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Resumen

Los pacientes diagnosticados con Enfermedad de Parkinson (EP)
presentan alteraciones motoras concomitantes a otras
alteraciones de tipo cognitivo, conductual o emocional. Una de las
alternativas al tratamiento farmacolégico es la estimulacion
cerebral profunda (ECP). Existen reportes de alteraciones en el
rendimiento de tareas cognitivas tras procedimiento de ECP, lo
gue podria sugerir que el procedimiento es responsable de estos
cambios cognitivos. El objetivo del estudio fue comparar los
resultados del rendimiento en pruebas cognitivas de pacientes
con EP de dos grupos (con ECP y sin ECP). Se recolectaron los
resultados de 47 pacientes (n = 16 ECP; n = 31 sin ECP) durante los
afios de 2011 hasta 2015. Dentro de las funciones y variables
evaluadas se encuentran: categorizacion visual, flexibilidad
cognitiva, solucion de problemas, atencidn selectiva, velocidad de
procesamiento, inhibicion conductual y calidad de vida. En
general, no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en las funciones evaluadas. En el grupo de participantes
con ECP, se encontré mayor cantidad de correlaciones entre las
pruebas de semejanzas y las de digitos inversos, listas de palabras,
busqueda de simbolos y las subpruebas del Wisconsin Card Sorting
Test. Asi mismo, en los pacientes con ECP se presentd una
percepcion menor de calidad de vida asociada al tiempo de la
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enfermedad en comparacién con el grupo sin ECP. En conclusidn, estos resultados son
congruentes con estudios similares de evaluacidon neuropsicoldgica y se discute el papel del
tratamiento de estimulacion en los pacientes, los cuales no siempre tienen un impacto positivo
sobre la calidad de vida percibida.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; estimulacion cerebral profunda; evaluacion
neuropsicologica; funciones cognitivas; neurocirugia; Ganglios Basales.

Abstract

Patients diagnosed with Parkinson's disease show motor alterations together to cognitive,
behavioral, and emotional disturbances. An alternative treatment to the exclusive
pharmacological medication is the Deep Brain Stimulation procedure (DBS). Some studies have
shown altered behavioral patterns after DBS device implantation, suggesting a relationship
between a particular performance in cognitive tests derived from the DBS procedure. Our study
aimed to compare the performance of cognitive tests in Parkinson's disease patients with and
without DBS. Results were analyzed from 47 patients (n = 16 DBS; n = 31 without DBS) in a range
since 2011 to 2015. Functions tested were visual categorization, cognitive flexibility, problem
solutions, selective attention, cognitive processing speed, behavioral inhibition, and quality of
life. In general, there are non-significative differences between groups in functions tested.
However, correlations were found depending on the group (DBS or without DBS patients), with
more positive correlations inside the DBS group between the similarity test and inversed digits,
list of words, symbol search and the sub-test of the Wisconsin Card Sorting Test. In addition,
the DBS group showed a low perception of the quality of life associated with the disorder’s time
compared to the without DBS group. In conclusion, these results are congruent with similar
studies of neuropsychological evaluation, and the role of treatment is discussed below the
perception of the quality of life.

Keywords: Parkinson's Disease; deep brain stimulation; neuropsychological evaluation;
cognitive functions; neurosurgery; Basal Ganglia.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun
después del Alzheimer, presentando una prevalencia de 4,7/1000 casos (Duque et al., 2015;
Elbaz et al., 2016) y llegando a afectar alrededor del 1% de la poblacion mayor de 60 afos
(Elgebaly et al., 2018). Actualmente, se ha identificado que ademas de los sintomas motores,
como el temblor, la rigidez y la bradicinesia (Pagano et al., 2016; Zhang et al., 2021), esta
enfermedad se relaciona con la apariciéon de déficits cognitivos, alteraciones del estado de
animo y anormalidades conductuales (Armstrong & Okun, 2020; Rodriguez-Violante et al.,
2015; Saez-Francas et al.,, 2016). Estos sintomas, se presume, subyacen tanto al proceso
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neurodegenerativo como al tratamiento farmacolégico en terapias basadas en la modulacidn
de dopamina (Armstrong & Okun, 2020; Huang et al., 2015; Oh et al., 2011).

Respecto a las alteraciones conductuales, se ha reportado estado de animo distimico, apatia y
marcadores de depresion y ansiedad (Aguilar et al., 2011; Rektorova, 2019). Con frecuencia
estos sintomas no motores son mas resistentes a los tratamientos farmacoldgicos que los
sintomas motores (Armstrong & Okun, 2020; Fasano et al.,, 2012). En cuanto a los déficits
neuropsicologicos, es comun encontrar trastornos visoperceptivos, posicion relativa de los
objetos y visidn en tres dimensiones; déficits en velocidad de procesamiento; alteraciones en
la percepcién y estimacidon de tiempos o “timing”, y alteraciones en funciones ejecutivas
(Bayram et al., 2021; Galtier et al., 2009; Garzén-Giraldo et al.,, 2015; Glozman, 2013;
Haelterman et al., 2014; Stoessl, 2011).

A nivel expresivo se encuentra afectada la fluencia fonética (Demakis, 2007; El-Nazer et al.,
2019; Foley et al., 2021). También se ha reportado que el lenguaje expresivo se altera debido a
los déficits tipicos de la enfermedad, en la que, alteraciones en la respiracion, fonacion,
musculatura facial, reflejos, articulacién, prosodia expresiva, entre otros, afectan la produccidn
correcta de las palabras (EI-Nazer et al., 2019; Galtier et al.,, 2009; Troster, 2017).
Adicionalmente, los pacientes con EP evidencian bajos rendimientos en tareas que implican
flexibilidad cognitiva, solucion de problemas, abstraccion y memoria de trabajo (Ramos &
Machado, 2021). En tareas de aprendizaje se reportan déficits en tareas con recuerdo libre de
la informacion, pero sin problemas en el reconocimiento y con una mejora al utilizar claves, lo
cual sugiere alteraciones en el uso de estrategias para codificar y recuperar la informacién mas
que en la funcion mnésica en si misma (Demakis, 2007; Harrington et al., 2020; Juri et al., 2010).

En cuanto al tratamiento de la EP, se ha dirigido principalmente al manejo farmacoldgico de las
manifestaciones de la enfermedad (Armstrong & Okun, 2020), pero en casos puntuales, la
estimulacion cerebral profunda (Deep Brain Stimulation, DBS, [Estimulacién Cerebral Profunda,
ECP]) ha resultado ser un tratamiento plausible, efectivo y preferible, dada sus posibilidades de
ajustar los parametros y revertir, en caso de ser necesario (Deogaonkar et al., 2011; Evens
et al., 2015; Lyons, 2011). Asi mismo, la efectividad de este tipo de tratamiento en el control de
sintomas motores es innegable, llegando a ser considerado un procedimiento extrapolable a
otros desdérdenes neuropsiquiatricos (Costanza et al., 2021; Evens et al., 2015; Liu et al., 2014;
Martinez-Martinez et al., 2017; Zhang et al., 2021).

En las dltimas décadas, la cantidad de estudios sobre el tratamiento de ECP y rendimiento
neuropsicoldégico ha crecido considerablemente, analizando multiples aspectos clinicos, tanto
motores como no motores, asociados a la enfermedad (Castelli et al., 2010; Costanza et al.,
2021; Cyron et al., 2010; Evens et al., 2015; Martinez-Martinez et al., 2017; Orduz-Bastidas
et al., 2020; Zangaglia et al., 2009). Dentro de estos estudios, algunos reportan disminucion del
rendimiento en tareas de fluencia verbal después de la cirugia de ECP (Castelli et al., 2010;
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Combs et al., 2015; Hurtado et al., 2016; Martinez-Martinez et al., 2017), y que empeoran con
el transcurrir del tiempo; asi como un peor rendimiento en tareas de memoria episddica,
funciones ejecutivas y abstraccidon, en comparacion con pacientes de Parkinson sin ECP (Fasano
et al., 2012). Sin embargo, otros estudios reportan mejoria en tareas de fluidez verbal luego de
estimulacion bilateral en el ndcleo subtaldmico (NST), en comparacién con pacientes con ECP
implantados bilateralmente en el nucleo globo palido interno (GPi) (Elgebaly et al., 2018),
sugiriendo que la posicidn cerebral de la ECP tiene diferentes consecuencias en los pacientes.
Al respecto, un metanalisis reciente que compara los efectos motores en los pacientes
implantados con ECP en nucleo subtaldmico versus pacientes implantados en el nucleo globo
palido interno, reporta una mejoria en los sintomas motores de ambos grupos, pero una
mejoria en la disminucidon de la medicacidn en el grupo de pacientes con ECP en el nucleo
subtaldmico (Zhang et al., 2021).

Por el contrario, en pacientes con ECP bilateral del NST se ha reportado una mejora significativa
en el aprendizaje de informacion verbal y en las habilidades visoconstructivas, cuando hay un
aumento de la amplitud del estimulador en comparacién con pacientes sin ECP (Cyron et al.,
2010; Schoenberg et al., 2008), asi como una disminucién en fluencia semantica verbal tanto
en pacientes con ECP bilateral en NST o en GPi (Fasano et al., 2012; John et al., 2021). Sin
embargo, estos estudios no reportan efectos no-motores consistentes y otros reportan que las
funciones cognitivas muestran sdlo unos cambios sutiles cuando los pacientes presentan
alteraciones cognitivas antes de la cirugia o son mayores de 69 afos, y estan en riesgo de
empeorar (Costanza et al., 2021; Dowsey-Limousin & Pollak, 2001; Evens et al., 2015; Kurtis
et al., 2017; Negida et al., 2018).

A pesar de que existen numerosos estudios sobre los efectos de la ECP en el rendimiento
cognitivo de los pacientes con EP (Deogaonkar et al., 2011; Kurtis et al., 2017; Liu et al., 2014;
Negida et al.,, 2018; Wu et al., 2014; Zangaglia et al.,, 2009), en América Latina v,
particularmente, en Colombia, el nUmero de investigaciones sobre este tema es escaso (de la
Pefia et al., 2016; Orduz-Bastidas et al., 2020). Esto sugiere que son necesarias mas
investigaciones respecto al rendimiento de pacientes con EP sometidos al procedimiento de
ECP, que permitan identificar mejor el impacto a nivel neuropsicoldgico de los pacientes tras
implantarles el estimulador. Teniendo en cuenta lo anterior, el presente estudio tiene como
objetivo central comparar el rendimiento de pacientes con EP con y sin ECP en pruebas
cognitivas en poblacién colombiana. Dentro de los alcances del estudio esta mejorar la
evaluacidén caracteristica de los aspectos reportados como sensibles en los pacientes con ECP
antes y después del procedimiento quirurgico. Y el objetivo secundario es aportar resultados
que puedan ser utilizados en posteriores metanalisis sobre reportes de los sintomas motores.
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Método

Disefio

Investigacion transversal prospectiva con disefio observacional de dos grupos independientes.
Se tomd como variable de clasificacion tener o no el dispositivo de estimulacion cerebral
profunda (ECP).

Participantes

Participaron en el estudio 47 pacientes diagnosticados con EP, y se dividieron en dos grupos,
pacientes con ECP y pacientes sin ECP o control (n = 16 ECP; n = 31 sin ECP). Las caracteristicas
de los pacientes y las pruebas de cribado se presentan en la Tabla 1. La seleccion y
reclutamiento de los pacientes candidatos a cirugia y no candidatos a cirugia se llevaron a cabo
en el servicio de neurocirugia del Hospital Universitario San Ignacio entre los afios 2011 a 2015
(Bogota, Colombia). Los pacientes del grupo ECP tuvieron cirugia en diferentes dreas cerebrales
(nucleo subtaldamico y globo pélido) y tanto a nivel unilateral como bilateral, dependiendo de
los principales sintomas motores. Por otro lado, los pacientes del grupo control, es decir, que
no fueron considerados candidatos a cirugia de ECP fueron seleccionados a conveniencia.

Durante el proceso de seleccidn, los pacientes candidatos a ECP presentaron baja respuesta
farmacoldgica (lo cual se asocié al tratamiento farmacoldgico a largo plazo durante varios afios),
y su calidad de vida se vio comprometida, pero sin presentar un proceso de demencia. También
es importante resaltar que algunos pacientes del grupo control se encontraban dentro del
proceso de evaluacién prequirdrgico y otros no consideraron la ECP porque el tratamiento con
farmacos les seguia funcionando parcialmente. No se reportan los datos clinicos particulares de
los pacientes con ECP y pacientes control debido a la variabilidad en las condiciones, el
aseguramiento de la confidencialidad y el manejo de algunos datos sensibles.

Procedimiento e Instrumentos
A los pacientes que participaron en el estudio se les realizé una evaluacidon neuropsicolégica de
sus funciones cognitivas. El protocolo de evaluacién incluyé las siguientes pruebas:

Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Se utilizé la versidn del Wisconsin de 128 tarjetas fisicas
para evaluar categorizacion visual, flexibilidad cognitiva y solucién de problemas (Barcelo,
Lewis, & Moreno, 2006; Heaton, 1981). La prueba consistié en la clasificacion de cartas en
cuatro categorias diferentes a partir de la retroalimentacion del evaluador. No se incluyeron
datos sobre el nUmero de categorias alcanzadas porque no se tuvieron en cuenta al momento
del analisis de los datos. Esta prueba ha mostrado buenos indices de confiabilidad (alfa de
Cronbach 0,74) en adultos mayores (Henao-Arboleda et al., 2010), pacientes con déficit frontal
y pacientes diagnosticados con Parkinson juvenil en Colombia (Moreno et al., 2010).
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Wechsler Adults Intelligence Scale (WAIS). En primer lugar, se aplicd la subprueba de Busqueda
de simbolos y Claves de la prueba para evaluar atencidn selectiva y velocidad de procesamiento;
luego, la subprueba de Semejanzas, que evalla categorizacion verbal a partir de la
identificaciéon de la categoria comun de dos elementos (Guerrero, 2004). Posteriormente, se
administraron las subpruebas de Digitos, que evalian atenciéon y memoria de trabajo verbal a
partir de la repeticidon de items en orden directo e inverso (Ardila et al., 2003; Siegert et al.,
2008), y las escalas denominadas Dibujos, Escenas y Lista de palabras, que han sido utilizadas
en jovenes, adultos y adultos mayores sanos y con dafio cerebral (Walker et al., 2009). Se utilizé
la lista de palabras del Wechsler Memory Scale I, se repitieron 12 estimulos por 4 intentos,
luego se mostrd una lista de interferencia y se hizo un recobro a los 20 minutos con la subprueba
de reconocimiento. Posterior a esto, se aplicé la prueba de colores y palabras Stroop que
permitid evaluar la atencidn selectiva e inhibicidon conductual a partir de la lectura de palabras-
colores que varian en el color de la tinta.

Cuestionario de calidad de vida en Enfermedad de Parkinson (Quality of life scale in Parkinson's
disease [PDQ-39]). Compuesta por ocho dimensiones que puntian en una escalade 1a 100y
el mayor puntaje significa mayor afectacion de la calidad de vida. Las dimensiones
corresponden a movilidad, actividades diarias, bienestar emocional, estigma, soporte social,
cognicién, comunicacion e incomodidad corporal. La evaluacién de las propiedades
psicométricas en poblacién latinoamericana muestra adecuados valores de confiabilidad y
validez convergente con pruebas de severidad de sintomas motores de EP (Martinez-Martin &
Frades Payo, 1998; Martinez-Martin et al., 2005).

La informacion de los pacientes fue recolectada entre los afios 2011 a 2015. Dichos pacientes
fueron atendidos en el servicio de neurocirugia del Hospital Universitario San Ignacio, y ademas
se contd con la participacion de pacientes de la Fundaciéon Nacional Esperanza contra el
Parkinson (Colombia). Los pacientes fueron contactados durante la consulta médica. Se contd
con una muestra muy heterogénea respecto al procedimiento quirurgico de ECP, es decir,
diferencias entre los pacientes en el tiempo de inicio de la enfermedad, tiempo de tratamiento
y respuesta favorable al mismo, lugar especifico del estimulador, tiempo de evaluacion
posterior cirugia, entre otras caracteristicas. Esta condicion llevd a que las pruebas se aplicaran
en un rango de tiempo amplio. Asi mismo, no todos los pacientes, tanto los de ECP como los
del grupo control, presentaron la totalidad de las pruebas neuropsicolégicas. La aplicacion de
las pruebas se realizé en un tiempo aproximado de 4 horas de acuerdo con los protocolos de
evaluacién neuropsicolégica.

Consideraciones éticas

Los procedimientos y protocolos de la investigacion fueron aprobados por el comité de ética
del Hospital Universitario San Ignacio afiliado a la Pontificia Universidad Javeriana. En el servicio
de neurocirugia del Hospital Universitario San Ignacio (Bogotd, Colombia) se explicé a los
pacientes el propdsito de la investigacion y quienes decidieron participar de forma voluntaria
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firmaron el consentimiento informado. En esta investigacidn se siguieron las recomendaciones
éticas para la investigacidon en psicologia a nivel nacional e internacional (American
Psychological Association, 2002; Ley 1090, 2006) y acordes a los requerimientos éticos
internacionales de la Ultima version de la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Los pacientes de ambos grupos, con y sin ECP, presentaron resultados similares de las pruebas
de cribado, de manera que no se encontraron diferencias en las variables sociodemograficas
(edad, sexo, lateralidad y escolaridad) ni en las relacionadas con la enfermedad (tiempo de la
enfermedad, percepcion de calidad de vida) (Tabla 1).

Los resultados descriptivos de las pruebas de funciones ejecutivas se muestran en la Tabla 2,
en la que se diferencia la puntuacion por grupo y tipo de prueba. En cuanto a las puntuaciones
de funciones ejecutivas, se presentan puntuaciones mayores para el grupo de pacientes sin ECP
en la mayoria de las pruebas, pero sin diferencias significativas (Tabla 2).

Al no encontrar diferencia entre las puntuaciones de las pruebas de evaluacidon
neuropsicoldgica de funciones cognitivas de los grupos, se realizé un andlisis de correlacidon
entre las pruebas comparando los grupos (Tabla 3), esto con el fin de identificar algun tipo de
marcador o perfil cognitivo en los grupos como ha sido propuesto en los casos de alteraciones
no motoras de los pacientes con EP (Biundo et al., 2014; Hobson & Meara, 2015). En esta
Tabla 3 se observa que la correlacién entre las pruebas de los grupos difiere en algunas de ellas.
Se encuentran resaltadas en color rojo los valores de correlacidn que son significativos para un
grupo, pero no para el otro grupo. Para evidenciar esta diferencia se realizaron graficas de
dispersion comparando las pruebas que presentan esta caracteristica y se observa un
comportamiento diferencial para los grupos. En la Figura 1 se observa la distribucion para las
pruebas que presentan esta diferencia y una comparacion entre lista de palabras Il (recuerdo
total) y Minimental Parkinson (Figura 1a), entre las respuestas correctas del WCST y el recuerdo
total de la lista de palabras | (Figura 1b), semejanzas y porcentaje de respuestas perseverativas
del WCST (Figura 1c) y semejanzas y digitos inversos (Figura 1d).



Tabla 1. Variables sociodemograficas y resultados de las pruebas de cribado.

ECP No ECP
Frecuencia/Media (SD) Porcentaje Frecuencia/Media (SD) Porcentaje Est. Diferencia Valor p
Poblacidn 16 34 31 66
Edad 64,44 (7,05) - 62,27 (9,98) - t=0,771 0,445
Hombre 12 75 20 64,5
Sexo
Mujer 4 25 11 35,5
Diestro 14 87,5 28 90,3 0,463
Lateralidad Zurdo 1 6,3 3 9,7 F (1, 46)= 0,547
Ambidiestro 1 6,3 - -
Sin escolaridad
formal 1 6,25 2 6,5
Primaria 5 31,25 11 35,5
Bachillerato
Escolaridad I_ 3 18,75 9 29,0 F(1,46)= 0,691 0,41
Estudios
universitarios 1 6,25 2 6,5
Estudios de 6 375 - 226
posgrado
Enfermedad (afios) 14 (7,326) - 11,93 (7,596) - t=1,191 0,24
Minimental (25 n=10 n=15
- - =-0,544
pacientes) 26,25 (3,991) 27,06 (1,919) t=-05 0,6
Minimental Parkinson n=8 n=22
. - t=2,194 0,04
(30 pacientes) 29,5 (1,309) 27,54 (2,757
Calidad de vida (21 n=9 i n=12 ) _
pacientes) 108,55 (40,656) 107,3 (24,377) t=0,084 0,93

Nota: De las variables de edad, duraciéon de enfermedad en afios, Minimental, Minimental Parkinson y Calidad de vida se presentan los valores de media y entre paréntesis la
desviacidn estandar. Las pruebas de Minimental, Minimental Parkinson y Calidad de vida no fueron presentadas por todos los participantes, entre paréntesis se presenta el nimero
de participantes para cada una de estas pruebas. SD = desviacion estandar. Est diferencia = estadisticos de diferencia, para la variable con dos grupos se realizd una prueba t de
student para muestras independientes y para las variables con mas de dos grupos se realizé una prueba F. * = p < 0,05.



Tabla 2. Comparacién de resultados de las pruebas de funciones cognitivas.

Prueba Variable

Respuesta
WSCT Errores perseverativos (%)

Respuestas perseverativas (%)

Busqueda de
simbolos

Semejanzas
Control mental

Primer recuerdo
Lista de palabras Recuerdo total

Retencion (%)

Puntuacién
Escenas

Retencion (%)
Stroop Interferencia

Digitos inversos

14

14

14

11

15

9

16

16

16

14

14

11

16

ECP

Cantidad Media

41,143
33,643

41,571

12,000

16,067
15,111
3,875
23,500
62,063
24,286
81,000
,9250

4,313

SD

28,9664
18,4999

24,4500

5,3479

6,2959
4,5674
1,0878
5,6804
24,6427
9,4984
16,0863
9,01321

2,0238

No ECP

Cantidad Media

20

20

20

21

29

19

30

30

30

27

27

16

27

56,300
28,900

35,450
14,429

16,067
17,895
3,633
22,800
63,033
26,000
80,333
8,6181

3,630

Intervalo de confianza al 95%

tde

SD student Valor p Lim Inferior Lim superior
29,5601 -1,48 0,148 -35,9688 5,6545
20,9634 0,68 0,501 -9,4526 18,9384
27,9557 0,66 0,514 -12,7503 24,9932

9,4951  -0,78 0,440 -8,7717 3,9146
6,2959 0,73 0,468 -2,7174 5,8163
6,9833  -1,09 0,288 -8,0560 2,4888
1,6709 0,52 0,605 -,6928 1,1762
6,5884 0,36 0,721 -3,2265 4,6265
23,4248 -0,13 0,896 -15,8489 13,9072
15,5588 -0,44 0,665 -9,6627 6,2342
28,5037 0,08 0,936 -16,0258 17,3591
23,30251 -1,04 0,309 -22,96240 7,57615
1,3053 1,35 0,185 -,3403 1,7061

Nota: WCST = Wisconsin Card Sorting Test. En la columna de Cantidad se muestra la cantidad de aplicaciones que se realizaron por grupo. SD = desviacidn estandar.
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Figura 1. Graficos de dispersidn de puntos comparando los puntajes

con correlaciones diferentes.

Nota: Los puntos azules corresponden al grupo con ECP y los puntos verdes al grupo sin ECP. a. MMPk y Lista
de palabras Il (recuento total); b. respuestas perseverativas del WCST y semejanzas total de la lista de
palabras [; c. respuestas correctas del WCST y el recuerdo total de la lista de palabras I; d. semejanzas y
digitos inversos.

Con el fin de evaluar esta diferencia se realizé una regresion lineal simple entre las variables:
dependiente resultado de la prueba de semejanzas y como variables predictoras las variables
de recuerdo total de lista de palabras Il, control mental y digitos inversos que fueron las que
presentaron una correlacion diferencial entre el grupo ECP con respecto al grupo sin ECP
(Tabla 3). No se encontré que el modelo propuesto explicara mas del 10% de la dispersion del

grupo EPC.
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Tabla 3. Correlaciones entre las pruebas de los grupos de ECP (azul) y sin ECP (gris).

MMPK MM LP1 LP2 W:tSaT- WCST-EP% WCST-RP%  Esl | Esc% ™M DI BS Sem

MMPK 0,696**
MM 0,691**
LP1 0,276  -0,629** 0,642**  0,545%* 0,509**
LP2 0,561 0,539**
WCST-Rta 0,667** 0,595**
WCST-EP% 0 65; oo -0,592**
WCST-RP% 0.7 6'5** -0,614**
Esl | 0,527** 0,349 0,551**
Esc%
™M -0,151 -0,818*
DI 068 0,05 0,705**  0,81**
BS 0,896** 0,561**
Sem -0,141 -0,227 -0,001 0,128 0,26 -0,073 0,429

Nota: MMPk = Minimental Parkinson; MM = Minimental; LP1 = Lista de palabras I; LP2 = Recuerdo total lista de palabras; WCST-Rta = Respuestas correctas de Wisconsin Card Sorting Test;
WCST-EP% = Porcentaje errores perseverativos de Wisconsin Card Sorting Test; WCST-RP% = Porcentaje respuestas perseverativas de Wisconsin Card Sorting Test; Es1 = Escenas |; Esc% =
Porcentaje de retencidn Escenas; CM = Control Mental; DI = Digitos Inversos; BS = Busqueda de simbolos; Sem = Semejanzas. Los valores en rojo muestran el grupo donde se presenta la
correlacion significativa, pero en el otro grupo no. Color azul grupo ECP; Color gris grupo sin ECP. * p <0,05; ** p < 0,01.
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Finalmente, se evalud la correlacion entre la calidad de vida y los afios de la EP, y se encontrd
una correlacion positiva en ambos grupos (es decir, que a mayor tiempo de enfermedad los
pacientes obtenian mayor puntuacién en el Cuestionario de calidad de vida, lo que implica que
a medida que transcurren los afos con EP los pacientes perciben una menor calidad de vida),
sin embargo, se presentd una correlacion significativa (r =0,91; p < 0,01; r2 = 0.82) en el grupo
con ECP y no se presentd en el grupo sin ECP (r = 0,243; p = 0,49) (Figura 2).

304

204

DBS (r=091;p<0001) o~

ol - o - ~SINDBS (r=0243 p=049)

Duracion enfermedad

T T T T
100 125 150 175

wn
a4
~_]
o

Cuestionario de calidad de vida

Figura 2. Correlacidon entre los puntajes de duracién de la
enfermedad y calidad de vida.

Nota: Los puntos azules corresponden al grupo de ECP (DBS), los puntos verdes corresponden
al grupo sin ECP (DBS).

Discusion

Al comparar el rendimiento en las pruebas cognitivas aplicadas a pacientes con EP, con y sin
cirugia de ECP, los resultados no muestran una diferencia entre las puntuaciones que pueda ser
atribuida al procedimiento de ECP; sin embargo, es claro que el rendimiento de los individuos
es diferente durante el desempefio de las pruebas, es decir, en algunas pruebas se presentan
mayores puntuaciones para el grupo de ECP y en otras para el grupo sin ECP. Esto es congruente
con lo reportado en diversos estudios respecto a que la ECP podria cambiar el rendimiento de
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los pacientes en pruebas de funciones cognitivas, mejorando en unos casos y empeorando en
otros (de la Pefa et al., 2016; Hindle et al., 2014; Hobson & Meara, 2015; Negida et al., 2018).
En este sentido, estudios recientes han relacionado los cambios cognitivos en la EP como un
marcador de riesgo para el desarrollo de demencia, es mas, la identificacion temprana de
biomarcadores o perfiles cognitivos permitira desarrollar intervenciones terapéuticas efectivas
(Armstrong & Okun, 2020; Biundo et al., 2016; John et al., 2021). Es importante considerar que
las puntuaciones comparadas variaron en la cantidad de pacientes que las presentaron. Asi, la
falta en la diferencias reportada podria reflejar una limitacién en la poblacién estudiada, es
decir, al contar con menor cantidad de pacientes en uno de los grupos no se apreciaria una
posible diferencia en el desempefio.

Con respecto a los resultados de las pruebas que evaluan control mental, digitos inversos y
Stroop, no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos; hallazgos coherentes
con los reportados por Bickel et al.,, (2010) y Denheyer et al. (2009), quienes reportan
rendimientos generales que se mantuvieron constantes en pruebas de funcién ejecutiva frontal
después de ECP. Otros estudios informan que los resultados posteriores al procedimiento
pueden tener ligeras diferencias en tareas que requieren coordinacién visomotora, lo que
podria identificar un cambio en el desempefio de tareas de digitos, pero sin un efecto
consistente (Elgebaly et al., 2018; Negida et al., 2018). En este mismo sentido, se ha encontrado
que luego del tratamiento con la ECP se reporta una mejoria ligera en las tareas de atencién
visual dividida y memoria verbal (de la Pefa et al., 2016).

Se observaron algunos cambios sutiles en las tendencias de rendimiento de las pruebas al
comparar cada grupo. Por ejemplo, en la prueba de Wisconsin el grupo de pacientes sin ECP
presenta mayor distribucion de los rendimientos y numero de errores perseverativos,
comparado con los pacientes con ECP, quienes presentan un rendimiento con menor
distribucién y menor cantidad de errores. Llama la atencidén que, en la prueba de control
mental, los sujetos del grupo con ECP presentan un rendimiento mas bajo, mientras que, en la
prueba de digitos, se evidencia una mayor distribucién de los resultados por parte de este grupo
con tendencia a resultados mas altos que el grupo sin ECP, lo cual parece ser un resultado
contradictorio, teniendo en cuenta que ambas pruebas miden el mismo constructo, es decir,
memoria de trabajo. Esto se podria explicar porque la prueba de digitos inversos depende de
la amplitud de memoria de trabajo mientras que la prueba de control mental estd enfocada en
la manipulacién de la informacién. Una posibilidad adicional y que se podria constituir en una
limitacion de nuestro estudio, es la atribuida a la diferencia en la cantidad de pacientes en cada
una de las pruebas y que podria no ser suficiente para mostrar una diferencia estadistica.

Mientras algunos estudios han reportado una mejoria en la memoria después de la ECP (Cyron
et al., 2010; Schoenberg et al., 2008), otros mas recientes, reportan que este efecto de mejoria
no es consistente y suele ser relativamente pequefio, probablemente, atribuido mas a la
condicién de los pacientes o al sitio especifico de la ECP (Biundo et al., 2016; Troster, 2017). En
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la presente investigacion no se encontraron diferencias en las pruebas de memoria,
presentando un rendimiento homogéneo en las pruebas de lista de palabras y escenas. En
metanalisis y revisiones sistematicas recientes no se reporta una diferencia importante en las
pruebas cognitivas aplicadas a pacientes con y sin ECP, sin embargo, se hace énfasis en que el
sitio de estimulacion podria tener mayor impacto en el detrimento durante la ejecuciéon de
pruebas neuropsicoldgicas, siendo menor el impacto en pacientes con ECP en el GPi (Martinez-
Martinez et al., 2017; Xie et al., 2016; Xu et al., 2017; Zhang et al., 2021).

Por otra parte, en el grupo con ECP se encontrd una correlacion significativa entre el tiempo de
la enfermedad y una mayor puntuacion en el cuestionario de calidad de vida, es decir, que los
pacientes con ECP reportan una percepcion de calidad de vida mds baja a mayor tiempo de la
enfermedad, lo que podria relacionarse con las expectativas que se generan sobre los
resultados de la cirugia, los cuales no suelen cumplirse en su totalidad; esta situacién puede
repercutir sobre el estado de animo y la adaptacion a la vida cotidiana que impacta sobre su
calidad de vida. Esta expectativa de mejoria ha sido reportada en varios estudios que analizan
el impacto de los efectos terapéuticos de los pacientes luego del procedimiento (Armstrong &
Okun, 2020; Becerra et al., 2016; McRae et al., 2004; Troster, 2017). En el presente estudio, la
evaluacién de la calidad de vida hizo referencia a la mejoria percibida por parte de los pacientes
en varias dimensiones evaluadas, sin entrar a analizar cada una de estas por separado sino
como puntuacién global debido a la alta heterogeneidad y particularidad de la EP en cada
paciente, por lo que las conclusiones y comparaciones en con respecto a la mejoria en la calidad
de vida deben tomarse con precaucion. Estos resultados evidencian la necesidad de un
acompainamiento psicoldgico y de suministrar una informacién precisa sobre el alcance de la
cirugia a los pacientes sometidos a ECP.

De la misma forma que en la puntuacion de calidad de vida, los resultados de las pruebas
neuropsicoldgicas de los pacientes con ECP y sin ECP se analizaron basados en la puntuacién
total de cada prueba y tomando la ECP como andlisis del desempeno. Sin embargo, es
importante senalar que los pacientes con ECP recibieron el tratamiento en areas cerebrales
diferentes dependiendo de la evaluaciéon de neurocirugia para cada paciente, también variaron
en el tipo de estimulacién cerebral que recibieron (unilateral o bilateral), el tratamiento
farmacolégico suplementario y el impacto que la ECP tuvo sobre los sintomas motores. Aunque,
si bien la mayoria de los pacientes recibieron la cirugia en el nucleo subtaldmico, se encontraron
pacientes con cirugia de ECP en otras dreas y con diferentes tipos (unilateral y bilateral) y
pardmetros de estimulacién, es decir, frecuencia e intensidad del ECP particulares en cada
paciente. Esta diversidad en el tratamiento clinico podria afectar el rendimiento en las pruebas,
mostrando una mejoria en algunas pruebas para algunos pacientes y otra mejoria en otras.

Una de las limitaciones importantes radica en que los protocolos de evaluacién suelen variar
aun en estudios similares, es decir, las pruebas utilizadas para medir las funciones cognitivas de
los pacientes son diversas. Esto lleva a que la comparacion sobre el rendimiento pueda ser
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relativo dependiendo de las pruebas utilizadas. Sin embargo, la consistencia en la mayoria de
los resultados podria suponer una equivalencia entre los resultados. Una limitacién adicional
del presente estudio es la falta de consistencia en las pruebas y evaluaciones de los pacientes
antes y después de la ECP, es decir, los pacientes son evaluados en intervalos de tiempo
diferentes, dependiendo de las recomendaciones médicas y posteriores a la ECP. Es decir, este
estudio se realizd para destacar la importancia de la calidad de vida de los pacientes antes y
después del procedimiento quirurgico, sin embargo, no todos los pacientes contaban con la
evaluacion objetiva previa antes de la cirugia de la ECP. Teniendo en cuenta que los pacientes
participantes se evaluaron en diferentes momentos, no todos siguieron el mismo protocolo de
evaluacidn, o por alguna dificultad no pudieron realizar pruebas especificas, por lo que los datos
no fueron homogéneos. Otra limitacidn del estudio se relaciona con el tiempo de aplicacion de
las pruebas que estuvo determinado por el hecho de que los pacientes de Parkinson con vy sin
ECP son escasos y por lo tanto se tuvieron tamanos de muestra pequefios en comparacién con
paises con otros estudios donde los pacientes pueden ser reclutados con mayor facilidad (Liu
et al., 2014; Martinez-Martinez et al., 2017).

Finalmente, aunque no se reportan diferencias en los grupos, el procedimiento de ECP es
considerado un tratamiento efectivo dirigido hacia la disminucidn de los sintomas motores y
que tiene en cuenta la condicidn clinica de los pacientes (Martinez-Martinez et al., 2017; Xie
etal., 2016; Zhang et al., 2021). Un analisis adicional que se ha indicado, desde el punto de vista
de la viabilidad financiera del ECP, reporta que el costo efectivo de este tratamiento, si bien es
alto al inicio debido al procedimiento quirurgico, el dispositivo y los cuidados iniciales, suele
ser, a largo plazo, de menor costo que el manejo farmacoldgico tradicional (Becerra et al.,
2016), lo que sugiere un beneficio a largo plazo en el costo del tratamiento para los pacientes.
Esta podria ser una razén adicional para considerar su viabilidad. Por otro lado, aunque se han
reportado efectos adicionales luego del procedimiento (Costanza et al., 2021; Picillo et al.,
2017), es necesario la evaluacién particular de los pacientes y contemplar la posibilidad de
revertir el procedimiento en caso de ser desfavorable.
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