realizaron ajustes para comparaciones multiples, dado

el caracter exploratorio del estudio.
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5.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Los pacientes estables y fluctuantes eran comparables excepto en la duracién de la
enfermedad y la dosis diaria de LD, algo inherente al disefo del estudio. La
duracion de la EP era significativamente menor en los pacientes estables (4.9 + 2.4
anos) que en los fluctuantes (9.8 + 4.1 anos) (p = 0.02), asi como la dosis media
diaria de LD (pacientes estables: 410.7 £144.2 mg, pacientes fluctuantes 883.3 =
278.7 mg, p = 0.002). La subescala motora de la UPDRS no mostraba diferencias
significativas entre pacientes estables (24.0 + 5.2 puntos, rango 8-43) y fluctuantes

en estadio on (25.8 + 12.6 puntos, rango 18-31) (t-test n.s.) (Tabla 3).

La puntuacién de las escalas de Beck, STAI-R y STAI-E en la sesidn pre-estudio no
diferian significativamente entre el grupo total y entre los pacientes estables y
fluctuantes por separado. En la evaluacion basal (pre-estudio), los pacientes
mostraban en conjunto una muy leve depresion (Beck de 13.3 + 5.9 puntos). El
cuestionario STAI-R no mostraba una ansiedad habitual (media de 18.4 + 12.1
puntos) pero el STAI-E evidenciaba un estado ansioso puntual en la visita pre-
estudio (media de 37.1 = 9.9 puntos) (Tabla 3).

5.2. NIVELES PLASMATICOS DE LEVODOPA

Concentracion maxima o pico de LD (Cmax): la media de la Cmax de LD-St fue de
4007 = 2593 ng/ml y la media de la Cmax de LD-R fue de 4747 + 2518 ng/ml (t-test
no significativo). Cuando se analizaron con el Modelo Lineal General las Cmax
segln el tipo de LD (LD-St o LD-R) y segln la respuesta motora de los pacientes
(estables o fluctuantes), hubo una diferencia significativa en funcion de la
respuesta: la Cmax en los pacientes estables fue significativamente menor que en
los fluctuantes con ambos tipos de LD: (estables con LD-St: Cmax de 2712 + 1146
ng/ml; estables con LD-R: Cmax de 3557 + 1461 ng/ml; fluctuantes con LD-St:
Cmax de 5518 +3078 ng/ml; fluctuantes con LD-R: Cmax de 6134 + 2892 ng/ml) (p
= 0.03).
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La pendiente de la curva de las concentraciones de LD-St fue mayor (6.5 + 4.7)
que la pendiente de la LD-R (4.4 + 2.7), aunque esta diferencia no fue significativa.
Cuando se analizaron las pendientes de las concentraciones de LD segun el tipo de
LD (LD-St o LD-R) y segun la respuesta motora de los pacientes (estables o
fluctuantes), no se obtuvieron diferencias significativas en el Modelo lineal general,
aunque la pendiente en los pacientes estables fue mayor con cada tipo de LD que
en los pacientes fluctuantes (estables con LD-St: pendiente de 7.3 + 5.7; estables
con LD-R: pendiente de 4.8 + 3.0; fluctuantes con LD-St: pendiente de 5.5 +3.6;
fluctuantes con LD-R: pendiente de 3.9 + 2.5).

La mediana del Tmax de LD-R (2.5 horas + 0.6, rango 1.5-3.5) estaba
significativamente retrasada respecto a la LD-St (1.9 + 0.7 horas, rango 0.75-3.00)
(Wilcoxon p = 0.03) (Figura 16). Cuando se analizaron con la prueba de Mann-
Whitney las posibles diferencias en el Tmax segin el tipo de LD (LD-St o LD-R) y
segln la respuesta motora de los pacientes (estables o fluctuantes), no se

obtuvieron diferencias significativas.

Medianas Tmax
Wilconson p = 0.03 EoiSt LD
10000
H Mediana Tmax LD-St Bl Mediana Tmax LD-R 9000 +
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o
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Tiempos de lectura
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Figura 16. A. Medianas de Tmax (LD-St y LD-R). B. Niveles plasmaticos de LD. Ejemplo
(en un paciente) de la evolucion en el tiempo de las concentraciones en plasma de LD
tras la administracion de una dosis individual de LD.
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5.3. EVALUACION MOTORA

5.3.1. UPDRS (subescala motora)

Valores basales

Al inicio de cada sesion, los pacientes fluctuantes, por estar en estado off,
obtuvieron puntuaciones mas elevadas que los estables en la subescala motora de
la UPDRS; estas diferencias alcanzaron significacion antes de la administracion de
LD-St. La puntuacion media del UPDRS fue: estables antes de LD-St 29.1 + 5.7,
fluctuantes antes de LD-St 34.2 + 14.2 (t-test 0.04); estables antes de LD-R 27.6 +
6.1; y fluctuantes antes de LD-R 36.4 + 13.1 (t-test n.s.).

Evolucion a lo largo del tiempo

La evolucion de la curva de las puntuaciones de la subescala motora de la UPDRS
analizada con el ANOVA de tres factores mostré una mejoria significativa a lo largo
del tiempo (p < 0.001), con una significativa interaccion por tipo de LD (p = 0.04).
No se obtuvieron efectos significativos en la muestra total relacionados con la
respuesta motora, pero cuando se exploraron con el ANOVA de dos factores los
efectos de la LD segun la respuesta motora, tal como se esperaba, los pacientes
estables mantuvieron un estado motor mas constante durante las sesiones, y los
fluctuantes mejoraron tras la administracion de LD, con un empeoramiento en las
ultimas horas de cada sesion. La mejoria en estos ultimos pacientes fue mayor con
LD-St en todos los tiempos de lectura, y también mas precoz con LD-St (+2.5 H,
puntuacion de 17) que con LD-R (+ 3.5 H, puntuacion de 18.2) (p < 0.001 tiempo, p
= 0.01 tipo de LD por tiempo) (Figura 17). Como se observa en el grafico, a pesar
de la mayor mejoria motora con LD-St en la mayoria de puntos de la curva (excepto
en los tres tiempos de lectura finales), el t-test que comparaba cada uno de las
puntuaciones del UPDRS con LD-St y LD-R en pacientes fluctuantes no fue
significativo. En concreto, en este tipo de pacientes, el t-test que comparaba la
menor puntuacion del UPDRS (equivalente al mejor estado motor) con LD-St (17
puntos a +2.5H) con la puntuacion en ese mismo tiempo de lectura con LD-R (20.2

puntos a +2.5H), y el que comparaba la menor puntuacién del UPDRS con LD-R
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(18.2 puntos a +3.5H) con la puntuacion en ese tiempo de lectura con LD-St (18.4
puntos a +3.5H) no mostro significacion estadistica, lo cual indica que tanto la LD-

St como la LD-R mejoraron de modo equiparable la funcion motora en los pacientes

fluctuantes.
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Figura 17. Evolucion del estado motor (UPDRS).

5.3.2. Test de Tapping

Valores basales

Mano izquierda: al inicio de cada sesion no hubo diferencias basales en el numero
de golpeteos con la mano izquierda entre pacientes estables y fluctuantes, antes
de la administracion de cada uno de los dos tipos de LD (LD-St 6 LD-R). La media de
golpeteos fue: estables antes de LD-St 4.4 + 1.2 y antes de LD-R 4.6 + 0.9;
fluctuantes antes de LD-St 4.9 + 1.1 y antes de LD-R 4.8 + 0.8.

Mano derecha: al inicio de cada sesidn no hubo diferencias basales en el nUmero de
golpeteos con la mano derecha entre pacientes estables y fluctuantes, antes de la

administracion de cada uno de los dos tipos de LD (LD-St 6 LD-R). La media de
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golpeteos fue: estables antes de LD-St 5.3 + 0.7 y antes de LD-R 5.2 + 0.7;
fluctuantes antes de LD-St 5.4 + 0.8 y antes de LD-R 5.3 + 0.6.

Evolucidn a lo largo del tiempo

En general, el rendimiento del Test de Tapping varid muy poco durante las
sesiones. En los graficos se puede apreciar que el rendimiento con la mano derecha

fue en general mejor que con la mano izquierda.

Tomados los pacientes en su totalidad, hubo una mejoria de los golpeteos con la
mano derecha a lo largo del dia (p = 0.02 tiempo), aunque, cuando se analizaron
los pacientes segun su respuesta a la LD, solo se evidencid una mejoria significativa
en los pacientes estables, y no en los fluctuantes, esta vez en el Test de Tapping
de la mano izquierda (p = 0.01). Con la mano derecha no hubo cambios
significativos a lo largo de las sesiones al separar a los pacientes en estables y
fluctuantes (Figura 18).
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Figura 18. Evolucion del Test de Tapping en pacientes estables y fluctuantes (graficos
superiores: mano izquierda; graficos inferiores: mano derecha).

5.3.3. Correlaciones entre estado motor y niveles de levodopa

Correlaciones niveles de LD-estado motor (UPDRS y Test de Tapping)

En el grupo total de pacientes, los niveles de LD correlacionaron negativamente
con la puntuacién de la subescala motora de la UPDRS tanto con LD-St como con
LD-R (correspondientes a la relacion aumento de los niveles de LD-menor
puntuacion UPDRS) (LD-St, r = -0.26, p = 0.007; LD-R, r = -0.31, p = 0.001). En

cambio, no se observd una correlacion significativa con el Test de Tapping.
Correlaciones UPDRS-Test de Tapping

Las correlaciones entre las puntuaciones de la UPDRS y el Test de Tapping fueron

en general poco consistentes y de escasa significacion.
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5.4. EFECTO AGUDO DE LA LEVODOPA EN EL RENDIMIENTO
COGNITIVO FRONTAL

5.4.1. Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Respuestas correctas

Valores basales

Al inicio de cada sesion no hubo diferencias basales en las respuestas correctas
entre pacientes estables y fluctuantes, antes de la administracion de cada uno de
los dos tipos de LD (LD-St 6 LD-R). La media de respuestas correctas basales fue:
estables antes de LD-St 48.8 + 5.8 y antes de LD-R 42.3 + 20.1; fluctuantes antes de
LD-St 58.8 + 6.1 y antes de LD-R 53.6 + 6.3.

Evolucion a lo largo del tiempo

Tampoco hubo variaciones significativas de las respuestas correctas a lo largo del
tiempo entre los pacientes estables/fluctuantes ni segin la LD que recibieron
(Figura 19).
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Figura 19. Evolucién de las respuestas correctas en el WCST en la muestra total de
pacientes, LD-St vs.LD-R.
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Categorias

Valores basales

Al inicio de cada sesion no hubo diferencias basales en las categorias conseguidas
entre pacientes estables y fluctuantes, antes de la administracion de cada uno de
los dos tipos de LD (LD-St 6 LD-R). La media de categorias basales fue: estables
antes de LD-St 4.6 + 1.0 y antes de LD-R 4.4 + 1.0; fluctuantes antes de LD-St 5.4 +
0.5y antes de LD-R 4.8 + 0.8.

Evolucion a lo largo del tiempo

El analisis de la muestra total en lo referente a las categorias no mostro
interacciones significativas entre el tipo de LD o el tipo de respuesta motora. No
obstante, el analisis ANOVA por separado de la evolucion en cada grupo mostré un
significativo efecto tiempo solo con LD-R (en el sentido de mas categorias
conseguidas) (p = 0.04), y esta mejoria fue mayor en los pacientes fluctuantes que
en los estables (Figura 20). Mientras que con LD-St no hubo diferencias
significativas, con LD-R se aprecié que los pacientes fluctuantes mejoraban las
categorias conseguidas en todos los tiempos de lectura, siendo este efecto
significativo a +1H (p = 0.01) y a +5H (p = 0.03).

CATEGORIAS LD ESTANDARD CATEGORIAS LD RETARD
(ns.) (p=0.04 tiempo)
Estables M Fuctuantes Estables B Fluctuantes
54 ] ,
6 ~— 54 6 48~
5 )
§ S 4| 46 49 B8 4 44 49
™ o o o
3 S 3 ) 81 3]
E2 EQS
Zz 3 2| =3 2
1 1
N Y
Besd H 254 sy Basal 1H 25H s5H
Tiempos de lectura Tiempos de lectura

Figura 20. Evolucion de las categorias en el WCST con LD-St y LD-R.
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Errores

Valores basales

Al inicio de cada sesion no hubo diferencias basales en los errores perseverativos ni
en los no perseverativos cometidos en el WCST entre pacientes estables y
fluctuantes, antes de la administracion de cada uno de los dos tipos de LD (LD-St 6
LD-R). La media de errores perseverativos fue: estables antes de LD-St 31.6 + 11.5
y antes de LD-R 34.1 + 16.1; fluctuantes antes de LD-St 22.8 + 10.5 y antes de LD-R
30.8 + 9.9. La media de errores no perseverativos fue: estables antes de LD ST 37.7
+ 12.7 y antes de LD-R 36.4 + 20.5; fluctuantes antes de LD-St 27.6 + 10.1 y antes
de LD-R 31.4 £ 5.8.

Evolucion a lo largo del tiempo

En el analisis de la muestra total de pacientes mediante ANOVA, se observo efecto
significativo a lo largo del tiempo en los errores perseverativos (p = 0.03), en el
sentido de una disminucion de los errores tras la administracion de ambas LDs. Con
LD-St, los pacientes realizaron 4.8 errores perseverativos menos desde la lectura
basal (-1H) a la lectura final (+5H), y con LD-R, los pacientes realizaron 9.5 errores
perseverativos menos desde la lectura basal (-1H) a la lectura final (+5H). En los
errores no perseverativos no hubo significaciones en la muestra total de pacientes
(Figura 21).

ERRORES PERSEVERATIVOS ERRORES NO PERSEV.
MUESTRA TOTAL MUESTRA TOTAL
(p = 0.03 tiempo) (n.s.)
‘ILD-St lLD—R‘ ‘ILD-St ILD—R‘
601 601
e , 50 8 8 50
£ 2 4| 327 25 w0 %23
= ° & 28,1
P S 5l ~ 23,2 32 x 33N4
o3 27,9 —— o
5 v 201 23,1 o 3 204
§ 2 10/ e 2 101
A
0 0-
Basal 1H 2.5H 5H Basal 1H 2.5H 5H
Tiempos de lectura Tiempos de lectura

Figura 21. Evolucion de los errores perseverativos y no perseverativos en el WCST en la
muestra total de pacientes, LD-St vs. LD-R.
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Cuando, debido a esta observacion de una notable diferencia en la disminucion de

errores perseverativos con LD-R, se analizo el efecto de ambas LDs por separado,

se aprecio que la mejoria en el tiempo fue solo significativa para LD-R (p = 0.03)

(Figura 22). Este efecto fue similar en los pacientes estables y fluctuantes (Figura

23).
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LD ESTANDAR
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Figura 22. Evolucién de los errores perseverativos en el WCST con LD-St y LD-R.
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Figura 23. Evolucion de los errores perseverativos en el WCST en pacientes estables y

fluctuantes.
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5.4.2. Test de memoria de Sternberg

Valores basales

Globalmente, no se apreciaron diferencias significativas en el numero de
respuestas correctas ni el TR entre pacientes estables y fluctuantes, ni antes de
recibir cada tipo de LD, en ninguno de los tres subtests (2, 4 y 6 digitos). En el
subtest de 6 digitos en particular (que es donde se obtuvieron significaciones a lo
largo del tiempo, la media basal del nimero de respuestas correctas fue: estables
antes de LD-St 8.0 + 1.0 y antes de LD-R 7.0 + 2.4; fluctuantes antes de LD-St 7.5 +
1.7 y antes de LD-R 7.7 £ 1.2, y la media basal del TR fue: estables antes de LD-St
1655 + 604 ms y antes de LD-R 2392 + 1298 ms; fluctuantes antes de LD-St 1339 +
391 ms y antes de LD-R 1377 + 567 ms.

Evolucion a lo largo del tiempo

A lo largo de las sesiones de evaluacion, no se observaron diferencias significativas
en el numero de respuestas correctas, ni tampoco en el TR en los subtests de 2 y 4
digitos. En el subtest de 6 digitos tampoco se observaron diferencias significativas
en el nUmero de respuestas correctas. En cambio, en el TR del subtest de 6 digitos,
se observd en el analisis ANOVA de la muestra total de pacientes un efecto
significativo del tiempo por tipo de LD (p = 0.04), en el sentido de una disminucion
del TR con LD-R y una prolongacién del TR con LD-St. La diferencia desde la lectura
de los valores basales a la lectura de +5H fue de +452 ms con LD-St vs. -222 ms. con

LD-R (Figura 24). En cambio, cuando se exploro la posibilidad de que los pacientes

TR STERNBERG 6 DIGITOS estables y fluctuantes se comportaran de una

MUESTRA TOTAL manera diferente frente a cada LD, el analisis
(p= 0.04 tipo de LD por tiempo)

| ®|D-St W|DR |

ANOVA no mostro diferencias significativas.

2500
2250}
1924
~~ 2000
0 1
é 175011 2
|n—: 1509
b Figura 24. Sternberg de 6 digitos. Tiempo de
12507 Reaccion (TR) en la muestra total.
1000
Basal 1H 2,5H 5H

Tiempos de lectura
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5.4.3. Test de Stroop

Un paciente fluctuante no fue evaluado en este test por sufrir daltonismo.

Valores basales

En la parte 1 (color-color) y en la parte 2 (color de las palabras o Stroop con
interferencia) de este test no se hallaron diferencias significativas entre pacientes
estables y fluctuantes, ni en las respuestas correctas ni en el TR. En la evaluacion
de un posible efecto Stroop, en las sesiones correspondientes a la administracion
de LD-R, la diferencia basal (antes de la administracién de LD-R) entre el TR de la
parte 2 menos el TR de la parte 1 fue significativamente mayor en los pacientes
fluctuantes que en los estables aunque esta diferencia (menor de 250 ms) no
cumplia criterios para considerar que hubiera un efecto Stroop (pacientes estables

-11.3 £ 133 ms vs. pacientes fluctuantes 219 + 179 ms, p = 0.03).

Evolucion a lo largo del tiempo

Parte 1 (color-color)

No se observaron diferencias significativas ni en las respuestas correctas ni en el
TR.

Parte 2 (color de las palabras, o Stroop con interferencia)

No se observaron diferencias significativas ni en las respuestas correctas ni en el
TR.

Efecto Stroop

No se produjo efecto Stroop (TR de la parte 2 menos TR de la parte 1 > 250 ms) en
ninguna de las evaluaciones realizadas. En el analisis ANOVA global de toda la
muestra de pacientes no hubo diferencias significativas a lo largo del tiempo, ni

tampoco diferencias entre pacientes estables y fluctuantes ni entre LD-St y LD-R.

5.4.4. Torre de Hanoi

Se excluyd del analisis ANOVA a un paciente fluctuante que no pudo realizar una de

las ejecuciones de la Torre de Hanoi.
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Valores basales

Numero de pacientes que terminaron la tarea de la torre antes de cinco minutos:
no hubo diferencias significativas basales entre pacientes estables y fluctuantes en
el nUmero de pacientes que terminaron y no terminaron la torre antes de cinco
minutos (chi-cuadrado n.s.). Tampoco se observaron diferencias intra-sujeto antes

de la administracion de cada una de las LDs (Tabla 5).

Tabla 5. Tablas de contingencia. Numero basal de pacientes que terminaron la
Torre de Hanoi, antes de la administracion de LD-St y LD-R (chi-cuadrado no
significativo).

Antes de la administracion de LD-St | Total Pacientes | Pacientes X?
estables | fluctuantes

No terminaron 7 4 3 n.s.

Terminaron 6 3 3 n.s.

Total 13 7 6 n.s.

Antes de la administracion de LD-R | Total Pacientes | Pacientes X?
estables | fluctuantes

No terminaron 4 3 1 n.s.

Terminaron 9 4 5 n.s.

Total 13 7 6 n.s.

Pasos: no hubo diferencias basales entre pacientes estables y fluctuantes en los
pasos que precisaron los pacientes para completar la torre antes de la
administracion de cada uno de los tipos de LD. La media de pasos fue: estables
antes de LD-ST 24.4 + 14.8 y antes de LD-R 33.0 + 21.7; fluctuantes antes de LD-ST
34.2 +15.2, y antes de LD-R 23.5 + 7.8.

Tiempo: no hubo diferencias basales entre pacientes estables y fluctuantes en el
tiempo que tardaron en completar la torre antes de la administracion de cada uno
de los tipos de LD. La media de tiempo en segundos fue: estables antes de LD-St
208.1 £ 120.4) y antes de LD-R 222.1 + 100.6; fluctuantes antes de LD-St 202.0 +
111.3, y antes de LD-R 165.3 + 97.8.
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Evolucidn a lo largo del tiempo

En el analisis ANOVA de la muestra global no se observaron diferencias
significativas ni en el nUmero de pasos ni en el tiempo empleado para la ejecucion
de la tarea, ni diferencias entre estables o fluctuantes o segun el tipo de LD.
Cuando se dividi6 a los pacientes entre aquellos que acabaron y los que no
acabaron la tarea, el analisis ANOVA tampoco mostro diferencias significativas.
Analizados los pacientes segun tomaron LD-St o LD-R con dos pruebas no
paramétricas (Mc Nemar y prueba de los rangos con signos de Wilcoxon) para
explorar posibles diferencias de comportamiento con cada una de ellas, no se
observaron diferencias significativas ni en el nimero de pacientes que acabaron, ni

en el nimero de pasos que utilizaron.

5.4.5. Relacion entre cogniciéon y estado motor/niveles de levodopa

Rendimiento cognitivo v estado motor

Se analizaron las correlaciones entre la puntuacién de la subescala motora de la
UPDRS vy las variables cognitivas. Los analisis mostraron una relacion consistente,
en el sentido de a menor puntuacion en la UPDRS (es decir, mejor estado motor),
mejor el rendimiento cognitivo en determinados items del Sternberg y del WCST, y
viceversa. Estas correlaciones se observaron con ambos tipos de LD en el grupo
total y en los pacientes fluctuantes, pero no en el grupo de pacientes estables. Los

datos significativos se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Correlaciones significativas (Spearman) cognicion-UPDRS

WCST
WCST Errores
Categorias | perseverativos

Muestra total | Sternberg
de pacientes | 6 digitos
LD-St Correctas

Puntuacion r-0.29* r=-0.39** r=-0.38**
UPDRS p=0.03 p=0.006 p=0.008
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Muestra total | Sternberg | Sternberg Sternberg WCST
de pacientes | 2 digitos | 4 digitos 6 digitos Errores
LD-R Tiempo Correctas Tiempo perseverativos
Puntuacion r=0.35** r=-0.33* r=0.29* r=-0.35*
UPDRS p=0.009 p=0.01 p=0.03 p=0.01
Pacientes Sternberg | Sternberg WCST WCST
fluctuantes 2 digitos 6 digitos Errores Errores no
LD-St Tiempo Correctas | perseverativos | perseverativos
Puntuacion r=0.41* r=-0.63** r=0.48* r=0.44*
UPDRS p=0.04 p=0.001 p=0.03 p=0.04
Pacientes Sternberg | Sternberg WCST WCST WCST
fluctuantes 2 digitos 6 digitos C , Errores Errores no
) ategorias . .
LD-R Tiempo Correctas perseverativos | perseverativos
Puntuacion r=0.57** r=-0.41* r=-0.62** r=0.68** r=0.59**
UPDRS p=0.004 p=0.04 p=0.004 p=0.001 p=0.006

Rendimiento cognitivo v niveles de LD

Los niveles de LD no correlacionaron con las variables cognitivas con ninguna de las
dos formulaciones (LD-St 6 LD-R), ni en el global de pacientes, ni al dividirlos en

estables y fluctuantes.

5.5. EFECTO AGUDO DE LA LEVODOPA EN EL HUMOR Y LA
ANSIEDAD

5.5.1. Humor

Valores basales

Al inicio de cada sesion, previamente a la toma de LD, no hubo diferencias
significativas en el estado animico (medido con la escala de Beck) entre pacientes

estables y fluctuantes, antes de la administracion de cada uno de los dos tipos de
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LD (LD-St 6 LD-R), aunque en conjunto, los pacientes fluctuantes puntuaron algo
menos que los pacientes estables. Los valores medios obtenidos fueron: pacientes
estables antes de LD-St: 12.6 + 4.9; pacientes estables antes de LD-R: 12.8 + 4.9;

pacientes fluctuantes antes de LD-St: 10.6 + 6.5; pacientes fluctuantes antes de
LD-R: 10.3 £ 6.1.

En la EAV de humor, como se puede apreciar en la Figura 25, tampoco existian
diferencias significativas entre pacientes estables y fluctuantes antes de la
administracion de LD-St 6 LD-R. Las puntuaciones obtenidas fueron: pacientes
estables antes de LD-St: 5.8 + 1.1; pacientes estables antes de LD-R: 5.6 + 1.5;

pacientes fluctuantes antes de LD-St: 5.4 + 1.5; pacientes fluctuantes antes de LD-
R: 5.3 £2.0.

Evolucion a lo largo del tiempo

La evolucion del humor (medida con las EAV de humor) revelaba una interaccion
significativa en el ANOVA entre las tres condiciones: respuesta motora (estable o
fluctuante) por tipo de LD (LD-St o LD-R) por tiempo (p=0.04) (Figura 25).

HUMOR MUESTRA TOTAL HUMOR MUESTRA TOTAL
(p=0.04 respuesta motora por (p=0.04 respuesta motora por
tipo de LD por tiempo) tipo de LD por tiempo)
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7 74
> 6,51 > 6,59
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Figura 25. Evolucién del humor (EAV) en la muestra total de pacientes.
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Mientras que los pacientes estables no mostraron cambios significativos con
ninguno de los dos tipos de LD, si que se observaron cambios significativos para el
grupo de pacientes fluctuantes. El subanalisis ANOVA para el grupo de fluctuantes
mostré una interaccion significativa entre el tipo de LD por tiempo (p = 0.02).
Como puede verse en la Figura 26, los pacientes fluctuantes puntuaron ‘mas
felices’ en la primera parte de la curva cuando recibieron LD-St, un efecto que
alcanzé su maximo a +2.5H. Posteriormente, en la segunda parte de la curva, se
observd una respuesta divergente en los pacientes fluctuantes, con menor
puntuacion en el humor cuando los pacientes recibieron LD-St y mayor puntuacion
cuando recibieron LD-R. Los pacientes estables, sin embargo, no mostraron

cambios significativos a lo largo del tiempo, manteniendo una puntuacién mas
constante (Figura 26).

HUMOR EN PACIENTES HUMOR EN PACIENTES
ESTABLES FLUCTUANTES
(n.s.) (p= 0.02 tipo de LD por tiempo)
mLDSt mLDR @mlDSt mLDR
7 7
S 65 > 65) 65 5 6.2
< 6. 5,8 < 6l L
1] M,? 1] ),3
55 c 55
:§ 5] 56 5.4 2 5|54
S 45 S 45 46 5
I ":é; 4.
5 3,54 o 3,51
3 M ‘
Tiempos de lectura Tiempos de lectura

Figura 26. Evolucion del humor (EAV) en pacientes estables y fluctuantes.

No se obtuvieron resultados significativos en el analisis por separado de LD-St y LD-
R (Figura 27).
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HUMOR LD ESTANDARD HUMOR LD RETARD
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Figura 27. Evolucion del humor (EAV) con LD-St y LD-R.

5.5.2. Ansiedad

Valores basales

Al inicio de cada sesion, previamente a la toma de LD, no hubo diferencias
significativas en el nivel de ansiedad (medido con el STAI-E) entre pacientes
estables y fluctuantes, antes de la administracion de cada uno de los dos tipos de
LD (LD-St 6 LD-R). Los valores medios obtenidos fueron: pacientes estables antes de
LD-St: 37.9 + 9.4; pacientes estables antes de LD-R: 39.6 + 8.6; pacientes

fluctuantes antes de LD-St: 37.1 + 13.9; pacientes fluctuantes antes de LD-R: 38.5
+ 8.8.

En la EAV de ansiedad, como se puede apreciar en la Figura 28, tampoco existian
diferencias significativas entre pacientes estables y fluctuantes antes de la
administracion de LD-St 6 LD-R, aunque los valores eran algo mas altos (mayor
ansiedad) antes de la administracion de LD-R que antes de la administracion de

LD-St. Las puntuaciones obtenidas fueron: pacientes estables antes de LD-St: 5.5 +
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1.4; pacientes estables antes de LD-R: 6.1 + 1.5; pacientes fluctuantes antes de LD-

St: 5.0 + 1.4; pacientes fluctuantes antes de LD-R: 6.1 +1.7.

Evolucion a lo largo del tiempo

En la muestra total de pacientes el analisis ANOVA mostré una tendencia a la
reduccion de la ansiedad durante el transcurso de las sesiones con ambos tipos de
LD (p = 0.05 respuesta motora, p = 0.06 tiempo). Al observar las curvas, se aprecia
que los pacientes fluctuantes presentaban una reducciéon mas acusada de la
ansiedad a lo largo del tiempo. También se observd que con LD-St el conjunto de
pacientes mostré una menor ansiedad en la mayoria de los tiempos de lectura, que
alcanzé significacion respecto a LD-R a +2.5 H (EAV LD-St: 3.7, EAV LD-R: 4.9, t-
test, p = 0.04). Destaca sin embargo, tal como se observa en la Figura 28, la
tendencia a un comportamiento diferente de ambas formulaciones de LD,
agotandose el efecto ansiolitico de la LD-St a +2.5H, persistiendo en cambio este
efecto con LD-R hasta el final de la curva.

ANSIEDAD MUESTRATOTAL ANSIEDAD MUESTRATOTAL
(p = 0.05 respuesta, 0.06 tiempo) (p = 0.05 respuesta, 0.06 tiempo)
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Figura 28. Evolucion de la ansiedad (EAV) en la muestra total de pacientes.

Los pacientes estables no mostraron diferencias destacables en el comportamiento
de la ansiedad a lo largo del tiempo entre ambas formulaciones de LD. Cuando se

analizé el comportamiento en el tiempo de los pacientes fluctuantes, aunque el
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analisis ANOVA no llego a ser significativo, el analisis de las diferencias punto a
punto (que se realizo debido al perfil diferente de las curvas), nuevamente mostro
que la LD-St reducia significativamente la ansiedad en el punto de lectura +2.5H
respecto a la LD-R (EAV LD-St: 2.5, EAV LD-R: 4.7, t-test, p = 0.05) (Figura 29).

ANSIEDAD PACIENTES ANSIEDAD PACIENTES
ESTABLES FLUCTUANTES
(n.s) (n.s)
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Figura 29. Evolucion de la ansiedad (EAV) en pacientes estables y fluctuantes.

Cuando se analizo por separado el comportamiento de cada LD en la muestra global
de pacientes, la LD-St mostré una tendencia a la significacion en funcidon de la
respuesta motora del paciente (estable o fluctuante) (p = 0.06, por respuesta
motora). El analisis punto por punto de la curva mostré que la ansiedad se redujo
significativamente mas en los pacientes fluctuantes que en los pacientes estables a
+2.5H (EAV estables a +2.5H: 5.1, EAV fluctuantes a +2.5H: 2.5, p = 0.01) y a +3.5H
(EAV estables a +3.5H: 5.3, EAV fluctuantes a +3.5: 3.3, p = 0.05). Como se observa
en la Figura 30, a partir de este punto, la curva de LD-St muestra una inflexion en

la que vuelve a crecer la ansiedad.

El analisis de las curvas de ansiedad con LD-R mostré6 que ésta formulacion se

asocio a una reduccion significativa de la ansiedad a lo largo del tiempo tanto en
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pacientes estables como en pacientes fluctuantes, que persistia hasta el final de la
curva (ANOVA, p = 0. 001) (Figura 30).

ANSIEDAD LD ESTANDARD ANSIEDAD LD RETARD
(p = 0.06 respuesta motora) (p = 0.001 tiempo)
Estables W Fluctuantes Estables W Fluctuantes
S 65 > 651 61
o 52' 5,5 S %les
c Y] c 9517
S 5 S 5 “N 46
S 45 Q 45 ’
2 4 2 4
S 35 S 35/
o 34 o 3 32
2,5 : 25- = :
2 5 T L LT 'z T T I I T I T T
g~ a3 §s~ 380+
Tiempos de lectura Tiempos de lectura

Figura 30. Evolucién de la ansiedad con LD estandar y retard (EAV).

5.5.3. Relacién entre humor y ansiedad

Como puede verse en la Figura 31, las puntuaciones de ansiedad fueron en general
paralelas a los cambios de humor con ambos tipos de LD en ambos grupos de
pacientes (estables y fluctuantes), siguiendo un patrén general de elevacion del
humor-reduccion de la ansiedad. Esta relacion fue confirmada por el analisis no
paramétrico de Spearman, que mostré una correlacion negativa significativa en la
muestra total de pacientes (r = -0.42, p <0.001) y en la mayoria de los analisis
subsiguientes: con LD-St y con LD-R en el grupo total de pacientes (LD-St, r = -0.34,
p = 0.001; LD-R, r = -0.50, p < 0.001) asi como en los pacientes fluctuantes (LD-St, r

=-0.62, p < 0.001; LD-R, r = -0.66, p < 0.001), y en los pacientes estables con LD-R
(r=-0.27, p = 0.04).
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Figura 31. Relacion humor-ansiedad en la muestra total de pacientes, segun (A) La
condicion del paciente (estable o fluctuante) y (B) La LD administrada en cada sesion
(LD-St 6 LD-R). (*): Puntos de lectura donde se observaron las correlaciones
significativas.

Sin embargo, en los pacientes fluctuantes, que fueron los que mostraron las
oscilaciones mas evidentes de humor y ansiedad, y a pesar de la fuerte correlacion
sefalada, la curva de respuesta tras la administracion de LD-St mostré que la
reduccion de la ansiedad aparecié desfasada en el tiempo (efecto maximo a +2.5H)

respecto al pico de elevacion del humor (efecto maximo a +2H) (Figura 32).

El estudio de la relacion en cada punto de lectura entre los niveles de humor y
ansiedad mostré igualmente correlaciones negativas significativas en todos los
analisis, al considerar el grupo total, tanto al separar a los pacientes segun el tipo
de LD que recibieron en cada sesion (LD-St 6 LD-R), como en funcion de su
respuesta motora a la LD (estable o fluctuante) (Figura 31). Los valores mas altos,
correspondientes a la relacion aumento del humor-disminucion de la ansiedad, se
obtuvieron a +1H para LD-St y a + 2H para LD-St y LD-R. En cambio, a +6H, mientras
se mantenian globalmente los efectos de la LD-R (humor alto-ansiedad baja) en el

grupo total, con LD-St se observd, como se observa en la parte A de la figura 31
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una inversion de la relacion (disminucion del humor-subida de la ansiedad). Los

valores de los coeficientes de correlacion se detallan en la Tabla 7.

Tabla 7. Correlaciones humor-ansiedad en cada punto de lectura. **Correlacion
significativa al nivel de 0.01 (bilateral) *Correlacion significativa al nivel de 0.05

(bilateral).

LD-St Basal | +0.5H +1H +2H +2.5H | +3.5H +5H +6H
r=-0.85** r=-0.89**
Muestra total | n.s. n.s. p<0.001 n.s. n.s. n.s. n.s. p<0.001
Pacientes s s r=-0.95** | r=-0.91** s s s r=-0.96**
estables e ) p=0.003 | p=0.01 e ’ ) p=0.002
Pacientes s s r=-0.98** | r=-0.80* s s s r=-0.96**
fluctuantes h ) p<0.001 | p=0.02 e ’ ) p=0.02
LD-R
Muestra total | n.s r=-0.75* s r=-0.91** s s r=-0.70* | r=-0.89**
- p=0.03 ’ p=0.01 - ’ p=0.007 | p<0.001
Pacientes s s s r=-0.80* s s n.s r=-0.91**
estables e e o p=0.02 o e o p=0.004
Pacientes s r=-0.98** s r=-0.81* s s r=-0.90** | r=-0.88*
fluctuantes | p<0.001 h p=0.04 e h p=0.01 p=0.01

5.5.4. Relacion entre humor/ansiedad y estado motor/niveles de LD

Humor/ansiedad vy estado motor

Se analiz6 la relacion entre los niveles de humor y ansiedad con el estado motor
medido con la escala UPDRS (humor-UPDRS-IIl y ansiedad-UPDRS-IIl) y con el Test
de Tapping con ambas manos. En la muestra global de pacientes, mientras que las
puntuaciones de ansiedad correlacionaron positivamente con el estado motor (r = -
0.31, p < 0.001), siendo consecuencia principalmente de los efectos de la
administracion de LD-St (r = 0.45, p < 0.001 tras LD-St, r = 0.017, p = 0.07 tras LD-
R),
puntuaciones de la UPDRS (r = -0.06, p = 0.36). Se obtuvieron los mismos patrones

las puntuaciones del humor no mostraron estas correlaciones con las

de asociacion entre el humor y la ansiedad cuando los pacientes fluctuantes se

analizaron separadamente tras la administracion de LD-St (ansiedad-UPDRS: r =
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0.32, p = 0.02; humor-UPDRS: r = -0.31; p = 0.20). Las correlaciones del
humor/ansiedad con el Test de Tapping en los diferentes grupos analizados no

mostraron resultados solidos.

En el analisis de las relaciones punto a punto de lectura de las puntuaciones
humor/ansiedad y UPDRS se observd, con LD-St, que el punto en que los pacientes
fluctuantes presentaron su mayor elevacion del humor (+2H) no se correlacionaba
con la puntuacion UPDRS (r = 0.06, p = 0.9). Por otra parte, el pico de maxima
reduccion del UPDRS (+2.5H) fue coincidente con el pico de maxima reduccién de
la ansiedad, apareciendo ambos correlacionados y en una fase retrasada con

respecto al pico maximo del humor (Figura 32).

HUMOR, ANSIEDAD Y UPDRS
FLUCTUANTES LD ESTANDAR
—— Humor fluctuantes LD-St

Ansiedad fluctuantes LD-St
UPDRS fluctuantes LD St

7+ +40 2
> 07 ,/'/.\-—I\ 1% 2
g 67 y : 430 &
w 1 1 a.
85’2——./ -\-__25 S
o +20 §
S 4.5 + 15 O
£ 47 &
3 35+ T10 3
3+ T2 2
2,5 — 0 8

¥ 6 T & 5 5 B ©

g o N

Tiempos de lectura

Figura 32. Relacion entre humor, ansiedad y UPDRS en los pacientes fluctuantes, tras
la administracion de LD-St.

Humor/ansiedad y niveles de LD

El analisis de las relaciones del humor y ansiedad con los niveles de LD mostré una
disociacion similar a lo observado con la UPDRS. El humor no correlacion6 con los
niveles de LD en ninguno de los analisis realizados, ni en la muestra total de

pacientes ni en analisis por separado para los pacientes fluctuantes tras la
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administracion de ambos tipos de LD. Sin embargo, se halldo una significativa
correlacion negativa en la relacion de la ansiedad y los niveles plasmaticos de LD
en la muestra total de pacientes con ambos tipos de LD (r = -0.27, p = 0.009 tras
LD-St; r =-0.25, p = 0.01 tras LD-R) y en el grupo de pacientes fluctuantes tras la
administracion de LD-St (r = 0.30, p = 0.04). En los pacientes estables no hubo

significaciones.

5.6. RELACION ENTRE HUMOR Y RENDIMIENTO COGNITIVO

Se analizaron las correlaciones de Spearman entre las puntuaciones del humor en
las EAV y las variables de los cuatro tests cognitivos: WCST (respuestas correctas,
categorias, errores perseverativos y errores no perseverativos), Test de Sternberg
(respuestas correctas y tiempo), Test de Stroop partes 1y 2 (respuestas correctas y

tiempo) y efecto Stroop, y Torre de Hanoi (pasos empleados y tiempo).

5.6.1. Humor y WCST

En lo que respecta a la relacion humor y WCST, Unicamente se hallaron
significaciones en el grupo total de pacientes con LD-R: negativa en categorias (a
mejor humor, menos categorias conseguidas) (r = -0.32, p = 0.02) y positiva en
errores perseverativos (a mejor humor, mas errores perseverativos) (r = 0.36, p =
0.01). No hubo correlaciones significativas humor/WCST ni en el grupo total de
pacientes con LD-St ni cuando se separaron los pacientes segun su condicion de
estables o fluctuantes. En los pacientes fluctuantes, que es el grupo que presento
las mayores oscilaciones del humor y de la ansiedad, no se encontré ninguna
correlacion significativa entre las puntuaciones de las EAV de humor y las variables
del WCST.

5.6.2. Humor y Test de memoria de Sternberg

No se hallaron correlaciones significativas consistentes entre las puntuaciones de

las EAV del humor con las variables del Test de Sternberg.
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5.6.3. Humor y test de Stroop

En la relacion del humor y ansiedad con las variables del Stroop, no se obtuvieron

correlaciones significativas.

5.6.4. Humor y Torre de Hanoi

El analisis de las correlaciones entre las variables del humor y de la ansiedad
(puntuaciones en las EAV) y las variables de la Torre de Hanoi no mostro
correlaciones significativas ni en el grupo total de pacientes, ni en la division de los
pacientes en estables y fluctuantes, ni en relacion con las dos formulaciones de LD
(LD-St y LD-R).

5.7. EFECTO AGUDO DE LA LEVODOPA EN EL FSCr CON
ESTIMULO NEUTRO Y CON ACTIVACION FRONTAL CON WCST
(HMPAO-SPECT).

5.7.1. FSCr con estimulo neutro

En el total de pacientes, durante la realizacion de una tarea neutra, el FSCr en la
zona lateral orbitofrontal era significativamente menor con LD-R que con LD-St (p =
0.045 respuesta por tipo de LD). El resto de regiones analizadas no mostraba

diferencias significativas en el FSCr.

5.7.2. FSCr con activacion

No se observaron diferencias significativas entre los grupos durante la realizacion
del WCST. El calculo del porcentaje de aumento del FSCr (activacion) para cada

ROI segin la formula expuesta en el apartado de evaluacion del FSCr, mostrd
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significaciones principalmente en la region DLPF (Tabla 8). En la muestra total de
pacientes (ANOVA de dos factores, respuesta motora y tipo de LD), el porcentaje
de activacion fue mayor en esta region con LD-R (p = 0.03 respuesta motora por
tipo de levodopa). En el analisis ANOVA de un factor (respuesta motora) no se
observaron diferencias entre pacientes estables y fluctuantes tras la administracion
de LD-St, y si con LD-R: se hallé un significativo aumento del porcentaje de
activacion en los pacientes fluctuantes, tanto en la region DLPF (p = 0.02) (Tabla
8), como en las regiones orbitofrontal (p = 0.04), frontal (p = 0.02) y lateral (p =
0.002).

Tabla 8. HMPAO-SPECT. FSCr en la region DLPF. indices de captacion
region/cerebelo (en porcentaje).

indice de il . Porcentaje de
captacion Estimulo P Atha(C:lson P activacion con
(FSCr) neutro con WCST WCST
;:gizsnltzss LD-5t 90.4 ns. |27 n.s 8 g;
LD-R 89.0 89.5 (diferencia 1.1%)
Estables 0.4%
LD-St  |Fluctuantes |o0; ns. |org ns. |-1.7%
’ ) (diferencia 2.1%)
-1.9%
LD-R Estables 191.8 ns. |o9-8 ns. | 4.9% 0.02

Fluctuantes |85.2 (diferencia 6.5%)

5.7.3. Relacion rendimiento del WCST/HMPAO SPECT

Se realizaron analisis de correlacion entre las variables del WCST realizado durante
la infusion del trazador (respuestas correctas, categorias, errores perseverativos y
no perseverativos) y el porcentaje de activacion en el FSCr de las diferentes ROIs
analizadas en el SPECT. Las significaciones mas importantes se obtuvieron en los

pacientes fluctuantes tras la administracion de LD-R, las cuales indicaban que a
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mayor activacion cerebral en la zona DLPF, realizaban un nUmero menor de errores
no perseverativos (r = -0.98, p = 0.01). Similares correlaciones se hallaron también
en las zonas mesial prefrontal (r = -0.96, p = 0.03) y prefrontal (r = -0.98, p = 0.01).
Con LD-St en cambio, no se obtuvieron en los pacientes fluctuantes correlaciones

significativas entre el porcentaje de activacion y el rendimiento en el WCST.
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En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que ha examinado los efectos
moduladores de la LD sobre el humor y la cognicion utilizando diferentes
formulaciones de LD. Este es también el primer estudio que examina estos efectos
de la LD en dos grupos bien caracterizados de pacientes diferenciados por su
respuesta estable o fluctuante frente a la LD mediante la utilizacion de un disefo

doble ciego.

De forma consistente con las hipotesis formuladas, nuestros resultados:

1. Replican y extienden hallazgos previos (Brown et al, 1984; Cantello et al, 1986;
Girotti et al, 1986; Gotham et al, 1988; Menza et al, 1990; Maricle et al, 1995ab;
Witjas et al, 2002; Cools et al, 2003; Mollion et al, 2003; Black et al, 2005)
respecto a que la medicacidbn dopaminérgica puede causar oscilaciones

significativas del humor y de la cognicion en pacientes con EP avanzada.

2. Confirman de una manera formal que los pacientes parkinsonianos, segun
presenten respuesta estable o fluctuante frente a la LD oral, difieren en su
susceptibilidad a presentar oscilaciones cognitivas o del humor, estando los
pacientes fluctuantes (con deterioro de fin de dosis) particularmente predispuestos

a estas oscilaciones.

3. Demuestran que formulaciones de LD oral con diferentes propiedades
farmacocinéticas influyen significativamente sobre la susceptibilidad a presentar

oscilaciones cognitivas y del humor de los pacientes fluctuantes.
Estos hallazgos tienen, a nuestro entender, importantes implicaciones clinicas y

fisiopatologicas. Discutiremos en primer lugar cada uno de los aspectos estudiados

en relacion con los objetivos propuestos.
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6.1. NIVELES PLASMATICOS DE LEVODOPA Y EVALUACION
MOTORA

Para la comprobacion de las hipotesis de este estudio nos planteamos utilizar las
dos formulaciones de levodopa disponibles en el mercado cuyas propiedades
farmacocinéticas se asocian a una subida relativamente rapida y a una subida mas
lenta de los niveles plasmaticos de levodopa. Seglin lo esperado, el Tmax para
alcanzar el pico de la concentracion plasmatica (Cmax) de LD fue
significativamente mas prolongado en el caso de la LD-R, y la pendiente de la curva
fue mayor (es decir, mas pronunciada) en el caso de la LD-St. Sin embargo, dado
que se consideraron las equivalencias de dosis, no se apreciaron diferencias
significativas en la Cmax (Cedarbaum et al, 1989). Las diferencias en la Cmax de LD
entre pacientes estables y fluctuantes (la Cmax de los estables fue menor que la de
los fluctuantes con ambos tipos de LD), era esperable dada la mayor dosis de
ambas LDs administradas a los pacientes fluctuantes, correspondientes al calculo
de dosis para respetar la administracion de un porcentaje sobre la dosis total diaria
habitual de cada paciente, tal como se explica en el apartado de descripcion del
tratamiento. Como era previsible, no se encontraron otras diferencias en la
farmacocinética de LD entre pacientes estables y fluctuantes (Gancher et al, 1987;
Luquin et al, 1989; Contin et al, 1993; Bergemann et al, 1994).

La monitorizacion de los niveles plasmaticos de LD y del estado motor de los
pacientes se efectud para controlar que los pacientes estaban bajo los niveles
adecuados de estimulacion dopaminérgica con ambas formulaciones de LD, y que
los pacientes fluctuantes presentaban oscilaciones de su rendimiento motor
durante la realizacion de las diferentes pruebas del estudio. Se comprobd, en
efecto, que en la muestra total de pacientes habia una correlacion negativa
significativa entre los niveles de LD y la puntuacion UPDRS (a mas elevados niveles
de LD, mejor estado motor, o viceversa). Los resultados obtenidos mediante los
graficos de las curvas de la subescala motora de la UPDRS fueron también
consistentes con el efecto clinico de cada formulacion de LD: ausencia de cambios

significativos del estado motor en los pacientes estables y paso mas temprano al

164



Discusion

estadio on con LD-St que con LD-R y caida mas lenta en off con LD-R en los

pacientes fluctuantes a lo largo del dia.

En el diseno del presente trabajo decidimos incluir dos medidas del rendimiento
motor: el Test de Tapping, de sencilla ejecucion, y la exploracion motora de la
escala UPDRS. Esto fue debido a que el Test de Tapping no siempre es buen
discriminador de los estados on y off de los pacientes con EP -dando en ocasiones
resultados contradictorios (Kulisevsky et al, 1996; Moro et al, 2002; Elsinger et al,
2003)- a pesar de que numerosos trabajos publicados lo utilizan como principal
indicador del rendimiento motor, incluidos estudios de monitorizacion aguda tras
una dosis de LD (Nutt et al, 1992; Contin et al, 1994; Maricle et al, 1995ab; Nutt et
al, 1997). En concreto, en nuestro grupo de trabajo ya habiamos observado que el
rendimiento de este test en los pacientes parkinsonianos fluctuantes no mejoraba
significativamente tras la administracion de LD (Kulisevsky et al, 1996). Como
considerabamos muy relevante tener una medida lo mas fiable posible de la
correlacion entre el estado motor y el estado afectivo y cognitivo de los pacientes,
decidimos, a riesgo de aumentar las exigencias del protocolo, incluir la

monitorizacion de la escala UPDRS.

Por otro lado, en refuerzo de la fiabilidad de estos datos, confirmamos nuestra
impresion previa (Kulisevsky et al, 1996) sobre la utilidad del Test de Tapping para
valorar la efectividad de la respuesta motora tras la administracion de LD. En el
presente trabajo, y al contrario de lo que ocurre con la subescala motora de la
UPDRS, el Test de Tapping (como puede observarse en la Figura 18) no mostro
variaciones significativas a lo largo del tiempo en los pacientes fluctuantes.
Tampoco pudo establecerse una relacion solida entre el rendimiento en esta
prueba con los niveles plasmaticos de cada una de las formulaciones de LD ni con la
UPDRS motora. Esta escasa variacion del Tapping, sin mejoria con la practica ni con
el paso a situacidon on de los pacientes fluctuantes, seria consecuencia, tal como
han sugerido otros autores, de una alteracion del aprendizaje procedimental motor
en los pacientes con EP (Nutt et al, 2000). La discrepancia entre el estado motor
medido con la escala UPDRS y el Test de Tapping podria deberse a que el Tapping

Unicamente mide la agilidad y velocidad motora de la zona distal de las
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extremidades superiores, sin tener en cuenta el resto de zonas corporales
afectadas en la EP. Por otra parte, este test puede estar influido por factores
técnicos y psicoldgicos, en el sentido de que el uso del ordenador puede motivar al

paciente y hacer mas facil la ejecucion de la tarea (Moro et al, 2002).

6.2. COGNICION

En la introduccion se comento la escasez de publicaciones sobre las fluctuaciones
cognitivas de la EP diferenciando a los pacientes segin su respuesta motora
(estables o fluctuantes), y la ausencia de estudios que analicen las fluctuaciones
cognitivas en relacion con distintas formulaciones de LD con propiedades
farmacocinéticas diferentes. Aqui se estudiaron las posibles oscilaciones cognitivas
en cuatro situaciones posibles: pacientes estables con LD-St, pacientes estables con
LD-R, pacientes fluctuantes con LD-St y pacientes fluctuantes con LD-R, debido a
que consideramos que era algo fundamental para comprender la modulacion
dopaminérgica ejercida por la LD sobre diferentes aspectos cognitivos en pacientes

con EP.

Nosotros partimos de la hipdtesis de que la LD-R deberia estar asociada con
cambios cognitivos menos marcados, y en segundo lugar, que estas oscilaciones
serian menos evidentes con LD-R en comparacién con LD-St, en especial en los
pacientes fluctuantes, que presentarian mas oscilaciones cognitivas que los

pacientes estables.

Nuestros pacientes realizaron cuatro tipos de tests cognitivos frontales, repetidos
cada uno de ellos en ocho ocasiones -cuatro veces en cada sesion (evaluacion
basal, a +1H, a +2.5H y a +5H)-, una de las sesiones tras la administracion de LD-St
y otra de ellas tras la administracion de LD-R. En dos de los tests (WCST y
Sternberg) obtuvimos cambios significativos a lo largo de las sesiones en alguna de
las variables analizadas. En cambio en los otros dos (Stroop y Torre de Hanoi) no
hubo variaciones significativas. En primer lugar se discutiran los tests que

presentaron variaciones significativas, y posteriormente los que no presentaron
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cambios valorables a lo largo de las sesiones. Por ultimo, se discutira en su
globalidad el efecto de la LD en estos tests. En otro apartado se comentaran las

repercusiones clinicas y fisiopatoldgicas de los resultados obtenidos.

WCST y test de memoria de Sternberg

. En la evaluacioén del rendimiento del WCST se observo que, tras la administracion
de LD-R, los pacientes mejoraban mas en las categorias (mayor nUumero de
categorias conseguidas) y en los errores perseverativos (menor numero de errores
cometidos) a lo largo de las sesiones en comparacion con los resultados obtenidos
tras la administracion de LD-St. Ademas, esta mejoria era mas evidente en los
pacientes fluctuantes que en los estables. Estos resultados apoyan la idea de un
efecto beneficioso de la LD-R en la realizacion de este test ejecutivo.
Probablemente la ausencia de un efecto significativo de la LD-R en las categorias
en el grupo total estuviera relacionada con la escasa variabilidad de las mismas en
el test (de 0 a 6).

Por otra parte, el nUmero de los errores perseverativos en la muestra total de
pacientes fue disminuyendo a lo largo de las sesiones bajo los efectos de ambas
LDs, de modo que al final de las mismas (+5H) el niumero de errores cometidos fue
significativamente menor que a -1H, tiempo de lectura de la evaluacion basal. Esto
sugiere, como se discutira mas adelante, un efecto aprendizaje en la realizacion
del test.

ElL WCST es sensible al dano cerebral frontal, evidenciado por la dificultad en
aparear tarjetas en funcion de las categorias (Drewe, 1974). Aunque se ha
postulado que los errores perseverativos son un indicador no especifico de dano
cerebral (Robinson et al, 1980), estos errores se han asociado con una disfuncion de
la corteza frontal, en contraposicion con los errores aleatorios, asociados con
disfuncion estriatal: un modelo computacional demostré que la perseveracion de
los pacientes demenciados con EP podia ser principalmente debido a una inhibicion

ineficaz de reglas previamente aprendidas en la corteza frontal, mientras que los
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errores aleatorios de estos pacientes son mas probablemente debidos a errores no
sistematicos de ‘apareamiento’ en el estriado (Amos, 2000). Nosotros hemos visto
que la LD-R contribuye a mejorar en especial las categorias y los errores
perseverativos, lo cual se podria interpretar como una mejoria mas de tipo
‘frontal’. Por otra parte, la mejoria de los errores a lo largo del tiempo puede ser
interpretada como un efecto aprendizaje; de hecho se ha demostrado
recientemente que la medicacion dopaminérgica refuerza los procesos de
aprendizaje (Frank et al, 2004). Por lo tanto, nuestros resultados apoyarian el

concepto de que los pacientes con EP ‘aprenden’ mejor con LD-R que con LD-St.

Se sabe que la LD, al menos en fases tempranas de la enfermedad y sobre todo en
pacientes de novo (Kulisevsky et al, 2000), puede mejorar el rendimiento cognitivo
en tareas frontales, como el test de WCST (Bowen et al, 1975). En cambio, la
administracion aguda de LD en los pacientes estables no produce una mejoria
suplementaria a la ya conseguida (Kulisevsky et al, 1996), probablemente porque
estos pacientes que todavia capaces de operar sus sinapsis dopaminérgicas de
manera mas fisiologica respecto a los pacientes de novo y a los fluctuantes, ya han
ganado lo que podian mejorar en su funcionamiento frontal con el reemplazo
dopaminérgico (Kulisevsky, 2000). Sin embargo, en los pacientes fluctuantes se ha
observado un empeoramiento en estas tareas (Gotham et al, 1988) que se verifica
en coincidencia con el aumento de los niveles plasmaticos de LD (~ 1hr) (Kulisevsky
et al, 1996) probablemente relacionado con una ‘sobredosificacion’ de LD, pues el
rendimiento se recupera en ejecuciones posteriores (Kulisevsky et al, 1996). Esta
sobredosificacion vendria condicionada tanto por el estado denervado (con
dificultad de almacenar dopamina) como por un estado dopaminérgico
hipermetabolico del estriado, que ‘inunda’ agudamente las sinapsis
dopaminérgicas, produciendo un efecto perjudicial sobre el rendimiento cognitivo
frontal, el cual solo se produce de manera dptima en un estrecho margen, siendo
perjudiciales para este rendimiento tanto la escasez como la abundancia

dopaminérgica.

Congruente con este planteamiento, en nuestra muestra de pacientes observamos

que la LD-St no modificaba el rendimiento en los pacientes estables. Sin embargo,

168



Discusion

no apreciamos que tuviera, al menos en el analisis ANOVA, el efecto perjudicial
que se observo en pacientes fluctuantes en otros estudios (Gotham et al, 1988;
Kulisevsky et al, 1996; Cools et al, 2001; Feigin et al, 2003). Entre otras razones,
esto podria explicarse por el mejor rendimiento cognitivo global de nuestros
pacientes fluctuantes respecto a los pacientes estables. Sin embargo, si se aprecid
que en los pacientes fluctuantes la LD-R se asociaba a un efecto beneficioso en el
rendimiento del WCST, lo cual apoya una de nuestras hipétesis. Creemos que existe
la suficiente base racional para sugerir que este beneficio, no observado en los
pacientes estables por las razones expuestas, se produce en los pacientes
fluctuantes precisamente porque la LD-R evita la estimulacion excesiva de las
sinapsis dopaminérgicas, produciendo en estos pacientes el mismo efecto
beneficioso de una replecion ‘controlada’ del déficit dopaminérgico, equivalente al
que se observa sobre el rendimiento cognitivo frontal en el paciente de novo.
Comparativamente, se puede admitir que se produce un efecto beneficioso por el
‘no empeoramiento’, y, de forma equivalente, se puede admitir un efecto
perjudicial por la ‘no mejoria’: en nuestra muestra, la LD-St en los pacientes
fluctuantes no alcanza a empeorar la cognicion, pero no permite -por su efecto
mas agudo- que se compruebe la mejoria que seria esperable por la replecion de
los depositos de dopamina. El hecho de que esta mejoria no se observara con LD-St
y que con LD-R la mejoria no se apreciara en coincidencia con el mayor pico
plasmatico sino con las ejecuciones posteriores, esta también de acuerdo con
nuestras observaciones previas (Kulisevsky et al, 1996) sobre un efecto agudo

negativo de la LD en los pacientes fluctuantes.

La mejoria en algunos items del WCST en los pacientes fluctuantes se observo en
paralelo con la mejoria motora, de tal manera que se demostré una correlacion
negativa entre el estado motor y el rendimiento en este test (menor UPDRS, mejor
rendimiento cognitivo). Dado que no se aprecié una correlacion significativa entre
la velocidad de ejecucion motora (tiempo de reaccion) y el rendimiento cognitivo,
la mejoria con las ejecuciones repetidas en los pacientes fluctuantes debiera
interpretarse mas como un efecto central dopaminérgico que como una simple

consecuencia de la mejoria motora. Asi, la recuperacion de los niveles
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dopaminérgicos en los pacientes fluctuantes les permite un cierto nivel de

aprendizaje sobre su rendimiento previo que no se verifica con la LD-St.

. En el test de Sternberg, que, como se ha apuntado, evalla la memoria de trabajo
o working memory, no hubo modificaciones significativas en la cantidad de
respuestas correctas en ninguno de los tres bloques (2, 4 y 6 digitos). Si se
obtuvieron cambios significativos en el TR del subtest mas complejo, el de 6
digitos. Estos cambios fueron en cierto modo similares a los observados en el WCST,
en el sentido de que los pacientes acortaron el TR a lo largo de las sesiones bajo los
efectos de LD-R en comparacion con LD-St. De manera opuesta, tras la
administracion de LD-St, como se puede apreciar en la Figura 24, los pacientes en
su conjunto prolongaron el TR a lo largo de las sesiones. Sin embargo, no hubo
diferencias en este test segin la respuesta motora de los pacientes a la LD
(estables o fluctuantes).

El rendimiento de los pacientes parkinsonianos en tareas de working memory,
muestra en general que este aspecto neuropsicolégico es sensible a los cambios
dopaminérgicos: se ha visto que los déficits de la memoria de trabajo espacial se
exacerban con la suspension de la LD (Owen et al, 1991; Lange et al, 1992); que la
medicacion dopaminérgica mejora selectivamente el rendimiento en una tarea de
working memory en pacientes parkinsonianos sin tratamiento previo (Cooper et al,
1992); y, en aparente contradiccion con los resultados anteriores (pues estos
resultados se obtuvieron en pacientes fluctuantes), se ha observado un deterioro
significativo en la velocidad de la memoria (medida con el test de Sternberg) tras
una dosis Unica de LD (Poewe et al, 1991). Sin embargo, en ninguno de estos
trabajos se analizé la memoria de trabajo en relacion con diferentes formulaciones
de LD.

Nosotros hemos hallado un claro efecto diferencial en relacion con el tipo de LD,
en el sentido de un beneficio con LD-R (acortamiento del TR a lo largo de las
sesiones). No obstante, la mejoria del TR con LD-R se produjo tanto en pacientes
estables como en fluctuantes. Una posible explicacion para este Gltimo hallazgo

podria encontrarse en una mayor sensibilidad de los tests de working memory
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frente a la LD, que ya se verificaria en pacientes que todavia no presentan
fluctuaciones motoras. Los resultados obtenidos en el test de Sternberg apoyan
esta posibilidad, pues la LD-R se asocia con unos cambios cognitivos, si no
claramente menos marcados que con LD-St, si mas beneficiosos, debido

probablemente al aumento mas lento de las concentraciones plasmaticas de LD.

Por otra parte, se podria argumentar que el alargamiento del TR a lo largo del
tiempo observado con LD-St en el Sternberg de 6 digitos se debe a una pérdida
progresiva del efecto de la medicacion, con lo que se produciria una lentificacion
no solo motora sino también mental, que contribuiria a alargar el TR en tareas de
alta demanda. Sin embargo, este empeoramiento del TR se produjo tanto en
pacientes fluctuantes como en estables; estos Ultimos no presentaron cambios
significativos del estado motor a lo largo de las sesiones, por lo que una mayor
lentitud motora no explicaria este alargamiento del TR coincidente con la toma de
LD-St. Este efecto de prolongacion de la velocidad de procesamiento cognitivo en
tareas complejas, no relacionado con el rendimiento motor, se aprecia como

efecto cognitivo en otros tests que implican TR complejos (Pullman et al, 1988).

Test de Stroop y Torre de Hanoi

Estos tests no se vieron afectados por las diferentes formulaciones de LD (LD-St 6

LD-R) ni tampoco por la condicion de los pacientes (estables o fluctuantes).

. El rendimiento del test de Stroop no varié a lo largo de las sesiones, ni en el
numero de respuestas correctas ni en el TR. Estos resultados coinciden con los
obtenidos por nuestro grupo en otro estudio, que tampoco hallé efectos
significativos tras la toma de LD en el nimero de respuestas correctas en una
version modificada del test de Stroop (Kulisevsky et al, 1996). Al igual que
nosotros, otros autores no han hallado variaciones del TR simple (evaluado con la
parte 1 de este test) tras la toma de LD, pero si que comunicaron en el mismo
trabajo una prolongacion del tiempo de procesamiento de la informacion cognitiva

en tareas mas complejas relacionado con la disminucion de los niveles plasmaticos
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de LD (Pullman et al, 1988). Malapani et al (1994) tampoco observaron variaciones
en el rendimiento del TR complejo no competitivo entre los estados on y off, pero
este TR empeoraba en el estado off cuando el test incluia dos tareas cognitivas
simultaneas. En contraposicion a estos resultados, un trabajo posterior hallé que la
administracion aguda de LD-St aumentaba significativamente el TR simple, y este
efecto se atribuyd a los efectos sedativos de la LD y/o a un sobreflujo en las

regiones prefrontales (Muller et al, 2001).

. Respecto a la tarea de la Torre de Hanoi, ya se comento que, ademas de requerir
la resolucion de problemas y planificacion, también se considera una tarea de
aprendizaje procedimental o de ‘aprender haciendo’ (Saint-Cyr et al, 1988), en
especial la version de cuatro discos (Torre 4) (Goldberg et al, 1990), que es la que
se administro en este trabajo. Esta version de la Torre de Hanoi se ha mostrado
sensible a las disfunciones de los GB (Saint-Cyr et al, 1988; Vakil et al, 1998).
Ademas de la ausencia de diferencias significativas a pesar de su evidente
complejidad -en contraposicion a lo que se observo en el WCST-, llama la atencion
el hecho de que los pacientes no mejoraran su rendimiento basal a pesar de la
repeticion del test cuatro veces en cada sesion. Se conoce, por otra parte, que los
individuos sanos mejoran su rendimiento en la Torre de Hanoi cuando la tarea se
realiza en repetidas ocasiones -es decir, existe un efecto aprendizaje- (Ahonniska
et al, 2000). En nuestros pacientes, esta falta de aprendizaje en la Torre de Hanoi
contrasta claramente con el efecto aprendizaje observado para el total de la
muestra en los errores perseverativos en el WCST. La mayoria de estudios sobre los
efectos cognitivos de la LD se realizaron sobre tareas de tipo frontal, tales como
working memory y de cambio de set, como el WCST (Gotham et al, 1988; Downes
et al, 1989; Lange et al, 1992; Chong et al, 2000; Skeel et al, 2001), y solo
recientemente se ha comenzado a profundizar en los efectos de la LD sobre el
aprendizaje (Frank et al, 2004; Shohamy et al, 2005). Tanto el WCST como la Torre
de Hanoi se consideran tests de rendimiento frontal, pero estos hallazgos podrian
significar que los pacientes con EP, bajo los efectos de la LD aprenden mas cuando
la tarea requiere de un cambio de set y de la busqueda de la regla, como es el caso
del WCST, y que la LD no mejore en general la capacidad de planificaciéon ni el

aprendizaje procedimental, aspectos evaluados en la Torre de Hanoi. Como se
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discutira mas adelante, estos efectos diferenciales de la LD segln la dependencia
neuroanatémica del test, ya fueron observados, en otro contexto, por Cools et al
(2001).

6.3. HUMOR Y ANSIEDAD

Se sabe muy poco sobre los efectos agudos de la LD sobre el humor y la ansiedad, y
no hay trabajos que estudien los cambios agudos de humor y ansiedad
diferenciando a los pacientes con EP segln su respuesta motora (estable o

fluctuante), ni con formulaciones distintas de LD.

Nosotros hemos estudiado las posibles oscilaciones del humor y de la ansiedad en
cuatro situaciones posibles, las mismas que en el estudio cognitivo: pacientes
estables con LD-St, pacientes estables con LD-R, pacientes fluctuantes con LD-St y

pacientes fluctuantes con LD-R.

Al igual que en el tema de la cognicion, en relacion con este apartado se ha
hipotetizado en primer lugar que la LD-R deberia estar asociada con cambios menos
marcados del humor y de la ansiedad, y en segundo lugar, que este efecto
beneficioso de la LD-R se veria sobre todo en los pacientes fluctuantes, que
presentarian mas oscilaciones del humor y de la ansiedad que los pacientes

estables.

Nuestros pacientes realizaron dos tipos de EAVs (una para la evaluacion del humor
y otra para la evaluacion de la ansiedad), repetidas cada una de ellas en 16
ocasiones -ocho veces en cada sesion (evaluacion basal, +0.5H, +1H, +2H, +2.5H,
+3.5H, +5H y +6H), una de las sesiones tras la administracion de LD-St y otra de
ellas tras la administracion de LD-R. En primer lugar se discutira el efecto agudo de
la LD en el humor, en segundo lugar el efecto agudo de la LD en la ansiedad y, por

ultimo, las relaciones encontradas entre humor y ansiedad. Mas adelante se
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comentaran las repercusiones clinicas y fisiopatologicas de los resultados

obtenidos.

Humor

La evolucion temporal del humor en la muestra total de pacientes fue
significativamente diferente dependiendo tanto de la respuesta a la LD oral
(estable o fluctuante) como del tipo de medicacion recibida, LD-St 6 LD-R. Se
realizé un analisis mas detallado para explicar esta significacion, el cual mostro
que los pacientes estables presentaron pocos cambios en el humor a lo largo del
tiempo, y los pacientes fluctuantes presentaron mas fluctuaciones animicas a lo
largo del tiempo. Las oscilaciones de los pacientes fluctuantes fueron diferentes
dependiendo del tipo de LD: las puntuaciones mas elevadas en la EAV de humor se
produjeron con LD-St a +2H (Figura 26), pero, al final de las sesiones, estaban mas
‘felices’ con LD-R que con LD-St. Estos hallazgos apoyan nuestra segunda hipotesis
en relacion con un posible efecto ‘protector’ de la LD-R: los pacientes fluctuantes,
al sufrir cambios menos drasticos con este tipo de LD, se encuentran mas estables
en su humor, mientras que con la LD-St acaban al final del dia mas ‘quemados’ por
las oscilaciones animicas mas marcadas. De acuerdo con esto, el uso de LD-R podria
evitar el pico de ‘euforia’ que puede acompanar a la administracion de LD en los

pacientes fluctuantes.

Una explicacion alternativa para las significativas oscilaciones del humor
observadas en nuestro estudio podria considerar que la ‘felicidad’ inducida por la
LD se relaciona mas con el grado de mejoria motora producida por este farmaco -la
cual puede asociarse con un aumento inespecifico en el bienestar-, antes que con
un efecto en los terminales limbicos de las neuronas dopaminérgicas localizadas en
el ATV. Esto explicaria porqué los pacientes estables, que no presentan
importantes cambios motores tras la administracion aguda de LD, tampoco
experimentan el aumento en el bienestar observado en los pacientes fluctuantes.
Sin embargo, el contar en el presente diseno con formulaciones de LD con

diferentes propiedades farmacocinéticas ha permitido demostrar que los pacientes
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fluctuantes no soélo exhiben diferentes curvas del humor en comparacion con los
pacientes estables, sino que también existen significativas diferencias intra-grupo
bajo ambos tipos de LD. Esto ocurrié a pesar de que la magnitud de la mejoria
motora y de la correspondiente Cmax fueron similares bajo LD-St y LD-R. Asi, los
cambios significativos del humor que se observaron en los pacientes fluctuantes no
se explicarian Unicamente por la variacion en los sintomas motores. Al contrario,
parece ser mas consistente con una interaccion entre un efecto primario del
farmaco (Maricle et al, 1995b) y con los cambios centrales que subyacen en la

condicion de fluctuante.

La falta de correlacion entre los cambios del humor y los cambios motores, en
general y en particular en el grupo de pacientes fluctuantes que es donde se
produjeron las oscilaciones del humor mas significativas, indica una vez mas que el
estado animico no tiene una relacion simple con el estado motor. Ya se apunté en
los resultados que el analisis del punto de lectura de +2.5 H, que es cuando los
pacientes fluctuantes presentaron su mayor elevacion del humor con LD-St no se

hallé correlacion entre la situacion motora y la puntuacion del humor.

Ansiedad

La monitorizacion de los niveles de ansiedad mediante la EAV en nuestros pacientes
puso de manifiesto oscilaciones significativas de los niveles de ansiedad. Este
hallazgo se corresponde con la mayoria de los estudios publicados en los que se
destaca que la ansiedad es una fluctuacion no motora muy frecuente en los
pacientes con EP, pudiendo ser la de mayor prevalencia (Racette et al, 2002;
Witjas et al, 2002; Richard et al, 2004; Stacy et al, 2005). Sin embargo, en ninguno
de estos trabajos se estudiaron de modo sistematico los niveles de ansiedad basal y

las posibles fluctuaciones de la misma tras la administracion oral aguda de LD.
Con una metodologia diferente a la nuestra, el trabajo de Maricle et al. (1995b),

que estudié la ansiedad en ocho pacientes fluctuantes en relacion con diferentes

dosis de LD intravenosa, observo una tendencia a la reduccion de la ansiedad
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relacionada con las dosis de LD. Esta reduccion de la ansiedad se produjo con una
latencia de aproximadamente una hora respecto al maximo pico de los niveles de
LD plasmatica. Nosotros hemos replicado y extendido esta observacion tras
monitorizar la ansiedad y los niveles plasmaticos de LD tras la administracion de
dos formulaciones diferentes de LD oral, en dos grupos de pacientes, estables y
fluctuantes. Ciertamente, observamos un efecto ansiolitico de la LD, el cual fue
mas manifiesto en los pacientes fluctuantes, y mas potente con la LD-St. Sin
embargo, el analisis del comportamiento en el tiempo de ambas LDs en los
pacientes fluctuantes muestra notables diferencias que pueden tener relevancia
clinica. Por un lado, la LD-St se asocia a una rapida disminucién de los niveles de
ansiedad (+1H) con relacion a la LD-R (+2H) pero, mientras que la LD-St pierde su
mas notable efecto ansiolitico a la mitad de la curva (a partir de +2.5H), la LD-R
continlia ejerciendo su efecto ansiolitico hasta el final del periodo de observacion
(+6H) (Figura 29).

La notable disminucién de la ansiedad que se observa en los pacientes fluctuantes
sugiere que el desarrollo de la condicion de fluctuante conlleva la aparicion de una
mayor sensibilidad a la accion central de la LD, en este caso a los efectos
‘ansioliticos’. Esta situacion de mayor efecto ansiolitico de la LD-St en los
fluctuantes puede asemejarse clinica y patofisiologicamente a la situacion de
disminucion del ansia o craving que se produce en los sujetos que ya han
desarrollado adiccion a la cocaina -de hecho, la LD se ha usado como sustituto para
reducir el ansia producida por la abstinencia de esta droga (Wolfsohn and Angrsit,
1990; Snoptaw et al, 2005)-. En los pacientes estables, esta condicion todavia no se
habria desarrollado, y por lo tanto, este grupo de pacientes se muestra menos

sensible a los efectos ‘ansioliticos’ de la LD.

Un razonamiento semejante al anterior puede aplicarse a los efectos sobre la
ansiedad de las dos formulaciones de LD. Tal como hemos comentado, en los
pacientes fluctuantes, la LD de inicio de accién mas rapida (LD-St) se asocio a una
rapida disminucion de la ansiedad que alcanza su punto mas bajo a +2.5H, punto a
partir del cual, se invierte la tendencia apreciandose un incremento progresivo de

los niveles de ansiedad. Este incremento de la ansiedad en los pacientes
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fluctuantes llega a su maximo al final de la sesion experimental (+6H),
contrastando con el efecto continuadamente ansiolitico de la LD-R que persiste en
los mismos pacientes hasta el final de la sesion. De alguna manera, el efecto
diferencial sobre la ansiedad de la LD-St frente a la LD-R se presta a comparacion
con lo que se ha observado en los ‘abusadores’ de LD con la apomorfina, la cual
puede agravar la disregulacion hedonistica homeostatica, al ser un medio mas
eficaz de estimular los sistemas centrales dopaminérgicos. Su rapido inicio de
accion y rapido pico de concentraciones plasmaticas, que se alcanza en minutos,
ocasiona un ‘impacto’ instantaneo. Ocurre un fenomeno similar con el crack, la
base libre de la cocaina, la cual, cuando se fuma, produce un rapido o instantaneo
‘impacto’, lo que la transforma en una sustancia mas adictiva, y por tanto mas
ansiolitica respecto a la cocaina inhalada, que tiene un inicio de accion mas
gradual (Strang and Edwards, 1989).

La diferencia de perfil cinético entre ambas LDs puede compararse a lo que ya se
ha observado entre la LD-St y la apomorfina, cuyo inicio de accion es mas rapido,
en pacientes con EP llamados ‘abusadores de LD’. En efecto, la apomorfina podria
agravar el sindrome de ‘disregulacion hedonistica homeostatica’ al ser un medio
mas eficaz (mas rapido) de estimular los sistemas centrales dopaminérgicos. Su
rapido pico de concentracion plasmatica que se asocia a un rapido inicio de accion
(en minutos), ocasiona un ‘impacto’ instantaneo, lo cual hace que los pacientes
que usan ambos farmacos probablemente tiendan a abusar mas de la apomorfina
que de la propia LD. Del mismo modo, llama la atencion que las formulaciones de
LD de accion rapida parecen ser objeto de mayor abuso que las preparaciones de
liberacion mas lenta, ya que no hemos encontrado ninglin articulo en la literatura

que refiera abuso de LD con LD-R.

Relacion entre humor, ansiedad y estado motor

La ansiedad coexiste con frecuencia en los pacientes con depresion, pero la
relacion jerarquica entre los trastornos depresivos y ansiosos es motivo de

controversia (Zimmerman and Chelminski, 2003), tanto en los sindromes depresivos
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primarios (Frances et al, 1992) como en la depresion asociada a la EP. A pesar de
que se considera que las fluctuaciones del humor y de la ansiedad -especialmente
estas Ultimas- son muy frecuentes en la EP, no queda clara la distincion entre
ambos fendmenos. Existen algunos estudios que hallaron una cercana relacion
entre el humor, la ansiedad y el estado motor (Menza et al, 1990, 1993b;
Henderson et al, 1992 Siemers et al, 1993), aunque otros autores no encontraron
esta relacion (Nissenbaum et al, 1987; Stein et al, 1990; Lauterbach and Duvoisin,
1991; Richard et al, 2004)). Para los pacientes con EP, la distincion entre
fluctuaciones de la ansiedad y del humor puede tener implicaciones que van mas

alla de las meramente académicas.

Nuestro estudio es el primero del que tengamos noticia que ha intentado estudiar
por separado ambos fenomenos, monitorizando la ansiedad y el humor en relacion

con diferentes niveles plasmaticos de LD tras una dosis aguda de LD oral.

En el Unico trabajo con el que podemos establecer una cierta comparacion (Maricle
et al, 1995b), se estudiaron las curvas del humor, ansiedad y estado motor tras
administracion de dos dosis diferentes de LD endovenosa. Estos autores hallaron
que, aunque la reduccion de la ansiedad fue cuantitativamente bastante similar a
la elevacion del humor (si bien no se establecieron correlaciones especificas entre
una y otra variable), con la dosis mas alta de LD endovenosa se hallo un desfase
entre la reduccion de la ansiedad y la elevacion del humor, mostrandose el pico de
menor ansiedad mas tardio (= %2 hora) que el pico de mayor humor. Tampoco
hallaron una correspondencia precisa entre el humor, la ansiedad y el estado
motor, por lo que sugirieron que las fluctuaciones del humor pueden ocurrir
independientemente de las fluctuaciones motoras. Una situacion muy semejante
puede observarse en la evolucion temporal de nuestros pacientes fluctuantes tras
la administracion de LD-St: el mayor aumento del humor se observa a +2H,
mientras la mayor reduccion de la ansiedad se produce a +2.5H. En la curva de la
UPDRS correspondiente a la sesidon del estudio humor-ansiedad, se aprecia que el
punto de mayor mejoria motora se sita también a +2.5H. Por lo tanto, podemos
sugerir que existe una separacion temporal -y posiblemente también una relacién

diferente con los circuitos subyacentes- entre ansiedad y humor. Richard et al.
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(2004), en un estudio prospectivo (no agudo) de las fluctuaciones de humor y
ansiedad, sugirieron igualmente que el humor y la ansiedad no siempre fluctian

juntas.

Por otro lado, es interesante observar que, aunque puedan ser fendmenos que
obedezcan a circuitos separados y asi se manifiesten clinicamente en muchos
pacientes en quienes las fluctuaciones de la ansiedad aparecen antes vy
separadamente de las fluctuaciones motoras (Stacy, 2005), existe en nuestro
trabajo un cierto solapamiento temporal -lo que puede indicar una probable

asociacion- entre la mejoria motora y la disminucion de la ansiedad.

Este efecto podria ser mas evidente en el caso de la LD-R, aunque no podemos
establecer comparaciones con la literatura. La reduccion mas mantenida de la
ansiedad en los pacientes fluctuantes con esta formulacién asociada a una mejoria
mas sostenida en el tiempo de la UPDRS en estos pacientes, sin el rebote que
produjo la LD-St, podria dar mas apoyo a la asociacion entre estado motor y
ansiedad, considerando al empeoramiento motor como un factor de estrés por si

mismo.

La fuerte correlacion negativa entre humor y ansiedad (humor alto-ansiedad baja;
humor bajo-ansiedad alta) tras la administracion de una dosis de LD en nuestros
pacientes, podria sugerir una aproximaciéon mas dimensional que categorica de
ambos fendmenos, lo cual justificaria que no se realizara una discusion especifica
sobre la ansiedad. Sin embargo, y a pesar de estas similitudes, hay también
notables diferencias tanto en la evolucion temporal de las curvas tras LD-St, con un
retraso en el pico de reduccion de la ansiedad comparado con el pico de elevacion
del humor, y en su relacion con el estado motor, presentando la ansiedad -y no el
humor- una fuerte correlacion con la subescala motora de la UPDRS. Este patron,
que, como ya se ha apuntado, fue también observado usando LD endovenosa
(Maricle et al, 1995b), sugiere mas que la respuesta a la LD del humor y de la
ansiedad en los pacientes con EP, aunque estén relacionados entre si, deberian

conceptualizarse como fenomenos separados.
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En términos neurobiologicos, los efectos anti-ansiedad y promotores del humor de
la LD, mas evidentes en los pacientes fluctuantes con LD-St, podrian corresponder
a acciones disociadas de la dopamina (Cabib and Puglissi-Allegra, 1996) sobre
diferentes areas de los circuitos emocionales, todos ellos ricos en receptores
dopaminérgicos (Groenewegen and Uylings, 2000; Cardinal et al., 2002). Estudios
post-mortem en pacientes con EP han hallado CL y una reduccion del volumen en
estructuras clave para la medicion de los procesos del miedo y de la ansiedad en
humanos (LeDoux, 2000), fuertemente interconectadas (Nauta, 1986) como la
amigdala (Harding et al, 2002) y el LC (Paulus and Jellinger, 1991; Zweig et al,
1993; Braak, 2005), desde el que la amigdala recibe inervacion noradrenérgica y
dopaminérgica (Fallon et al, 1978; Fudge and Emiliano, 2003), las cuales se hallan
reducidas en la EP (Moore, 2003). Del mismo modo, estudios in vivo en pacientes
con EP han demostrado una respuesta anormal de la amigdala a los estimulos
emocionales, la cual fue parcialmente restablecida con la replecion de dopamina
(Tessitore et al, 2002). También en pacientes con EP se han encontrado anomalias
funcionales de la amigdala (Remy et al, 2005) y del LC (Takahashi et al, 2005) que
correlacionan negativamente con las puntuaciones de ansiedad. Asi, ademas de los
cambios producidos por plasticidad neuronal secundarios al reemplazo cronico
dopaminérgico, posiblemente la pérdida adicional de noradrenalina y de dopamina
en la amigdala y LC en la EP avanzada también tienen un papel en hacer a los
pacientes fluctuantes mas susceptibles a los cambios agudos de los niveles
sinapticos de dopamina. Los estudios de neuroimagen deberian examinar como la
evolucion temporal de las curvas de ansiedad y humor, relativamente disociadas
tras la administracion de una dosis Unica de LD en los pacientes fluctuantes,
correlacionan con cambios en la actividad de los diferentes componentes de los

circuitos emocionales.

Sin embargo, mas alla de un efecto especifico de la dopamina formada de la LD
sobre los circuitos catecolaminérgicos (Graybiel, 1999; Sullivan et al, 1999), es
concebible que el propio deterioro motor recurrente de los pacientes fluctuantes
con EP actle por él mismo como un factor estresante (Abercrombie et al, 1989),
explicando asi la estrecha relacion entre ansiedad y estado motor, no encontrada

en el caso de la evolucion temporal del humor. De este modo, la mejoria motora
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que se produce en un estado de replecion dopaminérgica puede estar también
asociada con un aumento inespecifico del bienestar, ademas del efecto en los
terminales limbicos de las neuronas dopaminérgicas. Esto explicaria porqué los
pacientes estables, que no presentan cambios motores importantes tras una dosis
aguda de LD, no experimentarian los significativos cambios afectivos que
experimentan los pacientes fluctuantes. Si bien esta interpretacion podria ser
parcialmente adecuada para la ansiedad, la ausencia de cambios significativos en
el humor en los pacientes fluctuantes bajo LD-R a pesar de alcanzar una mejoria
motora similar con ambas preparaciones de LD, hace esta explicacion poco
probable para el humor, el cual aparece tanto en nuestro estudio como en el de

Maricle et al (1995b), parcialmente disociado de la mejoria motora.

6.4. RELACION ENTRE HUMOR Y COGNICION

Aunque en la literatura pueden encontrarse datos sobre la influencia negativa de la
depresion sobre el rendimiento cognitivo, en este trabajo, con un disefio agudo y
una muestra de pacientes seleccionados por la ausencia de depresion manifiesta,
no hallamos una correlacion claramente consistente entre las oscilaciones del

humor y el rendimiento cognitivo frontal.

En primer lugar, no parece que el humor influyera en el rendimiento del WCST en
los pacientes fluctuantes, teniendo en cuenta que este grupo de pacientes fue

claramente el que mas oscilaciones animicas presento a lo largo de las sesiones.

Por otra parte, en el humor, las diferencias fueron evidentes entre pacientes
estables y fluctuantes, y en la cognicion las diferencias mas obvias fueron entre las
dos formulaciones de LD. Es decir, ante la administracion aguda de LD, el humor
parece ser mas sensible al grado de denervacion dopaminérgica que el rendimiento

frontal.

Son conocidas las oscilaciones cognitivas de los pacientes fluctuantes, relacionadas

con cambios agudos de los niveles de LD (Brown et al, 1984; Girotti et al, 1986;
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Gotham et al, 1988; Kulisevsky et al, 1996). Los cambios cognitivos en nuestros
pacientes no alcanzaron significacion, mientras que las oscilaciones animicas
fueron evidentes. Esto podria implicar que en los pacientes fluctuantes los cambios
del humor aparecen mas precozmente que las oscilaciones cognitivas. Asi, podria
ser posible que en una muestra mas grande de pacientes se hubiera alcanzado

significacion estadistica también para la cognicion.

Humor y aprendizaje

Se sabe que los pacientes con EP rinden por debajo de los controles en tareas que
requieren aprendizaje con el método de ensayo y error. En la introduccion ya se
comentd que, mediante el empleo de dos tareas de aprendizaje procedimental,
Frank et al (2004) mostraron que los pacientes con EP en situacion off medicacion
rendian mejor en el aprendizaje que implica evitar elecciones que llevan a
resultados negativos que en el aprendizaje de los resultados positivos. En cambio,
la LD revertia esta tendencia, volviendo a los pacientes mas sensibles a los
resultados positivos que a los negativos. Este patron se predijo a partir del modelo
computacional de funcionamiento de las interacciones cognitivas dopaminérgicas
en los ganglios basales, el cual prevé vias separadas para las respuestas "Go" y
“NoGo” que son moduladas de una manera diferencial por el refuerzo positivo y el
refuerzo negativo. En efecto, las respuestas “Go” parten de la desinhibicion del
talamo via GPi, y por tanto facilitan la ejecucion de la accion representada en la
corteza, mientras que las "NoGo" tienen un efecto opuesto por incrementar la
inhibicion del talamo, la cual suprime las acciones y por tanto evita su ejecucion.
La dopamina que llega al estriado dorsal desde la SNc causa excitacion de las
células “Go” a través de los receptores D1, e inhibicion de las células “NoGo” a
través de los receptores D2. De forma coincidente, en nuestro trabajo, cuando
exploramos mediante correlaciones punto por punto las variables del WCST con la
curva de humor, hallamos que, en la muestra total de pacientes, la LD-R mostraba
a +2.5H, en coincidencia con su Tmax, una correlacion significativa (r = 0.57; p =
0.05) positiva entre mayor humor y mas errores perseverativos. Esta correlacion
aumento a +5H (r = 0.70; p = 0.01). De lo cual se desprende, que los pacientes, a

pesar de aprender globalmente durante el desarrollo de las distintas ejecuciones
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del WCST, continGan perseverando en los mismos errores (sin feed-back negativo),

sino que aparentemente, ‘no les importa’ cometer mas errores.

6.5. HMPAO-SPECT Y RENDIMIENTO COGNITIVO FRONTAL

El analisis global de la captacion HMPAO-SPECT en las regiones corticales frontales
no mostrd diferencias significativas entre grupos (estables y fluctuantes) ni entre
los tipos de LD (LD-St y LD-R). Sin embargo, cuando se analizo el porcentaje de
activacion (aumento proporcional del FSCr), comparando captacién con estimulo
neutro versus captacion con tarea de activacion, la diferencia resulté significativa.
Al analizar a qué se debian estas diferencias se comprob6 que, mientras no habia
diferencias entre pacientes estables y fluctuantes tras la administracion de LD-St,
se producian diferencias significativas entre estos grupos tras la administracion de
LD-R, siendo precisamente los pacientes fluctuantes quienes ganaban un mayor

porcentaje de activacion frontal.

En nuestra opinion esto se puede interpretar considerando que los pacientes
estables ya han llegado a su techo de activacion cuando se les administra LD,
cualquiera que sea su formulaciéon. En cambio, en los pacientes fluctuantes, la
administracion de LD-R, cuya caracteristica diferencial es una subida menos
abrupta de niveles plasmaticos, permite todavia que estos pacientes puedan
activar todavia mas las zonas frontales relacionadas con tareas cognitivas
ejecutivas. Es decir, se confirmaria, al menos parcialmente, la cuarta hipotesis: los
cambios en el FSCr cuando se realiza la activacion frontal serian mas evidentes en

pacientes fluctuantes.

Aunque el pico de LD-R (+2.5 H) no coincidi6 con este aumento del cambio, puesto
que la inyeccion del trazador HMPAO se realiz6 a +1H de la administracion de la LD
(LD-St 6 LD-R, ya que el estudio, al ser ciego, no permitia conocer que tipo de LD
se le administraba al paciente en cada sesion), esta significacion no se dio en los

pacientes estables con ninguno de los dos tipos de LD.
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Es de destacar que los cambios observados en los pacientes fluctuantes con LD-R
coinciden con un mejor rendimiento de estos pacientes en el WCST, con menores
errores no perseverativos cuando recibian LD-R. En el mismo sentido pueden
interpretarse los hallazgos de que los pacientes fluctuantes presentaban a lo largo
de la sesion un mejor rendimiento en el WCST que los pacientes estables, solo tras
la administracion de LD-R. Este efecto beneficioso con LD-R pudiera estar en
relacion con el mayor porcentaje de activacion frontal tras la administracion de

esta formulacion de LD.

Destacamos que en nuestro estudio de SPECT cerebral con activacion mediante el
WCST las mayores variaciones se observaron en la zona DLPF, la cual esta
considerada como un area critica de la acciéon dopaminérgica sobre las funciones
cognitivas de alta demanda, como la flexibilidad o cambio de set, planificacion y

working memory, o memoria de trabajo (Cools et al, 2002).

6.6. PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Antes de discutir las implicaciones clinicas y patofisiologicas de nuestros

resultados, se consideraran los puntos fuertes y las limitaciones del disefo.

Puntos fuertes

Este estudio tiene varias ventajas en comparacion con estudio previos. En primer
lugar, se midieron las respuestas motoras y del humor antes y después de la
administracion de LD en dos grupos de pacientes claramente definidos por su
condicion de estables o fluctuantes. Asi, este estudio no comparte las limitaciones
de trabajos previos, que solo examinan a pacientes con fluctuaciones motoras
obvias (Maricle et al, 1995ab), o que asumen que la suspension del tratamiento
dopaminérgico durante 12 horas (off practico) para hacer comparables a pacientes

que en realidad presentan una respuesta heterogénea a la LD oral (Nutt, 2000). En
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segundo lugar, se recogieron datos de mdltiples tiempos de lectura y se
examinaron a lo largo del tiempo el efecto de dos tipos diferentes de LD midiendo
las respuestas cognitivas, afectivos y motoras en los pacientes con EP a medida que
las iban experimentando. Es decir, nuestro estudio no comparte las limitaciones de
aquellos basados en datos de cuestionarios post-hoc que dependen sobre todo de la
memoria del sujeto y de experiencias afcetivas pasadas (Stacy et al, 2005). En
tercer lugar, no existen publicaciones previas que aborden las habituales
condiciones clinicas usando LD oral en un disefo doble ciego. Por ultimo, otro
punto fuerte del presente trabajo es la exclusion de pacientes con antecedentes de
una oscilacion afectiva evidente en relacion con la LD o con trastornos
clinicamente significativos del humor o de la ansiedad, lo cual no impidi6 observar

fluctuaciones significativas del humor.

Limitaciones

Los valores basales de cada test no siempre fueron comparables, pero este hecho
no fue considerado como relevante en el analisis de la evolucién temporal, pues el
objetivo principal del trabajo fue analizar los cambios de las variables a lo largo de

cada sesion experimental.

Las evaluaciones cognitivas y las del humor se realizaron en diferentes sesiones.
Esto se debido a cuestiones practicas (imposibilidad para realizar todas las
evaluaciones requeridas en cada tiempo de lectura en el mismo dia). Por este
motivo, las correlaciones realizadas entre las variables cognitivas y las
puntuaciones del humor a lo largo de las sesiones, aunque realizadas en los mismos
pacientes y con las mismas dosis de LD-St 6 LD-R, no pueden considerarse tan
fiables como si el estudio de correlacion hubiera sido realizado en las mismas
condiciones experimentales. Sin embargo, las correlaciones de las variables
cognitivas y del humor con el resto de variables (UPDRS, Tapping, niveles
plasmaticos de LD) si que fueron realizadas en exactamente las mismas

condiciones experimentales.
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Aunque el humor si fue mas sensible en los fluctuantes, no logramos ver claras

diferencias en el rendimiento frontal.

La ausencia de grupo placebo podria ser considerada como una limitacion en este
trabajo. Sin embargo, la administracion de un placebo no se habria asociado a la
impactante mejoria motora asociada a la LD, lo que hubiera descubierto el ciego
tanto por parte del investigador como de los pacientes, en especial en el caso de
los pacientes fluctuantes. Mas aun, al ser el objetivo principal del estudio la
comparacion de las dos formulaciones de LD, la introduccion de un grupo placebo

en el disefo no se considero relevante.

Los pacientes estables y fluctuantes presentaban diferentes afos de evolucion de la
enfermedad: la duracidon de la EP era significativamente menor en los pacientes
estables (4.9 + 2.4 anos) que en los fluctuantes (9.8 + 4.1 afos). Ademas, la dosis
diaria de LD era significativamente mayor en los pacientes fluctuantes (883.3 =
278.7 mg) que en los pacientes estables (410.7 = 144.2 mg). Por este motivo, no se
puede inferir con total seguridad que las diferencias obtenidas al comparar ambos
grupos de pacientes se deban a la diferente condicion de los pacientes (estables o
fluctuantes) o al avance en si de la EP, independientemente de la condiciéon de
estables o fluctuantes. De hecho, estas diferencias pueden ser consideradas
inherentes al disefo del estudio, pues tanto el tiempo de evolucion de la EP como
la duracién y cantidad de tratamiento con LD se han asociado consistentemente
con el riesgo de aparicion del fendmeno de deterioro de fin de dosis (Horstink et
al, 1990; Caraceni et al, 1991; Wu et al, 1993; Denny and Behari, 1999; Widnell,
2005), de lo cual se deduce la gran dificultad que supone encontrar para una
muestra clinica pacientes estables y fluctuantes con los mismos afos de evolucion

de la enfermedad.

En relacion con el estudio HMPAO-SPECT, no se realiz6é un estudio ‘basal’ (pre-LD)
para examinar si existian diferencias entre los pacientes estables y fluctuantes. Sin
embargo, nuestro objetivo principal fue estudiar los diferentes patrones de
activacion con LD entre pacientes estables y fluctuantes en funcion de los

diferentes tipos de LD.
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6.7. IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS

Fluctuaciones no motoras. Relacion entre las fluctuaciones

cognitivas y del humor

Este estudio ha demostrado de modo consistente que los pacientes con EP
presentan oscilaciones cognitivas y del humor, (‘fluctuaciones no motoras’) cuya

fisiopatologia puede ser diferente de la de las fluctuaciones motoras.

La incidencia de las fluctuaciones no motoras en la EP es variable: Hillen and Sage
(1996) hallaron que solo el 17% de los pacientes con fluctuaciones no motoras
presentaban a la vez fluctuaciones motoras, y mas recientemente se ha reportado
en estudios retrospectivos que todos los pacientes que presentan fluctuaciones
motoras en respuesta al tratamiento con LD experimentaban simultaneamente

fluctuaciones no motoras (Witjas et al, 2002).

Hay pocos estudios que relacionen de modo estricto las fluctuaciones motoras y no
motoras (humor y cognicion), con monitorizacion de las oscilaciones punto a punto
de los diferentes sintomas en relacion con la administracion aguda de LD. Sélo se
han estudiado ambos aspectos, humor (Maricle et al, 1995) y cogniciéon (Kulisevsky
et al, 1996) por separado. Nosotros analizamos las posibles relaciones entre dos
tipos de fluctuaciones no motoras (cognitivas y afectivas) con la administracion
aguda de LD. El mecanismo de las fluctuaciones no motoras ha sido muy poco

estudiado.

Un punto importante seria identificar la patofisiologia (o las patofisiologias)
especificas subyacentes a las oscilaciones de los sintomas cognitivos y afectivos de
la EP, y asi facilitar nuevos y racionales tratamientos para estas alteraciones. Como
se ha dicho en la introduccion, los modelos de los circuitos cortico-subcorticales
diferencian claramente circuitos motores y no motores, por lo que seria légico
pensar que las fluctuaciones motoras y no motoras presenta mecanismos

fisiopatologicos diferentes. Por otra parte, en los pacientes fluctuantes, la mayoria
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de los sintomas y signos que mejoran en on y empeoran en off (fundamentalmente
temblor, hipocinesia y rigidez) lo hacen en relacion con los farmacos
dopaminérgicos, y, aunque la fisiopatologia del fenomeno de deterioro de fin de
dosis no es del todo conocida, se sabe que se debe fundamentalmente a
mecanismos dopaminérgicos, probablemente por una alteraciéon en el
almacenamiento de la dopamina estriatal debido a la degeneracion progresiva de
los terminales dopaminérgicos estriatales (Sage and Mark, 1994), asociado a
cambios postsinapticos. Las alteraciones cognitivas y animicas que se producen en
la EP se han relacionado no sélo con mecanismos dopaminérgicos, sino otros
sistemas de neurotransmisores, en especial con los sistemas noradrenérgicos,

serotonérgicos y acetilcolinérgicos.

En particular, los estudios de neuroimagen funcional deberian clarificar mas
adelante en qué medida las diferentes respuestas (fluctuaciones motoras,
cognitivas y del humor) relacionadas con los circuitos segregados ganglios basales-

talamocorticales son la consecuencia de un mecanismo patogénico comun.

Cognicidén

Disociacion del efecto de la LD en los diferentes tests cognitivos

En nuestros resultados llama la atencion que se apreciaron diferencias significativas
en dos de los tests cognitivos -WCST y subtest de 6 digitos de Sternberg-, mientras
que en los otros dos -test de Stroop y Torre de Hanoi-, no se observaron cambios.
Existe abundante literatura, enumerada en la introduccion, que demuestra que el
rendimiento cognitivo de los pacientes con EP en todos estos tests se encuentra
alterado. Sin embargo, la respuesta diferencial frente a la LD se conoce de manera
menos completa. Es interesante apreciar que, en un mismo paciente, pueden
producirse diferentes efectos de la LD segin la demanda de la tarea y el circuito

neuroanatémico del cual depende el test.
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Trabajos previos en animales de experimentacion, en controles sanos y en sujetos

afectos de EP, han puesto de manifiesto que el rendimiento cognitivo puede

mejorar en algunas funciones, mientras que en otras puede empeorar dentro del

mismo grupo de sujetos y bajo los efectos del mismo farmaco. Tal como se apunté

en la introduccion, la disociacion del efecto de la LD en los diferentes tests

cognitivos se ha intentado explicar de varias maneras, a nuestro entender, no

necesariamente excluyentes:

(@)

El efecto de la LD en la cognicion depende del nivel basal de dopamina en
los circuitos cortico-estriatales subyacentes. Los tests que requieren un
cambio entre dos tareas, que implican el circuito prefronto-caudado (o
DLPF), profundamente deplecionado en la EP, mejoran con LD, mientras que
el aprendizaje de inversion probabilistica, relacionado con el circuito
corteza orbitofrontal-estriado ventral, relativamente preservado de la
pérdida de dopamina, empeora con LD (Cools et al, 2001).

El efecto de la LD en la cognicion depende de los requerimientos funcionales
de la tarea que se explora. El rendimiento de las tareas que requieren
memoria de trabajo (como el Test de Sternberg) requieren de estabilidad
cognitiva, en oposicion a las tareas de cambio de set (como el WCST), que
requieren de flexibilidad o plasticidad cognitiva (Cools, 2005). Aunque se ha
postulado que las tareas que requieren de estabilidad cognitiva dependen de
la corteza prefrontal (Sawaguchi et al, 1990; Sawaguchi and Goldman-Rakic,
1991; Sawaguchi and Goldman-Rakic, 1994; Williams and Goldman-Rakic,
1995; Durstewitz et al, 2000; Cohen et al, 2002, Dreher et al, 2002), y las
tareas que requieren de flexibilidad cognitiva subyacen sobre todo en el
estriado (Cohen et al, 2002), recientemente se ha sugerido que, en general,
se debe tener una visidon mas dinamica y flexible del sustrato neural de los
procesos ejecutivos, en especial en lo relativo a su historica relacion con la
corteza frontal (Andres, 2003). De hecho, los origenes anatomicos exactos de
los déficits observados en la EP durante la realizacion de tareas de memoria
de trabajo y del WCST no quedan claros: la RM funcional reveld
hipoactividad en los circuitos fronto-estriatales durante la realizacion de una

tarea de working memory en pacientes con EP precoz y deterioro cognitivo
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en comparacion con pacientes sin deterioro (Lewis et al, 2003b), y durante
la realizacion del WCST en pacientes con EP y controles apareados (Monchi
et al, 2004), lo cual sugiere que tanto la deplecion estriatal como prefrontal
de dopamina interviene en los trastornos cognitivos de la EP.

La LD actua de manera diferente dependiendo de la diferente complejidad o
demanda cognitiva y atencional de los diferentes tests empleados -Stroop
vs. WCST (Kulisevsky et al, 1996)-. Creemos que es interesante en este punto
distinguir entre los tests frontales utilizados en nuestro trabajo, incluidos en
el diseino por haberse sefalado que su ejecucion depende de zonas distintas
de los circuitos frontales que pueden afectarse de una manera diferente con
la LD (Cools et al, 2001). Asi, por ejemplo, al igual que en trabajos
precedentes con LD administrada de modo cronico (Rektorova et al, 2005) o
agudo (Kulisevsky et al, 1996), no observamos cambios significativos en el
rendimiento del test de Stroop, que mide en especial atencion selectiva y
resistencia a la interferencia. Esto puede deberse tanto a que su ejecucion
depende de circuitos menos sensibles a la estimulacion dopaminérgica, como
el circuito cingulado anterior (Pardo et al, 1990; Bench et al, 1993a; Carter
et al, 1995; Peterson et al, 1999; Leung et al, 2000; Yucel et al, 2002;
Schroeder et al, 2002; Bruck et al, 2005; Critchley et al, 2005), o, mas
probablemente, a las menores demandas cognitivas de este test en relacion
con el WCST (Kulisevsky, 2000; Cools et al, 2001). Brown y Marsden (1991)
demostraron que la administracion estandar del test de Stroop (por ejemplo,
leer el color de las palabras inhibiendo la lectura, tal como se hizo en el
presente trabajo, en la parte 2 del test de Stroop) tiene un relativamente
bajo requerimiento cognitivo, pues la presencia de elementos distractores
(las palabras) no aumenta excesivamente la dificultad de la tarea en los
pacientes con EP. En este sentido, también son ilustrativos nuestros
resultados respecto al Test de memoria de trabajo de Sternberg, cuyo
correlato anatémico fundamental parece ser la corteza prefrontal
(Sawaguchi et al, 1990; Sawaguchi and Goldman-Rakic, 1991; Sawaguchi and
Goldman-Rakic, 1994; Williams and Goldman-Rakic, 1995; Durstewitz et al,
2000; Cohen et al, 2002, Dreher et al, 2002). En la ejecucion de este mismo

test, se observaron diferencias estadisticamente significativas en los tiempos
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(d)

(€)

de reaccion del subtest de 6 digitos, mientras que los subtests de 2 y 4
digitos no se alteraron en relacion con la administracion de LD, sugiriendo un
efecto de gradiente de complejidad.

El rendimiento cognitivo depende del tipo de respuesta motora -inicial,
estable o fluctuante- a la LD oral de los pacientes (Kulisevsky et al, 1996).
En la presente muestra de pacientes fluctuantes no se observé un claro y
significativo efecto de empeoramiento en las tareas ejecutivas como ha
podido observarse en otros casos (Gotham et al, 1988; Poewe et al, 1991), lo
cual ha supuesto una dificultad para la comprobacion de nuestra hipotesis de
que la formulacion retardada de levodopa tendria menores efectos
perjudiciales sobre el rendimiento ejecutivo que la formulacion estandar. A
pesar de esto, observamos que la formulacion retardada se asociaba a un
efecto beneficioso en el rendimiento de los pacientes fluctuantes en el
WCST.

Una de las hipdtesis del presente trabajo es el rendimiento en las tareas
cognitivas pueden también depender de la rapidez de la subida de la LD en
plasma. En la EP hay una mayor deplecion dopaminérgica en el putamen
motor que en el caudado, en el estriado ventral o en la corteza prefrontal
(Kish et al, 1988). La teoria de la ‘sobredosificacion’ por LD (o
‘sobredosificacion’ dopaminérgica) en los pacientes con EP se expuso por
primera vez por Gotham et al (1986a, 1988), refiriéndose a que la dosis de
LD necesaria para remediar la falta de dopamina en areas severamente
deplecionadas, como el putamen, podia ‘sobredosificar’ areas
dopaminérgicas relativamente intactas, en este caso la corteza prefrontal y
el ndcleo caudado, explicando asi el efecto negativo de la LD sobre
determinadas tareas cognitivas. Estos datos se completaron con estudios en
animales de experimentacion, en los que la infusion de dopamina en la
corteza prefrontal de monos o ratas empeoraba el rendimiento en la working
memory (Williams and Goldman-Rakic, 1995), y la misma idea fue apoyada y
extendida posteriormente por otros autores (Poewe et al, 1991; Kulisevsky et
al, 1996; Swainson et al, 2000; Kulisevsky, 2000, Cools et al, 2001; Cools et
al, 2003; Frank et al, 2004; Frank, 2005), explicando de este modo los

aparentemente contradictorios efectos de la medicacion dopaminérgica en
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los pacientes con EP. Ademas, es consistente con la alteracion del
rendimiento cognitivo (en concreto de las funciones ejecutivas) descrita en
forma de curva dosis-respuesta en U invertida (Figura 8), la cual representa
que se precisa un optimo nivel de dopamina para un correcto rendimiento
cognitivo, y que tanto la ‘escasez’ como la ‘abundancia’ de dopamina
empeoran el rendimiento. Acorde también con la teoria de la
‘sobredosificacion’ dopaminérgica es un estudio reciente, en el que el
rendimiento de los pacientes con EP con genotipos COMT (enzima, que,
como se comenté en la introduccién, se encarga de regular la transmision
dopaminérgica en el SNC) de alta actividad (val158met) fue
significativamente mejor en una tarea de planificacion (Torre de Londres)
que en aquellos con genotipos COMT de baja actividad (met-met). Estos
ultimos pacientes presentan un relativo estado hiperdopaminérgico en la
corteza DLPF en comparacion con el estriado (Foltynie et al, 2004).

En nuestro trabajo hemos observado efectos beneficiosos de la LD-R en
determinados aspectos cognitivos frontales, en concreto en el nUmero de
categorias conseguidas y en el nUmero de errores perseverativos en el WCST,
y en el TR del test de Sternberg de 6 digitos. Estos datos apoyan nuestra
hipotesis de que las tareas cognitivas dependen de la mayor o menor
agudeza de la subida de la LD plasmatica y de los niveles extrasinapticos de
dopamina, ampliando asi la teoria de la ‘sobredosificacion por LD’: el
aumento menos abrupto de los niveles de LD plasmaticos (conseguido con
LD-R), que causan menor ‘sobredosificacion’ en el estriado denervado y otras
partes de los circuitos ganglios basales-frontolimbicos, reduce en parte los

efectos adversos de la LD en los tests de funcion ejecutiva.

Tomados en conjunto, estos datos refuerzan el concepto segun el cual la dopamina

puede mejorar, no modificar o empeorar el rendimiento cognitivo en dependencia

de las diferentes variables discutidas en este apartado. En concreto, de nuestros

resultados no solo puede esperarse que ofrezcan claves para el desarrollo de

intervenciones terapéuticas selectivas en los pacientes con EP -las cuales se

discutiran en el apartado de implicaciones clinicas-, sino que también ofrecen un
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marco conceptual para entender resultados anteriores aparentemente conflictivos
respecto al efecto de la medicacion dopaminérgica sobre el rendimiento cognitivo
en la EP.

Humor y ansiedad

Doble disociacion del efecto de la LD en el humor

El sistema mesolimbico-mesocortical, cuyos componentes se detallan en el
apartado de anatomia funcional de la EP, esta estrechamente conectado con el
sistema cerebral de recompensa y esta implicado en varios estados de adiccion
(Koob and Le Moal, 1997). Mientras que la insuficiencia dopaminérgica en los
circuitos mesolimbicos-mesocorticales puede contribuir a los trastornos afectivos
en la EP, la terapia de reemplazo dopaminérgico intermitente con LD puede
también estimular estas proyecciones, induciendo modificaciones agudas del

humor.

Teniendo en cuenta la acciéon psicotropa intrinseca de la LD, las variaciones de
humor que se observan en los pacientes con EP tras la administracion aguda de LD
en éste y otros estudios se deben probablemente a una baja o alta estimulacion
dopaminérgica en el estriado ventral (accumbens) o en la corteza prefrontal,
fuertemente conectados e integrados en el circuito funcional limbico-cortical-
estriado-palido-talamico implicado en la homeostasis del humor (Pardo et al, 1993;
George et al, 1995; Schneider et al, 1995; Gemar et al, 1996; Paradiso et al, 1997;
Lane et al, 1997) y en los trastornos del humor (Robinson et al, 1984; Baxter et al,
1989; Bench et al, 1992; Drevets et al, 1992; Mayberg, 1994; Mayberg et al, 1997;
Drevets, 1998; Drevets et al, 2002), incluidos aquellos asociados con la EP (Mayberg
et al, 1990). Asi, en el estado de deficiencia dopaminérgica existente en la EP, la
administracion aguda de LD (con el consecuente aumento y caida de la dopamina
extrasinaptica) conduciria alternativamente a la euforia y a la anhedonia (ausencia
de placer) (Koob and Le Moal, 1997). Sin embargo, si las oscilaciones del humor

pudieran ser explicadas solo por los efectos intrinsecos psicotropos de la dopamina
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actuando en los terminales limbicos de las neuronas dopaminérgicas localizadas en
el ATV, no se habrian observado diferencias importantes entre nuestros dos grupos
de pacientes (respuesta estable y fluctuante), los cuales, a pesar de las ya
comentadas diferencias, llevaban varios afos de tratamiento dopaminérgico. Al
contrario, nuestros datos indican una doble disociacion de los efectos de la LD. Por
una parte, la administracion aguda de LD (LD-St 6 LD-R), no fue suficiente para
inducir cambios de humor relevantes en el grupo de pacientes estables. Por otra
parte, se observo una disociacion de los efectos de la LD segin su formulacion, solo
en el grupo de pacientes fluctuantes. Teniendo en cuenta que en este grupo de
pacientes la maxima mejoria motora alcanzada fue similar para ambos tipos de LD
(LD-St y LD-R), los cambios de humor que se produjeron no pueden ser facilmente
explicados por los cambios en los sintomas motores o por los efectos psicotropos
intrinsecos de la LD, e ignorar el tipo de respuesta motora de los pacientes a la LD.
Es decir, las fluctuaciones del humor en el presente estudio se relacionan mas
claramente con dos factores adicionales que no se han considerado en estudios
previos (Girotti et al, 1986; Cantello et al, 1986; Nissenbaum et al, 1987; Maricle et
al, 1995b): (a) las diferentes propiedades farmacocinéticas de ambas formulaciones
de LD y (b) los supuestos cambios farmacodinamicos que ocurren en el cerebro
parkinsoniano y que hacen a los pacientes fluctuantes mas susceptibles a los

efectos psicotropos de la LD.

Respuesta diferencial de los pacientes fluctuantes a la LD-St y a la LD-R

Nuestros resultados sugieren que la condicion de fluctuante puede ser necesaria,
pero no invariablemente asociada con la propension a presentar cambios cognitivos
relacionados con la LD. En efecto, los mismos pacientes fluctuantes que
presentaron oscilaciones significativas del humor con la LD-St no presentaron
tantas oscilaciones cuando se les administré LD-R. La diferente curva humor-
respuesta motora inducida por cada tipo de LD se relaciona probablemente a
diferencias en la velocidad de la subida de dopamina extrasinaptica, transmitiendo
una rapida subida vulnerabilidad a los cambios emocionales. Las variaciones mas
agudas en la concentracion de dopamina central inducida por LD-St podrian

modular los sistemas neurales subyacentes al humor, induciendo sintomas de
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euforia transitoria con niveles altos de LD en plasma, y sintomas depresivos con
niveles bajos. Los circuitos afectivos de nuestros pacientes sin antecedentes de
cambios evidentes del humor en relacion con LD aun serian capaces de compensar

estas oscilaciones a un estado afectivo normal.

La susceptibilidad de algunos pacientes fluctuantes a presentar oscilaciones del
humor clinicamente significativas en relacion con la LD, como se ha comunicado en
casos aislados (Damasio et al, 1971; Hardie et al, 1984; Keshavan et al, 1986;
Nissenbaum et al, 1987; Menza et al, 1990), se ha explicado con cambios
adicionales en los circuitos limbicos (Black et al, 2005). A las dosis de LD habituales
requeridas para una mejoria motora, una mas rapida subida de los niveles
plasmaticos de LD puede facilitar el alcanzar este punto critico. Esto ocurrio,
aunque de modo subclinico, en nuestro grupo de pacientes fluctuantes cuando se
les administré LD-St. Y al contrario, las regiones alteradas del circuito del humor
en los pacientes fluctuantes pueden estar aln compensadas por el uso de LD-R, lo
cual se relacionaria presumiblemente con su mas lenta subida de los niveles

plasmaticos, y por lo tanto, sinapticos, de dopamina.

La respuesta wearing-off y el sistema mesolimbico-mesocortical

Se ha especulado que los cambios subyacentes a las fluctuaciones motoras en los
circuitos nigro-estriatales (Nutt and Holdford, 1996) ocurririan probablemente
también en los circuitos dopaminérgicos mesolimbicos-mesocorticales, facilitando
la susceptibilidad a desarrollar cambios del humor con la LD (Maricle et al, 1995b).
Sin embargo, el substrato estructural y funcional del fenédmeno de deterioro de fin
de dosis o wearing-off, como se comenté en la introduccion, se conoce de modo
incompleto. Ademas de la progresiva pérdida dopaminérgica neuronal, pueden
existir otros factores que expliquen la produccion de este fendmeno a pesar de un
aparentemente similar grado de pérdida funcional, es decir, severidad similar de
los sintomas en ambos grupos, pacientes estables y fluctuantes. En contraste con
pacientes sin fluctuaciones motoras (o solo con discinesias), el cerebro de los

pacientes con una respuesta acortada a la LD muestra un hipermetabolismo de la
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dopamina en el estriado (Rajput et al, 2004). No sélo la magnitud, sino también el
lugar de la metabolizacion de la dopamina puede tener un importante papel en el
acortamiento de la duracion del beneficio motor de la LD. Los estudios con PET que
miden la captacion estriatal de fluorodopa (Leenders et al, 1986) y los niveles

"“raclopride) en

sinapticos de dopamina (que se deducen con la captacion de
pacientes fluctuantes y estables también sugieren un metabolismo (o turnover)
estriatal aumentado de la dopamina en los pacientes fluctuantes (de la Fuente-
Fernandez et al, 2001b; Stoessl and de la Fuente-Fernandez et al, 2003). Basandose
en estas diferencias, a nivel sinaptico, una dosis idéntica de LD puede inducir
grandes cambios en los niveles de dopamina una hora después de la administracion
de LD en los pacientes fluctuantes en comparacion con los pacientes de respuesta
estable (de la Fuente-Fernandez et al, 2004b). Asi como las significativas
oscilaciones inducidas por LD aparecen en cercana asociacion con la condicion de
fluctuante, también pueden ocurrir cambios en el patrén del metabolismo
dopaminérgico asociados con la condicion de fluctuante, al menos en parte, con
aquellos necesarios para desarrollar la susceptibilidad a presentar oscilaciones del
humor con el tratamiento con LD en la EP. Consecuentemente, podria especularse
que los grandes aumentos producidos por la LD en la concentracion sinaptica de
dopamina que ocurren en los pacientes fluctuantes conducirian a cambios
importantes en la ocupacion de los receptores y en la estimulacion del receptor
dopaminérgico, lo cual puede ser responsable para la aparicion de cambios motores
poco después de la administracion de LD. Asi, a las dosis usuales de LD que se usan
para la mejoria motora, un mas rapido aumento en los niveles plasmaticos de LD -
con el correspondiente presumible mas rapido aumento en los niveles de dopamina
extrasinaptica-, puede facilitar el alcanzar este punto critico, como hemos visto
para el grupo de pacientes fluctuantes usando LD-St. Ademas, en analogia con lo
que ocurre en la corteza prefrontal con la memoria de trabajo (Williams and
Goldman-Rakic, 1995; Kulisevsky, 2000), puede existir un estrecho rango de
estimulacion dopaminérgica en los terminales limbicos; por encima y debajo de
este rango, mayores decrementos en la estimulacidon (unidos a la vuelta al estado
parkinsoniano hipodopaminérgico) o mayores incrementos en la estimulacion

dopaminérgica (unido al estado hipermetabodlico asociado con la condicion de
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fluctuante) (Rajput et al, 2004; de la Fuente-Fernandez, 2004), puede alterar la

funcion de los circuitos limbicos, y de este modo producirse oscilaciones del humor.

Ya se sefalod en la introduccion la posible relevancia en el fendmeno de wearing-off
de la activacion de la sefnal de la PKC por la terapia cronica intermitente con LD
(Chase et al, 2000; Westin et al, 2001, Oh et al, 2003). Es interesante senalar que
una activacion excesiva de la PKC de las neuronas medianas espinosas del estriado
se ha implicado también en el desarrollo de un incremento dopaminérgico de los
picos de descarga en el nUcleo accumbens (Hopf et al, 2005), y en la sensibilizacion
del nlicleo accumbens al efecto de recompensa inducido por la metanfetamina, la
liberacion de dopamina y la inhibicion de la recaptacion y metabolismo de la
dopamina en animales de experimentacion (Narita et al, 2004). Por lo tanto,
aunque el mecanismo exacto permanece sin aclarar, parece razonable proponer
que unos niveles altos de actividad PKC en el accumbens inducidos por la
administracion repetida de LD afectarian a la regulacion mesolimbica de la
respuesta afectiva, intensificando posiblemente ambos efectos, hipo- e
hiperdopaminérgicos, y contribuyendo al conjunto de sintomas expresados como
cambios del humor en los pacientes fluctuantes. Igualmente, como hemos
observado en el presente trabajo, mientras los pacientes con EP tienen una
respuesta estable a la LD oral -es decir, cuando los cambios funcionales y
estructurales propuestos en relacion con la terapia cronica dopaminérgica no han
alcanzado un punto critico- aun pueden amortiguar el efecto euforizante
intrinseco de la LD, perdiendo su capacidad en paralelo con el desarrollo de la
condicion de fluctuante. Este trastorno ciclico del humor se ha propuesto también
como el substrato psicologico del sindrome de adiccion a la LD observado en
algunos pacientes con EP (Nausieda, 1985; Giovannoni et al, 2000), los cuales
pueden presentar hipomania, mania o sintomas afectivos ciclotimicos y un estado
de abstinencia caracterizado por disforia, depresion, irritabilidad y ansiedad en
relacion con la terapia de reemplazo dopaminérgica (Lawrence et al, 2003). Se ha
sugerido que la dopamina media la seleccion e integracion de los impulsos
excitatorios -atenuando las aferencias limbicas hacia el accumbens- modulando de
est modo el procesamiento de la informacion en las neuronas eferentes del

accumbens (Brady and O’Donnell, 2004). Asi, la relacion entre el tono
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dopaminérgico mesolimbico-mesocortical y la homeostasis del humor puede
también seguir la relacion en forma de ‘U invertida’ descrita entre el tono cortical
prefrontal y el rendimiento cognitivo (Kulisevsky, 2000), con solo un nivel
intermedio de dopamina permitido para un optimo rendimiento, mientras que
tonos dopaminérgicos por debajo o por encima de este nivel contribuirian a la
disregulacion del pensamiento, del afecto y del comportamiento (Brozoski et al,
1979; Sawaguchi and Goldman-Rakic, 1991; Sawaguchi and Goldman-Rakic, 1994;
Arnsten et al, 1994; Murphy et al, 1996; Verma and Moghaddam, 1996; Zahrt et al,
1997; Verma and Moghaddam, 1998; Granon et al, 2000). Tomados juntos, nuestros
resultados sugieren que tanto los estados hiper- como hipodopaminérgicos en los
circuitos mesolimbicos de los pacientes fluctuantes (es decir, aquellos inducidos
por la administracion intermitente de LD-St) pueden producir oscilaciones del
humor que pudieran ser aliviados con tratamientos que llevaran de nuevo el nivel
de transmision dopaminérgica a oscilaciones mas suaves (es decir, administracion
de LD-R). El mecanismo por el cual se alcanza este ‘afinado’ efecto dopaminérgico
para una optima homeostasis del humor no se conoce, pero podria deberse a un
efecto ‘llave’ de la dopamina en su interaccion con otros neurotransmisores (en
particular glutamato) en la generacion de impulsos hacia las células postsinapticas
desde el nicleo accumbens y el estriado (Thierry et al, 1990; Sesack and Pickel,
1992; Gulledge et al, 1994; Smiley et al, 1994; Flores-Hernandez et al, 1997;
Romanides et al, 1999). No hemos encontrado ningin modelo animal valido de
fluctuaciones del humor en el que se pruebe esta afirmacion. Sin embargo, de los
datos precedentes, se podria asumir que las fluctuaciones del humor en la EP
relacionadas con la administracion intermitente de LD compartirian muchos
mecanismos comunes subyacentes con las fluctuaciones en el rendimiento

cognitivo.

6.8. IMPLICACIONES CLINICAS

Un hallazgo importante de este estudio ha sido que pacientes de la practica clinica
diaria, no seleccionados previamente por presentar oscilaciones cognitivas ni

afectivas, pueden estar expuestos a fluctuaciones significativas de la cognicion y
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del humor, no reconocidas si no se realizan los estudios pertinentes. Es posible que
la introduccion en la practica clinica de cuestionarios sistematicos sobre la
presencia de estas oscilaciones de lugar a un mejor conocimiento de la

epidemiologia de estos fenomenos.

La importancia de los sintomas no motores y la manera como éstos pueden ser
incorporados en las escalas que valoran la EP es actualmente uno de los objetivos
de investigacion clinica que estan recibiendo mas atencion (UPDRS Task Force,
2003; Welsh et al, 2003; Stacy et al, 2005; Goetz et al, 2005). La escala UPDRS,
que es la mas utilizada tanto en la practica clinica como en los protocolos de
investigacion en EP, en el item 36, solo utiliza las fluctuaciones motoras para
identificar a los pacientes con respuestas oscilantes frente a la LD. La nueva
version, actualmente en proceso de elaboracion, promovida por la Movement
Disorders Society (Goetz et al, 2005), reconoce la necesidad de poner énfasis en los
elementos no motores de la EP y de comparar su contribucion a la incapacidad
global causada por la enfermedad, de manera que, por ejemplo, en esta nueva
version de la UPDRS, llamada UPDRS-MDS, la Parte | sera titulada “Non-motor

Experiences of Daily Living.”

En este sentido, nuestros hallazgos deben sumarse a un estudio previo que
demuestra que durante las visitas rutinarias en la consulta neurolégica, los
neurdlogos no identifican la presencia de depresion y otros sintomas no motores en
mas de la mitad de los pacientes con EP (Schulman et al, 2002). Es mas, los
resultados del presente trabajo concurren con los de un estudio reciente, que
demuestra que el uso de un cuestionario auto-administrado que incluye sintomas
no motores es mas sensible que la anamnesis realizada por el neurdlogo para
demostrar la presencia de sintomas de deterioro de fin de dosis. En este estudio,
después del temblor, la hipocinesia matinal y la ansiedad, que fueron la triada
sintomatica que identificaba como fluctuantes al 75.2% de los pacientes, la
siguiente triada, que agregada a la anterior reconocia como fluctuantes al 78.7%
incluia la lentitud nocturna, los cambios del humor y la debilidad (Stacy et al,
2005). De forma interesante, nuestros pacientes calificados como estables por su

sintomatologia motora en respuesta a LD, también presentaron oscilaciones
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cuantitativas del humor y de la ansiedad (especialmente de esta ultima), aunque
no llegaron a ser significativas (Figura 31 B). Estas oscilaciones, ya presentes en los
pacientes ‘estables’, podrian predecir el inicio de un deterioro de fin de dosis. Los
mismos autores mencionados previamente indican la necesidad de un estudio
intensivo observacional que monitorice las respuestas durante varias horas tras la
administracion de una dosis de LD como el método mas definitivo para detectar el
fenomeno de las fluctuaciones no motoras en la EP (Stacy et al, 2005), coincidente

en sus caracteristicas con el disefo del presente trabajo.

Por otro lado, es posible que si la muestra de pacientes hubiera sido seleccionada
en relacion a la presencia de cambios mentales relevantes atribuidos a la
medicacion antiparkinsoniana, la monitorizacion de los posibles cambios a
diferentes niveles y con distintas formulaciones de LD hubiera revelado diferencias
mas llamativas. No obstante, consideramos que los resultados podian tener mas
valor en cuanto sus posibles implicaciones clinicas si se demostraban cambios mas o
menos sutiles pero significativos en pacientes que no hubieran presentado

previamente quejas espontaneas de fluctuaciones no motoras.

De nuestro estudio se desprende que los pacientes con fluctuaciones motoras que
ya presentan marcadas oscilaciones afectivas y/o cognitivas estaran mas expuestos
a que este fenomeno se vea agravado por el uso de formulaciones de LD que
conllevan subidas plasmaticas mas agudas, o, lo que es lo mismo, que las
oscilaciones cognitivas y del humor quizda podrian atenuarse con agentes
dopaminérgicos que produzcan un pico menos abrupto de LD en plasma y que
mantengan unos niveles mas estables de LD. Esta reflexion podria ser de utilidad en
el disefno clinico de los estudios farmacolégicos que valoran nuevas formulaciones
de LD encaminadas a conseguir rapidas subidas plasmaticas del medicamento,
como por ejemplo, etilevodopa (Djaldetti et al, 2003) y melevodopa (Johnston and
Brotchie, 2004). Por otra parte, la estimulacion continua de los receptores
dopaminérgicos alcanzada con las infusiones de apomorfina usadas como
monoterapia en la EP avanzada con el objeto de reducir las fluctuaciones motoras y
las discinesias (Colzi et al, 1988), podria ser una solucion satisfactoria en algunos

pacientes con fluctuaciones significativas cognitivas y del humor.
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En lo que respecta al humor y a la ansiedad, se debe decir que las oscilaciones
observadas en este estudio fueron en su mayoria subclinicas, pero que pueden
representar un reflejo de los cambios subjetivos y clinicamente significativos
descritos por los pacientes con EP en la practica clinica diaria (Girotti et al, 1986;
Nissenbaum et al, 1987; Witjas et al, 2002). Aunque no observamos los cambios
dramaticos que se han comunicado como case reports en la literatura (Damasio et
al, 1971; Hardie et al, 1984; Keshavan et al, 1986; Nissenbaum et al, 1987; Menza
et al, 1990), nuestros pacientes, especialmente aquellos con fluctuaciones
motoras, senalaron cambios significativos de su estado afectivo y de ansiedad en
las escalas auto-administradas. A pesar de que pudiera parecer que los pacientes
fluctuantes puntuaron en general mas alto que los pacientes estables, estos Gltimos
se mantuvieron mas estables animicamente, lo cual es preferible a presentar
oscilaciones del humor y de la ansiedad, con picos y valles durante el dia. El
impacto de estas oscilaciones sobre la vida diaria de los pacientes no deberia ser

infravalorado y mereceria futuros estudios enfocados sobre este particular.

Un razonamiento semejante podria aplicarse a las oscilaciones en el rendimiento
cognitivo. Se debe apuntar que en nuestra muestra de pacientes se observaron
cambios cognitivos menos significativos que los esperados teniendo en cuenta la
literatura previa (Gotham et al, 1988; Huber et al, 1989a; Poewe et al, 1991). El
hecho de que los pacientes presenten fluctuaciones cognitivas en tareas que
requieren un alto rendimiento ejecutivo hace suponer que los déficits
neuropsicologicos repercuten negativamente en el funcionamiento de los
pacientes, pero no existen estudios que analicen especificamente las consecuencias
en la vida cotidiana de los déficits ejecutivos en los pacientes con EP sin demencia.
Por tanto, la repercusion funcional de las oscilaciones cognitivas en la vida diaria
de los pacientes es desconocida. Creemos que nuestro estudio contribuira a llamar
la atencion sobre este problema y a que se promuevan estudios encaminados a este

fin.
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El presente estudio sugiere que, en pacientes no demenciados con EP:

1. Los pacientes con fluctuaciones motoras frente a la LD oral tienen un mayor
riesgo de sufrir fluctuaciones del humor y de la ansiedad que los pacientes con

respuesta motora estable.

2. Las fluctuaciones del humor y la ansiedad son mas marcadas que las de tipo

cognitivo ‘frontal’, especialmente en pacientes fluctuantes.

3. A lo largo del tiempo, la LD-R mejora mas que la LD-St el rendimiento en los
tests frontales de mayor demanda ejecutiva. Un aumento mas suave de las
concentraciones de LD plasmatica (conseguido con LD-R) mejora mas el TR y el

rendimiento cognitivo frontal, en comparacién con LD-St.

4. Existe una disociacion del rendimiento cognitivo frente a la estimulacion
dopaminérgica aguda en tests ejecutivos, tanto en funcion de la diferente demanda
y complejidad cognitiva (test de Sternberg de 2, 4 y 6 digitos), como de la
dependencia de subcircuitos fronto-estriatales diferentes, estando mas influidos
por la LD los tests que dependen mas de la corteza DLPF (WCST) que los mas

dependientes de la corteza cingulada anterior (test de Stroop).

5. La homeostasis del humor en los pacientes fluctuantes parece especialmente

vulnerable al reemplazo dopaminérgico con LD-St.

6. Aunque existe una fuerte correlacion negativa entre las curvas de humor y
ansiedad tras la administracion aguda de LD oral en los pacientes fluctuantes, se
aprecia un desfase entre la mas precoz mejoria del humor y la mas tardia mejoria
de la ansiedad, sugiriendo que ambos fendmenos -aunque relacionados-, dependen
de circuitos segregados, estando las fluctuaciones de la ansiedad en mayor

dependencia de las fluctuaciones motoras que las fluctuaciones del humor.
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7. No hay una correlacion directa entre las oscilaciones del humor y de la ansiedad

y el rendimiento en tareas frontales de alta demanda, como el WCST.

8. Los pacientes fluctuantes son capaces de activar mas las zonas frontales ante
una tarea de rendimiento cognitivo frontal que los pacientes estables,
especialmente bajo los efectos de LD-R, lo cual se correlaciona con un mejor

rendimiento cognitivo.
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Subescala Ill de la UPDRS. Examen Motor

Lenguaje

0-normal

1-leve pérdida de expresion, diccion y/o volumen
2-monodtono, mal articulado pero comprensible
3-marcada dificultad, dificil de entender
4-ininteligible

Expresion Facial

0-normal

1-leve hipomimia, podria ser normal (‘cara de poker’)

2-leve pero definida disminucion anormal de la expresion

3-moderada hipomimia, labios separados parte del tiempo

4-cara fija, labios separados 1/2 cm o mas con pérdida completa de expresion

Temblor de reposo (boca, extremidad superior derecha, extremidad superior
izquierda, extremidad inferior derecha y extremidad inferior izquierda)
0-ausente

1-leve e infrecuente

2-leve en amplitud y persistente, o moderado en amplitud pero solo presente
intermitentemente

3-moderado en amplitud y presente la mayor parte del tiempo

4-marcado en amplitud y presente la mayor parte del tiempo

Temblor postural o de accion (extremidad superior derecha y extremidad superior
izquierda)

0-ausente

1-leve, presente con accion

2-moderado, presente con accion

3-moderado, presente con accion y manteniendo la postura

4-marcado, interfiere con la alimentacion

Rigidez (cuello, extremidad superior derecha, extremidad superior izquierda,
extremidad inferior derecha y extremidad inferior izquierda)

0-ausente

1-leve o solo detectable con movimientos en espejo

2-leve a moderada

3-marcada, el rango de movimiento se alcanza con facilidad

4-severa; el rango de movimiento se alcanza con dificultad
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Movimientos de pinza (mano derecha y mano izquierda)
0-normal

1-leve lentitud, y/o reduccion en amplitud

2-moderada dificultad.

3-severa dificultad.

4-puede apenas realizarlos

Movimientos de la mano (abrir y cerrar las manos en rapida sucesién) (mano
derecha y mano izquierda)

0-normal

1-leve lentitud, y/o reduccion en amplitud
2-moderada dificultad.

3-severa dificultad.

4-apenas puede realizarlos

Movimientos alternantes rapidos (pronacion y supinacion de las manos) (mano
derecha y mano izquierda)

0-normal

1-leve lentitud, y/o reduccion en amplitud

2-moderada dificultad.

3-severa dificultad.

4-apenas puede realizarlos

Agilidad en las extremidades inferiores (derecha e izquierda)
0-normal

1-leve lentitud, y/o reduccion en amplitud

2-moderada dificultad.

3-severa dificultad.

4-apenas puede realizarlos

Levantarse de una silla (con brazos cruzados)

0-normal

1-lento, puede necesitar mas de un intento

2-se empuja hacia arriba con los brazos o la silla

3-tiende a caer hacia atras, puede necesitar muchos intentos pero puede levantarse
sin ayuda

4-incapaz de levantarse sin ayuda

Postura

0-normal erecta

1-levemente inclinada, podria ser normal para una persona mayor

2-moderada alteracion de la postura; puede existir inclinacion hacia un lado
3-severa inclinacion con cifosis; puede haber moderada inclinacién hacia un lado
4-marcada flexion con postura muy anormal
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Marcha

0-normal

1-anda lentamente, puede arrastrar los pies con pasos cortos, pero no hay festinacion
o retropulsion

2-anda con dificultad, con poca o sin ayuda; puede existir festinacion, pasos cortos o
propulsion

3-afectacion severa, necesita ayuda frecuente

4-no puede andar ni con asistencia

Estabilidad postural (test de retropulsion)

0-normal

1-retropulsion, pero se recupera sin ayuda

2-ausencia de respuesta postural; caeria si no se coge por el examinador
3-muy inestable, tiende a perder el equilibrio de modo espontaneo
4-incapaz de mantenerse de pie sin ayuda

Bradicinesia/ Hipocinesia

0-ninguna

1-minima lentitud, podria ser normal

2-leve lentitud y escasez de movimientos, definitivamente anormales, o reduccion de
la amplitud de los movimientos

3-moderada lentitud, escasez de movimientos, o reduccion de la amplitud de los
movimientos

4-marcada lentitud, escasez de movimientos, o reduccion de la amplitud de los
movimientos
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Cuestionario de Depresion de Beck

. No me siento triste.

. Me siento triste.

. Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo.

. Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo.

. No me siento especialmente desanimado de cara al futuro.
. Me siento desanimado de cara al futuro.

. Siento que no hay nada por lo que luchar.

. El futuro es desesperanzador y las cosas no mejoraran.

No me siento como un fracasado.

. He fracasado mas que la mayoria de las personas.
. Cuando miro hacia atras, lo Unico que veo es un fracaso tras otro.
. Soy un fracaso total como persona.

. Las cosas me satisfacen igual que antes.

. No disfruto de las cosas igual que antes.

. Ya no tengo ninguna satisfaccion de las cosas.

. Estoy insatisfecho o aburrido con respecto a todo.

No me siento especialmente culpable.

. Me siento culpable en bastantes ocasiones.
. Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones.
. Me siento culpable constantemente.

. No creo que este siendo castigado.

. Siento que quiza este siendo castigado.
. Esp ero ser castigado.

. Siento que estoy siendo castigado.

No estoy descontento de mi mismo.

. Estoy descontento de mi mismo.
. Continuamente me culpo por mis faltas.
. Me culpo por todo lo malo que sucede.

. No me considero peor que cualquier otro.

. Soy critico conmigo mismo por mis debilidades o errores.
. Continuamente me culpo por mis faltas.

. Me culpo por todo lo malo que sucede.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

ONw> ON > oY N> ON > ON > ON W@ > ON W > ON >

oNw>

. No tengo ninglin pensamiento de suicidio.

. A veces pienso en suicidarme, pero no lo haré.
. Desearia poner fin a mi vida.

. Me suicidaria si tuviese oportunidad.

. No lloro mas de lo normal.

. Ahora lloro mas que antes.

. Lloro continuamente.

. No puedo dejar de llorar aunque me lo proponga.

. No estoy especialmente irritado.

. Me molesto o irrito mas facilmente que antes.

. Me siento irritado continuamente.

. Ahora me irritan cosas que antes no me molestaban en absoluto.

. No he perdido el interés por los demas.
. Estoy menos interesado en los demas que antes.
. He perdido gran parte del interés por los demas.
. He perdido todo interés por los demas.

. Tomo mis propias decisiones igual que antes.

. Evito tomar decisiones mas que antes.

. Tomar decisiones me resulta mucho mas dificil que antes.
. Me es imposible tomar decisiones.

. No creo tener peor aspecto que antes.
. Estoy preocupado porque parezco envejecido y poco atractivo.

Noto cambios constantes en mi aspecto fisico que me hacen parecer poco

tractivo.
. Creo que tengo un aspecto horrible.

. Trabajo igual que antes.

. Me cuesta mas esfuerzo de lo habitual comenzar a hacer algo.
. Tengo que obligarme a mi mismo para hacer algo.

. Soy incapaz de llevar a cabo ninguna tarea.

. Duermo igual que antes.

. No duermo igual que antes.

. Me despierto 1-2 horas antes de lo habitual y me cuesta volver a dormir.

. Me despierto 1-2 horas antes de lo habitual y ya no puedo volver a dormir.

No me siento mas cansado que antes.

. Me canso mas que antes.
. Me canso en cuanto hago cualquier cosa.
. Estoy demasiado cansado para hacer nada.
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18.

19.

20.

21.

Mi apetito no ha disminuido.

No tengo tanto apetito como antes.

. Ahora tengo mucho menos apetito.

. He perdido completamente el apetito.

ooy

No he perdido peso ultimamente.
He perdido mas de 2 Kg.
. He perdido mas de 4 Kg.
. He perdido mas de 7 Kg.

oOw>

A. No estoy preocupado por mi salud.

B. Me preocupan los problemas fisicos como dolores.

C. Me preocupan las enfermedades y me resulta dificil pensar en otras cosas.
D. Estoy tan preocupado por las enfermedades que soy incapaz de pensar en
otras cosas.

A. No he observado ningin cambio en mi interés por el sexo.
B. La relacion sexual me atrae menos que antes.

C. Estoy mucho menos interesado por el sexo que antes.

D. He perdido totalmente el interés sexual.
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Stai-estado (STAI-E)

A continuacion encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse
a si mismo. Lea cada frase y senale la puntuacion de 0 a 3 que indique mejor COMO
SE SIENTE USTED AHORA MISMO, en este momento. No hay respuestas buenas ni malas.
No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste senalando la repuesta que
mejor describa su situacion presente.

Nada Algo Bastante Mucho
. Me siento calmado 1
. Me siento seguro
. Estoy tenso
. Estoy contrariado
. Me siento cémodo (estoy a gusto)
. Me siento alterado
. Estoy preocupado por posibles desgracias futuras
. Me siento descansado
. Me siento angustiado
10. Me siento confortable
11. Tengo confianza en mi mismo
12. Me siento nervioso
13. Estoy desasosegado, intranquilo
14. Me siento muy ‘atado’ (como oprimido)
15. Estoy relajado
16. Me siento satisfecho
17. Estoy preocupado
18. Me siento aturdido y sobreexcitado
19. Me siento alegre
20. En este momento me siento bien
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COMPRUEBE SI HA CONTESTADO A TODAS LAS FRASES CON UNA SOLA RESPUESTA



Apéndices

Stai-Rasgo (STAI-R)

A continuacion encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse
a si mismo. Lea cada frase y senale la puntuacion de 0 a 3 que indique mejor COMO
SE SIENTE USTED EN GENERAL, en la mayoria de las ocasiones. No hay respuestas
buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste senalando la
repuesta que mejor describa como se siente usted generalmente.

Casi A A Casi
nunca veces menudo siempre
1. Me siento bien 0 1 2 3
2. Me canso rapidamemente 0 1 2 3
3. Siento ganas de llorar 0 1 2 3
4. Me gustaria ser tan feliz como otros 0 1 2 3
5. Pierdo oportunidades por no decidirme pronto 0 1 2 3
6. Me siento descansado 0 1 2 3
7. Soy una persona tranquila, serena y sosegada 0 1 2 3
8. Veo que las dificultades se amontonan y no
puedo con ellas 0 1 2 3
9. Me preocupo demasiado por cosas sin importancia 0 1 2 3
10. Soy feliz 0 1 2 3
11. Suelo tomarme las cosas demasiado en serio 0 1 2 3
12. Me falta confianza en mi mismo 0 1 2 3
13. Me siento seguro 0 1 2 3
14. Evito enfrentarme a las crisis o dificultades 0 1 2 3
15. Me siento triste (melancélico) 0 1 2 3
16. Estoy satisfecho 0 1 2 3

17. Me rondan y molestan pensamientos sin

importancia 0 1 2 3
18. Me afectan tanto los desenganos, que no puedo

olvidarlos 0 2 3
19. Soy una persona estable 0 1 2 3
20. Cuando pienso sobre asuntos y preocupaciones

actuales, me pongo tenso y agitado 0 1 2 3

COMPRUEBE SI HA CONTESTADO A TODAS LAS FRASES CON UNA SOLA RESPUESTA
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