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RESUMEN

Se ha demostrado por Aron y cols.! que existe una estructura critica para suprimir una respuesta motora ya iniciada manualmente,
la corteza frontal inferior derecha, aunque todavia no esta claro como esta funcién inhibitoria es implementada en el sistema
motor. Se sugiere por Mink? que los ganglios basales, y especialmente el nlcleo subtalamico, pueden ser importantes en esta
funcién debido a su posicidn en la via “directa” fronto-estriatal, y que es activada por la iniciacion de la respuesta. En este estudio
pretendemos caracterizar la respuesta de inhibicién en un grupo de pacientes parkinsonianos, con el objetivo de encontrar un
paradigma que nos permita definir el rol de los ganglios basales en la inhibiciéon de una respuesta motora, una vez iniciada
comprobar la eficacia de esta tarea a nivel conductual y ver su factibilidad para un estudio posterior con resonancia magnética
funcional. Para esto utilizamos dos grupos de sujetos: 10 pacientes con EPI que no han recibido tratamiento quirargico para su
enfermedad y un grupo control apareado en edad. Se aplicd una prueba computarizada “Tarea de Sefial de parada” (Stop Signal
Task) que examina la capacidad de un individuo para inhibir una respuesta motora y es Unica entre tareas usadas para medir
control inhibitorio, ya que permite una estimacion de la latencia de los procesos inhibitorios para detener una accion ya iniciada.
Esta consiste en la presentacion de dos flechas con direccion opuesta, para las cuales el sujeto debe oprimir una tecla similar. El
primer paso fue obtener el tiempo de reaccion tipico de cada individuo con solamente la presentacion consecutiva de las flechas.
Después se aplic6 la prueba, introduciendo la sefial de “PARE” (tono), que aparecia aleatoriamente un 25% de las veces de un
total de 500 ensayos. Los resultados muestran diferencias entre los dos grupos, notandose un aumento significativo del tiempo
de reaccidn de los pacientes, asi como un nimero elevado de errores en la condicion GO, lo que demuestra una incapacidad para
inhibir la respuesta una vez iniciada.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, ganglios basales, inhibicion de la respuesta; GO, NO GO, tarea de pare.

Neuropsychological study of inhibition in Parkinson’s disease patients

ABSTRACT

Aron et al. demonstrated the critical role of right inferior frontal cortex in suppressing an already initiated manual response, yet
itis unclear how this inhibitory function is implemented in the motor system. Mink suggested that the basal ganglia and specially
the subthalamic nucleus, could play an important role because it suppresses the “direct” fronto-striatal pathway that is activated
by response initiation. We want to study the inhibition response during the initiated response performed by Parkinson’s disease
(PD) patients in order to find the appropriate paradigm for further activation studies using functional magnetic resonance. Two
groups were selected: 10 PD patients (without surgical treatment) and a control group (healthy subjects) with similar age and
educational level. Subjects performed a computerized test, Stop Signal Task, which examines the motor inhibiton control,
measuring the latency of inhibitory process to stop the initiated response. Two arrows, with opposite directions appear at the
screen and the subject will press the similar key on the keyboard. First, we calculate the typical reaction time for each subject
in the GO condition. Then, the test was conducted, introducing the STOP signal (25% of 500 trials). Results showed differences
between groups because the mistakes and reaction time on the GO condition were higher in the PD patients.

Key words: Parkinson disease PD, basal ganglia, inhibition, GO, NO GO, Stop signal task.

INTRODUCCION

El rol delosldbulos frontales en lainhibicion de lares-
puestaunavez iniciada, hasido demostradapor varios auto-
res, quienesatravésdeestudiosdeles onesy neuroimagenes,
sefialan e papel especid del giro fronta inferior y € giro
cingulado anterior.**” Otros han demostrado que después
de lesionar los ganglios basales™® se producen deficiencias
en lainhibicion delarespuestay sefialan unarelacion estre-
chaentrelacorteza prefrontal y losganglios basales (circui-
tos ganglios basales-talamo cortical es)?*1*

* Neurdlogo Clinica de Trastornos del Movimiento
** Psicologos Departamento de Psicologia
** Psicometrista Departamento de Psicologia

Cooper y colaboradores® mostraron como |os pacien-
tes con enfermedad de Parkinson (EP) cometian maserro-
res en una condicién de detenerse (NO GO) que en los
controles, destacando asi unadeficienciaen lainhibicion
de la respuesta en los pacientes. Otros autores como
Rieger y cols. demostraron un tiempo de reaccion
significativamente mayor en tareas de parada (stop signal)
en pacientes con |esiones vascul ares en ganglios basal es,
lo que reflejaba una inhibicion dafiada de | as respuestas
una vez iniciadas, cuando éstos eran comparados con
paci entes ortopédicos de un grupo control .

Si se analizan de conjunto, estos resultados podrian
aportar evidencias del papel critico que juegan los
ganglios basales en la inhibicién de la respuesta. A la
vez, estos hallazgos ayudan aformular model osteoricos
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que enfatizan la funcién de los ganglios basales en |la
€eleccion de programas motores mediante laactivacion e
inhibicién de programas que se presentan simultaneay
paral el amente.?

El presente estudio pretende comprobar si |os hallaz-
gos anteriores se confirman en un grupo de pacientes con
EP a g ecutar unatarea de detencidn de laactividad una
vez iniciada (“stop signa”). Esta tarea precisa del pa-
ciente que respondaaun estimulo (tarea GO) parainhibir
su respuesta en algunos de los ensayos (NO GO o tarea
STOP), midiendo de esta manera su habilidad para can-
celar una accién que estd ya en progreso. Debido a que
los circuitosy estructuras anatdmicas involucrados en la
inhibicion estan dafiados en la EP; los pacientes deben
mostrar peor ejecucién en esta tarea al ser comparados
con sujetos normales. Lo cual debe manifestarse en €
aumento del tiempo de reaccion, en el incremento de los
erroresy en las dificultades parainhibir larespuesta una
vez iniciada ésta.

MUESTRA

Tomaron parte en este estudio 10 pacientes con EPR,
los cual es fueron reclutadosindi stintamente de la consul -
ta externa o de la sala de rehabilitacion, con un estado
cognitivoy motor conservado que les permitieracompren-
der y giecutar latarea, ya que la misma se presentaba en
la pantalla de una computadora. El grupo control estaba
compuesto por 14 sujetos normales, trabajadoresdel cen-
troy que no presentaban alteraci ones neurol gicas ni psi-
quidtricas y que estuvieran en una relacion estrecha con
la edad, escolaridad y sexo de los pacientes. También
coincidian en lamanualidad, siendo todos diestros segin
e inventario de Edinburgh.®? La media de la edad de los
pacientes es de 62 afos, con unaescolaridad promedio de
10°grado, y cuatro integrantes del sexo femenino. El gru-
po control presentaba una media de edad de 58 afios, con
escolaridad de 9° grado, aunque solamente tres integran-
tes eran del sexo femenino.

Todos los pacientes recibian medicacion durante la
evaluacion, lacual consistiaen levodopa, agonistas de
la dopamina, drogas anticolinérgicas, 0 unacombinacion
de ellas, de acuerdo a la prescripcion medica
individualizada paracadapaciente. El protocolo fue apro-
bado por lacomision de éticainstitucional y todos|os pa-
cientes estuvieron de acuerdo con el procedimiento, dan-
do ellos su consentimiento informado.

En unaentrevistainicial se verificaladisposicion del
paciente, su estado animico y su estado cognitivo. El es-
tado intelectual general del paciente se evaluaba através
del examen mental de Mariana Folstein (MM SE), garan-
tizandose que solamente los pacientes con una puntua-

Ccion superior a 24 participarian en el estudio. Se descar-
taron pacientes con depresién y con limitaciones motoras
en miembros superiores. A través de una evaluacién
neurol 6gicafueron clasificados de acuerdo ala escalade
Hoehny Yahr®® enlosestadiosdel | a I11. Ningun pacien-
te fue clasificado como demente segun €l criterio de la
DSM-1V.

Tarea de Pare o Stopping Task
(Control de impulsos)

Este tipo de tarea esta involucrada en respuestas de
prohibicion como una funcion de las demandas de la ta-
rea, y selesllamaTareasde control delarespuesta(Aron
y cols).! La mayor parte de este soporte deriva de las
tareas Go/No-GoYy particularmente delatareadel Stopping
(Logan).**

Latareade sefial de parada (Stop Signal Task) exami-
nalacapacidad de unindividuo parainhibir unarespuesta
motora prepotente y es Unica entre tareas usadas para
medir control inhibitorio en que permite unaestimacion de
lalatenciadelos procesosinhibitorios. Esto involucrados
tareas que difieren con respecto a la frecuencia,
predictabilidad, y |os pardmetrosdel estimulo (modalidad,
intensidad).

Latarea-Go, presentada en cada ensayo, es unatarea
de tiempo de reaccién con seleccidn obligatoria rapida
gue requiere gue los participantes respondan a los esti-
mulos referidos como sefiales GO. La tarea del Stop,
involucralapresentacion de unasefial deinhibicion (usual-
mente es un tono auditivo) que dalaorden de los requeri-
mientosdelarespuesta GO (L os participantes deben inhibir
la respuesta inmediatamente con la sefid GO). La tarea
asume que la capacidad parainhibir larespuesta GO de-
pende de la salida de competencia entre dos procesos
independientes (generacién/egjecucion de la respuesta e
inhibicién delarespuesta).2 Si @ proceso inhibitorio gana,
laaccion planeadaesinhibida, delo contrario, larespues-
taGO continlahastafinalizar. Por lo tanto, € control inhi-
bitorio depende del tiempo de respuesta GO, lavariabili-
dad dentro del sujeto del tiempo de respuesta GO, y del
tiempo de reaccion ala sefiad de parada SSRT, que esla
variable de g ecucion primaria, indicando lavel ocidad del
proceso inhibitorio segdn Williams.®

Descripcion de la tarea

El sujeto debe identificar sempre el sentido de lafle-
cha e inhibir su respuesta, lo més répido posible, en los
casos en que escuche un tono posterior ala presentacion
delaflecha. Tiene un bloque de ensayo, en el cual no hay
sefial deinhibiciony otro blogue delaprueba (Figural).
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Figura 1.

Procedimiento

L os estimulos para la tarea de tiempo de reaccion sim-
ple, eran flechas negras que aparecian dentro de un circulo
blanco (2.8 cm dediametro), enlapantallacon fondo negro
de unacomputadorapersond. ERI sujeto se sentabaaproxi-
madamente a50 cm frente al monitor (VGA, 38.1cm). La
sefial de pare era un tono a 1000 Hz tono de una duracién
de 500 milisegundos, que se presentaba através de las bo-
cinasexternasdel equipo. Los participantes debian respon-
der presionando unade las dos tecl as asignadas utilizando
lamano deseada. Como la prueba eralarga (500 ensayos)
la presentacion de los estimulos era engatillada con el
espaciador y e paciente podia descansar a voluntad. La
tarea asignaba a eatoriamente la presentacion de laflecha
izquierdao derechaenlacondiciéon GO, lo quetotaizabael
75% delos ensayosy un 25% eraen la condicion de para-
da (NO GO). La flecha estaba presente en la pantalla por
un segundo, independientemente de larespuestadel sujeto
y solamente aparecialapréximacuando sevolviaaoprimir
el espaciador, dandole entradaal siguiente estimulo.

Lademoradelasefia de paradase gjustaba utilizando
un algoritmo derastreo tipo “escalerd’, € cual se adapta-
ba a la frecuencia de respuesta.’® El programa para la
presentacion y evaluacion de latareafue desarrollado en
el Departamento de Neurociencias Cognitivasdel Centro
de Neurociencias de Cuba con fines de experimentacion.
Si en un ensayo con sefid de pare, la respuesta no es
inhibida, lademorasereduciapor 50 milisegundos|aproxi-
mavez que se presentaba un pare, incrementando asi la
posibilidad deinhibicion exitosa. Lainhibicion exitosadebe
ir acompafiada por un incremento de la demora en 50
milisegundos en la proxima sefial de pare, o que hace
masdificil inhibir larespuesta. Como un resultado de esto,
aproximadamente 50% de las respuestas son inhibidas.
Al inicio delaprueba, laprimera sefid de parada se pre-
senta alos 200 milisegundos y después de un periodo de
ajuste, las demoras varian cerca de valores que son ma-

yormenteinformativosy lamediade lademorapuede ser
usada para célculos posteriores.

Este procedimiento corrige las diferenciasindividual es
y grupaes en la distribucion del tiempo de reaccién, y
para la tendencia a posponer las respuestas y es una via
paramedir lainhibicién controlando las diferencias en la
velocidad de responder a las respuestas GO. Esto es im-
portante porque procesos més lentos de gecucion de la
respuesta son més faciles de controlar que los mas rdpidos
en caso de demoras equivalentes. Ya que la enfermedad
de Parkinson puede afectar la velocidad del proceso de
gjecucion de la respuesta,t’*® |a habilidad para despegar
los efectos del proceso de gecucion de la respuesta sobre
d proceso deinhibicién esimportante. Unaventgjaadicio-
nal del algoritmo de rastreo es que la frecuencia de res-
puestas permanece casi constante entre grupos, a pesar de
ladiferenciaenlaeficienciaen e control inhibitorio.

L os sujetos fueron eval uados en una sesion que dura-
ba aproximadamente 30 min. Primero gjecutaban varios
bloques de 30 ensayos parafamiliarizarse conlapruebay
paracalibrar € sistema, obteniéndose un tiempo de reac-
cion promedio parala condicién GO. Después de eso se
pasaba a la tarea (Stop) donde aparecian un 25% de si-
tuaciones (NO GO) conjuntamente con €l tono que indi-
caba e PARE.

La consigna que se utiliz6 enfatizaba larapidez y la
precision.

Consigna

Ensayo: “En la pantalla te va a aparecer un circulo con
una flecha dentro. TU debes responder con las teclas
(<« y —) de acuerdo al sentido de la flecha lo més
répido posible’.

Sop: “Ahora es o mismo s6lo que algunas veces vas a
escuchar un tono después que te haya salido la flecha
gue te indicara que no debes responder esa vez. Asi
sucesivamente, cada vez gque escuches el tono no de-
bes responder. No debes olvidar que debes seguir res-
pondiendo 1o més rapido posible y estar atento a la
sefiad de no respuesta’.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos |os datos fueron examinados buscando desvia-
cion de la normalidad y descartar |os casos con valores
extremos. Se realizaron comparaciones entre |0s grupos
y entre las condiciones usando un “t” test para muestras
independientes. Las variables utilizadas paralos andlisis
fueron: paralacondicion continuatiempo dereaccion (TR
GO), ladesviacion estédndar (Desv Stand GO) y la canti-
dad de respuestas correctas (Corr GO) e incorrectas
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Tabla 1
Resultados del T-test para los dos grupos.
Media Media Valor-t p F- Desviacion Desviacion p
Proporcion estandar 1 estandar 2
TR GO* 405.5385*  950.0000* —7.40906*  0.000000*  22.97979 259.4494 22.97979  0.000006*
Desv Stand GO* 60.4615*  208.6000* —4.96133*  0.000066* 22.71472 105.3852 22.71472  0.000007*
Corr GO 139.0000  158.7000  -1.46211  0.158517 3.28280  41.2635  3.28280  0.058663*
Incor GO 42.6923 29.6000  1.03336  0.313192 2.71014  37.6687  2.71014  0.110382
Corr NO GO 58.4615 57.7000  0.17250  0.864696 1.32016 9.6500  1.32016  0.688203
Incor NO GO* 67.4615* 44.3000*  4.17142*  0.000431*  1.23862  12.3832  1.23862  0.761902
% error NO GO* 53.1538* 42.6000*  3.37004*  0.002895*  2.70907 5.2957  2.70907  0.142203
MEDIA deltaT* 187.5385*  722.1000* -5.60830*  0.000014*  10.79887 326.5743 10.79887  0.000338*
CD: TR NO GO-delta T  216.7308  233.9000 -0.25595  0.800480 7.71239  224.9392  7.71239  0.001733*
*p <0.05

(Incor GO); paralacondicion de pare, lacantidad de res- 1200

puestas correctas (Corr NO GO), la cantidad de respues- 1100 |

tas incorrectas (Incorr NO GO), €l porcentaje de res- 1000

puestas incorrectas, es decir laincapacidad de inhibir la 5 900

respuesta (% error NO GO) e prome~dio de la duraci Qn g 800 [

del intervalo paralaaparicion delasefial depare (Media = 4,

deltaT) y el tiempo dereaccion alasefia de pare SSRT, & 600

asi aparece un Cosficiente Diferencia (CD) entred tiempo 500 s Mean

de aparicion de larespuesta de pare cada sujeto menos €l % ngg i f%e* SE

delta T promedio. Esta Ultima variable esla que permite 400 — —

comprobar laeficienciadelainhibicion (Tabla ). 300 - - S

rupo

RESULTADOS

El primer resultado es que en la condicion contintia
(GO), la diferencia entre las medias de los tiempos de
reacci 6n de ambos grupos esmuy significativa (p:000006)
para el grupo control €l tiempo de reaccién es de 405.5
milisegundos comparado con el grupo de pacientes 950
milisegundos. Los pacientes presentan un marcado
enlentecimiento delarespuesta, que excedeel dobledela
velocidad delos sujetos normales (Figura 2).

Lamedia de respuestas correctas e incorrectas no di-
fiere entrelos dos grupos en la condicién continua (GO),
sinembargo, lavarianzadelasrespuestasincorrectas para
lacondicion GO essignificativaparae grupo de pacien-
tes (p: 0.05). Por otra parte, la cantidad de errores en la
tarea de parada (NO GO) es mayor en sujetos normales
gue en pacientes. Lo que indica que la probabilidad de
equivocarse a noinhibir lasefial de pare difiere entrelos
dos grupos (Control: 53% y pacientes: 42.1%). Una de
las explicaciones aesto, puede ser el argumento de Wang
(*®) cuando sefiala que la rapidez de la respuesta en nor-
mal es impi de que ésta sea detenida, proceso que se faci-
lita.en los pacientes con enfermedad de Parkinson por un
evidente enlentecimiento en el procesamiento de lasres-
puestas (Figura 3).

Figura 2. Muestra la diferencia entre las medias y la desviacion
estandar de ambos grupos para el tiempo de reaccion en la condi-
cion GO.
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Figura 3. Muestra la diferencia del porcentaje de errores de los
pacientes en la condicion de pare (NO GO). Se observa que los
sujetos del grupo control no pueden inhibir la respuesta una vez
iniciada.

Existieron diferencias significativas en la frecuencia
de errores y en el tiempo de reaccion de la respuesta de
parada, indicando que los pacientes con EP cometieron
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mayor nimero de errores y fueron mucho mas lentos en
inhibir larespuesta continuaquelos sujetosdel grupo con-
trol. Adicional mente existi 6 también unadiferenciasigni-
ficativa entre los grupos en el tiempo de reaccién de los
ensayos NO-GO donde ninguna sefid de pare fue pre-
sentada (Figura 4).

El coeficiente diferenciaCD, que resultade restar del
tiempo dereaccién promedio enlacondicion continua (GO)
el incremento detiempo promedio (deltaT) que fue nece-
sario emplear parahacer eficientelainhibicién duranteel
monitoreo, no encontramos diferencias significativas en-
trelas medias delosdos grupos. No obstante eso, ladife-
rencia entre los valores de la desviacion esténdar si fue
significativa(p = 0.001), lo queresaltaun comportamien-
to diferente entre los dos grupos, con una mayor disper-
sion paralospacientes, yaquea existir valores extremos,
estostienden aanularse a calcular e promedio.

CONCLUSIONES

En el presente estudio pacientesen losestadiosdelige-
ro amoderado delaenfermedad de Parkinson, fueron com-
parados con sujetos normales de edades y escolaridad si-
milar en la gecucion de una tarea de sefid de pare, para
investigar larespuestadeinhibicion. Encontramosun tiem-
po de reaccion significativamente mayor en los pacientes
comparados con los controles. Sin embargo, |os pacientes
con Parkinson no solo mostraron ateraciones en la res-
puesta de inhibicion sino también un déficit esperadoenla
iniciacion de la respuesta.’® Para un trabajo futuro se de-
ben cuantificar |acantidad de pausas que hacen | os pacien-
tesasi como su duracion, el fenébmeno deinhibicion que se
extiende al os ensayos posteriores alaaparicion delasefia
de pare, produciendo un efecto de “congelamiento” que
retrasalainiciacion de larespuesta subsiguiente.

Este paradigma result6 Util para evaluar |0os mecanis-
mos que subyacen en lainhibiciony sugerimosampliar su

utilizacion a otros pacientes con dafio en las estructuras
frontales y los circuitos relacionados con su proyeccion
hacia ganglios basales, aungue es obligado correlacionar
su ejecucion con los resultados de una evaluacién
neuropsi col égi ca cuidadosa, que permitacomprobar otras
hipétesis acerca de este importante mecanismo.

Resumiendo, la tarea de sefid de parada impone de-
mandas sutiles pero continuas de la anticipacion del esti-
mulo, la preparacion de larespuesta, lavelocidad de pro-
cesamiento del estimulo y la capacidad para retener las
instrucciones de la tarea, aspectos que resultaron altera-
dos en nuestros pacientes. Aungue lavarianzade lavelo-
cidad de lainhibicién resultd muy significativa entre los
grupos, no podemos emitir conclusiones definitivas si
los pacientes muestran més independencia de lainicia-
ciony lainhibicion quelos sujetos sanos.

Nuestro trabaj o, aunque modesto, coincide con lapro-
puesta de Band y van Boxtel,*° que la corteza prefrontal
y los ganglios basal es son candidatos paralarespuestade
inhibicion en |la tarea de sefial de pare. Un dafio en los
circuitos fronto-subcorticales pudiera explicar € tipo de
dificultad observada en el presente estudio, para inhibir
unarespuestayainiciada, enlentecimiento marcado y de-
moraen lainiciacién de larespuesta.

Las investigaciones futuras para determinar los com-
ponentes de |a respuesta inhibitoria, se disefiaran con
la estrategiaingtitucional paralos nuevos “targets’ dela
cirugiafuncional en la enfermedad de Parkinson, ya que
lesiones en diferentes sitios dentro delos ganglios basal es
pueden dar una correspondencia neuroanatdmica mas
detallada. Por otra parte, su naturaleza dindmica, la con-
vierte en un indicador sensible de la eficacia de trata-
mientos neurof armacol 6gicosy de rehabilitacion cognitiva
de los procesos g ecutivos.
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