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RESUMEN
INTRODUCCION: La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno degenerativo del sistema nervioso central caracterizado por
la presencia de temblor en reposo, rigidez, bradicinesia y pérdida de los reflejos posturales. Sin embargo, con la progresion
de la enfermedad se evidencia la afectacion en otros ambitos, como el cognitivo y el autonédmico.

OsuJeTivo: Determinar las alteraciones cognitivas presentes en pacientes con EP.

MEeTopos: Se realizé un estudio descriptivo en 75 pacientes con EP (56% hombres, edad: 65 + 9.5 afos, tiempo de evolucién de la
enfermedad: 6.5 + 3.5 afos, UPDRS-III: 26 puntos) evaluados en la consulta de Neurologia del Hospital Universitario de Maracaibo,
Venezuela, entre diciembre de 2008 a diciembre de 2010. Se aplicaron las escalas UPDRS-IIl y MMSE.

ResuLtapos: Un total de 25 pacientes (33.3%) presentaron deterioro cognitivo, edad de 68 + 4.2 afios, evoluciéon de la enfermedad
fue 8.6 + 4.1 anos y el MMSE reporté 21.4 + 4.5 puntos. Las funciones afectadas que presentaron los pacientes evaluados
mediante MMSE se relacionaron estadisticamente con la gravedad de la enfermedad medida a través del UPDRS-III.

Concrusion: Un tercio de pacientes con EP podria presentar trastornos cognitivos significativos. La edad y el tiempo de evolucién
de la enfermedad parecen determinar las alteraciones cognitivas. Los dominios cognitivos mas afectados fueron la memoria,
concentracion y calculo, con una disminucién progresiva con la edad.

Palabras clave: Alteraciones cognitivas, enfermedad de Parkinson, trastorno degenerativo, Venezuela.

ABSTRACT
INTRODUCTION: Parkinson disease (PD) is a degenerative disorder of the central nervous system characterized by the presence of
resting tremor, rigidity, bradykinesia, and loss of postural reflexes. However, with progression of disease involvement is evident in
other areas such as cognitive and autonomic.

Objetive: To describe the cognitive impairment in a cohort of patients with PD.

MeTHops: A descriptive study was performed in 75 patients with PD (56% male, age: 65 + 9.5 years, duration of disease: 6.5 + 3.5
years, UPDRS-IIl: 26 points) evaluated at the Neurology Clinic of the University Hospital Maracaibo-Venezuela, from December
2008 to December 2010. The scales UPDRS-IIl and MMSE were used.

ResuLts: A total of 25 patients (33.3%) showed cognitive impairment, with a mean age of 68 + 4.2 years, disease duration of 8.6 +
4.1 years, and mean MMSE of 21.4 + 4.5 points. The affected domains assessed by MMSE were associated statistically with
disease severity as measured by the UPDRS-III.

Conctusion: One third of patients with PD may present significant cognitive impairment. Age and duration of the disease appear to
determine cognitive impairment. The most affected cognitive domains were memory, concentration and calculation, with a progressive
decrease with age.

Key words: Cognitive impairment, degenerative disorder, Parkinson’s disease, Venezuela.

Correspondencia: Diego Mufioz Cabas. Articulo recibido: Agosto 01, 2013.
Calle 67 con Av. 16, Maracaibo, Venezuela. Articulo aceptado: Septiembre 07, 2013.
Correo electrénico: Diego_smc77 @hotmail.com

Rev Mex Neuroci septiembre-Octubre, 2013; 14(5): 237-242




Ferrer Olmedo, et al. Alteraciones cognitivas en la enfermedad de Parkinson

INTRODUCCION

degenerativo del sistema nervioso central y se caracte-
riza por la presencia de temblor de reposo, rigidez,

bradicinesia y pérdida de los reflejos posturales, pudiendo
estar acompafado de fendmenos disautondmicos,
micrografia, hipotonia o disartria; sin embargo, con la progre-
sién de la enfermedad se evidencia la afectacién en otros
ambitos, como el cognitivo y el autonémico. La afectacién
cognitiva se concentra en el area de las funciones ejecutivas,
las habilidades visuoespaciales y algunas modalidades de la
memoria y el lenguaje."®

Hay estudios que relacionan las alteraciones leves de la
EP con el incremento de demencia y alteraciones cognitivas.”
Estos trastornos pueden presentarse en grado variable; en
algunos pacientes se han reportado trastornos cognoscitivos
especificos mientras que en otros se nota la presencia de
deterioro més generalizado manifestado como un cuadro
demencial; el deterioro irreversible de las funciones cognitivas,
incluyendo memoria, cogniciéon y percepcion, se observa en
aproximadamente 30% de los pacientes con EP, pudiendo
afectar las actividades de la vida diaria.?48°

Tal como afirma Iranzo (2013), las bases fisiopatoldgicas
de los trastornos cognoscitivos en la EP son discutidas y aun
inexactas. Diversas lineas de evidencia sugieren que las
deficiencias dopaminérgicas contribuyen al deterioro inte-
lectual, sin embargo, en algunos casos la pérdida
dopaminérgica se acompaha de deficiencias colinérgicas y
en otros neurotransmisores, por lo cual esta combinacion de
anormalidades neuroquimicas exagera los trastornos inte-
lectuales.51°

La literatura concerniente a la neuropsicologia de la EP
sugiere que mientras ciertos cambios cognoscitivos son fre-
cuentemente observados en pacientes con EP, otros son uni-
camente observados en subgrupos particulares de pacientes.
La relacion entre los factores causales de la enfermedad, asi
como la neuropatologia, las variables individuales y la pre-
sencia de estos subtipos requieren mas investigacion.!

Los sintomas neuropsicolégicos mas comunmente repor-
tados en un gran numero de pacientes son:

] a enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno

e Déficit en orientaciéon espacial.

¢ Dificultad en el cambio de un set mental.
e Déficit en memoria.

¢ Reducida fluidez verbal.

¢ Dificultades en la iniciacion.

Se sugiere que las dificultades para cambiar el set mental,
las dificultades en las respuestas demoradas y la reducida
fluidez son parte de un sindrome simple que refleja falta de
conexiones a la corteza cerebral frontal.'® Los cambios repor-
tados mas importantes estan dados en la atencion, memoria,
funciones ejecutivas y visuoespacial, ademas de sintomas de
alteraciones en la conducta y cambios afectivos. Emre, et al.
(2007) reportan que es frecuente ver alucinaciones y apatia
en este tipo de pacientes.?*

E

En atencién a lo reportado por Delgadillo, et al. (2013),
algunos datos sugieren un subgrupo de pacientes que pre-
sentan depresion (30-40%), pero ésta no es solo una res-
puesta a la enfermedad. Otros estudios indican claramente la
necesidad de llevar a cabo una evaluacion neuropsicolégica
en los pacientes con EP para determinar los sintomas particu-
lares, en atencion a que la deteccion temprana del déficit
cognitivo es de relevancia prondstica y terapéutica.'>'®

De los test dirigidos a la deteccién del deterioro cognitivo
en cuadros degenerativos, el MMSE ocupa un lugar privile-
giado; se cred para detectar las alteraciones cognitivas en las
demencias tipo Alzheimer, en las que predomina el déficit de
memoria. Sin embargo, para la afectaciéon cognitiva que ca-
racteriza a los pacientes con EP, este test también ha servido
de gran ayuda para determinar las funciones afectadas en la
enfermedad.'®

Errea, at al. (1999) analizaron la frecuencia, asi como las
diferencias en algunas caracteristicas clinicas entre pacien-
tes con EP con y sin deterioro cognoscitivo, con el fin de eva-
luar la presencia de factores de riesgo en estos pacientes
para el desarrollo de demencia en una poblacién de 110 pa-
cientes. El 36% de los pacientes estudiados presentaron de-
terioro cognoscitivo, el cual disminuye progresivamente con
la edad. También es evidente la relacion inversa entre nivel
educativo y grado de incapacidad motora con el deterioro
cognoscitivo.'”

Sanchez, et al. (2001) determinaron las variables asocia-
das al deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson en
una poblaciéon conformada por 23 enfermos seleccionados
mediante los criterios clinicos diagndsticos de enfermedad de
Parkinson idiopatico, es decir, por la presencia de caracteris-
ticas clinicas: temblor de reposo, bradicinesia, rigidez e ines-
tabilidad postural; consideramos que los sujetos presentaban
deterioro cognitivo cuando obtenian puntuaciones por debajo
de 28 puntos en el miniexamen cognitivo, adaptacion espa-
fiola del MMSE (por sus siglas en inglés); los resultados infor-
man de la existencia de diferencias significativas en algunas
de las variables estudiadas. Se concluye que algunas varia-
bles, como la edad de inicio de los sintomas y el grado de
intensidad del trastorno extrapiramidal en sujetos enfermos
pueden constituir un factor de riesgo para el desarrollo de
procesos neurodegenerativos.'®

Louis, et al. (2010), en un estudio prospectivo realizado
para determinar si los signos de Parkinson leve eran
predictores para la incidencia de demencia en estos pacien-
tes, encontraron que varios factores podian aumentar el ries-
go de demencia. De igual modo Hindle (2010), en su estudio
sobre la edad, neurodegeneracion y enfermedad de Parkinson,
comenta que la edad ya es un factor de riesgo para el desarro-
llo y progresion de la enfermedad, mientras que la apatia como
sintoma, que se encuentra comunmente, conlleva a la depre-
sion y demencia.”'®1°

Teniendo en cuenta la informacién y la ausencia de estu-
dios nacionales y regionales sobre la tematica es preciso rea-
lizar esta investigacidon cuyo objetivo se centra en determinar
la frecuencia de alteraciones cognitivas presentes en pacien-
tes con enfermedad de Parkinson.
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METtopos

Investigacion de tipo descriptiva

Disefio no experimental, prospectivo y transversal. La po-
blacién estuvo conformada por los pacientes con diagndstico
de EP, que asistieron a la consulta especializada de Movi-
mientos Anormales del Servicio de Neurologia del Hospital
Universitario de Maracaibo, entre diciembre de 2008 y diciem-
bre de 2010. La seleccion de la muestra se realizé mediante
un muestreo no probabilistico, la cual quedd representada
por 75 pacientes seleccionados de la poblacion; fueron inclui-
dos los pacientes masculinos y femeninos con edades > 55
afos con enfermedad de Parkinson, quedando excluidos aque-
llos con otros diagnésticos neuroldgicos, con trastornos psi-
quiatricos y con historia de consumo de drogas o alcohol.

Se solicité a los pacientes su consentimiento para partici-
par en el estudio. A los sujetos se les realizdé una evaluacion
clinica neurolégica consistente en historia clinica incluyendo la
anamnesis, examen fisico minucioso (haciendo énfasis en la es-
fera neuroldgica) y se les aplico la escala UPDRS-III. Tal como
lo fundamenta Sallan y Amr (2013), para el estudio del estado
cognitivo a todos los pacientes se les aplicé el MMSE.

El diagnéstico de EP se realizé segun los criterios clinicos
propuestos por la UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank:

1. Presencia de sindrome parkinsoniano: Bradicinesia asocia-
da a rigidez o temblor de reposo o inestabilidad postural.

2. Cumplimiento de criterios de exclusion para la EP: His-
toria de ictus repetidos con progresion escalonada, histo-
ria de traumatismo craneal repetido, historia de encefalitis
o crisis oculdgiras, tratamiento neuroléptico o con deplecion
de monoaminas, mas de un familiar afectado remisién sos-
tenida, manifestaciones estrictamente unilaterales después
de tres afios, pardlisis supranuclear de la mirada, signos
cerebelosos, alteracion autonémica precoz y grave, de-
mencia grave precoz, signo de babinski, tumor cerebral o
hidrocefalia, respuesta negativa a dosis altas de levodopa
(excluida la malabsorcién) y exposicién a mptp u otra
neurotoxina.

3. Criterios adicionales de apoyo: Inicio unilateral, temblor
de reposo, afectacién progresiva, asimetria persistente, res-
puesta excelente a la levodopa (70-100%), corea grave in-

estandar. Para estimar las diferencias entre los grupos se uti-
lizd la %2 (en el caso de variables nominales) y t de Student
para muestras independientes (en el caso de las variables
numéricas) y las correlaciones con la r de Spearman. Se con-
siderd estadisticamente significativa una p < 0.05.

REsuLTADOS

Al analizar las caracteristicas de la muestra se observa que
56.0% fueron de sexo masculino, la edad media fue de 65 + 9.5
anos, tiempo de evolucién de la enfermedad 6.5 + 3.5 afios y el
UPDRS-IIl 26 puntos; de los 75 pacientes, sélo 25 presenta-
ron alteraciones cognitivas. En los pacientes con alteraciones
cognitivas la edad media fue de 68 + 4.2 afos y en los pa-
cientes sin alteraciones cognitivas fue de 63 = 8.5 afios (p =
0.007), el tiempo de evolucion de la enfermedad 8.6 + 4.1
anosy 4.5+ 2.5 (p <0.001), el MMSE 21.4 + 4.5 puntos y 28.0
+ 2.3 puntos (p < 0.001), respectivamente (Tablas 1y 2).

Las funciones evaluadas en el MMSE en pacientes con
deterioro cognitivo segun la edad, se encontraron ocho pa-
cientes con 60 afos de edad, nueve entre 61 y 70 afos y ocho
mayores de 70 afios de edad. En el grupo con 60 afos la
orientacion obtuvo un promedio de 9.8 + 0.74 puntos, en los
pacientes entre 61-70 afos 9.8 + 0.28 y en los mayores de 70
afos 9.6 + 0.22 (p > 0.05), siguiendo el mismo orden, en la
fijaciéon; 2.5 + 0.8, 2.2 + 0.4y 1.8 + 0.5 (p > 0.05), concen-
tracion y célculo; 7.0 +1.4,6.2+ 2.6 y 4.5 + 1.2 (p < 0.041),
en la memoria 2.5 + 1.03, 2.5 + 0.40 y 1.2 + 0.50 (p <
0.001), en la comprension del lenguaje; 8.0 + 1.2, 7.5 + 2.3y
6.8 + 2.6 (p > 0.05), tal como se observa en la tabla 3.

De igual forma, la tabla 4 muestra la relacion entre la eva-
luacion del MMSE vy la gravedad de la enfermedad determina-
da segun UPDRS-III, diez pacientes registraron una puntua-
cion en el UPDRS-III £ 15 puntos y 15 una puntuacion entre
16-30 puntos, en los primeros el promedio de puntos en la
orientacion fue 8.8 + 0.24 y en los segundos 6.6 + 2.25 (p <
0.001), fijacién 2.8 + 0.5 y 2.0 = 0.5 (p < 0.001), concentracion
y calculo 6.8 + 3.4y 4.4 + 1.5 (p = 0.002), memoria 2.0 + 1.03
y 1.3 £ 0.9 (p = 0.013), comprension del lenguaje; 8.5 + 2.34 y
6.5+ 0.9 (p < 0.001).

Tabla 1. Caracterizacion general de la muestra.

ducida por la levodopa, respuesta a la levodopa durante al Caracteristicas Muestra en estudio
menos cinco afos y curso clinico de diez afios 0 mas.
Casos 75
; . . . , Sexo (masculino/femenino) 42/33
La interpretacion de la informacién se llevé a cabo con el 6549.5
paquete SPSS version 17.0, estadistica descriptiva, calculan- Tiempo de evolucion de la enfermedad 6.5£3.5
do frecuencias, porcentajes, media aritmética y desviacion ~ UPDRS-II (total) 26.6+10.3
Tabla 2. Caracterizacion comparativa de los pacientes con y sin alteraciones cognitivas.
Con alteraciones cognitivas n = 25 Sin alteraciones cognitivas n = 50 P
Edad (afios) 68 t 4.2 63 + 8.5 0.007
Tiempo de evolucion de la enfermedad (afnos) 8.6 £ 4.1 4.5+ 25 0.0001
MMP (puntos) 21.4 £ 4.5 28.0 + 2.3 0.0001
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Tabla 3. Funciones evaluadas en MMSE en pacientes con deterioro cognitivo segiin edad.

Edad
<60 61-70 > 70 p

No. de casos 8 9 8
Orientacién

(10 puntuaciéon maxima) 9.8 £+ 0.74 9.8 + 0.28 9.6 + 0.22 NS
Fijaciéon

(3 puntuacién maxima) 2.5 £ 0.8 22 + 04 1.8 + 0.5 NS
Concentracién y calculo

(10 puntuacion maxima) 7.0 £ 1.4 6.2 + 2.6 45 £ 1.2 0.041
Memoria

(8 puntuacion maxima) 2.5 £+ 1.03 2.5 £ 0.40 1.2 £ 0.50 0.001
Comprensién del lenguaje

(9 puntuacion maxima) 8.0 + 1.2 7.5 + 23 6.8 + 2.6 NS

Tabla 4. Funciones evaluadas en el MMSE en relacion con los intervalos de gravedad de la enfermedad segin UPDRS-III.

15 o menor 16-30

No. de casos 10 15
Orientacion

(10 puntuacién maxima) 8.8 + 0.24 6.6 £ 2.25 0.0001
Fijacion

(3 puntuacién maxima) 2.8 £ 0.5 2.0 £ 0.5 0.0001
Concentracién y calculo

(10 puntuacién maxima) 6.8 £+ 3.4 44 = 1.5 0.002
Memoria

(8 puntuacién maxima) 2.0 £ 1.03 1.3 + 0.9 0.013
Compresion del Lenguaje

(9 puntuacién maxima) 8.5 £ 2.34 6.5 + 0.9 0.0002
Discusion pacientes evaluados, se observa un declive cognitivo global,

Los problemas motores que han suscitado multiples
simposios y reuniones, y para los que hoy en dia existen me-
jores tratamientos que hace unas décadas, han dado paso a
manifestaciones no motoras como principal fuente de incapa-
cidad en la EP avanzada. Entre ellas el deterioro cognitivo es
la méas grave por su prevalencia y devastadoras consecuen-
cias; por lo cual, el conocimiento de la afectacion cognitiva en
la EP es cada vez mayor e interesante.*'"2° Al respecto, Zhang
(2013) asevera que actualmente 30% de los pacientes con
EP pueden desarrollar demencia; los resultados obtenidos en
este estudio demostraron que en los pacientes con EP la fre-
cuencia de deterioro cognitivo medido a través del MMSE fue
de 33.3%; cifras similares a las reportadas a estudios ya cono-
cidos de Parrao, et al. (2005), quienes estudiaron una pobla-
cion de 110 pacientes con EP, de los cuales 42.7% presenta-
ron déficit cognitivo y Errea, et al. (1999) reportaron 36% de
deterioro cognitivo en una poblacion similar al estudio mencio-
nado. De tal manera que los trastornos cognitivos son frecuentes
en la poblacion con EP, siendo importante su identificacion tem-
prana para aplicacion del tratamiento oportuno, siendo este re-
sultado (33.3%) el primero en nuestro pais.2¢17:2!

En el estudio presentado, la edad media de los pacientes
con deterioro cognitivo fue superior a la del grupo sin altera-
ciones cognitivas (68 y 63 afios, respectivamente; p < 0.007).
Estos resultados muestran que segun avanza la edad de los

reflejado en las diferentes puntuaciones totales, hallazgo que
ha sido extensamente descrito por otros autores; a tal respec-
to, Libow, et al. (2009) hacen especial atencion a la edad en la
demencia asociada a la EP.217:1820-22

Dentro de las funciones evaluadas por el MMSE, el domi-
nio cognitivo mas afectado en la poblacién estudiada fue la
memoria, la concentracién y calculo; de esta manera, obser-
vaciones que se vieron en los pacientes que tuvieron mas
edad y periodos mas largos de su enfermedad y que iban a su
vez disminuyendo con el avance de la misma. Algunos auto-
res como Errea refieren que el déficit en la capacidad de apren-
dizaje de nueva informacion se afecta con mas frecuencia en
estos pacientes. Este autor en su estudio determind la fre-
cuencia y las diferencias en algunas caracteristicas clinicas
entre pacientes con EP con y sin deterioro cognoscitivo, de-
mostrando que el rendimiento cognitivo disminuye progresi-
vamente con la edad, concordante con lo afirmado por
Rodriguez, et al. (2010).

Es importante precisar que los problemas de memoria afec-
tan justamente a 50% de las personas mayores de 65 anos.
La memoria es un proceso mental complejo por medio del
cual se fija, retiene y reproduce todo aquello que estuvo una
vez en la conciencia, haciendo uso posterior de la experien-
cia. Es, pues, una condicidon necesaria para desarrollar una
vida independiente y productiva, pero para que la informacién
sea adecuadamente registrada y evocada es necesario que
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otras funciones neuropsicoldgicas permanezcan indemnes.
Los trastornos de la atencion, del lenguaje (afasia), los defec-
tos sensoriales (visuales y auditivos), asi como la depresién
son los trastornos que con mas frecuencia interfieren con el
adecuado funcionamiento de nuestra memoria, pudiendo si-
mular una demencia.” 818192224

Los resultados obtenidos también muestran como la
acentuacion de las funciones afectadas que presentaron los pa-
cientes evaluados mediante MMSE se relaciond estadisticamente
con la gravedad de la enfermedad medida a través del UPDRS-
Ill; es decir, mientas mas alteraciones en el MMSE maés grave-
dad en el UPDRS-III. A tal respecto, Louis, et al. (2010) refieren
que en presencia de mas sintomas leves, mayor riesgo de
tener demencia que aquellos que no los tienen; es interesan-
te sefialar que el temblor como signo predictor de deterioro
cognitivo se ha estudiado diversamente en la EP, sin embar-
go, los resultados son contradictorios.”

En el mismo orden de ideas, algunos autores, entre ellos
Keitel, et al. (2013), han relacionado la presencia de temblor
con el deterioro cognitivo, refiriendo como explicacién para
esto que el temblor es mas resistente al tratamiento con
dopaminérgicos que otros sintomas motores; por ello la res-
tauracion de la transmision dopaminérgica con levodopa no
beneficia los cambios cognitivos con la misma extension que
los signos motores dependientes de la dopamina.25-°

Emre, et al. (2007) concluyen que la incidencia de la de-
mencia en la EP aumenta de manera progresiva hasta ubicar-
se en un punto cercano a 30%, asociados en su mayoria a
factores como la edad y la forma rigida-acinética; lo que se
encuentra en correspondencia con lo hallado en el presenta
estudio.?

CONCLUSIONES

De una poblacion mayor de 55 afios de edad con EP un
tercio presentaron trastornos cognitivos. La edad media y el
tiempo de evolucién de la enfermedad fue superior en el gru-
po de pacientes con alteraciones cognitivas en comparacion
con los pacientes sin este tipo de trastornos, asimismo, en el
primer grupo citado la puntuacién en MMSE fue menor. Los
dominios cognitivos mas afectados en la poblacion estudiada
fueron la memoria, concentracion y calculo, con una disminu-
cién progresiva con el avance de la edad. La acentuacion de
las funciones afectadas que presentaron los pacientes eva-
luados mediante MMSE se relacionaron estadisticamente con
la gravedad de la enfermedad medida a través del UPDRS-III.
Se sugiere estudiar una muestra con mayor nimero de casos
para ver los cambios en las tendencias observadas y precisar
mejor los valores significativos encontrados, en consecuen-
cia, es recomendable extender el periodo de tiempo del traba-
jo para corroborar aun mas los resultados de esta investiga-
cion.
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