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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es una condicion neurodegenerativa caracterizada
por la pérdida prematura de células dopaminérgicas en la sustancia nigra,
caracterizando los sintomas motores de esta entidad. Ademas de los sintomas
caracteristicos, existen una variedad de alteraciones que se presentan conforme la
enfermedad evoluciona. Dentro de las investigaciones se ha reportado que un
porcentaje de hasta el 50% de los pacientes presenta alteraciones en el
procesamiento de la informacion emocional (Park & Stacy, 2009). Sin embargo los
resultados son inconsistentes, dependiendo de la modalidad de los estimulos
(visuales, auditivos, entre otros), sin embargo parece haber mas consistencia en
estimulos visuales utilizando caras e imagenes afectivas que al utilizar estimulos
auditivos. Para el procesamiento emocional auditivo existen diferencias en los
estimulos utilizados, debido a que comunmente se estudia la prosodia, la cual esta
limitada por fronteras culturales y de idiomas. En el presente estudio se compar6
el procesamiento emocional auditivo en 2 grupos: El primero consistio en
pacientes con EP (n=12, H&Y=I-IV) con una media de edad de 60.6 afos. El
segundo grupo (n=12) fue pareado por edad, sexo y escolaridad con el grupo de
pacientes con Enfermedad de Parkinson. Utilizando la prueba Montreal Affective
Voices (MAV), la cual consiste en 90 rafagas de expresiones vocales no verbales
con contenido afectivo, se midi6 el procesamiento emocional utilizando las
propiedades de activacion (intensidad emocional de un estimulo) y valencia
(cualidad positiva-negativa de un estimulo). Se clasificaron los sonidos en 3
grupos (positivos, neutros, negativos) y se utilizé una escala Likert (1 al 5) que iba
de “muy activado” a “muy calmado” para la activacion y de “muy agradable” a “muy
desagradable” para la valencia. Se realizé un analisis de varianza (ANOVA) mixta,
usando como variable intragrupo (positivas vs neutrales vs negativas) y como
variable entregrupo (pacientes vs controles) con una significancia <.05. Los
resultados no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos en ningun

nivel de procesamiento (activacion y valencia) comparando los estimulos



negativos, positivos y neutros. Se pudo observar una tendencia en cuanto a una
mayor activacion y menor valencia ante estimulos negativos en pacientes con EP
comparados con el grupo control, lo cual concuerda con la literatura, sin embargo
estos resultados no permiten confirmar estudios previos debido a que no fueron
significativos. Para la dimension de reconocimiento emocional auditivo, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos, observando desigualdad en
los porcentajes de respuestas correctas en ambos grupos para asco (EP=58.3%,
Control=75%), enojo (EP=41.7%, Control=50%), miedo (EP=0%, Control=16.7%),
neutral (EP=66.7%, Control=91.7%), y tristeza (EP=83.3%, Control=100%).
Gracias a estos resultados se puede observar que existe una tendencia hacia las
alteraciones en el reconocimiento hacia estimulos negativos, sin ser significativa.
Los resultados obtenidos en esta investigacion resaltan la importancia del sistema
dopaminérgico mesolimbico, es especial los ganglios basales y sus proyecciones
hacia sistema limbico, encargados del procesamiento de emociones basicas, en

especial las negativas.



CAPITULO I. ENFERMEDAD DE PARKINSON.

La enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita por primera vez por James
Parkinson en 1817, definiéndola como “movimientos trémulos involuntarios, con
fuerza muscular disminuida en las partes en las que no estan en accion e incluso
aungue se les brinde apoyo [...] sin que se encuentren dafiados los sentidos ni el
intelecto” (Parkinson, 1817). Su descripcion llevo al conocimiento del espectro
patolégico y clinico, que ha evolucionado desde entonces. En 1912, Friederich
Lewy fue el primero en describir la aparicion de cuerpos de Lewy en el transcurso
de la EP (Lewy & Lewandowsky, 1912). Los cuerpos de Lewy son marcadores
patolégicos de la EP idiopatica junto con la pérdida progresiva de dopamina. En
los afios 50°s, Carlsson observdo que el 80% de la dopamina en el cerebro esta
localizada en los ganglios basales (Carlsson, 1993). Gracias a esto, pudo formar el
vinculo de la pérdida de dopamina y la EP, confirmandolo gracias a estudios
bioquimicos post-mortem que mostraban niveles decrementados de dopamina en
estructuras como el ndcleo caudado, putamen, nucleo accumbens, sustancia

nigra, y globo palido de pacientes con EP (Hornykiewicz, 2006).

Actualmente se sabe que es una condicibn neurodegenerativa con un curso
cronico y progresivo, caracterizada por la pérdida prematura de hasta el 80% de
las células dopaminérgicas en la sustancia nigra en el momento del diagndstico,
llevando a la degeneracion de proyecciones hacia otras regiones del cerebro,
dando como resultado principalmente sintomas motores (Yarnall et al., 2012). Es
necesario reducir en un 80-85% de la dopamina en el estriado y perder un 50-70%
de las neuronas dopaminérgicas para que los sintomas clinicos aparezcan
(Kalaitzakis, 2013).



EPIDEMIOLOGIA:

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente, después de
la Enfermedad de Alzheimer (Yarnall et al., 2012). Segun la Fundacion para la EP
(recuperado de http://www.pdf.org/pdf/pubs_es_informacion_parkinson_14.pdf)
existen mas de 10 millones de personas diagnosticadas con EP a nivel mundial y
se espera que el mayor aumento en la incidencia de EP se dé en naciones como
China e India, incrementando hasta en un 100% (Dorsey et al., 2007). El Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) en el afio 2010 reportdé que la EP
en México se presentd en 50 de cada 100,000 habitantes, y se espera que esta
cifra siga aumentando, de acuerdo con el aumento en la esperanza de vida
(Secretaria de Salud, 2010). En general, la prevalencia de la EP en México es de
0.3%, misma que aumenta con la edad. El pico de incidencia ocurre entre los 60 y
70 afos, aunque también se puede presentar antes de los 40 afios en raras
ocasiones, siendo llamado “Parkinson juvenil” (Wirdefeldt et al., 2011). La EP
afecta mas a los hombres que a las mujeres alrededor del mundo, un meta
analisis de incidencia realizado por Wirdefeldt et al. (2011) muestra una tasa de
1.49 de hombres sobre mujeres.

En México la EP ha tomado una gran importancia, convirtiéndose en una
problematica de salud publica, por lo cual en el afio de 2006 la Secretaria de
Salud publicé el documento Programa Especifico de Enfermedad de Parkinson
con la intencion de que la EP forme parte del Programa Prioritario de Salud. Este
documento indica que las enfermedades neurolégicas, como la EP, forma parte de
las quince principales causas de pérdida de afios de vida saludable, ya que
produce una discapacidad considerable y actualmente ha aumentado en
prevalencia (Secretaria de Salud, 2006).



SINTOMATOLOGIA:

Dentro la clinica de la EP existen cuatro sintomas fundamentales:

Temblor: Se observa cuando el sujeto esta en reposo, comunmente

empieza en alguna mano y lo padecen entre un 79% al 90% de los

enfermos (Martin et al., 1973). El tipico temblor parkinsoniano debe ser

diferenciado de manera correcta de otros tipos de temblor no relacionados

con el curso de la EP (Vailancourt et al., 2006):

0]

Temblor fisiologico: Leve oscilacion de las extremidades, que va de 8
a 12 ciclos por segundo (cps). Causado por la adrenalina en sangre
y al pulso cardiaco (Vailancourt et al., 2006).

Temblor benigno familiar: Temblor de actitud, de evolucion muy lenta.
Se presenta en miembros de una misma familia.

Temblor rabrico: Tiene su origen en la destruccion del nucleo rojo
(por infarto o degeneracion). Temblor de 4 cps. que se acentua con
el movimiento (Fahn, 1972).

Temblor cerebeloso: Debido a alteraciones del cerebelo por
esclerosis mdltiple, tumores, entre otras. Temblor de movimiento que
se acentua al final de la actividad (Cooper, 1960)

Temblor ortostéatico: En tronco y piernas cuando el sujeto esta de pie.
Es una variante del temblor benigno familiar.

Temblor parkinsoniano: Suele afectar las extremidades superiores (4-
6 cps). Comienza habitualmente en las extremidades inferiores
aungue se hace evidente cuando se extiende hacia las extremidades
superiores. El temblor en reposo es caracteristico de la EP y puede
involucrar a los labios, mandibula, barbilla, manos o piernas
(Jankovic, 2008).

Rigidez: Consiste en el aumento del tono de las extremidades. La

frecuencia varia entre el 89 y 99% de los enfermos (Hoen & Yahr, 1967;

Martin et al., 1973). Habitualmente afecta a todos los grupos musculares

tanto flexores como extensores, pero suele ser mas pronunciada en los



musculos flexores del tronco y de las extremidades. Puede ser a nivel
proximal (p.e: cuello, hombros) o distal (p.e: mufiecas, tobillos).
Bradicinesia: Se define como la lentitud en la iniciacion y ejecucion del
movimiento. Se encuentra entre el 77 y 98% de los pacientes (Hoen & Yabhr,
1967; Selby, 1984). También se puede observar en otro tipo de trastornos,
como la depresion (Jankovic, 2008). Otras manifestaciones de la
bradicinesia incluyen la pérdida de movimientos espontaneos y gestos,
pérdida de expresion facial (hipomimia) (Jankovic, 2008)

Inestabilidad postural: Se debe a la pérdida de reflejos posturales y
generalmente se manifiesta en las etapas tardias de EP (Jankovic, 2008).
En muchos casos no esta presente en las primeras etapas, sobre todo en
pacientes jovenes (Samii et al., 2004). La inestabilidad postural es la causa
mas comun de caidas, por lo que se debe de ajustar el centro gravitacional
del cuerpo al andar (fig. 1) (Temlett & Thompson, 2006; Bloem et al., 2001).
La marcha del parkinsoniano suele verse en pasos cortos, rapidos, con el
tronco inclinado hacia adelante y sin braceo. La hipertonia de los miembros
inferiores dificulta el movimiento de los pacientes, haciendo que arrastren
los pies, lo cual lleva a caidas frecuentes con gran dificultad para

levantarse.
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Figura 1. Principales sintomas en la EP. Se pueden observar las alteraciones posturales y en la
marcha, ademés del temblor.

DIAGNOSTICO:

El diagnostico de la EP esta basado en criterios clincos, evaluados por un
especialista en trastornos del movimiento, tomando en cuenta sintomas
parkinsénicos, descritos en el apartado anterior, en ausencia de otros dafios
neurolégicos e historia de drogas o infecciones (Wirdefeldt et al., 2011).

Los criterios utilizados para establecer el diagnéstico diferencial en la EP son
(Baumann, 2012):

- Presencia de al menos dos de los signos cardinales:
o Temblor
0 Rigidez



o Bradicinesia
o Alteracion de los reflejos posturales
- La presencia de al menos dos de los siguientes datos apoyan al
diagnéstico:
0 Respuesta marcada a la levodopa con mejoria funcional o
discinesias
0 Asimetria de los signos

o Comienzo asimétrico

Dentro de los criterios de exclusion para descartar un posible diagnéstico de EP
estan (Kalia & Lang, 2015):

Historia de lesiones repetidas en la cabeza.
Historia de encefalitis definitiva.

Tratamiento neuroléptico al momento de los sintomas.

o O O O

Respuesta negativa ante grandes dosis de L-Dopa.

Existen métodos de neuroimagen que apoyan el diagndéstico de la EP, como son la
Tomografia por Emision de Positrones (PET) o la tomografia computarizada de
emision monofoténica (SPECT) en las cuales se administra de forma invasiva
componentes radioactivos, logrando visualizar diferentes neurotransmisores que
se encuentran en procesos neurodegenerativos en el cerebro. Estas técnicas han
sido las mas sensibles para la deteccion de la funcion dopaminérgica anormal
(Weingarten et al., 2015).

Usando radio trazadores del transportador vesicular de monoamina tipo 2
(VMAT2), el transportador plasmalemmal dopaminérgico (DAT) o el &cido
decarboxilasa amino L-aroméatico (L-AAAD) usando 6-[18F] fluorodopa (FDOPA) o
6-[18F] fluoro-m-tirosina (FMT) se puede observar la funcidbn dopaminérgica
presinaptica (fig. 2) (Weingarten et al., 2015).
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123.5-CIT 123.FP-CIT 1C-DTBZ 18F.dopa

DAT DAT VMAT2 AADC

)

Control

EP

Figura 2. Imagenes de absorcion en voluntarios sanos y EP en etapas tempranas utilizando
SPECT beta-CIT estriatal (DAT: Transportadores dopaminérgicos presinapticos), SPECT FP-CIT
(DAT), PET C-DTBZ (VMAT2) y PET FDOPA. Se puede ver que en las imagenes de las cuatro
modalidades se muestra una funciéon dopaminérgica reducida en la parte posterior del putamen de
manera asimétrica. Tomado y adaptado de Brooks & Pavese (2012).

Ha sido demostrado que la union FDOPA estriatal esta significativamente
reducida en pacientes con EP (fig. 3), y esta inversamente correlacionada con
incapacidad motora (Thobois et al., 2004). Usando imagenologia estriatal de DAT,
se puede diferenciar la EP de otras alteraciones como temblor esencial (ET) con
una especificidad del 93-95% (Benamer et al. 2000). Algunas otras investigaciones
han reportado que la FDOPA puede ser utilizado para monitorear las etapas de
degeneracion dopaminérgica en la EP, ya que se puede observar que la asimetria
entre los hemisferios se vuelve menos prominente conforme avanza Ila
enfermedad (Brooks & Pavese2012).
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Nucleo Nucleo
caudado caudado
Putamen Putamen

Control EP

Figura 3. Imagen PET de la captura de FDOPA estriatal en un sujeto normal (control) y en un
paciente con EP. Se puede observar que en la EP, la captura de FDOPA estéa significativamente
decrementada en el putamen mientras que en el nlcleo caudado esta relativamente esparcida.
Tomado y adaptado de Thobois et al. (2001).

Debido a que muchos de los sintomas no motores en la EP aparecen antes que
los motores, se pueden realizar estudios de imagenologia para una deteccion
temprana de la EP, incluso antes de que se presenten los sintomas motores
caracteristicos, al diagnosticar pacientes con constipacion, depresion, ansiedad,

hiposmia o desordenes en el suefio lento (RBD) (Stoessl, 2012).

La resonancia magnética funcional (RMf) fue desarrollada para estudiar las
activaciones cerebrales asociadas con tareas especificas. Esta basada en el nivel
dependiente de oxigenacion sanguinea (BOLD) del método de la resonancia
magnética, el cual es sensible a cambios localizados en los niveles de oxigenacion
sanguinea en regiones cerebrales activas. La RMf es una aproximacion no
invasiva y no expone a sujetos a radiacion. Gracias a esto, ademas de la buena
resolucion temporal y espacial, se han podido realizar diferentes investigaciones
de EP utilizando esta técnica. Actualmente se ha reportado en estudios como el de
Thobois et al. (2001) que al utilizar la RMf en reposo, se puede visualizar la fuerza
de la conectividad en los ganglios basales, siendo menor en la EP. Se reporté que
esta técnica, en la primera etapa del estudio, tuvo una sensibilidad del 100% y una
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especificidad del 89.5%, ya que hubo algunos casos de falsos positivos. En una
segunda etapa del estudio se tuvo wuna sensibilidad del 85%.
Las técnicas de imagenologia son utiles para el diagnéstico de la EP (tabla 1),
como ejemplo estd el PET o SPECT usando marcadores dopaminérgicos
especificos, al igual que la RMf son confiables para detectar las alteraciones en la
funcion dopaminérgica y la conectividad cerebral, sin embargo es necesario la
evaluacion por parte de un especialista en trastornos del movimiento para tener un
diagndstico certero.

Técnica Invasiva Fundamentos Estudios en EP

Se administran

componentes Sensibles para la deteccion

radioactivos, logrando |de la funcion dopaminérgica

visualizar la anormal utilizando diferentes
degeneracion de radiotrazadores.

neurotransmisores.

Activacion cerebral en

tareas especificas Conectividad en ganglios
mediante la técnica basales> EP
BOLD

Campo magnético y
ondas de radio para
obtener imagenes
detalladas.

Tabla 1. Principales técnicas de neurocimagen que apoyan el diagndstico de la EP entre las cuales
se dividen en invasivas 0 no invasivas.

Con resonador de 7 T se
pueden observar cambios
en la morfologia nigral
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FISIOPATOLOGIA DE LA EP.

Como ya se ha descrito, la EP es caracterizada por la pérdida prematura del 80%
de las células dopaminérgicas en la sustancia nigra. La pérdida dopaminérgica es
la neuropatologia principal en la EP y ocurre predominantemente en la via
nigroestriatal y en menor medida en la via mesocortical (Jellinger, 2001).
Utilizando radiotrazadores que se unen al transportador de dopamina estriatal se
ha podido identificar que la pérdida dopaminérgica es mas pronunciada en el
putamen, especialmente en la porcion posterior, relacionada con la parte motora
(Bruck et al., 2011; Hilker et al., 2005; O’Brien et al., 2004), mientras que las
manifestaciones cognitivas han sido atribuidas a la disfuncion en el nucleo
caudado (Carbon et al., 2004; Ito et al., 2002; Jokinen et al., 2009; O"Brien et al.,
2004).

Dichas alteraciones en las vias dopaminérgicas producen diferentes alteraciones,
ya que ademas de los sintomas caracteristicos de la enfermedad (temblor, rigidez,
bradicinesia), existen numerosos sintomas no motores, incluyendo problemas
cognitivos, conductuales, autonOmicos, sensoriales, entre otros, por lo que en el

siguiente apartado se hace una breve revision de las vias dopaminérgicas:

- Via nigroestriatal: Proyecta desde la sustancia nigra pars compacta hacia
los ganglios basales y participa en la funcion motora extrapiramidal. Esta
via contiene el 80% de la dopamina cerebral, en la EP ésta se degenera lo
cual provoca una disminucion en la dopamina en el estriado.

- Via mesocortical: Proyecta desde el Area Tegmental Ventral (ATV) hacia
la corteza prefrontal, interviniendo en los procesos mentales como la
cognicion (principalmente en la Corteza Prefrontal Dorsolateral (CPFDL)) y
en las emociones y afectividad (Corteza Prefrontal Ventromedial (CPFVM)).

- Via mesolimbica: Proyecta desde el ATV el hacia sistema limbico (ndcleo
accumbens) y participa en procesos como la motivacion, las emociones y
la recompensa.

- Via tuberoinfundibar: Proyecta desde hipotalamo hacia zona infundibular,

y se relaciona con la regulacion hipotalamo-hipofisiaria.

14



Las principales estructuras involucradas en las vias dopaminérgicas son:

- Sustancia Nigra (SN): Forma parte de la via nigroestriatal. Es una masa
pigmentada de neuronas que se ubica entre los pedunculos cerebrales y el
tegmento (cubre a los peddnculos cerebrales). En un adulto humano, la SN
cuenta con 320,000 neuronas pigmentadas y 64,000 no pigmentadas (Cabello
et al., 2002), en un adulto joven se encuentran 214,000 neuronas
dopaminérgicas que proyectan al estriado y a otros nucleos de los ganglios
basales (Chu et al., 2002; Francois et al., 2000). La SN se compone de dos
zonas (Afifi & Bergman, 1999):

0 Zona compacta dorsal: Contiene melanina como pigmento y su
neurotransmisor es la dopamina.
0 Zona reticulada ventral: Contiene compuestos férricos y se utiliza la
acetilcolina o0 GABA como neurotransmisor.
La afectacion de neuronas dopaminérgicas de la SN que proyectan hacia
estructuras como el nucleo caudado e hipotalamo en la EP producen alteraciones

en la regulacion motora (fig. 4).
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Figura 4. Visualizacién de la SN en sujeto normal (izquierda) y en paciente con EP (derecha). Se
puede observar la disminucién en la pigmentacion relacionada con las dopaminérgicas.

Ganglios Basales: Forman parte de la via nigroestriatal. Son un conjunto de
nucleos que se encuentran en la region ventral del diencéfalo, alrededor del

talamo e hipotalamo, formados por:

Cuerpo estriado (caudado y putamen).
Globo palido externo (Gpe) e interno (GPi).
Nucleo subtalamico (NST).

O O O O

Sustancia nigra compacta (SNc) y reticulada (SNr).

Los ganglios basales juegan un papel importante en la iniciacion de
movimientos voluntarios, comparacion de comandos motores, ademas de
funciones cognitivas y emocionales (Bartels & Yarnall, 2009). Existen dos
nucleos eferentes de los ganglios basales, el Gpiy la Snr, que inhiben a sus
nucleos efectores en el tadlamo y tallo cerebral. Dicha inhibicion es regulada
por dos vias que van desde el cuerpo estriado hasta los nucleos eferentes

(Kandel et al., 2001). La primera via (directa) es excitatoria, proyectando
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hacia el estriado y el NST, utilizando GABA para proyectar hacia los
nucleos de eferencia. Este proceso lleva a la desinhibicion del talamo, lo
cual aumenta la actividad talamo-cortical y facilita el movimiento. La
segunda via (indirecta) aumenta la inhibicion del talamo (neuronas talamo-

corticales) e inhibe el movimiento (fig. 5).

Conexiones de ganglios basales

Corteza Cerebral

Caudado

Globo Palido

Nucleo Subtalamico

Sustancia Nigra

Figura 5. Conexiones de ganglios basales y sus conexiones. Las flechas azules representan el
circuito cortico-ganglios basales-tdlamocortical, las flechas rojas representan las conexiones de
retroalimentacion internas. Tomado y adaptado de Yarnall et al. (2012).

Putamen

—

Circuito cortico ganglios
basales talamocortical

<+—>

Conexiones de
retroalimentacion internas

- Area Tegmental Ventral (ATV): Forma parte de la via mesocortical y
mesolimbica. Es un conjunto de neuronas situadas en el tronco cerebral, a
nivel del mesencéfalo que se difunden en el cerebro gracias a la dopamina,
interviniendo en procesos como motivacion, recompensa y conductas adictivas,
entre otras (fig. 6).
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Corteza
Prefrontal

Nucleo
accumbens

Area ,
Tegmental
Ventral

Figura 6. Localizacion del area tegmental ventral en el cerebro. Se sefiala el nicleo accumbens y
corteza prefrontal. Tomado y adaptado de
http://www.saludypsicologia.com/posts/view/572/name:El-deseo-y-el-disfrute-Neurobiologia-del-
deseo-y-el-placer.

- Corteza prefrontal: Forma parte de la via mesocortical. Es una corteza de
asociacion que recibe informacion de la mayoria de las estructuras del cerebro
y se encarga del procesamiento de la misma. Implicada en procesos cognitivos
como la memoria de trabajo, funciones ejecutivas, toma de decisiones,
planificacion y procesamiento de sefiales emocionales. Se divide en corteza
prefrontal dorsolateral (CPFDL), medial (CPFM) y orbitofrontal (COF) (fig. 8).
La CPFDL recibe informacion de todas las modalidades sensoriales y de las
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areas premotora y orbital, participando en procesos como planeacién, memoria
de trabajo, solucibn de problemas, flexibilidad, inhibicibn y organizacién
temporal (fig 7). La CPFM se relaciona con procesos de inhibicién, regulacion
de la atencion, conducta y estados motivacionales. Por su parte, la COF esta
involucrada en procesos afectivos y motivacionales de las funciones ejecutivas.

Cortex CPF
premotor ventromedial

CPF CPF
dorsolateral ventrolateral

Polo
rostral

Figura 7. CPF. Se pueden observar las diferentes partes de la CPF (dorsolateral, ventrolateral,
ventromedial). Tomado y adaptado de Stuss & Levine (2002).

- Hipotalamo (fig. 8): Forma parte de la via tuberoinundibar, tiene conexiones
con areas proencefalicas y el mesencéfalo. Dentro de sus funciones destacan
las funciones vegetativas y la regulacion térmica, sexualidad, hambre y sed,
ademas de estar involucrado en la expresion de las emociones. La zona
infundibular se refiere al area donde una poblacién de neuronas del nucle
arcuato y del hipotalamo mediobasal (region tuberal), que llegan hasta la
region infundibular (porcién mas inferior del hipotalamo).
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HIPOFISIS

Figura 8. Localizacibn del hipotdlamo (verde) e hipofisis (rojo). Tomado de
http://biologiadediego.blogspot.mx/2011/03/el-hipotalamo-la-glandula-del-apetito.html

Via nigroestriatal Via mesocortical Via mesolimbica Via tuberoinfundibar
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(ATV)
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:f;;‘;:::;a:s Ganglios basales (Nucleo porciones dorsolaterales Niislss Acﬁlxb ns (NA) Zo:txpgfi[gﬁzlar
Caudado, Putamen) (CPFDL) y ventromedial o el
(CPFVM)

Corteza Limbica

La dopamina inhibe
ténicamente la liberacion
de prolactina

Sistemas de Contiene el 80% de la dopamina
neurotransmisién cerebral

Cognicion y funciones

; 5 Motivacion Regulacién hipotalamo-
Procesos Funciones motoras ejegutlvas (CPFP!‘) Emociones hipofisiaria.
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(CPFVM) & &
En EP, se degenera provocando Hipofuncién produce r:;%?;r:gfgoensltgs Hiperfuncion produce
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estriado negativos. P : mamarias) y amenorrea.
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@
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Esquema | N ‘ A Vi &/ |
| 27T [ via ] [ ‘ )

Tabla 2. Principales vias dopaminérgicas. Se pueden observar las principales estructuras,
procesos y esquema de las vias.
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Ademas de la deficiencia dopaminérgica en las diferentes vias dopaminérgicas
(ver tabla 2), existen diferentes sistemas de neurotransmision afectados como la
norepinefrina, acetilcolina y serotonina. La norepinefrina es el principal mensajero
quimico del sistema nervioso simpatico (encargado de funciones automaticas de
como el pulso y presion arterial), y esta relacionada con la dopamina. En la EP, las
alteraciones de norepinefrina puede ayudar a explicar alteraciones no motoras
como la fatiga y regulacion de la presion arterial. Existe un equilibrio entre la
dopamina y la acetilcolina, en la EP se rompe el equilibrio lo cual genera un
exceso de acetilcolina en el cerebro, ocasionando algunos sintomas motores
como la rigidez. Los sistemas dopaminérgicos reciben inervacion de fibras
serotoninérgicas (5-HT), provenientes del nucleo del rafe, con proyecciones a
estructuras como la ATV, SN, NA y CPF. La 5-HT regula la actividad de los
ganglios basales, en la EP se ha encontrado que existe una cantidad elevada de
bombeos de recaptacion para la 5-HT, reduciendo sus niveles en el cerebro y
llevando a sintomas no motores como la depresion.

Ademas de las afectaciones revisadas anteriormente, se ha demostrado la
aparicion de cuerpos de Lewy (fig. 9), definidos como intrusiones
intracitoplasmaticas formadas por la proteina alfa-sinucleina, que juega un papel
importante en las sinapsis cerebrales. En la EP, se forman cuerpos de Lewy
intracelular en la sustancia nigra compacta.
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Figura 9. Visualizacion de cuerpos de Lewy en la EP. Tomado y adaptado de
http://sapirogen677s12.weebly.com/conclusions.html.
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Ademas de ayudar para evaluar la evolucion de la EP, los cuerpos de Lewy han
servido para modelos como el de Braak et al. (2010), ya que a partir del analisis de
la inmunoreactividad de la sinucleina, postularon que en la EP se presentan
cuerpos de Lewy inicialmente en el bulbo olfatorio y tronco cerebral, progresando
hasta llegar a la sustancia nigra, ayudando a diferenciar a la EP en etapas
asintomatica (ausencia de sintomas caracteristicos) y sintomatica (presencia de
sintomas motores caracteristicos) lo cual explicaria cémo la hiposmia,
constipacion, depresion y trastornos en el suefio REM pueden preceder a los

sintomas motores.

En el modelo de Braak et al. (2010) (fig. 10) se ha relacionado la aparicion de
cuerpos de Lewy en diversas estructuras con la evolucion de la EP, dividiéndola

en etapas de acuerdo a las diferencias de la patologia sinucléica:

Etapa 1: Involucra lesiones en el ndcleo motor dorsal y/o zona reticular

intermedia.

» Etapa 2: Involucra las lesiones de la etapa 1 y se incluyen cuerpos de Lewy
en el nucleo de rafe caudal, nucleo reticular, y el complejo coeruleus-
subcoeruleus.

» Etapa 3: Ademas de la patologia de la etapa 2, se agregan cuerpos de
Lewy en el cerebro medio, en especial en la pars compacta de la sustancia
nigra.

* Etapa 4: Misma patologia que la etapa anterior, ademas del desarrollo de
cuerpos de Lewy en regiones prosencefalicas.

» Etapa 5: Se agregan cuerpos de Lewy en las areas de asociacion sensorial
de alto orden de la corteza prefrontal.

 Etapa 6: Se agregan cuerpos de Lewy en las areas de asociacion

premotoras y neocortex, y ocasionalmente existen cambios moderados en

las areas de asociacion primaria.
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Etapa1y2 Etapa3y4 Etapa5y 6

Alteraciones autonémicas y Alteraciones de sueno y Alteraciones emocionales y
olfativas motoras cognitivas

Via bulbo
olfatorio

Sintomas

premotores Sintomas
motores

® Cuerpos de Lewy en tallo cerebral

Via nervio .
®) Cuerpos de Lewy corticales

vago

Figura 10. Etapas de Braak, se observa que onforme avanza la etapa, mas estructuras se ven
afectadas por la presencia de cuerpos de Lewy. El ensombrecimiento rojo muestra los patrones
patolégicos de la EP. Tomado y adaptado de Doty (2012).

Debido a las alteraciones mencionadas en circuitos dopaminérgicos, sistemas de
neurotransmision y la presencia de cuerpos de Lewy, el tratamiento de la EP se
enfoca en la restauracion de las funciones cerebrales afectadas (principalmente la
dopaminérgica), para asi tener una mejora principalmente en sintomas motores,
gque es la principal afectacion en la calidad de vida de los pacientes, ya que su
independencia para realizar tareas se limita. En que el proximo capitulo se
realizara una revision de los distintos tratamientos mas utilizados para el control
de la EP.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la EP se puede dividir en: Sintomatico, neuroprotector (tabla 3) y

de restablecimiento.

- Tratamiento sintomatico: Su objetivo es mejorar la capacidad funcional en
tareas motoras (Nutt & Wooten, 2005). Dentro de estos tratamientos se
encuentran los farmalogicos y los quirurgicos.

o Farmacologicos: La L-dopa es el tratamiento de primera eleccion en la
EP. Es un precursor de dopamina que produce una mejoria inicial en
alrededor del 80% de los pacientes en entre el 40% y 50% de las
actividades motoras de la vida diaria (Rascol et al., 2000; Holloway et
al., 2004). Los primeros meses/afios de tratamiento con L-dopa la
mayoria de pacientes presentan una mejoria de los sintomas motores, la
cual se mantiene durante todo el dia (fig. 11). Sin embargo,
posteriormente, los pacientes pueden apreciar oscilaciones en el efecto
del medicamento, conocidas como fluctuaciones motoras. La fluctuacion
motora mas comun es el wearing-off (desvanecimiento de la
efectividad), que aparece aproximadamente a los 5 afios del inicio del
tratamiento con L-dopa, en el cual se da la reaparicion de los sintomas
antes del momento de la siguiente dosis del medicamento. Esta
fluctuacion es progresiva, por lo cual el lapso de tiempo durante el cual
se experimenta una buena respuesta a la L-Dopa (periodo on), se
acorta, y el tiempo durante el cual se produce una respuesta deficiente
(periodo off) se alarga (Czernecki et al., 2002). Ademas de las
fluctuaciones en los periodos on y off, se presentan discinesias,
definidas como movimientos anormales e involuntarios, con una
prevalencia de mas de 80% después de 10 afios de tratamiento
dopaminérgico (Fabbrini et al., 2007). La respuesta a la levodopa es
constante y se observa en un 94% a 100% de los pacientes (Hughes et
al., 1993; Raiput et al.,, 1990). Una mala respuesta podria sugerir un

parkinsonismo atipico.
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Etapas tempranas: Buen control motor Etapas tardias: Fluctuaciones motoras

Funcionamiento Funcionamiento
motor motor
L-dopa L-dopa L-dopa
L-dopa L-dopa L-dopa ON" con

“‘OFF”

discinesias

“ON”
Buen Buen
control “OFF” control
motor motor

Hora del dia Hora del dia

Figura 11. Funcionamiento motor en la EP utilizando tratamiento farmacolégico L-dopa. Se
observan fluctuaciones motoras para etapas tempranas (izquierda: Hay mas periodos ON, por lo
que hay un mejor control de los sintomas motores) y tardias (derecha: Aparecen los periodos ON
con discinesias, y los periodos OFF se agudizan, por lo que no hay un control de sintomas
motores). Tomado y adaptado de Kalia & Lang (2015).

Debido a los efectos secundarios de la L-dopa como las nauseas,
vomito y alucinaciones, entre otros, ademas del wearing off, para los
pacientes con mas de 5 afios de evolucion el tratamiento sintomatico
quirdrgico.

El tratamiento quirdrgico consiste en la estimulacion o la ablacién de
determinadas regiones a través de técnicas como la talatomia o
palidotomia posteroventral, produciendo mejorias en sintomas como el
temblor. En estas técnicas se realizan intervenciones bilaterales en
ndcleos subtalamicos, que mejoran los sintomas y permiten reducir las
dosis de L-Dopa, siendo asi, mas eficaces que las intervenciones
unilaterales (Hernando-Requejo et al., 2008).

Tratamiento neuroprotector: Se refiere a los agonistas dopaminérgicos, son

menos efectivos que la L-Dopa, pero hay un menor indice de discinesias y

fluctuaciones motoras durante los primeros afos de tratamiento (Rascol et

al.,

2000). Sin embargo, con el paso de los afios es necesaria la L-Dopa

para el control de los sintomas.
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Tabla 3. Principales tratamientos farmacoldgicos en la EP, con sus beneficios, desventajas y

efectos secundarios.

- Tratamiento de restablecimiento: En los dltimos afios se ha desarrollado el
implante de células madre para el tratamiento de diferentes enfermedades
neurodegenerativas, entre ellas la EP. Gracias a este tratamiento, las
células madre se implantan en regiones de produccién de dopamina, y se
hipotetiza que se dé la regeneracién y reemplazamiento de células
dopaminérgicas, creciendo y creando conexiones funcionales, lo cual
resulta en la reduccién de la severidad de los sintomas. Al ser una opcion
en desarrollo para la EP con un futuro prometedor, es necesario realizar
mas estudios para ver los efectos que dicho implante tiene en diferentes
etapas. Uno de los posibles problemas es el ataque del sistema
inmunoldgico del paciente hacia las células implantadas, por lo cual
recientemente se han utilizado células madre fetales para contrarrestar este

efecto. Sin embargo, estos ultimos tratamientos, siendo lo mas reciente en
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la investigacion de una posible cura para la EP, presentan varias
complicaciones como el costo y efectos secundarios, que aun no han sido
definidos, por lo que actualmente sigue siendo una entidad sin cura y cuyos
sintomas progresan hasta llegar a la discapacidad, por lo que en el
siguiente apartado se describira la evolucion de la enfermedad.

EVOLUCION

La evolucion de la EP varia entre individuos, siendo cronica y progresiva, lo cual

significa que los sintomas contindan y empeoran a lo largo del tiempo, llevando a

una discapacidad severa e incluso muerte a los 20 afios de evolucion. Para poder

medir el progreso de la EP, existen diferentes escalas que dividen a la evolucion

de la enfermedad en etapas. Dentro de las mas utilizadas estan los estadios

Hoehn & Yahr (H&Y), la cual se divide en 5 etapas, calificando los sintomas en

una escala del | al V. El progreso en las etapas H&Y ha demostrado que tiene una

correlacion con las alteraciones motoras, deterioro en la calidad de vida, y pérdida

dopaminérgica en estudios de neuroimagen (Bhidayasiri & Tarsy, 2012).

Etapa I: Implicaciones unilaterales Gnicamente, con impedimentos
funcionales minimos o nulos. En esta etapa el paciente presenta temblor,
rigidez, bradicinesia, todo esto en un lado del cuerpo. Es comun que exista
una asimetria en la expresion facial. Esta etapa de la EP puede pasar
inapercibida y equivaldria a la etapa 3 en el modelo de Braak, por lo cual
existen cuerpos de Lewy en el nucleo de rafe caudal, nucleo reticular,
complejo coeruleus-subcoeruleus y pars compacta de la SN.

Etapa II: Implicaciones bilaterales o en linea media, sin alteraciones en el
equilibrio. Los sintomas se presentan ahora en el lado opuesto del cuerpo,
y otros aparecen en la linea media, llamados “sintomas axiales”, por
ejemplo: la pérdida de expresion facial, alteraciones en el discurso,
decremento en el parpadeo, alteraciones en el tono de voz. Pueden pasar

afos para pasar de la etapa l alall.
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» Etapa lll: Alteraciones en el equilibrio, se pierde la capacidad de realizar
movimientos rapidos y automaticos para protegerse ante caidas. En esta
etapa el paciente sigue siendo completamente independiente en
actividades de la vida diaria como vestirse, higiene, comer, etc. En lo que
se refiere al modelo de Braak, esta etapa equivale a la etapa 4, en el cual
se suman cuerpos de Lewy en regiones prosencefalicas, ademas del
comienzo de su propagacion en la CPF.

« FEtapa IV: EIl paciente sigue siendo capaz de caminar y pararse sin ayuda
pero su incapacidad es marcada. Gracias a esto, el paciente no puede ser
independiente, ya que necesita ayuda para actividades de la vida diaria. En
esta etapa se puede observar el comienzo de la formacion de cuerpos de
Lewy en areas de asociacion premotora y neocortex, ademas de su
propagacion en areas de asociacion sensorial de la CPF.

« Etapa V: Los pacientes pueden presentar la incapacidad de levantarse de
algun lugar sin ayuda, tendencia a caerse al girar y congelamiento en los
movimientos. Ante el grado de discapacidad en esta etapa, los pacientes
estan obligados a estar en una cama o silla de ruedas si no se cuenta con
ayuda. En esta etapa existen cuerpos de Lewy en areas de asociacion
premotoras y neocortex, y segun el modelo de Braak equivale a la etapa 6.

Recientemente se realiz6 una modificacion en las etapas, en las cuales se afladen

2 etapas, basandose en la diferenciacion de los sintomas en las primeras etapas:

» Etapa 0: Ausencia de sintomas.

* Etapa 1: Sintomas unilaterales.

« Etapa 1.5: Sintomas unilaterales, ademas de implicaciones axiales.

« Etapa 2: Sintomas bilaterales, sin alteraciones en el equilibrio.

» Etapa 2.5: Sintomas bilaterales leves.

 Etapa 3: Sintomas leves a moderados de forma bilateral, inestabilidad
postural leve, fisicamente independente.

* Etapa 4: Incapacidad severa, sin embargo, se puede caminar y levantarse

sin ayuda.
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« Etapa 5: Incapacidad para levantarse sin ayuda. Comunmente los

pacientes estan obligados a permanecer en una cama o silla de ruedas.

Otra de las principales escalas utilizadas para la evaluacion del desarrollo de la EP
es la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) (Fahn et al., 1987), la
cual es mas exhaustiva que la propuesta por Hoen & Yahr. La UPDRS es la
medida de referencia para las agencias reguladoras norteamericanas y europeas,
ya gue se correlaciona adecuadamente con otros instrumentos, ademas de que es
una herramienta que ayuda a dar un seguimiento a la EP, ya que se realiza en
estado ON y OFF. Consta de 42 items con los que se obtiene una medida general
correspondiendo al estado motor, cognitivo, y actividad de la vida diaria. En total la
escala tiene 199 puntos. Un puntaje mayor representa una discapacidad
significativa, mientras que puntajes bajos indican que no existe una discapacidad

significativa. La UPDRS tiene cuatro secciones que se describen a continuacion:

e Seccion I. Comportamiento y humor: Se evalia en una escala del 1 al 4
el rendimiento intelectual, el orden del pensamiento, depresion vy
motivacion/iniciativa.

e Seccion Il. Actividades de la vida diaria: Se evaliuan en una escala del 1
al 4 aspectos como el discurso, salivacion, deglucion, escritura, manejo de
utensilios, capacidad para vestirse, higiene, movimientos como girar en la
cama y ajustar sabanas, caidas, congelamiento al caminar, marcha,
temblor, complicaciones sensoriales.

e Seccion lll. Examinacion motora: Se evallan en una escala del 1 al 4
aspectos como discurso, expresion facial, temblor en reposo, temblor en
manos ante alguna accién o en reposo, rigidez, movimientos de manos,
movimientos alternados de manos, agilidad en piernas, capacidad para
levantarse de una silla, postura, marcha, estabilidad postural, bradicinesia.

e Seccion IV. Complicaciones de la terapia: Se evalian en una escala del
1 al 4 aspectos como discinesias (duracion, dolor, presencia de discinesias
en la mafana), fluctuaciones clinicas (periodos off predecibles, no

predecibles) y otras complicaciones (suefo, ortostasis).
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Figura 12. Evolucion de la EP y principales complicaciones. En la parte inferior se pueden observar
las diferentes etapas (H&Y y Braak). Tomado y adaptado de Kalia & Lang (2015).

Aunque en la EP se reconoce como una enfermedad de predominio motor, la
evoluciéon se ve acompafiada de sintomas no motores, que se ha descrito que
impactan en la calidad de vida del paciente (Barone et al., 2009), por lo que en el
siguiente apartado se hace una breve revision de los sintomas no motores.
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TRASTORNOS NO MOTORES EN LA EP:

La EP se caracteriza por sintomas motores, sin embargo se ha reportado la
existencia de sintomatologia no motora entre las que se incluyen alteraciones en
el suefo, disfuncion gastrointestinal y fatiga. Sintomas como anormalidades
sensoriales, cambios de humor, disfuncion erectil, problemas urinarios, entre
otros, tienden a correlacionarse con las fluctuaciones motoras y se presentan
durante los periodos “off” (Pfeiffer, 2015). En la mayoria de los casos los pacientes
tienen dificultades para reportar estas alteraciones debido a que no las asocian

con la EP. Los sintomas no motores se pueden clasificar en:
- Psiquiatricos:

o0 Ansiedad: El rol de la ansiedad tiene un rol funcional que facilita el
procesamiento sensorial y promueve la rapida activacion de
mecanismos de defensa (Robinson et al., 2012). La prevalencia de la
ansiedad dentro de la EP en estudios como el de Kulisevsky et al.
(2008) ha sido del 69%. Se ha reportado una asociacion entre la
disminucién de transportadores dopaminérgicos en el estriado
ventral izquierdo y sintomas de ansiedad y depresion (Remy et al.,
2005).

o Depresion: La depresion es constituida por un conjunto de sintomas,
entre las cuales predominan las de tipo afectivo como la tristeza,
apatia, desesperanza, irritabilidad, entre otros. En la EP, la depresion
incluye sintomas como la pérdida de interés por las relaciones
sociales, familiares e interpersonales. En un estudio con 40
pacientes con EP, Cummings et al. (1998) encontraron que el 90%
de los pacientes tenian sintomas depresivos, ademas de ansiedad y
apatia. Los sintomas depresivos en la EP son diferentes a los que
tipicamente se experimentan, debido a que los pacientes con EP
tienen menos culpa y auto reproche, pero mas irritabilidad y tristeza

(Burn, 2002). Dentro del cuadro depresivo y de aplanamiento
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afectivo se encuentra la apatia, definida como una falta de
motivacion, en la cual hay un decremento en factores conductuales,
cognitivos y emocionales dirigidos hacia una meta (Isella et al., 2002)
con una prevalencia del 16.5% al 42% en EP (Aarsland et al., 1999)
y puede ser coexistente con la depresion (Antonelli & Strafella,
2014). Investigaciones como la de Isella et al., (2002) sugieren que
la causa de la apatia y la depresidon en la EP se debe a las
alteraciones en los circuitos frontosubcorticales limbicos,
involucrando la corteza prefrontal, el giro cingulado anterior y

ganglios basales.
- AutonOmicos:

La disfuncion autonémica es comun en la EP y puede ocurrir en cualquiera de los
estadios. La disfuncion gastrointestinal se puede reflejar en disfagia,
gastroparesis, entre otros, lo cual puede verse reflejado en la saciedad, apetito
reducido y nauseas que los pacientes reportan (Pfeiffer, 2015). Entre el 25 y 50%
de pacientes presenta sintomas urinarios (Winge, 2015), aunque existe una

inconsistencia en la literatura acerca del porcentaje.

La disfuncion sexual es comun tanto en hombres como mujeres con EP, afectando
su satisfaccion sexual, poco deseo sexual. En hombres se tienen problemas de

disfuncion erectil y eyaculacion precoz, entre otros (Bronner et al., 2014).

Las anormalidades en el olfato (hiposmia) es quiza la altreacion en la sensacion
mas reconocida, ya que ocurre en hasta el 90% de pacientes con EP, sin
embargo, para el 70% pasa desapercibida (Doty et al., 1998). Otras alteraciones
sensitivas son problemas en la vision, incluyendo sensibilidad reducida al
contraste, alteraciones en la discriminacion de los colores, sindrome de o0jos
secos, entre otros, ademas de patrones de dolor y parestesia (sensacion de
hormigueo), los cuales han sido reportados en hasta 75 de 100 pacientes en un
estudio de Valkovic et al. (2015).
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- Sueiio:

Los problemas de suefio se reportan en la EP en hasta el 90% de los casos (Kurtis
et al.,, 2013), siendo el insomnio (fragmentacion del suefio) el mas comun,
causado por la rigidez, bradicinesia y efectos del medicamento (Pfeiffer, 2015).
Existen también desordenes en el suefio REM (Movimiento Ocular Rapido por sus
siglas en inglés) en entre el 25 y 50% de los casos con EP (Pfeiffer, 2015).

- Cognitivos:

Dentro de las alteraciones cognitivas, los déficits neuropsicologicos son
comunes en la EP, yendo desde disfuncién ejecutiva leve en las etapas
tempranas hasta deterioro cognitivo leve en etapas tardias, reportado en entre
el 18% y 36%, al igual que las demencias (11-40%) (Foltie et al., 2004). Las
funciones ejecutivas (FE) se definen como una serie de capacidades que
permiten controlar, regular y planear la conducta y procesos cognitivos (Lezak,
1995), ademas del establecimiento de metas, inicio de operaciones mentales,
autorregulacion, seleccion precisa de comportamientos y la flexibilidad mental
(Pineda et al., 1998).

Las principales caracteristicas o alteraciones neuropsicologicas en la EP son:

0 Habilidades visoespaciales: Se presenta dificultad en apreciar la posicion
relativa de los objetos en el espacio e integrarlos coherentemente. Este
déficit se debe a la disminucion en la capacidad de manejar la informacion
no verbal, debido a la disfuncion del circuito estriado-talamo-cortical (Noé-
Sebastian et al., 1999). Estudios como el de Chiara et al. (2013) y Locascio
et al. (2003) han demostrado que en la EP, los hombres tienen un mejor
desempeiio en tareas visoespaciales, mientras que las mujeres son
mejores en tareas visoespaciales.

0 Velocidad de procesamiento de la informacion: Se presenta enlentecimiento
en tiempo de reaccion, el cual es variable dependiendo de la complejiddad
de la tarea, observandose mas lentitud en tareas de tipo ejecutivo (Berry et
al., 1999).
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o0 Lenguaje: Involucra basicamente el componente motor del lenguaje en sus
aspectos articulatorios (velocidad, prosodia y volumen). El habla se
caracteriza por disartria hipocinética (voz deébil, ronca, pérdida progresiva el
volimen), ademas de disprodia (monotonia de tono e intencidad con
reduccion de la acentuacion y del énfasis) (Ostrosky-Solis, 2000).

o FE: Incluso en etapas tempranas de la EP se puede observar deficiencias
en habilidades para formar conceptos y perseveraciones (Daum et al.,
1995). La mayoria de los problemas se ven en tareas que dependen de
planeacion en un contexto especifico (deficiencia en “flexibilidad mental”)
(Bowen, 1976). La atencion sostenida y también se ven afectados en la EP
(Pagonabarraga & Kulisevky, 2012). La memoria se ve afectada, en
especial la memoria de trabajo, ya que hay un enlentecimiento en la
manipulacion de la informacion, y la declarativa, relacionado con la
disminucién de dopamina en el circuito fronto-basal y ganglios basales
(Skell et al., 2001; Stebbins et al., 1999).

o El sindrome disejecutivo, que incluye a las alteraciones en las
funciones ejecutivas, se debe a una reducida estimulacion
dopaminérgica en el estriado, que impide un funcionamiento normal
de los circuitos frontoestriatal (Poletti et al., 2011). Los estudios
anatomicos y neuropatolégicos sugieren que el patron de las
alteraciones ejecutivas en la EP puede ser explicado basandose en
la progresion espacio temporal de la reducciéon dopaminérgica en el
estriado, en relacion con la distribucion terminal de sus aferencias

corticales (Owen, 2004).

o Impulsividad: Se ha asociado con la EP, en especifico con la terapia
dopaminérgica (Pramipexola y Ropinirole), ocurriendo en el 13.6%
de los pacientes (Weintraub et al., 2010). Las principales conductas
que se describen son hipersexualidad, al igual que comportamientos
compulsivos hacia las compras y comida, ademas de cleptomania,
entre otras (Bonfanti & Gatto, 2010).
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o Apatia: Estudios sugieren que la presencia apatia (falta de emocion,
motivacion o entusiasmo) en la EP llega al 40% de pacientes en la
EP (Den Brock et al., 2015).

o Demencia: Hasta el 80% de los pacientes con una evolucion de la EP de 20
afos desarrollan demencia (Hely et al., 2008), lo cual hace que la demencia
sea la complicacion mas temida por los pacientes y familiares de éstos. En
etapas tempranas de la EP, el 25% de pacientes presenta deterioro
cognitivo leve, y las dificultades cognitiva progresan conforme la EP avanza
(Stefanova et al., 2015).

Los pacientes con EP sin diagndstico de demencia pueden manifestar alteraciones
cognitivas de tipo desejecutivo con posibles alteraciones secundarias en el
procesamiento mnemonico Yy visoespacial (Zgaljardic et al., 2003). Existen
dificultades en llevar a cabo tareas simultaneas, planear y organizar actividades de
la vida diaria, que pueden ser percibidos en etapas iniciales, y han sido asociadas
con la disfuncion ejecutiva (McKinlay et al., 2010).

- Procesamiento emocional:

Se ha reportado que cerca del 50% de los pacientes con EP tienen alteraciones en
el procesamiento emocional en componentes como experiencia emocional y
activacion fisiolégica incluso en etapas tempranas (Park & Stacy, 2009; Peron et
al., 2012). Ya que es de interés de este trabajo el estudio del procesamiento
emocional en pacientes con EP en el siguiente capitulo se hace una revision de

dichos hallazgos.
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CAPITULO Il. PROCESAMIENTO EMOCIONAL

El procesamiento emocional se refiere a la activacion de estructuras cortico-
subcorticales ante la presentacion de emociones en diferentes modalidades
sensoriales, separando el sistema motivacional de aproximacion (asociado con
emociones agradables o positivas), del sistema motivacional de evitacion/aversivo

(asociado con emociones desagradables o negativas).

Para estudiar el procesamiento emocional, es necesario primero definir qué son
las emociones, consideradas como un fendmeno complejo que consisten en
diversos componentes (cognitivo, fisiolégico, motor/expresivo) y se sincronizan
para producir una respuesta ante una situacion o un estimulo que ha sido
evaluada como relevante para el organismo, produciendo aproximacion o evitacion
(Sander et al., 2005; Sherer, 2004). Se consideran emociones basicas la felicidad,

el miedo, el enojo, la tristeza, el asco y la sorpresa.

Para el estudio del procesamiento emocional se pueden utilizar diferentes técnicas
(ver tabla 4), fisiologicas o conductuales, las cuales tienen ventajas (p.e: buena
resolucion temporal y/o espacial) y desventajas (p.e: invasivas, mucho tiempo de

aplicacion, costosas):
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Hallazgos

Activacién relativamente

Buena visualizacién de vl simétrica tanto para
estructuras especificas estimulos negativos como
positivos.

Activacion de areas de la
Buena resolucion : corteza temporal inferior
Invasiva 3
temporal durante procesamiento

emocional de caras.

Diferencia en las
dimensiones de activacién y
valencia en diferentes
enfermedades, incluyendo
la EP

Factores externos pueden

Facil aplicacién g ¢
influir en mediciones

Tabla 4. Técnicas para el estudio del procesamiento emocional, con sus principales ventajas,
desventajas y hallazgos.

Mediante las técnicas RMf, el meta-analisis realizado por Phan et al. (2002)
reportd que la corteza prefrontal medial (CPFM) fue activada en mas del 50% de
estudios, no siendo especifica a la emociébn o método de presentacion de los
estimulos, ademas de una activacién relativamente simétrica tanto para estimulos
positivos y negativos. Gracias a estudios de RMf se han podido conocer las
estructuras que se activan para cada emocion (fig. 14).

- Miedo: Amigdala y ganglios basales (Vuilleumier et al., 2001).

- Tristeza: Amigdala derecha, giro temporal derecho, giro temporal medio,
corteza cingulada anterior y polo temporal derecho (Blair et al., 1999).

- Enojo: Corteza cingulada anterior, polo temporal derecho, regiones
orbitofrontales derechas (Baggio et al., 2012).
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- Asco: Putamen derecho, corteza insular derecha, ganglios basales
(Sprengelmeyer et al., 1998).

- Felicidad: Surco cingulado (Kesler-West et al., 2001; Giussani et al., 2010).

[ Felicidad
B Tristeza
Asco
Miedo
Enojo

Figura 14. Esquema cerebral representando la activacion cerebral especifica para las emociones.
Tomado y adaptado de Ventura et al. (2012).

Autores como Tsuchiya et al. (2007) han reportado que el reconocimiento de
emociones utilizando EEG y un mecanismo de asociacién llega a porcentajes de
80%, sin embargo debido a su alto costo y poca resolucién temporal, actualmente
se han utilizado técnicas como las conductuales

Las técnicas conductuales se refieren a la expresion de las emociones mediante
instrumentos que midan las respuestas dimensiones continuas como valencia, que
se refiere a la evaluacion de la cualidad positiva-negativa, la activaciéon, que se
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refiere a la evaluacion de la intensidad emocional de un estimulo (fig. 15), y el
reconocimiento, que se refiere a la correcta identificacion de una emocion a partir

de un estimulo, utilizando programas computarizados o mediante técnicas de lapiz

papel.

0
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6@ < =
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r Xy

' Tristeza

Neutral

®e

Figura 15. Representacién de las principales emociones en las dimensiones de activacién y
valencia. Tomada y adaptada de Bruck et al. (2011).

Dentro los estimulos visuales, los mas utilizados son el International Affective
Picture System (IAPS) (Lang et al., 1999), el cual consiste en 702 esimulos
emocionales para investigaciones experimentales de emocion y atencion,
utilizando fotografias a color estandarizadas, emocionalmente evocativas, e
internacionalmente accesibles en un amplio rango de categorias semanticas (fig.
16). Este instrumento provee un acercamiento a la experiencia afectiva y el
procesamiento emocional que generalmente son medidas en las dimensiones de

activacion y valencia.
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Figura 16. Ejemplo de imégenes utilizadas en el IAPS. En la parte superior izquierda se encuentran
imagenes que tienen una valencia negativa y alta activacion (p.e: mutilaciones), mientras que del
lado superior derecho se encuentran imagenes positivas con alta activacién (p.e: comida, escenas
con contenido afectivo de amor). Tomado y adaptado de http://mimsoftwarezindia.us/international-
affective-picture-system-iaps-download.html.

Otro instrumento utilizado comunmente para el estudio del procesamiento
emocional visual es el Pictures of Facial Affect (POFA) (Ekman, 1993), el cual
consiste en 110 fotografias de expresiones faciales (fig. 17) que han sido
utilizados en estudios transculturales, y mas recientemente en investigacion
neuropsicoldgica. Todas las imagenes son en blanco y negro, y reflejan diferentes
intensidades y configuracion facial. Para poder reconocer expresiones faciales es
necesario un correcto analisis de las pistas faciales que caracterizan diferentes
emociones. Por ejemplo, emociones como enojo, miedo y tristeza se identifican en

la seccion superior de la cara, mientras que la felicidad y el miedo se identifican en
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la seccion inferior, sugiriendo que el reconocimiento emocional facial depende de

partes especificas de la cara (Calvo & Nummenmaa, 2011).

iR ABeRARER AR
L‘blun J = [ /Ah";A "’“”J ‘&‘

Flgura 17. Ejemplo de |magenes presentadas en la prueba POFA (Ekman, 1993).

Para el estudio del procesamiento emocional auditivo se han utilizado diferentes
estimulos que van desde extractos musicales (Baumgartner et al., 2006),
,vocalizaciones emocionales no linguisticas, como la risa y gritos, forman parte de
comportamientos innatos que sirven para comunicar estados emocionales (Barr et
al., 2000) y pueden ser consideradas como el equivalente a expresiones faciales
(Belin et al., 2004), y utilizando prosodia, que se refiere a los componentes
melddicos y ritmicos del discurso que el escucha usa para entender la disposicion
emocional del hablante (Pell, 2006).

La prosodia se refiere a los componentes melddicos y ritmicos del discurso que el
escucha usa para entender la disposicion emocional del hablante (Pell, 2006). Se
puede medir tanto la activacion y valencia, asi como el reconocimiento emocional
prosodico, que se refiere a la habilidad para reconocer el contenido emocional a
partir del tono de voz (Ventura et al., 2012). En el procesamiento de la prosodia
emocional, el modelo de procesamiento emocional prosodico propuesto por
Wildgruber et al. (2006, 2009) sugiere diferentes etapas: La primera es la
extraccion de la informacion acustica, asociada con la activacion del las regiones
auditivas primarias y secundarias principalmente. La segunda se refiere a la
representacion de las secuencias acusticas significativas, asociada a las porciones
posteriores del surco temporal superior derecho. La tercera etapa es el juicio
emocional, vinculado con la corteza inferior frontal bilateral (IFC). En esta red se
deben afadir estructuras limbicas como la amigdala, talamo, para que el
procesamiento emocional sea exitoso. Dentro de esta red (fig. 18), las
proyecciones de la region auditiva primaria (Al) la secundaria dentro de la region
media de la corteza temporal superior (mid-STC) parece ser conducido por el
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estimulo predominantemente (efecto bottom-up), mientras las proyecciones hacia
la region posterior de la corteza temporal superior (STC) y a la IFC dependen de la

atencién hacia la evaluaciéon emocional explicita (efecto top-down).

Thalamus

A/A',,"‘ ..0‘ ‘..o..
ol Al ‘
‘ Amygdala

N

mid-
Ok

-

Figura 18. Modelo del procesamiento emocional prosédico. Los pasos durante la evaluacion
explicita; Modulacién bottom-up (indicada por las flechas blancas). Modulacién top-down (indicada
por las flechas negras). El flujo de la informacion durante el procesamiento esta indicado por lineas
punteadas. Al= Corteza auditiva primaria, mid-STC= Seccién media de la corteza temporal
superior. Post-STC= Seccion posterior de la STC, IFC= Corteza inferior frontal, MFC= Corteza
frontal medial. Tomado y recuperado de Wildgruber et al. (2006).

El procesamiento emocional implica diferentes fases (fig. 19): La primera se refiere
a la activacion (100-200 ms), relacionada con la activacion de regiones temporales
como la amigdala, corteza visual o auditiva (dependiendo del estimulo), amigdala,
el giro fusiforme y sus conexiones hacia la corteza prefrontal orbital. La siguiente
fase es la de reconocimiento (100 ms), que involucra al coliculo superior, ademas
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de la amigdala y corteza prefrontal orbital, seguida de la fase de expresion, que
involucra la activacion de la insula, nacleo amigdala, corteza temporal superior,

corteza prefrontal orbital, y giro fusiforme (Benke et al., 1998; Pell, 2006).

ACTIVACION RECONOCIMIENTO EXPRESION
(EEG, RMf) (EEG, RMf) (Técnicas conductuales)
e poy insula . a0
A x X I Coliculo \ £ ex
P temporal / 4 iy y temporal
superior P superior
w- - £ L™ w e "—/
N =7 Y e it | .
{ g Cx - CPF - < 4 visual
P < : CPF ’ \ x 3
CPF =y, A ' ViU orbital - : ) orbital L=\ ’ o
orbital : 3 ; Y
, Giro Amigdala Amigdala fusif
Amigdala fusiforme | i
(100-200 ms) (100 ms) (350 ms)

Figura 19. Fases del procesamiento emocional con las principales técnicas para su medicion (EEG,
RMf y técnicas conductuales), estructuras activadas y temporalidad tras la presentacion de un
estimulo. Tomado y adaptado de Tsuchiya & Adolphs (2007).

La EP constituye un modelo util para examinar los sustratos neuronales de las
distintas fases del procesamiento emocional, ya que los circuitos implicados en el
procesamiento emocional coinciden con los circuitos afectados en la EP, por lo
que en el siguiente capitulo se describen los hallazgos del procesamiento

emocional en la EP.
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[ll. PROCESAMIENTO EMOCIONAL EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

En la EP, estudios como el de Janvin et al. (2003) han encontrado que mas del
50% de los pacientes recientemente diagnésticados tienen alteraciones en el
procesamiento de la informaciéon emocional y puede aparecer en cualquier etapa
de la enfermedad (Park & Stacy, 2009). Una de las principales alteraciones en la
expresion de las emociones en la EP es la hipomimia, que se refiere a la
reduccion de la expresion facial, ademas de otras como la hipofonia (disminucion
del volimen de la voz) y la disprodia (disminucién en la entonacién), las cuales

afectan la comunicacion de los pacientes con EP de manera significativa.

Ariatti et | EP: 27 | Imagenes Reconocimiento EP<Control en
al. (2008) | Control: faciales emociones
68 (felicidad, negativas
enojo, (miedo)
neutrales,
miedo,
asco,
sorpresa)
Clark et | EP: 20 | Imagenes Reconocimiento Reconocimient
al. (2008) | Control: faciales 0: EP<Control.
23 (felicidad,
sorpresa,
enojo,
neutrales,
tristeza)
Dujardin | EP: 18 | Imagenes Reconocimiento Reconocimient
et al. | Control: faciales 0: EP<Control
(2004) 18
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Wieser et | EP: 14 | Imagenes Activacion Activacion en
al. (2006) | Control: afectivas fisiologica imagenes
14 (positivas, negativas:
negativas, EP<Control
neutrales)
Gray & | Meta- Imagenes Reconocimiento Reconocimient
Tickle- analisis afectivas 'y o facial vy
Degen estimulos prosadico:
(2010) prosodicos EP<Control
Miller et | EP: 24 | Imagenes Activacion Activacion en
al., Control: afectivas imagenes
(2009) 24 (positivas, negativas:
negativas, EP<Control
neutrales)

Tabla 5. Principales investigaciones en el procesamiento emocional utilizando estimulos visuales.

En la investigacion conducida por Ariatti et al. (2008) utilizaron como estimulos
imagenes faciales de felicidad, enojo, neutrales, miedo, asco y sorpresa, utilizando
la “Facial Emotion Recognition Battery” (tomadas de Ekman, 1993). Al comparar
un grupo de 27 pacientes con EP con 68 controles encontraron que el grupo de
EP fue menos eficaz en el reconocimiento de emociones, en especial en las

negativas (tristeza y miedo) (ver figura 20).
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Figura 20. Puntuaciones para el reconocimiento de las emociones (eje y) de asco, enojo, miedo,
tristeza y felicidad (eje x) tomado y adaptado de Ariatti et al. (2008). EP-d= EP con mayor
afectacion del lado derecho, EP-i= EP con mayor afectacion del lado izquierdo).

Por su parte, Clark et al. (2008), utilizando una muestra de 20 pacientes con EP y
23 sujetos control, encontraron que existen alteraciones en el reconocimiento
facial de emociones como enojo y sorpresa, siendo los hombres con EP el grupo
con menos respuestas correctas, comparados con las mujeres del grupo control y

con EP (ver figura 21).
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Figura 21. Porcentaje de respuestas correctas para ambos grupos. Tomado y adaptado de Clark et
al. (2008).

Dujardin y colaboradores en 2004 utilizando una muestra de 18 pacientes con EP
y 18 controles, evaluaron reconocimiento emocional utilizando expresiones
faciales desarrolladas por Hess & Blairy (1995) encontrando que el reconocimiento
esta alterado en la EP, siendo este grupo menos eficaz para reconocer emociones

comparado con el grupo control.
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Respuestas
correctas

Puntaje global
Asco (30)
Asco (70)

Tristeza (30)
Tristeza (70)
Enojo (30)

Enojo (70)

EP

24 (3)

47 (10)

22 (15)

39 (13)

36 (17)

Control
48 (2)
14 (5)
75 (10)
50 (12)
56 (17)
25 (13)

67 (18)

Figura 22. Tabla de puntaje (aciertos) con media y D.E. para cada emocién en las 2 intensidades

medidas. Tomado y adaptado de Dujardin et al. (2004).

Wieser y colaboradores en 2006 encontraron que los pacientes con EP (n=14)

tienen una activacion fisiologica menor a la de sujetos controles (n=14), al

presentar imagenes con carga emocional (IAPS), divididas en rangos de

intensidad (mucha y poca) medida en un paradigma de presentacion visual serial

rapida (1 imagen cada 333 ms) utilizando EEG (potenciales relacionados a un

evento).
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Control EP

232-206ms 232-206ms

Figura 23. Mapas diferenciales (mayor y menor activacion) para el periodo tardio de los potenciales
relacionados a un evento (232-296 ms) para ambos grupos. Modelo ilustrado de la parte superior y
trasera de la cabeza. Se aprecia negatividad bilateral parietal-occipital para imagenes con mayor
activacion, a comparacion con las de menor activacion en ambos grupos. Tomado y adaptado de
Wieser et al. (2006).

Gray & Tickle-Degen en su meta-analisis del 2010 demostraron que existe una
correlacion entre la EP y alteraciones en el reconocimiento emocional facial y
prosodico, confirmando lo que la literatura existente ha encontrado, lo cual indica
que el déficit en el reconocimiento emocional se puede apreciar en diferentes
modalidades sensoriales. Sin embargo, en esa misma investigacion se encontro
que el déficit en reconocimiento emocional facial es mayor que el prosédico. Al
tomar en cuenta el estado de medicacion, utilizando variables conductuales y
excluyendo las fisiologicas como la Resonancia Magnética Funcional (RMf), no
encontraron diferencias en el tamafo del efecto entre las condiciones de ON y
OFF. Sin embargo, se ha observado gracias a estudios de RMf que hay una
reduccion en la activacion de la amigdala en pacientes en estado

hipodopaminérgico comparado con un grupo control (Tessitore et al., 2002).
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Por ultimo, Miller et al. (2009), comparando la activacion fisiolégica (niumero de
parpadeos) de 24 pacientes con EP con un grupo control (n=24), utilizando
imagenes afectivas (miedo, asco, felicidad, y neutrales) reportaron que existe una
reactividad reducida en el grupo de EP para los estimulos negativos, ya que

estimulos mostrando mutilaciones no producian la activacion esperada.

[0 Control
55 1 m FP

Magnitud de parpadeo

Positivas Neutrales Asco- Asco- Miedo
Contaminacion Mutilacion

Figura 24. Magnitud de parpadeo para las emociones y combinaciones para los grupos de EP y
control. Tomado y adaptado de Miller et al. (2009).

En general, en los estudios revisados se han encontrado resultados similares
utilizando como estimulos imagenes faciales e imagenes con contenido afectivo,
tomando como medidas el reconocimiento y activacion principalmente. Sin
embargo, en estudios que utilizan estimulos auditivos (ver tabla 6) para la
evaluacion del procesamiento emocional, existe menos consistencia en los
resultados comparado con los resultados para imagenes faciales y con contenido
afectivo. Esto puede deberse a la diferencia entre los estimulos, ya que se han
utilizado entonaciones vocales, frases u oraciones y extractos de musica, entre

otros. Otra posible explicacion para estos hallazgos es que, al considerarse mas
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dificil inferir emociones a partir de la prosodia que con estimulos faciales, las
pruebas utilizadas para el reconocimiento prosddico pueden mostrar una varianza

mas significativa para detectar diferencias grupales.

Vocalizaciones emocionales no lingiisticas, como la risa y gritos, son parte de
comportamientos innatos que sirven para comunicar estados emocionales (Barr et
al., 2000) y pueden ser consideradas como el equivalente a expresiones faciales
(Belin et al., 2004). En la EP, diversos estudios han encontrado que los pacientes
tienen una alteracion en el reconocimiento del significado emocional a partir de
pistas prosoédicas (Pell & Leonard, 2003; Schroder et al., 2006), especialmente

emociones de disgusto.

En cuanto a las vocalizaciones de emociones de miedo y enojo, se ha encontrado
que el dafo bilateral de la amigdala estd asociado a las alteraciones en el
reconocimiento (Scott et al., 1997), aunque estudios como el de Anderson y
Phelps (1998) no reportaron déficits. Investigaciones como la de Paulman et al.,
(2008) han encontrado que pacientes con lesiones en los ganglios basales de
predominio en el lado izquierdo tienen alteraciones en el procesamiento prosédico
de emociones de miedo y asco, sugiriendo el papel de la dopamina en el
reconocimiento de emociones negativas. Sin embargo, existe evidencia que
sefala las alteraciones del reconocimiento prosodico tanto positivo como negativo
(Schroder et al., 2010).
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Ventura EP: 24 l-1v CATS-A Reconocimiento EP Izg< EP
et al Control: facial prosddico, Der en
(2012) 12 reconocimiento | reconocimien
emocional facial | to emocional
prosédico
Van EP: 20 -1V 32 extractos Reconocimiento EP<Control
Tricht et Control: musicales emocional reconocimien
al. 20 instrumentale to estimulos
(2010) S negativos
Péron et EP: 21 l-1v Entonaciones Activacién y ESub>EP,
al (2015) EP emocionales valencia Control:
ESub: 21 prosodia activacion
21 (tristeza 'y
Control miedo)
Dara et EP: 17 Pseudo Reconocimiento, Valencia:
al. Control: oraciones activacion, EP<Control
(2008) 17 valencia (enojo, asco
y miedo).
Hillier et EP: 8 164 palabras Activacion y Activacion y
al. Control valencia valencia:
(2007) 15 EP=Control
Vélez- EP: 35 Oraciones Reconocimiento | Reconocimie
Feijo et Control: semanticas nto:
al. 65 neutrales EP>Control
(2006) (enojo)
EP<Control
(felicidad,
tristeza,
neutral)

Tabla 6. Investigaciones de procesamiento emocional utilizando estimulos auditivos. ESub: Grupo
con EP sometidos a estimulacion subltalamica; EP izg: Grupo con EP de predominio en el lado
izquierdo; EP der: Grupo con EP de predominio en el lado derecho.
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Estudios como el de Ventura et al. (2011) investigaron el papel de la lateralizacion
en la EP para evaluar el reconocimiento prosodico y facial utilizando el
Comprehensive Affect Testing System (CATS), que es un instrumento validado
que examina el procesamiento emocional. Utilizaron 24 pacientes con EP que en
ese momento estaban medicados, pareados con 12 sujetos control. Los pacientes
con EP se dividieron en 2 grupos, dependiendo del lado del inicio de sintomas
(n=12 para ambos grupos). En este estudio se encontré que el reconocimiento
facial estaba conservado para ambos grupos con EP (ver figura 25), sin embargo,
los pacientes afectados del lado izquiero tenian alteraciones especificas en el
reconocimiento prosodico, especialmente para la tristeza, sugiriendo que los
efectos hemisféricos en el reconocimiento emocional pueden contribuir a las

alteraciones en la comunicacion emocional en pacientes con EP.
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Figura 25. Porcentaje de respuestas correctas para los grupos control, afectados del lado
izquierdo, y afectados del lado derecho. Tomado y adaptado de Ventura et al. (2011).

Otras investigaciones como el de Van Tricht et al. (2010) han investigado el
procesamiento emocional en pacientes con EP (n=20) comparado con un grupo
control (n=20) utilizando extractos musicales, ya que tienen el potencial de evocar

emociones. A ambos grupos se les pidié que reconocieran 32 extractos musicales
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que reflejaban felicidad, tristeza, miedo o enojo, encontrando alteraciones en el
reconocimiento de emociones de miedo y enojo, lo cual comprueba que en la EP
existe una reduccion en la habilidad para entender el significado de estimulos

emocionales en diferentes modalidades (ver figura 26).
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Figura 26. Nimero de respuestas correctas para las emociones de enojo, miedo, felicidad y
tristeza. Las cajas grises representan el grupo de EP, mientras que las cajas blancas representan
al grupo control. Tomado y adaptado de Van Tricht et al. (2010).

Peron et al. (2010) compararon un grupo de 21 pacientes con EP, con un grupo
sometido a estimulacion subtalamica (n=21) y un grupo control (n=21) utilizando
entonaciones emocionales sin semantica (pseudo oraciones) de la base creada
por Banse & Scherer (1996) para las categorias de enojo, miedo, felicidad, tristeza
y neutral. Para este estudio se midio el reoconocimiento, activacion y valencia de
la prosodia (pseudo oraciones). Los resultados (fig. 27) mostraron que existe una

diferencia entre el grupo sometido a estimulacion subtalamica, comparado con los
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otros dos, ya que muestran una activacion mayor para las emociones de tristeza y

miedo.

Pre-op. (n=21) Post-op. (n=21) Control (n=21)
Media D.E. Media D.E. Media D.E.
Enojo 69.05 12.25 70.63 14.82 76.59 12.25
Miedo 49.21 28.00 53.57 11.95 56.35 19.17
Felicidad 45.24 16.99 42.06 17.77 48.41 13.85
Neutral 63.09 15.93 60.32 25.13 60.71 17.71
Tristeza 43.65 16.65 52.78 20.80 52.78 15.44
Total 54.05° 7.63 55.87 9.70 58.97 8.99

Figura 27. Porcentaje de respuestas correctas para el reconocimiento para el grupo pre-operatorio
(EP), post-operatorio (EP con estimulacion subtalamica) y Control. Tomado y adaptado de Peron et
al. (2010).

En la investigacion realizada por Dara et al. (2008), cuyo objetivo era especificar el
perfil de comunicacion en adultos con EP (n=17) comparado con un grupo control
(n=17) y examinar el papel de los ganglios basales en el procesamiento
emocional, se utilizaron pruebas de categorizacion emocional, ademas de la
calificacion de las dimensiones de activacion y valencia, encontrando que en
adultos con EP el componente de valencia en emociones especificas como el
enojo, asco, y miedo, presenta una menor sensibilidad que el grupo control (fig.
28).
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Figura 28. Medias de ambos grupos para la dimensién de valencia en una escala de muy positiva
(+3) hasta muy negativa (-3). Tomado y adaptado de Dara et al. (2008).

Sin embargo, estudios como el de Hillier et al. (2007) no han encontrado
diferencias en el procesamiento emocional utilizando una escala Likert del 1-9
para las dimensiones de activacion y valencia, entre pacientes con EP y un grupo

control.
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Figura 29. Medias para las dimensiones de activacion y valencia utilizando estimulos de diferente
intensidad. Tomado y adaptado de Hillier et al. (2007).

Vélez-Feijo et al. (2008) (fig. 30) compararon a 35 pacientes con EP y 65 sujetos
normales en el reconocimiento prosodico utilizando oraciones semanticamente
neutrales (p.e: “la mesa esta hecha de madera”) en cuatro entonaciones: enojo,
tristeza, felicidad y neutral. Los resultados fueron un menor reconocimiento el
grupo con EP en las emociones de tristeza, felicidad y neutral, sin embargo el

grupo control tuvo un menor reconocimiento para la emocion de enojo.
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Tipo de EP Control Valor p

emocion (n = 35) (n = 65)
Enojo 21 (60%) 21 (32%) 0.011
Tristeza 19 (54%) 46 (71%) 0.125
Felicidad 23 (17%) 30 (46%) 0.030
Neutral 26 (74%) 45 (69%) 0.650

Figura 30. Porcentaje de respuestas correctas para ambos grupos, para las cuatro emociones

presentadas. Tomado y adaptado de Vélez-Feijo et al. (2008).

Gracias a los estudios mencionados, en los que se sefalan las modificaciones en
los componentes de “sentimiento subjetivo” y la “activacion fisiolégica” en la EP,
algunos autores han propuesto que los pacientes presentan alexitimia (Costa et
al., 2007), la cual se define como la incapacidad para poder identificar y describir
los sentimientos propios, asi como distinguir entre los sentimientos y las

sensaciones corporales de la activacion emocional (Taylor et al., 1991).

Algunos autores, dada la complejidad del procesamiento emocional prosodico, han
sugerido que el hemisferio derecho esta especializado en el procesamiento de
emociones negativas mientras que el hemisferio derecho para las emociones
positivas (Adolphs et al., 2001), sin embargo, son pocos los estudios que toman en

cuenta la diferencia hemisférica en el reconocimiento emocional prosodico en EP.
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JUSTIFICACION

Dentro de las investigaciones se ha reportado que un porcentaje de hasta el 50%
de los pacientes con EP presentan alteraciones en el procesamiento de la
informacion emocional (Park & Stacy, 2009). Sin embargo los resultados son
inconsistentes, dependiendo de la modalidad de los estimulos (visuales, auditivos,
entre otros), y parece haber mas consistencia en estimulos visuales utilizando
caras e imagenes afectivas que al utlizar estimulos auditivos. Para el
procesamiento emocional auditivo existen diferencias en los estimulos utilizados,
debido a que comunmente se estudia la prosodia, la cual esta limitada por
fronteras culturales y de idiomas. Diversas investigaciones han encontrado déficits
en pacientes con EP para decodificar la prosodia (Ariatti et al., 2008), sin embargo,
los resultados en diferentes no han sido consistentes, por lo cual no ha sido
posible poder diferenciar las alteraciones que se dan en la EP y como se da el
procesamiento de estimulos simples (p.e: vocalizaciones) o complejos (p.e:

prosodia/musica).

El objetivo del presente estudio fue comparar el procesamiento emocional en un
grupo con EP y un grupo control, utilizando estimulos auditivos que se podrian
considerar como “primitivos”, ya que no recurren a la prosodia para su analisis. Al
utilizar el MAV, que consiste en expresiones/rafagas vocales emocionales no
verbales, se puede estudiar si los déficits reportados en la literatura se dan en
estimulos que no se consideran complejos, y que se pueden utilizar a traves de las

culturas, no limitAndose a una edad y/o escolaridad para su uso.
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CAPITULO IV. METODO

PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

¢ Existen diferencias en la activacion y valencia ante estimulos auditivos entre

pacientes con EP (H&Y: I-1V) y el grupo control?

¢ Existen diferencias en el reconocimiento ante estimulos auditivos entre pacientes

con EP y el grupo control?
VARIABLES O DIMENSIONES:

Variables dependientes:

Procesamiento emocional ante estimulos auditivos (activacion y valencia,

reconocimiento).

Variables independientes:

Presencia/ausencia de EP.
OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el procesamiento emocional mediante la via auditiva en pacientes con EP,
utilizando vocalizaciones no verbales con contenido emocional, y compararlo con

un grupo control.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Identificar las diferencias entre ambos grupos en el procesamiento
emocional mediante la via auditiva.

 Identificar cuales emociones se ven mas afectadas en la EP dentro de las
dimensiones de activacion, valencia y reconocimiento utilizando estimulos
auditivos.

» Examinar los factores que podrian tener un efecto para el procesamiento

emocional auditivo entre ambos grupos, como lo son edad, escolaridad,
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estadio H&Y, UPDRS, dosis L-Dopa diaria, puntajes de ansiedad y

depresion.
DISENO:
Descriptivo. Comparativo.

Dos grupos independientes de sujetos (doce pacientes con EP y 12 sujetos
control)

MUESTRA:
Dos grupos independientes de sujetos:

El primero constituido por doce pacientes con EP que fueron reclutados
directamente por un mecanismo de captacion de voluntarios para participar como
grupo control en la investigacion de un hospital del sur de la Ciudad de México. Al
momento de la evaluacidbn, no presentaban alteraciones psiquiatricas,
neurologicas agregadas, haber sido sometido a cirugia, alteraciones visuales y/o
auditivas no corregidas (un paciente de este grupo tenia un dispositivo para

corregir su alteracion auditiva).

Para el segundo grupo, constituido por doce sujetos control, se utiliz6 un muestreo
no probabilistico. Este grupo no presentaba alteraciones neuropsicologicas,
traumatismos craneoencefalicos, accidentes cerebrovasculares, enfermedades

neurologicas y/o psiquiatricas, o alteraciones visuales y/o auditivas no corregidas.

El protocolo de investigacion fue sometido al comité de ética del Hospital. Los dos
grupos de sujetos firmaron una carta de consentimiento informado, en la cual se
detallaba en qué consistia su participacion asi como su permanencia voluntaria

durante el estudio.
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CONTEXTO Y ESCENARIOS:

Los escenarios en los que se llevo a cabo el estudio fueron:

Hospital en el sur de la Ciudad de México: Las pruebas se realizaron en un
consultorio con ventilacion, iluminacion, y condiciones térmicas adecuadas,
ademas de aislamiento de distractores externos

Facultad de Psicologia de la Universidad Nacional Autonoma de México:
Las pruebas se realizaron en el Laboratorio de Psicofisiologia y
Neuropsicologia de la Facultad, el cual posee ventilacion, iluminacion y
condiciones térmicas adecuadas, ademas de aislamiento de distractores

externos.

ESTRATEGIA O PROCEDIMIENTOS:

El estudio se llevd a cabo en diferentes sesiones, a continuacion se detalla cada

una:

Primera sesion: Se invitd a los sujetos a que participen en el estudio de
manera voluntaria. Si aceptaban, se firmaba la carta de consentimiento
informado. Posteriormente se daba comienzo a las diferentes pruebas. En
esta sesion se realizé la Historia Clinica y Neuropsi Breve. Los Inventarios
de Ansiedad y Depresion fueron contestados individualmente por el
paciente en casa y fueron entregados para la siguiente sesion. Esta sesion
tuvo una duracion aproximada de 1 hora.

Segunda sesion: Se realizo la Bateria Neuropsicolégica NEUROPSI Breve
(Ostrosky, Ardila, Roselli. 1999), las pruebas computarizadas para medir el
procesamiento emocional por medio de la via auditiva (reconocimiento,
activacion y valencia). Para la evaluacion del procesamiento emocional se
utilizd una computadora laptop DELL INSPIRON y audifonos para las

tareas auditivas. Esta sesion tuvo una duracion aproximada de 1 a 1:30 hrs.
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3
Muy activado Activado Neutral Calmado Muy calmado

Figura 38. Ejemplo para la dimension de activacion. Se pedia a los participantes que
escucharan los sonidos presentados y los clasificaran en una de las siguientes categorias
utilizando los nimeros en el teclado.

Muy agradable Agradable Neutral Desagradable Muy desagradable

Figura 39. Ejemplo para la dimension de valencia. Se pedia a los participantes que
escucharan los sonidos presentados y los clasificaran en una de las siguientes categorias
utilizando los numeros en el teclado.

Felicidad Tristeza Miedo Enojo Sorpresa Asco Neutral

1 2 3 - 5 6 7

Fig 40. Ejemplo para la dimensidn de reconocimiento. Se pedia a los participantes que
escucharan los sonidos presentados y los clasificaran en una de las siguientes categorias
utilizando los numeros en el teclado.

Tercera sesion: Se realizdé la Bateria Neuropsicolégica Computarizada
(BNC). De ser necesario se agendaba una cuarta sesion, dependiendo del

nivel de cansancio que el sujeto reportaba.
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APARATOS E INSTRUMENTOS:
Evaluacion Neuropsicolégica

Inventario de Ansiedad (Beck, Steer, 2011):

BAI: Es una escala que mide de manera autoinformada el grado de ansiedad,
disefiada para medir los sintomas de ansiedad, en especial los relativos a los

trastornos de angustia o panico y ansiedad generalizada.

Inventario de Depresion (Beck, Steer, 1996):

BDI: Es una escala que mide de manera autoinformada los sintomas depresivos,
como la desesperanza e irritabilidad, culpa, ademas de sintomas fisicos
asociados con la depresion. Consta de 21 preguntas de opcidn multiple y puede

ser utilizado en personas a partir de los 13 afios.

Bateria Neuropsicoldgica NEUROPSI Breve (Ostrosky, Ardila, Roselli. 1999):

Es un instrumento breve, confiable y objetivo que permite evaluar el desempefio
cognitivo en diferentes procesos como orientacion, atencion y memoria, lenguaje,
lectura, escritura, célculo, habilidades visoespaciales, y funciones ejecutivas.
Cuenta con perfiles estandarizados que consideran diferentes rangos de edad y
escolaridad. Evalua personas desde 16 a 85 afios, contiene 26 subpruebas de las
cuales se obtiene un puntaje maximo total de 130 .Su aplicacion es individual y el
tiempo de aplicacion aproximado es de 25 a 30 minutos.

Bateria Neuropsicolégica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales
(BANFE)(Ostrosky, Flores-Lazaro, 2012):

La BANFE es un instrumento que agrupa diferentes pruebas neuropsicoldgicas y
evalla procesos cognitivos que dependen principalmente de la corteza prefrontal.
Busca evaluar 15 procesos relacionados con funciones ejecutivas, y permite
determinar las areas dentro de las diversas regiones de la corteza prefrontal que
se encuentran comprometidas por el dafio o disfuncion. Evaltua el desarrollo de las

funciones ejecutivas en personas de habla hispana desde los 6 afios hasta la edad

64



adulta. Su aplicacion es individual y el tiempo de aplicacion aproximado es de 50

minutos.

Bateria Neuropsicoldgica Computarizada (BNC) (Ostrosky, Lozano, 2001):

La BNC es un instrumento que agrupa diferentes pruebas neuropsicologicas y
evalla procesos cognitivos. Los estimulos en la prueba han sido previamente
validados y estandarizados en poblacion hispanohablante. Consiste en 12
subpruebas que evaltan atencién y concentracion, atencion sostenida, memoria
visual verbal, memoria visual no verbal, memoria de trabajo, tiempos de reaccion
simples y complejos, inhibicion de respuestas y velocidad visomotora. En cada
una de las pruebas se obtiene el niumero de aciertos, errores, mejor tiempo y
tiempo promedio de respuesta. Su aplicacion es individual y su duracion es de 35

minutos aproximadamente.
Evaluacion del procesamiento emocional mediante via auditiva:

Montreal Affective Voices (MAV) (Belin, Fillion-Bilodeau, Gosselin; 2008):

El MAV consiste en 70 expresiones vocales no verbales que corresponden a
emociones de enojo, tristeza, asco, miedo, felicidad, sorpresa y neutros, grabados
por 10 diferentes actores (5 hombres y 5 mujeres).La duracion de cada
vocalizacion tiene un rango de 385 hasta 2229 milisegundos. Las puntuaciones
de valencia, activacion, e intensidad para las diferentes emociones fueron
recolectadas para cada vocalizacion de 30 participantes. El instrumento mide
percepcion de activacion utilizando una escala Likert de 1 a 5 (desde “muy
activado” a “muy calmado”) y valencia (desde “muy agradable” a “muy
desagradable”), asi como la percepcion de intensidad de la emocion del sonido, lo
cual permite la categorizacion de diferentes emociones como felicidad, tristeza,
miedo, enojo, sorpresa, asco y neutral. Los estimulos del MAV se pueden usar
para diferentes propositos que van desde posibles afectaciones en el
reconocimiento auditivo, usando escalas de medicién similares a las utilizadas

para la fase de validacion del MAV, hasta experimentos de psicologia cognitiva.
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Durante el estudio se utilizaran los nombres de “activacion y valencia sonidos”
para referirse a la prueba en la que se mide la percepcion de activacion y de
valencia, que consta de 60 reactivos de activacion y 60 de valencia, presentados
de forma aleatoria, elegidos por su alta tasa de efectividad en el reconocimiento en
estudios previos, lo cual facilité la evaluacion para las otras dimensiones. Para la
dimensién de reconocimiento, se presentaron las 70 vocalizaciones de forma
aleatoria, 10 para cada emocion (felicidad, miedo, enojo, asco, tristeza, neutral y

sorpresa).

ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis de activacion se tomaron en cuenta a los dos grupos: EP (n=12) y
grupo control (n=12). Se dividieron los estimulos en tres dominios: Positivos,
conformados por los 20 estimulos de felicidad; negativos, conformados por 5
estimulos de enojo, 5 de miedo, 5 de tristeza y 5 de asco; y neutros, conformados
por los 20 estimulos neutrales. Para cada participante se saco el promedio de su

nivel de activacion en cada domino.

Se realizd un ANOVA mixto de medidas repetidas para comparar el nivel de
activacion en cada dominio entre los pacientes con EP y los controles. Tomando
como variable intrasujetos los dominios negativo, neutral y positivo, y como

variable entre sujetos la ausencia o presencia de EP.

Posteriormente se obtuvo el promedio del nivel de activacion que producia cada
emocion en cada participante. Se realiz6 una prueba no paramétrica (U de Mann-
Whitney) para comparar el nivel de activacion en cada emocion entre los pacientes
con EP y los controles.

Asimismo, para el analisis de valencia se tomaron en cuenta a los dos grupos: EP
(n=12) y grupo control (n=12). Los estimulos fueron divididos de la misma manera,
tres dominios donde los positivos estaban conformados por 20 estimulos de

felicidad; los negativos conformados por 5 estimulos de enojo, 5 de miedo, 5 de
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tristeza y 5 de asco; y los neutros, conformados por 20 estimulos neutrales. Para

cada participante se saco6 el promedio de su nivel de valencia en cada domino.

Se realiz6 un ANOVA mixto de medidas repetidas para comparar el nivel de
valencia en cada dominio entre los pacientes con EP y los controles. Tomando
como variable intrasujetos los dominios negativo, neutral y positivo, y como

variable entre sujetos la ausencia o presencia de EP.

Finalmente se obtuvo el promedio del nivel de valencia que producia cada
emocion en cada participante. Se realizé una prueba no paramétrica (U de Mann-
Whitney) para comparar el nivel de valencia en cada emocion entre los pacientes

con EP y del grupo control.

Para el reconocimiento emocional auditivo se calificé la efectividad de los
participantes para reconocer las emociones por separado. Los participantes
escucharon 70 vocalizaciones no verbales que correspondian a una emocion
determinada (10 de felicidad, 10 neutrales, 10 de tristeza, 10 de enojo, 10 de
miedo, 10 de asco y 10 de sorpresa). El criterio utilizado para determinar si los
participantes reconocian adecuadamente la emocion, fue que tuvieran mas de 7

aciertos de 10.

Para observar si hubo diferencias entre los grupos en el reconocimiento de las
emociones se utilizé una Chi cuadrada con disefio 2 x 2 para cada emocion,

utilizando una matriz como la siguiente:

Reconocimiento de la emocion
Grupo
“aSCO”
CORRECTA INCORRECTA
EP
CONTROL
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Para los siguientes analisis solo se tomaron en cuenta a los participantes con EP,
debido a que las medidas de las variables que se pretendian correlacionar con el

reconocimiento emocional sélo aplican en este grupo:

EstadioH & Y.

Puntuacion de UPDRS con medicamento.
Puntuacion de UPDRS sin medicamento.

Afos de evolucion de la enfermedad (EP).
Cantidad de |-dopa administrada en mg.
Puntaje escala BAI (aplica para los dos grupos).

N o o b~ wDNRE

Puntaje escala BDI (aplica para los dos grupos).

Se realizé una chi cuadrada por cada emocion para saber si existian diferencias
en el reconocimiento de las emociones de acuerdo al estadio en el que se

encontraban los pacientes, utilizando una matriz 2 x 4 como la siguiente:

Reconocimiento de la emocién “asco”

Estadio H&Y CORRECTA INCORRECTA

Para examinar si la puntuacion de UPDRS con y sin medicamento, los afios de
evolucion de la enfermedad, la cantidad de L-dopa administrada diariamente en
mg., el puntaje en escala BAI y el puntaje en la escala BDI influian en el
reconocimiento de las emociones se realizd un coeficiente de correlacion de
Pearson tomando como variables las medidas antes mencionadas y el nimero de

aciertos en cada emocion.
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CAPITULO V. RESULTADOS

Analisis descriptivo

Tabla 7. Estadisticos descriptivos

EP Control
Media DS Media DS t
Edad 60.6 12.5 60.7 12.9 -.032
a=.937
Escolaridad 15.1 1.9 14.6 2.5 .240
a=.794
BAI 20.3 13.7 4.8 3.8 3.37
a=.000
BDI 12.9 10.4 6.1 5.6 1.99
a=.057
H&Y 2.3 0.8 N/A N/A
UPDRS ON 15.4 11.5 N/A N/A
UPDRS OFF 32.4 13.2 N/A N/A

Tabla 7. Caracteristicas demograficas de la muestra. BAIl: Puntaje en escala de ansiedad; BDI:
Puntaje en escala de depresion; H&Y: Etapa Hoehn & Yahr; UPDRS ON: Puntaje en la escala
UPDRS con medicamento; UPDRS OFF: Puntaje en la escala UPDRS sin medicamento. DS:
Desviacion estandar. Se realizé una t de student con un a>.05 para ver las diferencias entre ambos
grupos para edad, escolaridad, puntaje BAI, puntaje BDI. Se asumen varianzas iguales para todas
las variables.

Para el total de los participantes los estimulos pertenecientes al dominio negativo
fueron evaluados como mas desagradables que los positivos, los neutrales fueron

evaluados con un puntaje intermedio tanto para activacion como para valencia.

Los estimulos neutrales fueron puntuados como los que menor activacion
producia a todos los participantes, seguidos por los de dominio positivo; los

negativos fueron percibidos como mas activadores.

69



La emocién reconocida por todos los participantes fue la felicidad; los sonidos de

tristeza y los neutrales tuvieron un alto nivel de reconocimiento, mientras que las

emociones menos reconocidas fueron miedo y sorpresa.

Tabla 8. Estadisticos descriptivos para las tres dimensiones estudiadas

Evaluacién de

Evaluacién de

Reconocimiento de la

Valencia Activacion
emocion
Dominio Emociones NUm (1as) (1as)
Media teérica=3 Media teérica=3
% de
Media DS Media DS Emocioén recono-
cimiento
Asco 10 Asco 66.7
Miedo 10 Miedo 8.3
Negativa 3.87 0.42 2.19 0.44
Tristeza 10 Tristeza 91.7
Enojo 10 Enojo 45.8
Neutral Neutral 10 3.16 0.45 3.07 0.67 Neutral 79.2
Felicidad 10 Felicidad 100.0
Positiva 2.12 0.45 2.81 0.95
Sorpresa 10 Sorpresa 16.7

Tabla 8. Estadisticos descriptivos (medias) para los dominios de activacién, valencia y

reconocimiento (porcentaje respuestas correctas). DS: Desviacién estandar.

Las medias para ambos grupos en la dimensioén de activacion fueron: Negativa:
EP (2.30, D.E.=.47), Control (2.08, D.E.=.40); Neutra: EP (3.06, D.E.=.69), Control
(3.08, D.E.=.69); Positiva: EP (2.86, D.E.=1.12) Control (2.77, D.E.=.80).
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Tabla 9. Estadisticos descriptivos para los puntajes de activacion

Parkinson Media Desviacién estandar N

EP 2.3042 47695 12

Activacion negativa CONTROL 2.0833 .40076 12
Total 2.1938 44534 24

EP 3.0667 .69457 12

Activacion neutra CONTROL 3.0875 .69319 12

Total 3.0771 .67871 24

EP 2.8625 1.12959 12

Activacion positiva CONTROL 2.7708 .80155 12
Total 2.8167 .95902 24

Tabla 9. Medias y desviacidén estandar para ambos grupos en la dimension de activacion.

3.5 4

2.5 A

1.5

0.5 4

Activacion Negativa

Activacion Neutral

Medias para los puntajes de
activacion

mEP

H Control

Activacion Positiva

Figura 31. Medias para los puntajes de activacion en ambos grupos.

Para el analisis de activacion se encontrd que los tres dominios eran diferentes

entre si, sin embargo, no se encontraron resultados significativos con un a=.05

para el grado de activacién entre el grupo con EP y el grupo control.
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Tabla 10. Comparaciones por parejas

Diferencia de

b

95% de intervalo de confianza para

diferencia®

() Dominio (J) Dominio medias (I-J) Error estandar Sig. Limite inferior Limite superior
Negativo Neutral -.883" 157 .000 -1.289 -A77
Positivo -.623 241 .051 -1.248 .002
Neutral Negativo 883" 157 .000 AT7 1.289
Positivo .260 241 .873 -.363 .884
Positivo Negativo .623 241 .051 -.002 1.248
Neutral -.260 241 .873 -.884 .363

Tabla 10. Comparaciones de los diferentes dominios (positivo, negativo, neutral) para la dimension
de activacién utilizando Bonferroni para varias comparaciones.

Tabla 11. Comparaciones entre grupos

95% de intervalo de

Diferencia . . . a
Error confianza para diferencia
Dominio (1) Parkinson (J) Parkinson de medias Sig.?
estandar Limite
(I-9) Limite superior
inferior
EP CONTROL 221 .180 232 -.152 .594
Negativo
CONTROL EP -.221 .180 232 -.594 152
EP CONTROL -.021 .283 .942 -.608 .567
Neutral
CONTROL EP .021 .283 .942 -.567 .608
EP CONTROL .092 .400 .821 -.738 921
Positivo
CONTROL EP -.092 .400 .821 -.921 .738

Tabla 11. Comparaciones entre grupos utilizando Bonferroni para varias comparaciones en la
dimension de activacion para los dominios negativo, positivo, neutral. Sig: significancia.

Las medias para ambos grupos en la dimension de valencia fueron (ver tabla 12):
Negativa: EP (3.75, D.E.=.42), Control (4, D.E.=.40); Neutra: EP (3.06, D.E.=.47),

Control (3.25, D.E.=.43); Positiva: EP (2.03, D.E.=.41) Control (2.22, D.E.=.49).
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Tabla 12. Estadisticos descriptivos para los puntajes de valencia

Parkinson Media Desviacion estandar N

EP 3.7542 42451 12

Valencia negativa CONTROL 4.0000 .40508 12
Total 3.8771 42477 24

EP 3.0667 A7974 12

Valencia neutra CONTROL 3.2583 43214 12
Total 3.1625 45713 24

EP 2.0333 41524 12

Valencia positiva CONTROL 2.2208 49473 12
Total 2.1271 45683 24

Tabla 12. Medias y DE para ambos grupos en la dimensién de valencia.

Medias para los puntajes de

valencia
4 .
3 -
2 - mEP
m Control
1 A
0 i

Activacion Negativa Activacion Neutral — Activacion Positiva

Figura 32. Medias para los puntajes de valencia para ambos grupos.

Para el andlisis de valencia se encontr6 que los tres dominios eran diferentes
entre si, sin embargo, tampoco se encontraron resultados significativos con un
a=.05 para el grado de activacion entre el grupo con EP y el grupo control.

73



Tabla 13. Comparaciones por parejas

95% de intervalo de confianza para
Diferencia de

() Dominio  (J) Dominio _ Error estandar Sig.” diferencia”
medias (I-J)
Limite inferior Limite superior

Neutral 715 116 .000 414 1.015
Negativo .

Positivo 1.750 157 .000 1.343 2.157

Negativo 715 116 .000 -1.015 -.414
Neutral .

Positivo 1.035 .105 .000 .763 1.308

Negativo -1.750 157 .000 -2.157 -1.343
Positivo .

Neutral -1.035 .105 .000 -1.308 -.763

Tabla 13. Comparaciones entre grupos para la dimension de valencia para los dominios negativo,
positivo, neutral, utilizando Bonferroni para varias comparaciones.

Tabla 14. Comparaciones entre grupos

95% de intervalo de confianza

Diferencia de para diferencia®
Dominio  (I) Parkinson (J) Parkinson ) Error estandar Sig.?
medias (I-J) Limite
Limite superior
inferior
EP CONTROL -.246 .169 161 -.597 .105
1
CONTROL EP .246 .169 161 -.105 .597
EP CONTROL -.192 .186 315 -.578 195
2
CONTROL EP 192 .186 315 -.195 .578
EP CONTROL -.188 .186 .326 -.574 .199
3
CONTROL EP .188 .186 .326 -.199 574

Tabla 14. Comparaciones entre grupos para la dimension de valencia para los dominios negativo,
positivo, neutral, utilizando Bonferroni para varias comparaciones.
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En el reconocimiento de emociones no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos con un a>.05

Tabla 15. Resultados de chi cuadrada para cada emocion

EP Control Chi cuadrada
Felicidad 100% 100% -
Asco 58.3% 75% .750 0=.33
Enojo 41.7% 50% .168 o=.5
Miedo 0% 16.7% 2.182 a=.23
Neutral 66.7% 91.7% 2.274 0=.15
Sorpresa 16.7% 16.7% -
Tristeza 83.3% 100% 2182 0=.23

Tabla 15. Porcentaje de respuestas correctas y Chi cuadrada para cada emocién en el
reconocimiento.

Porcentajes de respuestas correctas en el reconocimiento emocional
auditivo

120
100 mEP

80

60

m Control
. .
20
0 =
Felicidad Asco Enojo Miedo Neutral Sorpresa Tristeza

Figura 33. Medias para los puntajes de reconocimiento para ambos grupos.

Se encontraron diferencias significativas en la muestra para el reconocimiento del
asco de acuerdo al estadio de EP en el que se encontraban los pacientes, x*=
11.000, gl = 4, a=.027.
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Tabla 16. Resultados de chi cuadrada para los estadios de Parkinson

Estadio | Estadio Il Estadio IlI Estadio IV Chi cuadrada
Felicidad 2 3 5 1 -
Asco 2 3 0 1 11. a=.012
Enojo 1 2 1 1 3.06 0=.381
Miedo 0 0 0 0 -
Neutral 2 3 1 1 7.54 0=.056
Sorpresa 0 0 2 0 2.93 0=.402
Tristeza 2 3 3 1 2.93 0=.402

Tabla 16. Resultados de chi cuadrada para los diferentes estadios Hoehn & Yahr de la EP.

La edad fue una variable que se correlacion6 negativamente con el
reconocimiento de todas las emociones, excepto felicidad y sorpresa, teniendo
que dicha variable se correlaciona moderadamente con asco r= -.635 p= .001,
enojo r= -.644 p=.001; y correlaciones débiles con miedo r= -4.71 p=.020, neutral
= -.415 p=.044, asi como con la tristeza r= -.407 p=.049.

Otra variable en la que se encontraron correlaciones negativas con el
reconocimiento de las emociones fue el puntaje en UPDRS con y sin
medicamento. Teniendo correlaciones moderadas para asco y UPDRS ON r= -667
p=.025, y con UPDRS OFF r= -.760 p= .007; para neutral y UPDRS ON r= -.758
p= .007, y marginalmente con UPDRS OFF r= -571 p= .066; para felicidad
también se encontré una correlacion marginal con UPDRS OFF r=-.572 p=.066.

Solamente una correlacion débil se encontr6 con el puntaje en la escala de

depresion (BDI) y el reconocimiento del asco r=-.423 p=.039.
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Tabla 17. Correlaciones para reconocimiento

. i Puntaje Puntaje
UPDRS UPDRS ARnos Dosis

Edad » Natural  Natural
ON OFF Evolucion L-Dopa
BAI BDI
-.189 .011 -572 .089 -.487 -.201 -.152
Felicidad.
377 .974 .066 782 .108 346 478
Reconocimiento
24 11 11 12 12 24 24
-.635 -.667 -.760 -.255 -.292 -.322 -.423
Asco.
o .001 .025 .007 425 .357 125 .039
Reconocimiento
24 11 11 12 12 24 24
-.644" -.446 -.431 -.170 -.279 .052 -.143
Enojo.
o .001 .169 .185 598 .380 811 504
Reconocimiento
24 11 11 12 12 24 24
-471 -.321 -.461 -.306 -.181 -.335 -394
Miedo.
.020 .335 .154 .333 574 .109 .057
Reconocimiento
24 11 11 12 12 24 24
-.415 -.758" -571 -472 -.287 -.229 -271
Neutral.
o .044 .007 .066 122 .366 282 .200
Reconocimiento
24 11 11 12 12 24 24
-.201 .170 -.266 042 .073 -.105 -.169
Sorpresa.
o 167 .618 428 .897 .821 626 430
Reconocimiento
24 11 11 12 12 24 24
-407" -.223 -.486 -.389 -.496 -.201 -.155
Tristeza.
.049 510 .129 211 .101 347 470
Reconocimiento
24 11 11 12 12 24 24

Tabla 17. Correlaciones para el reconocimiento con UPDRS ON, UPDRS OFF, afios de evolucion
de la EP, dosis de L-dopa diaria, puntaje en escala de ansiedad (BAI) y depresién).

77



CAPITULO VI. DISCUSION

La EP es un modelo util para el estudio del procesamiento emocional debido a que
se pueden examinar los sustratos neuronales del procesamiento emocional en
cada una de las fases, los cuales coinciden con los afectados en la enfermedad.
Sin embargo, para el estudio del procesamiento emocional existen inconsistencias
en los resultados, segun la modalidad de los estimulos utilizados (visuales,
auditivos, etc.), siendo los auditivos los que presentan menor consistencia en los
hallazgos, debido a limitaciones como la edad o las barreras culturales (en el

estudio de la prosodia) (Belin et al. 2008).

El objetivo del presente estudio fue evaluar el procesamiento emocional en las
dimensiones de activacion, valencia y reconocimiento en pacientes con EP y un

grupo control, utilizando la prueba MAV (Belin et al. 2008).

Ya que se encontraron diferencias en los sintomas de ansiedad y depresion,
siendo mayores en los pacientes con EP que en el grupo control, se aplicaron
como covariables para reconocer el efecto real de la EP, sin llegar a una
correlacion significativa para explicar las tendencias en las dimensiones
estudiadas en los pacientes con EP. La ansiedad y depresion son sintomas no
motores comunes en la EP (Kulisevsky et al., 2008), relacionados principalmente
con la hipofuncion de la via mesolimbica, en estructuras como ganglios basales y

sus conexiones hacia CPF (Isella et al., 2002).

Para el siguiente apartado se dividiran las emociones en diferentes dominios, para

asi analizar los resultados con mayor claridad.
Emociones Neutras

Para el procesamiento emocional de emociones neutras, se encontré que no
existen diferencias significativas en ambos grupos ante las dimensiones de
activacion, lo cual indica que para esta dimension los estimulos utilizados sirven
como base para ambos grupos, acercandose al valor de 3 (media teodrica) en la

escala Likert utilizada. Para la valencia se observa una diferencia entre las medias
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de ambos grupos, lo cual sugiere que los sujetos controles perciben los sonidos
neutrales como mas desagradables que los pacientes con EP, sin embargo, al no
ser significativa la diferencia, no se puede concluir nada y mas investigacion es
necesaria utilizando tanto estimulos que representen emociones positivas y
negativas, como estimulos neutrales, que pocas veces son utilizados en estudios
pero que pueden servir como base para poder definir en qué punto se dan las
alteraciones reportadas en la EP (Dara et al. 2008). Para el reconocimiento hubo
una diferencia del 25% entre ambos grupos (EP: 66.7%; Control: 91.7%) lo cual
indica que incluso existen diferencias en los estimulos neutros, a diferencia de lo
reportado por Veélez-Feijo et al. (2006) y Van Tricht et al. (2010), quienes

Unicamente encuentran diferencias en emociones negativas.

Al realizar las correlaciones de las dimensiones con los estimulos neutros, no
fueron significativas para activacion y valencia, sin embargo se encontré una
correlacion negativa moderada entre el reconocimiento y el asco en la escala
UPDRS ON y OFF y para la edad, lo cual sugiere que a mayor edad y puntaje en
la escala UPDRS ON y OFF, menor reconocimiento del asco.

Emociones Positivas

En el caso de los estimulos positivos (felicidad y sorpresa) se encontré que en las
dimensiones de activacion y valencia no hay diferencias significativas entre ambos
grupos, lo cual coincide con la literatura (Hillier et al. 2007). Para el reconocimiento
se observa que no existen diferencias significativas, ya que ambos grupos
pudieron identificar las emociones positivas con una efectividad del 100%, lo cual
coincide con estudios previos que indican que las alteraciones en el
procesamiento emocional no afectan las emociones positivas (Van Tricht et al.,
2010). Al realizar las correlaciones de activacion, valencia y reconocimiento con
los estimulos positivos, no se mostraron significativas, lo cual sugiere que
estructuras como el surco cingulado no se ve afectado en la EP (Kesler-West et
al., 2001, Giussani et al., 2010).
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Emociones Negativas

Por ualtimo, para los estimulos negativos (tristeza, miedo, asco enojo) no se
encontraron diferencias significativas para las dimensiones de activacion y
valencia, lo cual coincide con estudios como el de Hillier et al. (2007), sin embargo
se observaron tendencias en las que el grupo con EP evalia a los estimulos
negativos como “menos activadores” y “menos desagradables” que el grupo
control, al igual que en estudios como el de Pell & Leonard (2003) y Dara et al.
(2008). Para el reconocimiento se observa desigualdad en los porcentajes de
respuestas correctas en ambos grupos, para el asco (EP=58.3%, Control=75%), el
enojo (EP=41.7%, Control=50%), miedo (EP=0%, Control=16.7%), y tristeza
(EP=83.3%, Control=100%), sin ser una diferencia significativa, pero que coincide
con estudios previos que reportan una disminucion en la capacidad de discriminar
emociones negativas (Van Tricht et al., 2010; Vélez-Feijo, 2006), siendo las
estructuras que pertenecen al circuito mesolimbico y su hipofuncionamiento las

gue subyacen esta alteracion (Isella et al., 2002)

Al realizar las correlaciones de las dimensiones con los estimulos negativos, no se
mostraron significativas para activacion y valencia, sin embargo se encontro una
correlacion negativa moderada entre el reconocimiento para la escala UPDRS ON
y OFF en las emociones de asco, al igual que para la edad y el reconocimiento del
asco, enojo, miedo vy tristeza, por lo cual se sugiere que las vias y estructuras
relacionadas con la categorizacion de emociones negativas se degenera con el
paso de los afios, ademas de las alteraciones propias de la EP, afectan
directamente al funcionamiento del procesamiento cerebral, por lo cual la edad es
un factor que influye directamente al reconocimiento para ambos grupos, siendo el
grupo con EP el mas afectado, lo cual sugiere que a mayor evolucion de la
enfermedad, se da un aplanamiento emocional en los pacientes que les impide el
reconocimiento de emociones, especialmente negativas, lo cual coincide con

investigaciones como la de Vélez-Feijo (2006).

En general, los resultados obtenidos en esta investigacion pueden deberse a

diversos factores, por ejemplo, que estructuras como los ganglios basales,
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encargados de la decodificacion eficiente de la informacion a partir del discurso,
no tienen un papel principal en las dimensiones de activacion y valencia ante
rafagas emocionales como las del MAV. Otra posible explicacion es que ya que
pruebas como el MAV no requieren de un procesamiento tan complejo como el
gue se necesita para dar significado a extractos musicales, solamente se pudieron
reconocer tendencias, por lo que se puede observar que incluso con estimulos
“primitivos”/simples se pueden discriminar las diferentes alteraciones que se
presentan en la EP.

Debido a la diferencia entre las etapas H&Y para el grupo con EP, se sugiere
aumentar la muestra para que se puedan visualizar las alteraciones en el
procesamiento emocional en cada estadio, ya que parece que en etapas
tempranas no se pueden distinguir, pero a medida que avanza la enfermedad
aparecen tendencias en valencia y reconocimiento ante estimulos negativos, hasta

llegar al aplanamiento emocional en etapas tardias.
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CONCLUSION

Debido al contraste en los resultados obtenidos en esta investigacion comparados
con investigaciones previas que reportan deficiencias en el reconocimiento
emocional en la EP, se sugiere que aunque el reconocimiento y la experiencia
subjetiva emocional (activacion y valencia) depende en parte de redes cerebrales
en comun, existe una interdependencia que puede constituir diferentes
componentes de la emocion, siendo la experiencia emocional un conjunto de
procesos con diferentes componentes especializados. Los resultados de la
presente investigacion mostraron diferencias, en especial para la dimension de
valencia en estimulos, demostrando que en la EP existen tendencias al

aplanamiento emocional.

Los resultados pueden ser interpretados como que no solo la produccion y
reconocimiento de prosodia emocional esta afectada en la EP (Benke et al. 1998),
sino también se pueden observar alteraciones en dimensiones como activacion y
valencia utilizando estimulos menos complejos que la prosodia, lo cual nos
permite identificar los cambios que existen en la EP, utilizando diferentes
estimulos. Al enfocarse en los aspectos fisiolégicos que podrian explicar los
resultados, para las dimensiones de activacion y valencia se puede sugerir que
existe una alteracion no significativa en estructuras como la amigdala, involucrada
en el procesamiento tanto visual como auditivo, en especial en vocalizaciones y
estimulos negativos (Fectaeau et al. 2007). Al ser las emociones clasificadas
como “negativas” (enojo, miedo, asco, tristeza) , ademas de la amigdala, se
sugiere que existen afectaciones en ganglios basales, encargados del
procesamiento de la percepcion asco (Sprengelmeyer et al. 1996), y posiblemente
en el I6bulo frontal ventromedial, involucrado en el procesamiento no verbal de

vocalizaciones emocionales de tristeza (Scott et al. 2010).

Ademas de las estructuras ya mencionadas, es importante recordar las principales
vias afectadas en la EP y que estan involucradas en el procesamiento emocional
como el circuito estriado-tdlamo-cortcal al igual que la via dopaminérgica

mesolimbica pueden ofrecer una explicacion a los resultados obtenidos, debido a
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que tiene dicha via tiene efecto sobre la funcionalidad de la via que une los
ganglios basales a la corteza orbitofronal (Cummings, 1993). Debido a que no se
encontraron diferencias en ninguna de las dimensiones, se pueden hipotetizar
diferentes razones como que es mas dificil inferir emociones a partir de la audicion
que a partir de rostros, debido a que hay factores que afectan la exactitud para
reconocer voces (55-65% en voces estandarizadas, 75% en rostros) como la
diferencia en producir patrones vocales estables, a diferencia de los estimulos
visuales de rostros, en los que la configuracion muscular basica ayuda a la
identificacion (Scherer, 2003), y es por eso que existe una varianza mas notoria en
estudios que utilizan estimulos auditivos en comparacion con los que utilizan

rostros o imagenes.

LIMITACIONES E IMPLICACIONES FUTURAS

En lo referente a la activacion, se sugiere la utilizaciéon de una medicion fisiologica
para investigaciones futuras. Esto debido a que investigaciones como la de Wieser
et al. (2009) demostré que pacientes con EP tienenen una activacion fisiolégica
menor a sujetos controles, utilizando imagenes con carga emocional como
estimulos, por lo cual se podria estudiar si dicha activacion también se puede

observar ante estimulos auditivos.

Una sugerencia para investigaciones futuras es incrementar la muestra de ambos
grupos, para poder obtener una muestra significativa de pacientes contemplando
factores como UPDRS, H&Y, dosis L-Dopa, entre otros, y asi poder dilucidar cual
de los factores ejerce un mayor efecto en el procesamiento emocional. Otra
propuesta es evaluar a los pacientes con EP, en estado ON y OFF, ya que se ha
visto que la L-Dopa altera funciones como la sincronizacion motora repetitivo
(Jones et al. 2008) y puede estar afectando el desempefio de los pacientes

durante las pruebas.

Al ser la EP caracterizada por alteraciones no solo motoras, sino cognitivas y

emocionales, para poder estudiar el papel de circuitos dopaminérgicos en el
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procesamiento emocional se sugiere que los pacientes sean pareados por
variables cognitivas y sociodemograficas, las cuales se excluyeron en este estudio
pero que podrian servir para la obtencion de resultados mas exactos y poder ver la
relevancia de dichos factores en el procesamiento emocional. Gracias a estudios
como el de Gray & Tickle-Degnen (2010) se puede observar que existen
moderadores potenciales como las habilidades visoespaciales y de funciones
ejecutivas que podrian explicar la incongruencia existente en estudios previos en
EP, por lo que se sugiere que los sujetos con EP tengan un sujeto control pareado
por estos moderadores. Algunos autores también sefalan la relacion entre el
reconocimiento prosodico y la memoria de trabajo (Péron et al. 2012), sugiriendo
que ésta tiene un efecto en los déficits en el reconocimiento prosodico emocional
por lo que es necesaria investigacion en este tema, para poder confirmar o
rechazar esta hipotesis y para poder analizar si estos déficits se dan también ante
estimulos como vocalizaciones no verbales con contenido emocional, ademas de
poder entender las alteraciones en emociones negativas en la interaccion de los

pacientes, que llevan al aplanamiento emocional conforme avanza la enfermedad.
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