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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (EP) es un sindrome mo-
tor que se asocia a la deficiencia de dopamina al degene-
rarse el nucleo subcortical que la produce. Aunque las
manifestaciones son casi exclusivamente motoras, las in-
vestigaciones en las ultimas décadas han revelado que
los trastornos cognoscitivos forman parte de la sintoma-
tologia clinica de la EP, son numerosos los déficits que
se presentan en esta enfermedad, los cuales incluyen al-
teraciones de la atencién, de la orientacién, déficit en el
sistema ejecutivo, alteraciones en el procesamiento vi-
suoespacial y en el lenguaje, por lo cual se realizé una
valoracion neuropsicoldgica utilizando el test de Barcelo-
na en pacientes con EP y los resultados se correlaciona-
ron con los niveles de perfusién obtenidos mediante
SPECT cerebral.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, dopamina,
nucleos basales, neuropsicologia, SPECT cerebral.

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un sin-
drome motor que se asocia a la deficiencia de
dopamina al degenerarse el ndcleo subcortical
que la produce. La EP ocupa el tercer lugar en
frecuencia dentro de las enfermedades neurol6-
gicas y se considera que tiene una prevalencia
de 150 a 200 casos por cada 100,000 habitantes
en diversas partes del mundo, en México se cal-
cula una incidencia de 50 casos nuevos por cada
100,000 habitantes por afio.!

Relationship between basal ganglia perfusion of
brain and language processing in patients with
Parkinson’s disease

ABSTRACT

Parkinson disease (PD) is a motor syndrome that is as-
sociated with dopamine deficiency to degenerate the sub-
cortical nucleus that produces it. While demonstrations
are almost exclusively motor, research in recent decades
have shown that cognitive disorders are part of the clinical
symptoms of PD, there are many gaps that occur in this
disease, which include impaired attention, orientation, the
executive system deficits, impaired visuospatial proces-
sing and language by which neuropsychological evalua-
tion was performed using the Barcelona test in PD pa-
tients and the results were correlated with the levels
obtained by SPECT perfusion brain.

Key words: Parkinson disease, dopamine, basal gan-
glia, neuropsychology, brain SPECT.

Aunque la manifestacién del sindrome par-
kinsénico es casi exclusivamente motora, las
investigaciones en las ultimas décadas han re-
velado que los trastornos cognoscitivos forman
parte de la sintomatologia clinica de la EP. Son
numerosos los déficits que se presentan en esta
enfermedad, los cuales incluyen alteraciones de
la atencion, de la orientacion, déficit en el sis-
tema ejecutivo, alteraciones en el procesamien-
to visuoespacial y en el lenguaje. Durante mu-
cho tiempo y a través de distintas y numerosas
investigaciones se ha hipotetizado sobre las es-
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tructuras nerviosas involucradas en cada fase
de todo el proceso linguistico, asi como sus inte-
racciones con otros procesos no soélo para el en-
tendimiento de la naturaleza humana, sino para
desarrollar nuevas estrategias de diagnoéstico
temprano e intervencién para ofrecer alternati-
vas en el tratamiento de pacientes con EP.!

Para establecer las alteraciones del funciona-
miento en el cerebro que ocurren en la EP es
necesario establecer de manera general la ana-
tomia de los nudcleos basales (NB), los cuales es-
tan conformados por el nucleo caudado, el puta-
men y el globo pélido. El caudado y el putamen
tienen estructuras celulares similares y pueden
ser considerados una estructura que esta sepa-
rada por la capsula interna; sin embargo, no es
una separacion total pues existen puentes celu-
lares que conectan las dos estructuras. Por tan-
to, en conjunto reciben el nombre de neoestria-
do. El globo palido tiene dos partes, el segmento
externo y el segmento interno. La sustancia ne-
gra y el ndcleo subtalamico también son inclui-
dos como parte de los NB.23

Las vias de los NB son circuitos paralelos que
comparten ciertas caracteristicas. El circuito
bésico se divide en las vias directa e indirecta,
con acciones opuestas sobre los lugares de ac-
cion de NB.4

De forma general, la via directa facilita el flu-
jo de informacion a través del talamo, mientras
gue la via indirecta lo inhibe. Estas vias gene-
ran un equilibrio del flujo inhibidor de salida de
los NB y actian mediante la modulacion de su
intensidad sobre las estructuras de destino.>®

Los métodos y técnicas para medir la activi-
dad cerebral metabdlica y eléctrica son el elec-
troencefalograma (EEG), los potenciales relacio-
nados a eventos (PRE), la tomografia por
emision de positrones (PET) y la tomografia
por emisiéon de foton Unico (SPECT). Estos dos
ultimos métodos parten del supuesto de que el
flujo sanguineo, cambios en el volumen y los
cambios de oxigenacion de la sangre son un re-
flejo orgéanico de la activacion de operaciones du-
rante el procesamiento de la informacién.”#®

La SPECT se introdujo a principios de la déca-
da de 1980 como un instrumento que permite
valorar la perfusién cerebral regional y la densi-
dad de receptores.® Como parte del procedimien-
to, se inyecta al paciente una sustancia radiac-
tiva (tecnesio-99, °Tc) que emite fotones unidos
a un trazador de flujo o una sustancia agonista
para los receptores objeto de estudio, constitu-
yendo el radiofarmaco. Los trazadores méas usa-
dos son el HMPAO (hexametilpropilenoamina
oxima o exametazima) y el ECD (etilen-cisteina-
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to-dimero), estos compuestos son estables du-
rante seis horas aproximadamente. Una vez ad-
ministrado por via intravenosa, el radiofarmaco
se acumula en las diferentes areas cerebrales
en funcién de la relaciéon del ritmo de captacion
de nutrientes con el volumen de tejido cere-
bral.1®1! De este modo proporcionan un mapa re-
gional de la densidad de receptores. Las image-
nes de SPECT se obtienen con una camara de
rayos gamma que mide los fotones emitidos por
el radiofarmaco que se administré en el cerebro.
El tiempo de exploraciéon varia en funcion del
sistema de imagen, el tipo de radiofarmaco y la
calidad de la imagen deseada.'?13

La imagen normal del SPECT cerebral (Figura
1) debera mostrar mas actividad en los hemisfe-
rios cerebelosos y en la regién occipital seguida
de la frontal y temporal y, finalmente, la parie-
tal. La sustancia blanca se muestra menos per-
fundida y los ventriculos laterales, frios. La dis-
tribucion es simétrica en ambos hemisferios
admitiéndose entre 12 y 16% de diferencias in-
terhemisféricas.*

El lenguaje es un sistema complejo que pue-
de considerarse desde multiples niveles de
analisis. De acuerdo con Berko y Berstein,®
todo lenguaje humano puede analizarse en
funcion de su fonologia (sistema de sonidos),
morfologia (reglas para la formacién de pala-
bras), Iéxico (vocabulario), sintaxis (reglas para
agrupar las palabras en secuencias gramati-

Figura 1. Imagenes cerebrales de SPECT con diagndstico de nor-
malidad. Fuente: Revista de la Sociedad Uruguaya de Biologia y
Medicina Nuclear.
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calmente aceptables), semantica (convencio-
nes para derivar significados) y pragmatica
(reglas para el uso social apropiado y la inter-
pretacion de la lengua en un contexto). Desde
una aproximacion psicolinguistica es posible
analizar estos niveles en relaciéon con los me-
canismos 0 procesos cognoscitivos subyacen-
tes. Asi podrian explicarse los mecanismos que
permiten percibir y comprender el habla, los
mecanismos de produccién oral, los procesos
encargados del lenguaje escrito y los de la
comprension y produccién de oraciones.®

El proceso del lenguaje perceptivo inicia
cuando el oido recibe la informacion de los esti-
mulos auditivos que posteriormente transducira
en impulsos nerviosos, por medio del nervio au-
ditivo para ser codificados por el cerebro. Asi, du-
rante este proceso se necesita realizar un ana-
lisis de las caracteristicas fisicas de los sonidos,
junto con una categorizacién de éstos, ya que en
la percepcién del habla no sélo se discrimina la
intensidad o la frecuencia con que una persona
habla, sino ademas se hace una clasificacion de
los sonidos que se emiten dentro de un grupo li-
mitado de categorias de sonidos. Se clasifica
cada uno de éstos dentro de 24 categorias abs-
tractas denominas fonemas que componen el es-
pafiol. Un primer requisito para percibir correc-
tamente una lengua determinada y poder
clasificar los sonidos, es conocer los fonemas de
un determinado idioma. Para poder realizar lo
anterior se requiere de un buen funcionamiento
de los mecanismos de analisis encargados de
clasificar los sonidos que llegan al oido en algu-
na de las categorias de fonemas existentes, a
través de tres niveles de analisis. Nivel acusti-
co: En este proceso se hace un analisis del esti-
mulo en términos de sus principales variables
fisicas, como son la frecuencia, la intensidad y
la duracién. Nivel fonético: que realiza un anali-
sis de los rasgos fonéticos con que ha sido arti-
culado ese estimulo, es decir, se discriminan los
sonidos bilabiales, nasales, sonoros, etc. Nivel
fonologico: clasifica el segmento fonético identi-
ficado en el nivel anterior como un fonema de-
terminado de los existentes en nuestra lengua.

En el sentido de la comprension y produccion
del lenguaje, existen diversos modelos para su
estudio, por ejemplo, Levelt, Roelofts y Meyer?’
establecen un modelo a través de un proceso de
tipo serial, en el cual el concepto o idea es el
primer paso de acceso. Posteriormente se acce-
de al nivel llamado lema, donde la informacién
sintactica es guardada. Entonces la ortografia se
segmenta permitiendo el acceso al codigo fonolé-
gico de toda la palabra. Finalmente, se da la pro-
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duccién a través de la activacion de los progra-
mas motores iniciando la articulacion de la ex-
presion intencionada. Friederici (2002) propone
un modelo en el cual la comprension del lengua-
je también ocurre en una forma serial, pero en
direccidon opuesta desde la identificacion del fo-
nema hacia el conocimiento semantico. Dadas
las similitudes en la arquitectura de dichos mo-
delos, se ha establecido una relacién entre la
produccidén y la comprensiéon del lenguaje, espe-
cificamente en el dominio fonoldgico.

Por otro lado, la lectura como proceso, requie-
re tanto de sistemas sensoriales y motores basi-
cos como de componentes ortograficos, fonoldgicos
y semanticos, los cuales interactian conjunta-
mente para extraer el significado a partir de la es-
critura. Se requiere un procesamiento visual
de la palabra escrita (decodificacion), seguido de
una comprension de que estos simbolos pueden
fragmentarse en sus elementos fonoldgicos sub-
yacentes, y a partir de éstos se ha de extraer el
significado. El término decodificacién se refiere
al proceso de convertir la informacion escrita al
lenguaje con significado. Esto se logra a través
de una o varias estrategias: reconocimiento glo-
bal, estructural y contextual, y por sintesis y
analisis fonoldgico.®

Los pacientes que presentan dafio en regio-
nes dorsolaterales del I6bulo frontal y/o0 en las
vias que conectan estructuras de los NB a los
centros de integracién frontales, como conse-
cuencia, presentan alteraciones en la atencion,
funciones ejecutivas y enlentecimiento en el
proceso de la informacion.?® Comunmente suele
ser mas importante la desorientacion temporal
que la espacial, en este sentido, los pacientes
reflejan una tendencia a la desorientacion ca-
racterizada por alteraciones en la memoria in-
mediata.?° La percepcién visual representa la al-
teracién cognitiva que se reporta con mayor
frecuencia en pacientes con EP. Se ha conside-
rado que los déficits visuoperceptivos se deben a
la alteracion en la planificacion y secuenciacion
de la tarea, es decir, el proceso de analisis y sinte-
sis se ve alterado. En este sentido, las alteracio-
nes visoespaciales afectadas que se han reportado
son: analisis y sintesis visual; reconocimiento de
caras, juicio de direccion, orientacion y distancia,
praxias construccionales y atencién espacial.?!
La alteracién mnésica que aparece en el co-
mienzo de la EP se refiere principalmente a
procesos de memoria de trabajo y de memoria
declarativa, tanto semantica como episédica,
sin embargo, repercute de forma importante en
las tareas de procedimientos con alteraciones
en el aprendizaje de destrezas motoras y percep-
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tivas. Conforme avanza la enfermedad pueden
aparecer alteraciones en lo que concierne a la
memoria autobiogréafica y de fechas relevantes.
Incluso los pacientes con EP sin demencia pre-
sentan deficiencias en memoria episddica,
aprendizaje de pares asociados entre si, aprendi-
zaje auditivo-verbal y reproduccién visual de di-
sefios geométricos. La alteracion es multimodal
y afecta tanto a estimulos verbales como visua-
les.?°

Por dltimo, aproximadamente 70% de los pa-
cientes con EP presentan alteraciones que com-
prometen las habilidades de comunicacion. Tie-
nen déficit articulatorio, lenguaje monétono, con
poco volumen, producen frases cortas, muestran
poca fluidez verbal y aprosodia expresiva??23 es-
tas alteraciones del habla y del lenguaje afectan
la ejecucién linglistica y dificultan la transmi-
sién del contenido verbal. Por otra parte, la adi-
namia y la facies caracteristicas repercuten en
la expresién verbal y gesticulacién adecuada,
afectando la inteligibilidad del discurso.?426

MATERIAL Y METODO

Se incluy6 un total de 15 pacientes candida-
tos al estudio que cumplieron los criterios de in-
clusién, que tuvieran diagnéstico de EP en esta-
dio | y Il de acuerdo con la Escala de Hoehn y
Yahr, que aceptaron realizarse la evaluacién
neuropsicolégica denominada test de Barcelona
(TB), se les abord6 en la Consulta Externa de
Neurologia del HCM, donde se les hizo la invita-
cidn a participar dandoles la informacién nece-
saria y firmando cada uno la carta de consenti-
miento informado.?’

Posteriormente se aplicé a cada uno el TB,
para medir las areas funcionales del lenguaje
gue pudieran estar conservadas o afectadas, es-
tas pruebas se realizaron por un neuropsicélogo,
los resultados se expresaron en percentiles y se
establecié un perfil clinico.

Después se realizé a los 15 pacientes un re-
gistro de neuroimagen a través del equipo de
SPECT marca General Electric Hawkeye vc
2006, de 92 fototubos de doble cabezal, el cual
permitié obtener 64 proyecciones de 35 a 40 seg
por paso, con una Orbita circular de 360°, utili-
zando ECD Tc®*° como radiofarmaco, el cual se
inyecto via intravenosa 30 min antes de la ob-
tencion de las imagenes, las cuales se obtuvie-
ron en aproximadamente 15 min por cada pa-
ciente.

Una vez realizados los estudios de SPECT se
procedié a procesar las imagenes y se obtuvo
mediciones cuantitativas mediante areas de in-
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terés (ROI’s), sobre los NB de forma bilateral en
cortes transversales y expresadas en cuentas.

RESULTADOS

Se correlaciond las distintas subpruebas del
TB con el resultado del SPECT cerebral, me-
diante la prueba estadistica de Spearman en-
contrandose una significativa relacion negativa
entre el lenguaje espontaneo y el lenguaje au-
tomatico con hipoperfusion de los NB.

Para el lenguaje espontaneo el coeficiente de
correlacion fue de -.390, con un nivel de signifi-
cancia para p < 0.05 (.033) para ambos lados (Fi-
gura 2).

Para el lenguaje automatico el coeficiente de
correlacion fue de -.436, con un nivel de signifi-
cancia para p < 0.05 (.016) para ambos lados (Fi-
gura 3).

También se encontrdé una correlacion positi-
va con comprensién de logotomos y dictado con
la hipoperfusion de los NB.
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Figura 2. Lenguaje espontaneo. Promedio de cuentas derechas e
izquierdas, respectivamente (p < 0.05).
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Figura 3. Lenguaje automatico. Promedio de cuentas derechas e
izquierdas, respectivamente (p < 0.05).
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Figura 4. Logotomos. Promedio de cuentas derechas e izquierdas,
respectivamente (p < 0.05).
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Figura 5. Dictado. Promedio de cuentas derechas e izquierdas, res-
pectivamente (p < 0.05).

En el caso de la comprensién de logotomos se
encontré un coeficiente de correlacién de .433
con un nivel de significancia para p < 0.05 (.017)
para ambos lados (Figura 4).

En el caso del dictado se encontré un coefi-
ciente de correlacién de .363 con un nivel de
significancia para p < 0.05 (.049) para ambos la-
dos (Figura 5).

DISCUSION

Al realizarse el analisis estadistico se encon-
tré6 una correlacion negativa significativa en
s6lo tres pruebas que analizan elementos del
lenguaje como son andlisis sintactico, asi como
en la generacion y estructura del lenguaje es-
pontaneo, el cual esta vinculado al curso del
pensamiento discursivo, lo cual pudiera sugerir
que los NB no participan de forma directa en
este procesamiento; sin embargo, al realizar el
analisis de estructuras légico gramaticales com-
plejas se encontraron correlaciones positivas, 1o
cual indica que probablemente los NB tienen un
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papel importante en la comprensiéon de oracio-
nes y de pseudopalabras, asi como de acuerdo
con lo esperado, también se encontr6é una corre-
lacidn positiva con el proceso de dictado, lo cual
sugiere que los NB tienen una participacién en
el proceso expresivo y en la conversion fonema-
grafema, el resto de las subpruebas no arrojé da-
tos concluyentes que pudieran asociar o descar-
tar la participaciéon de los NB en estos tipos de
lenguaje.

CONCLUSIONES

Al realizarse las pruebas estadisticas pudo ob-
tenerse datos importantes que sugieren la parti-
cipacion directa de los NB en el lenguaje com-
plejo y la probable no participacion en el
lenguaje poco complejo. Dichos resultados pue-
den contribuir al desarrollo de estrategias reha-
bilitadoras y compensatorias en pacientes con
afasias y trastornos del lenguaje, asi como abre
la posibilidad de establecer el papel de la dopa-
mina en el complejo proceso linguistico, y a su
vez investigar sobre el efecto de farmacos dopa-
minérgicos en sujetos con dichas alteraciones.
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