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ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS FUNCIONES
EJECUTIVAS ENTRE PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE PARKINSON Y PACIENTES CON ENFERMEDAD
DEGENERATIVA CEREBELOSA

Carlos G. Abel', Gustavo Stein’, Silvia Pereyra’, Gabriela Nano’, Tomoko Arakaki’,
Nélida Garretto', Carlos Mangone?, Osvaldo Genovese’, Roberto E.P. Sica’

RESUMEN - Objetivo: Comparar el rendimiento en tareas de funcién ejecutiva (FE) en sujetos con enfer-
medad de Parkinson (EP) leve a moderada (Hoehn y Yahr <3) no dementes y en sujetos con enfermedad
degenerativa cerebelosa pura (EC), a fin de evaluar el eventual rol diferencial de los ganglios basales y el
cerebelo en esa funcion. Método: Se evaluaron 14 pacientes con EP y 14 con EC apareados por sexo, edu-
cacién, duracién de enfermedad y MMSE, mediante tests neuropsicoldgicos estandar y el test de Wisconsin
[WCST]). Se compararon puntajes Z promedio de cada grupo mediante prueba de “t" para muestras inde-
pendientes. Resultados: El grupo EC rindi6 significativamente menos en pruebas de atencién y FE pre-
sentando errores perseverativos y no perseverativos durante el WCST. El grupo EP mostré aumento signi-
ficativo de errores no perseverativos en relacién al estandar esperado, sin alcanzar diferencias significati-
vas con el grupo EC.  Conclusion: el grupo EC mostré defectos significativamente mayores en tareas de

FE exhibiendo un patrén de disfuncién prefrontal.

PALABRAS-CLAVE: cerebelo, ganglios basales, enfermedad de Parkinson, cogniciéon, disfuncion ejecutiva,

test de Wisconsin.

Comparison study of executive functions in Parkinson’s disease and degenerative cerebellar

disease’s patients

ABSTRACT - Objective: To compare executive functions (EF) in non-demented mild to moderate Parkinson’s
disease (PD) (Hoehn and Yahr <3) and pure degenerative cerebellar disease (CD) in order to evaluate the
relative contribution and differential role of basal ganglia and cerebellum in those functions. Method:
14 patients with PD and 14 patients with CD matched by sex, education, disease’s duration and MMSE were
selected. A standardized neuropsychological battery and the Wisconsin Card Sorting Test (WCST) were
administered. Z scores were compared for both groups through t-test for independent samples were used.
Results: The cerebellar group showed significant lower performance in measures of attention and EF, with
a significant increase in both perseverative and non perseverative errors during the WCST. On the other
hand the PD group showed a selective increase of non perseverative errors, without reaching significant
between group difference. Conclusion: The CD group appears to have greater deficits in EF with a pat-

tern of prefrontal dysfunction.

KEY WORDS: cerebellum, basal ganglia, Parkinson’s disease, cognition, executive dysfunction, Wisconsin

test.

La funcién ejecutiva (FE), término conceptualiza-
do por Luria' y utilizado por Lezak?, incluye proce-
sos cognitivos complejos tales como la anticipacion,
la generaciéon de estrategias, la seleccidén y ejecucion
del plan de accién apropiado y socialmente acepta-
ble a la meta propuesta, el monitoreo de la conduc-

ta manteniendo la estrategia elegida en caso de ser
exitosa y flexibilidad mental para variar de estrate-
gia ante contingencias.

Estudios clinicos y experimentales durante las ulti-
mas 3 décadas sugieren que en la regulacién de las
FE, ademas del rol clasico de la corteza prefrontal?,
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participarian estructuras subcorticales tales como los
ganglios basales® y el cerebelo?, modificando la visiéon
funcional clasica de los ganglios basales y del cere-
belo como estructuras vinculadas solo con la coordi-
nacién del movimiento.

Dado que en un estudio previo de nuestro gru-
po* hemos hallado alteraciones principalmente dise-
jecutivas y visuoespaciales en sujetos con enferme-
dad cerebelosa pura (EC), nos propusimos comparar
el rendimiento en este tipo de tareas en pacientes
no dementes con enfermedad de Parkinson (EP),
modelo de disfuncién de los ganglios basales, y en
pacientes con EC a fin de evaluar la contribucion rela-
tiva de los ganglios basales y el cerebelo en las FE.

METODO

Pacientes — Se estudiaron durante el afio 2002, en la
Divisién Neurologia del Hospital Ramos Mejia, 28 pacien-
tes, divididos en dos grupos: 14 con el diagnéstico de EP y
14 con diagnostico de EC, apareados por sexo, educacién,
valor del MMSE y tiempo de evolucién de enfermedad.

Algunos sujetos con enfermedad cerebelosa formaron
parte de un estudio previo“. La Tabla 1 muestra las carac-
teristicas demograficas de cada uno de los grupos de pacien-
tes estudiados.

El estudio no empled medios invasivos o cruentos, repre-
senté una ampliacion de la evaluacién cognitiva que usual-
mente se realiza en forma abreviada en pacientes que con-
sultan por ataxia relacionada con degeneracion espinoce-
rebelosa y con enfermedad de Parkinson y fue aprobado
por los Comité de Docencia e Investigacion y de Bioética.

Los criterios de exclusion utilizados para ambos grupos
fueron: edad mayor de 70 afios, presencia de demencia o
de depresion mayor segun criterios del DSM-IV> o puntaje
<23 obtenido en el Mini Mental Status Examination
(MMSE)®, presencia de lesiones isquémicas en los estudios
de tomografia computada (TC) o de resonancia magnéti-
ca de encéfalo (RM), psicosis preexistente, historia de abu-

Tabla 1. Datos demogréficos.

Datos Parkinson Cerebelo p
(n=14) (n=14)
Sexo 8M/6F 6 M/8F NS
Edad (aios) 59,43+9,94 40,93£14,95 S
Afos de educacion 8,4314,91 10,00+3,92 NS
Tiempo de evolucién 7,1816,04 10,32+11,21 NS
Hoehn 'y Yahr 2,60+0,56 NA NA
MMSE 26,93+2,50 26,93+1,49 NS

Los puntajes se hallan expresados en medias y desvios estandar, excep-
to sexo que se describe como frecuencia. Las medias de edad, educa-
cion, tiempo de evolucién y MMSE fueron comparadas mediante prue-
ba de t para muestras independientes, excepto sexo que se comparod
mediante prueba de Chi cuadrado.M, masculino; F, femenino; NS, no
significativo; NA, no aplicable; S, Significativo (p<0.05).

so de drogas ilicitas o alcohol, traumatismo de craneo con
pérdida de conciencia, antecedentes de infeccion del siste-
ma nervioso central, enfermedades sistémicas capaces de
producir demencia, terapia anticolinérgica, disfunciéon auto-
némica, piramidal, extrapiramidal o neuromuscular.

Grupo con EP - Todos los pacientes presentaban par-
kinsonismo asimétrico, con respuesta adecuada a la levo-
dopa, y cumplian los criterios diagnésticos requeridos por
la PDSBB’. Los sintomas fueron evaluados por un neurélo-
go especializado en trastornos del movimiento. Los pacien-
tes que presentaban fluctuaciones fueron estudiados duran-
te la fase “on”, coincidiendo con el beneficio clinico motor.

Grupo EC - El diagnéstico de enfermedad cerebelosa
degenerativa pura estuvo basado en los hallazgos clinicos
y de neuroimagenes (TC y/o RM) con evidencias de atrofia
cerebelosa sin otra alteracion estructural. Todos los pacien-
tes exhibian leve dismetria en la prueba dedo-nariz. Nueve
casos poseian antecedentes familiares de ataxia cerebelo-
sa: 2 casos de atrofia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2), 1 caso
del tipo 1 (SCA1), 3 casos de origen familiar con un patrén
hereditario de tipo autosémico dominante que resultaron
negativos para la busqueda de la alteracién genética de
las formas SCA 1, 2, 3, 7y 8; y otros 3, también familiares,
que no fueron genéticamente investigados. En los 5 enfer-
mos restantes no se identificaron antecedentes familiares
y fueron considerados como padeciendo atrofia cerebelo-
sa primaria adquirida.

Examen neuroldgico motor — En el grupo EP se utilizé
la suma de los puntajes de la subescala motora de la Escala
Clinica Unificada de la Enfermedad de Parkinson UPDRS?®
generando un puntaje de severidad desde 0, normal, has-
ta 4, mayor compromiso global y para cada uno de los sin-
tomas mayores. En el grupo EC se uso una escala previa-
mente disefiada para cuantificar la severidad de la ataxia*.
En ambos grupos se evaluaron las secuencias manuales de
Luria (SML) de 3 movimientos (pufio, canto y palma)'y las
praxias ideomotoras transitivas. A cada una de las escalas
motoras disefiadas les fue asignado un puntaje desde 0,
normal, hasta 4, mayor compromiso.

Examen neuropsicoldgico - La eficiencia cognitiva glo-
bal se estimé mediante el MMSE®. La atencion y FE se explo-
raron mediante los subtests de Span de Digitos (SD) y Digito-
Simbolo (DS) de la Escala de Inteligencia de Adultos de
Wechsler (Wais I11)°, los Trail Making Tests (TMTs) partes A
(TMTA) y B (TMTB)'", fluencia verbal'?, ordenamiento de
ldminas del WAIS 1Il (OL)° y el test de ordenamiento de car-
tas de Wisconsin (WSCT) basado en la forma original'3. Los
razonamiento verbal y visual se analizaron mediante el sub-
test de analogias del Wais Il1° y las Matrices Progresivas de
Raven (MPR)' respectivamente.

Ademas fueron evaluados el aprendizaje y la memoria
verbal mediante el test de Aprendizaje Serial Auditivo
Verbal de Rey (RAVLT)', la memoria semantica mediante
la prueba de Denominacion de Boston (BT)' y la funcion
visual mediante las pruebas de orientacién de lineas de
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Benton (LJB)", el test de integraciéon visuoespacial de
Hooper (HT)'® y el subtest de cubos del Wais III°.

Analisis estadistico — Los datos obtenidos fueron anali-
zados mediante el programa estadistico SPSS version 9.0.
Los puntajes crudos obtenidos en las diferentes pruebas
fueron transformados en puntajes Z y comparados median-
te: 1 - prueba de “t” de una muestra contra 0 para cada
grupo; 2 - test de Student de “t" para muestras indepen-
dientes entre el grupo EP y EC; 3- pruebas de “t” para mues-
tra apareadas). El andlisis de correlacion se establecié con
el coeficiente de correlacién de Pearson (r).

RESULTADOS

El ANCOVA no mostré efecto significativo de la
edad en las tareas de FE, razonamiento y habilidad
visuoespacial. En cambio, se observé un efecto signi-
ficativo de grupo en la eficiencia de desempefio en
algunas de las tareas relacionadas con estos domi-
nios cognitivos. A pesar de un menor promedio de
edad, el grupo EC mostré reduccién significativa de
la habilidad en dichas areas cognitivas comparado
con el grupo EP.

1. t-tests para una muestra contra 0 (Tabla 2, Fig
1) — Ambos grupos presentaron déficits significativos
(p<0.05) en relacion al estandar esperado para la edad
en tareas de FE (TMTs y WSCT). Solo el grupo EC obje-
tivo defectos en el razonamiento (analogias, MPR).

Ademas ambos grupos mostraron déficits signifi-
cativos en tareas de memoria (aprendizaje y recuer-
do libre verbal del RAVLT) y funcién visuoespacial
(HT).

2. Comparaciones entre ambos grupos (Tabla 2)
— El grupo EC mostroé eficiencia significativamente
menor (p<0.05) para resolver tareas de FE.

Ademads se observé un rendimiento significativa-
mente menor en tareas de integracién visuoespacial
(HT) y de razonamiento (Analogias, MPR).

3. Comparaciones intragrupo

EP — Comparando el rendimiento en tareas de FE,
durante el WCST se observé una dificultad significa-
tivamente mayor en la capacidad de mantener una
estrategia elegida respecto de la capacidad de variar-
la debido a un mayor numero de errores no perse-
verativos que de errores perseverativos (t=2.669, p=
0.019).

Paralelamente en tareas de funcién visuoespacial
se observé una eficiencia significativamente menor
en integracién visuoespacial (HT) comparado con el
rendimiento de discriminacién visuoespacial (LIB [t=
2.440, p=0.040]).

EC - La comparacion del rendimiento en tareas
de FE mostro: 1 - Ausencia de diferencias significati-

Areas Cognitivas
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Fig 1. Puntajes Z promedio para los principales dominios cognitivos. FE, Funcion ejecutiva;, WCST,
test de Wisconsin,; RAVLT, test de aprendizaje auditivo-verbal de Rey; LJB, test de orientacion de

lineas de Benton,; razonamiento representa el rendimiento en razonamientos verbal y visual obte-

nido por promedio de los puntajes en el subtest de analogias de la escala de WAIS y en Matrices

Progresivas de Raven; memoria representa el promedio del rendimiento en aprendizaje, recuerdo

libre diferido y reconocimiento del RAVLT; Visuoespacial representa el puntaje obtenido en el LJB;

Visuoconstruccion representa el puntaje obtenido en el subtest de Cubos de la escala de WAIS y

Lenguaje representa el puntaje obtenido en el test de denominacion de Boston.
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Tabla 2. Rendimientos cognitivo y motor.
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Cognicion (Puntajes Z)

Parkinson n=14

Cerebelo n=14 Comparacion

Medias +DE p Medias +DE p t p
1- Atencion
Span de Digitos - WAIS Il -1,00 3,21 0,265 -3,50 2,85 0,000 2,18 0,038
2- Funcién ejecutiva
TMTA -3,38 2,58 0,000 -9,72 8,82 0,001 2,58 0,016
TMTB -2,11 2,76 0,029 -10,48 10,73 0,028 2,50 0,022
Wisconsin promedio -0,83 0,38 0,000 -1,43 0,60 0,000 3,15 0,004
Errores perseverativos -0,11 0,90 0,662 -1,46 1,21 0,000 3,38 0,002
Errores no perseverativos -0,76 0,54 0,000 -1,08 1,02 0,001 1,04 0,306
Respuestas conceptuales -0,52 0,65 0,009 -1,48 1,08 0,000 2,85 0,008
Categorias completadas -1,25 0,39 0,000 -1,50 0,44 0,000 1,55 0,134
Trials primera categoria -1,25 0,41 0,000 -1,56 0,53 0,000 1,76 0,090
Fallo mantener el set -1,33 0,39 0,000 -1,14 036 0000 -1,32 0,198
Aprendizaje conceptual -1,16 0,30 0,000 -1,41 0,45 0,000 1,46 0,163
Fluencia fonologica -0,61 1,46 0,144 -0,90 0,95 0,003 0,63 0,535
Fluencia semantica -1,09 0,50 0,000 -1,61 0,64 0000 242 0,023
Digito-simbolo - WAIS IlI 0,50 3,18 0,566 -4,54 1,90 0,000 4,95 0,000
Ordenamiento de laminas - WAIS il 0,57 4,08 0,723 -3,69 3,33 0,001 2,53 0,020
3 - Razonamiento
Verbal: Analogias - WAIS I 0,36 3,05 0,669 -2,57 3,78 0,024 2,26 0,032
Visual (MPR) 0,07 1,01 0,796 -0,75 1,03 0,022 2,09 0,047
4- Aprendizaje y Memoria
Aprendizaje verbal - RAVLT -1,03 1,26 0,009 -1,72 1,32 0,000 1,42 0,166
Recuerdo libre verbal - RAVLT -0,59 1,02 0,049 -1,06 1,1 0,003 1,18 0,247
Reconocimiento - RAVLT 0,71 0,49 0,000 0,03 1,14 0918 2,03 0,053
5- Lenguaje
Denominacién de Boston -0,37 2,12 0,531 -1,42 2,71 0,072 1,15 0,262
6- Habilidad Visual
Visuoespacial (LJB) -0,37 1,11 0,239 -1,08 1,04 0,001 1,76 0,090
Integracion visuoespacial (HT) -0,51 0,67 0,012 -1,53 1,33 0,001 -2,54 0,017
Visuoconstrucciéon (Cubos) 2,17 3,87 0,228 0,15 2,41 0,822 1,40 0,180
Motor (Puntajes brutos)
Puntaje motor puro 2,08 0,43 1,58 0,66 2,17 0,04
Secuencias manuales de Luria 0,75 0,72 1,75 1,34 -2,45 0,02
Praxias ideomotoras 0,22 0,47 0,34 0,45 -0,69 0,49

Se expresan en medias y desvio estandar para cada prueba y para cada grupo: puntajes Z para las pruebas normatizadas y valores absolutos
para las escalas de severidad de compromiso motor. Se compararon las medias obtenidas en cada uno de los tests: 1- mediante prueba de
"t" contra 0, 2- entre ambos grupos mediante prueba de "t" para muestras independientes. MMSE, Mini Mental Status Examination; RAVLT,
Test de Aprendizaje Serial Verbal de Rey; WAIS lI, Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler; MPR, Matrices Progresivas de Raven; LJB,
Orientacion de lineas de Benton; HT, Test de Integracién Visuoespacial de Hooper; DE, desvio estandar; t, puntaje t.

vas entre la capacidad de mantener una estrategiay
la capacidad de variarla debido al elevado numero
tanto de errores no perseverativos como de errores
perseverativos durante el WCST (t=1.001, p=0.35), 2
- Eficiencia en FS significativamente menor que en
FF (t=3.526, p=0.004).

En tareas de funcién visuoespacial se observé una
eficiencia significativamente menor en integracion
visuoespacial (HT) comparado con el rendimiento de
discriminacion visuoespacial (LJB, [t=4.725, p=0.000]).

4. Correlaciones

EP (Tabla 3) — El compromiso en la atencion y me-
moria inmediata (SD) correlacioné positivamente con
el compromiso en pruebas de FE (TMTA, OL y FF),
razonamiento (analogias; MPR) y funcién visuoespa-
cial (LJB]).

En el analisis de las tareas de FE se observé las si-
guientes correlaciones significativas y positivas: 1 -
la- menor cantidad de categorias completadas duran-
te el WCST con una menor eficiencia en el razona-
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miento (analogias [r=0.69, p=0.005 ]) y en la memo-
ria verbal (recuerdo libre diferido: r=0.67, p=0,008)
2 - las fallas para mantener el criterio con atencion
y secuenciacién (TMTA [r=0.644 , p=0.013]). 3 - La
disminucion de la eficiencia en ciertas tareas de aten-
ciény FE (SD, TMTA, TMTB, OL) correlacioné con una
menor capacidad de discriminacién visuoespacial
(LJB).

EC (Tabla 4) — Variables cognitivas: La atencion
correlacioné positivamente con tareas de FE (TMTA,
OL). En el analisis de las variables del WSCT se obser-
varon las siguientes correlaciones significativas y posi-
tivas: 1 - Mayor numero de errores perseverativos con
menor eficiencia en memoria de trabajo verbal (DI
[r=0.62, p=0.040]) y en razonamiento (analogias [r=
0.5, p=0.041]; MPR [r=0.61, p=0.024]; OL [r=0.57, p=
0.039]) 2 - Menor cantidad de categorias completa-
das con un menor un rendimiento en DI (r=0.58, p=
0.045), en tareas de secuenciacién légico — temporal
(OL [r=0.70, p=0.007] y con tareas de integracién
visuoespacial (HT [r=0.73, p=0.004]). Por otro lado el
menor rendimiento en ciertas tareas de FE - WCST y
especialmente ordenamiento l6gico-temporal de la
informacion (OL) - correlacioné positivamente con
un menor rendimiento en la habilidad de integra-
cion visuoespacial (HT). Variables motoras: Se obser-

varon las siguientes correlaciones significativas y ne-
gativas: 1 - la severidad de la ataxia con fallo para
mantener el set (r=-0.60, p=0.038) 2 - los defectos
en tareas de secuenciacion motora (SML) con un
mayor compromiso en ciertas tareas de FE (FF y TMTB)
(Tabla 4).

DISCUSION

Tanto el grupo EP como el grupo EC presentaron
un patrén de compromiso cognitivo global leve de
tipo fronto-subcortical con déficits significativos en
atencioén, FE, habilidad visuoespacial y recuerdo libre
verbal (Tabla 2; Fig 1), hallazgos concordantes con
estudios previos®'. Sin embargo, el grupo EC mostré
rendimiento significativamente menor en los tests de
FE, razonamiento e integracién visuoespacial, a pe-
sar de una similar eficiencia cognitiva global entre am-
bos grupos y de la mayor edad del grupo EP (Tabla 2).

El trastorno significativo del grupo EC en pruebas
atencionales (DS, SD y DI) sugeriria la participacion
del cerebelo en la funcién atencional, hecho concor-
dante con una investigacién previa de nuestro gru-
po*y con estudios de resonancia magnética funcio-
nal (RMf) que mostraron activacion cerebelosa duran-
te tareas de atencién selectiva en adultos normales?.

Test de Wisconsin

Puntajes Z
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w
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@ @ qed!
-0,11

=m=—Parkinson
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Fig 2. Puntajes Z para cada una de las variables del test de Wisconsin. La prueba de "t" contra 0
demostré una reduccion del rendimiento por debajo de lo estimado para el estandar de edad y edu-
cacion en el puntaje promedio del test de Wisconsin y en cada una de sus variables tanto en el gru-

po Parkinson como en el grupo Cerebelo excepto en numero de errores perseverativos para el gru-

po Parkinson que rindié apropiadamente en este item. En cambio en la comparacion del rendimien-

to entre ambos grupos el grupo cerebelo mostré un rendimiento significativamente menor punta-

je promedio del Wisconsin, en respuestas conceptuales y en errores perseverativos.
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Estos estudios refuerzan la hipodtesis que el cerebelo
podria optimizar la calidad de la informacién senso-
rial al coordinar la direccién de la atencién selectiva
permitiendo la anticipacién, el cambio, la distribu-
cion y orientacion de la atencion segun el plan de
accion propuesto por la corteza prefrontal?®®.

Ambos grupos mostraron reduccién de la fluen-
cia verbal, medida de la FE que explora la flexibili-
dad cognitiva espontanea al evaluar la habilidad del
sujeto para generar estrategias apropiadas que per-
mitan acceder y organizar la produccién de la infor-
macion en unidades de palabras relacionadas fono-
I6gica o semanticamente. La reduccion de la fluen-
cia verbal podria relacionarse con un mecanismo dise-
jecutivo debido a la falta de correlacion entre el ren-
dimiento en estas pruebas y la severidad del compro-
miso motor en ambos grupos y a la correlaciéon posi-
tiva entre la FF y medidas de atencién en el grupo
EP. El grupo EC present6 ademas un rendimiento sig-
nificativamente menor en FS en relacién al grupo EP
(Tabla 2) y a su propio desempefio en FF. El compro-
miso en la FS en el grupo EC concuerda con estudios
funcionales, que han demostrado la participacién del
cerebelo durante tareas de activacién semanticas?' y
durante tareas de memoria de trabajo verbal, habién-
dose descrito la existencia de correlacién positiva
entre la activacion del I6bulo frontal izquierdo y el
cerebelo derecho en asociacion con el incremento de
la demanda en la memoria de trabajo?2. La disrup-
cién de las conexiones reciprocas cerebelo tempora-
les y prefronto cerebelosas podria afectar el rendi-
miento en las tareas de FS por disfuncion del com-
ponente posterior lingUistico dado por la regién tem-
poral superior polimodal asociada al procesamiento
de la informacién semantica y por disfuncién del com-
ponente anterior ejecutivo dado por una red fron-
tosubcortical que incluiria el cerebelo involucrada en
la generacién de estrategias de busqueda y recupe-
raciéon de la informacién?'22,

Ambos grupos mostraron reduccién significativa
del rendimiento en las pruebas WSCT y de TMTB, que
exploran la flexibilidad cognitiva reactiva manifes-
tada por la aptitud de variar una determinada pre-
disposicion conductual frente a cambios contingen-
tes del entorno (Tabla 2, Fig 2). Durante el WCST
ambos grupos mostraron: 1 - disociaciéon entre la
capacidad para verbalizar la respuesta correcta y la
capacidad de usar dicha informacion y ejecutar la res-
puesta adecuada, 2 - reduccion significativa en las
medidas de habilidad conceptual estimada por el
numero de categorias completadas y ensayos para

alcanzar la primera categoria y en la capacidad para
mantener una estrategia estimada por el nUmero de
errores no perseverativos y de fallos para mantener
el set.

El bajo rendimiento en el WSCT en nuestro gru-
po EP coincide con descripciones previas en sujetos
con EP? que sefalan una reduccién significativa en
el numero de categorias completadas y un incremen-
to de los errores perseverativos comparados contra
controles?, con una disociacién entre el “saber como
hacer” y el "hacer” o ejecutar la respuesta correcta.
En cambio nuestro grupo EP mostré un numero signi-
ficativo de errores no perseverativos siendo el nime-
ro de errores perseverativos el esperado segun el es-
tandar de edad y educacion. Las diferencias segun
los diferentes estudios en el nUmero de errores per-
severativos en pacientes con EP podrian depender
del estadio de enfermedad de los sujetos evaluados
y, consecuentemente, del grado de compromiso de
los circuitos prefronto estriatales. Esta hipotesis fisio-
patogénica ha recibido apoyo de un modelo compu-
tacional que describe que los sujetos con EP tendri-
an un elevado namero de errores no perseverativos
por disfuncién estriatal relacionada con la descone-
xién de los ganglios basales?3. La mayor degenera-
Cién del sistema dopaminérgico nigroestriatal en rela-
cién al sistema mesocorticolimbico durante el esta-
dio temprano de la EP produciria mayor disfuncién
del circuito fronto putaminal que une el area moto-
ra suplementaria con el putamen?4. Dado que este
circuito se relaciona con el mantenimiento y refina-
miento de la rutina conductual seleccionada, la dis-
funcion del mismo facilitaria errores de tipo no per-
severativo.

El grupo EC present6 ademas una mayor reduc-
cién de la eficiencia conceptual medida por un menor
numero de respuestas conceptuales y de la flexibili-
dad cognitiva medida por un numero significativo
de errores perseverativos que estiman la eficiencia
en la inhibicién de reglas aprendidas y la habilidad
para variar de una estrategia a otra frente a contin-
gencias. El perfil perseverativo del grupo EC es simi-
lar al descrito en sujetos con dafio de la corteza pre-
frontal dorsolateral>' o en sujetos con demencia sub-
cortical, tal como la enfermedad de Huntington carac-
terizada por una disfuncién severa del circuito pre-
fronto-caudado?. La posibilidad de mayor disfuncion
de la corteza prefrontal en el grupo EC es sugerida
ademas por las siguientes observaciones: 1 - la corre-
lacién del numero de errores perseverativos con DI,
una medida de la memoria de trabajo y de la fun-
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cién de la corteza prefrontal dorsolateral, encarga-
da del monitoreo de la informacién en relacién con
eventos anteriores almacenados en la memoria de
trabajo?®, 2 - la combinacién de un elevado nimero
de errores perseverativos y no perseverativos dado
que la corteza prefrontal dorsolateral se activa tan-
to durante la retroalimentacién positiva (manteni-
miento del criterio) como durante la retroalimenta-
cion negativa (sefal que implica la necesidad de variar
el criterio) del WCST?6. Ademas el predominio de erro-
res perseverativos podria sefialar una mayor disfun-
cion de la corteza prefrontal medio dorsolateral y
ventromedial debido a que se ha descrito la activa-
cion selectiva de esta durante la retroalimentacion
negativa del WCST?. Estas observaciones sugeririan
que el cerebelo forma parte de una red neural pre-
fronto subcortical que participa en la elaboracion y/o
cambio de la estrategia que guiara la conducta y en
la seleccion de una conducta preferencial. Esta hipé-
tesis fisiopatogénica es apoyada por estudios funcio-
nales que comprobaron activacién tanto de la corte-
za prefrontal como del cerebelo?” durante la alter-
nancia de criterio en la prueba de WSCT. Por lo tan-
to en la enfermedad cerebelosa degenerativa el com-
promiso de aquellos circuitos que involucran el nucleo
dentado, el tdlamo y la corteza prefrontal lateral
podria justificar el perfil perseverativo que presen-
tan estos pacientes. En cambio la mayor disfuncién
del circuito fronto putaminal, en estadios precoces
de la EP, explicaria el predominio de errores no per-
severativos.

El grupo EC presenté también una dificultad sig-
nificativamente mayor que el grupo EP en tareas de
secuenciacién motora (SML)', grafomotora (TMTs) y
cognitiva (OL). La eficiencia de desempefio en las
pruebas de secuenciacion con alta demanda motora
(SML, TMTs) en ambos grupos estaria posiblemente
mas relacionada con un defecto cognitivo que con
el trastorno motor elemental dado que: 1 - el rendi-
miento en estas tareas de secuenciacién no correla-
ciond con el puntaje de severidad de compromiso
motor (Parkinsonismo y ataxia) (Tabla 2), 2 - En cam-
bio en ambos grupos la reduccion de la eficiencia en
las tareas de secuenciacion con alta demanda moto-
ra correlacioné positivamente con la reduccién del
rendimiento en tareas cognitivas. Mientras en gru-
po EP el bajo desempefio en los TMTs correlacioné
con un menor rendimiento en tareas de aprendiza-
je y memoria, razonamiento y capacidad visuoespa-
cial (Tabla 3), en el grupo EC el menor rendimiento
en SML correlacioné con una menor eficiencia en
tareas de FE (FF y TMTB). Por otro lado, en el grupo

EC, la reduccidon de la eficiencia en las tareas de se-
cuenciacion se mantuvo también en una prueba de
secuenciacién cognitiva (OL) consistente en el orde-
namiento légico temporal de la informacion (Tabla
2), la cual a su vez, correlacioné positivamente con
tareas de FE y razonamiento (WSCT, Analogias, MPR,
HT) (Tabla 4). A diferencia del grupo EP, en el grupo
EC la reduccion del rendimiento durante los TMTs,
no correlacion6 con una reduccién de eficiencia en
las demas areas cognitivas (aprendizaje y memoria,
razonamiento y habilidad visuoespacial). Esto podria
sefalar diferentes mecanismos de falla en cada uno
de los 2 grupos: 1 - En el grupo EP, la reduccién del
rendimiento cognitivo global podria vincularse mas
estrechamente con un mecanismo de falla disejecu-
tiva relacionado con la disfuncién de circuitos pre-
fronto-estriatales, 2 - En cambio, el grupo EC la reduc-
cién del rendimiento cognitivo global, especialmen-
te en razonamiento y habilidad visuoespacial, pare-
ce ser independiente de la magnitud del compromi-
so disejecutivo, aun cuando este sea significativamen-
te mayor que el del grupo EP. Esto indicaria que en
el grupo EC existiria una disrupcion de diferentes co-
nexiones reciprocas cerebro-cerebelosas comprome-
tiendo circuitos prefronto y temporoparieto cerebe-
losos. Por otro lado, la mayor dificultad del grupo EC
en el ordenamiento secuencial de una serie de even-
tos o acciones en una unidad coherente de conduc-
ta reforzaria la hipotesis de la participacion del cere-
belo en la representacion temporal de eventos moto-
res y no motores?, permitiendo el aprendizaje y refi-
namiento de rutinas conductuales a través de la anti-
cipacién, programacién y adaptacion de las respues-
tas en tiempo real. Los errores en la seleccién de la
secuencia apropiada de pasos para resolver un pro-
blema podria explicar las fallas en la generacién de
estrategias, planificacion, organizacion temporal de
la conducta y el aprendizaje procedural en pacien-
tes con trastornos de los ganglios basales?® o del cere-
belo™:3%. Otro mecanismo alternativo para explicar
la gran dificultad del grupo EC en la ejecucién del
TMTB, seria la existencia de un severo compromiso
en la capacidad para variar de un programa conduc-
tual a otro y estaria de acuerdo con el perfil perse-
verativo previamente descrito durante el WCST.

Solo el grupo EC presenté reduccién significativa
del rendimiento en las tareas de razonamiento
(Analogias, MPR) (Tabla 2; Figura 1), las que correla-
cionaron positivamente con medidas de FE (OL, erro-
res perseverativos del WCST) (Tabla 4) sugiriendo la
participacion de un mecanismo disejecutivo y de infle-
xibilidad cognitiva como una de las causas posibles
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Fig 3. Habilidades visuoespaciales. El grupo Cerebelo mostré un rendimiento significativamente
menor en el test de integracion visuoespacial de Hooper en relacion al grupo Parkinson (p=0.038)
no encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos en el test de orientacion de lineas
de Benton, predominantemente perceptivo. LB, test de orientacion de lineas de Benton, HT, test

de integracion visuoespacial de Hooper.

que llevan a la reduccién de la capacidad de abstrac-
cion en estos enfermos. Si bien el grupo EP no presen-
t6 reduccién del rendimiento en las tareas de razo-
namiento evaluadas, la reduccion de la eficiencia con-
ceptual durante el WCST estimada por el nimero de
categorias alcanzadas, sugeriria un compromiso leve
del razonamiento légico abstracto en el grupo EP, al
menos en etapas tempranas.

Ambos grupos presentaron reduccion significati-
va en razonamiento visual medido por tareas que
miden la habilidad de integracién visuoespacial (HT)
(Tabla 2; Figura 3). Dado que el HT plantea una mayor
demanda ejecutiva al requerir de una apropiada ge-
neracion de estrategias de busqueda y reorganiza-
cién de la informaciéon mediante la rotacion mental
de imagenes de partes de objetos o animales frag-
mentados'® es posible que el bajo rendimiento en
esta prueba se relacione con el grado de disfuncién
ejecutiva presentaban ambos grupos. En el grupo EC
el rendimiento en el HT correlacioné positivamente
con el rendimiento en tareas de FE y razonamiento
(OL, analogias) y de acceso lexical (BT) (Tabla 4), sub-
componentes funcionales requeridos para la adecua-

da ejecucion del HT. La fisiopatogenia de estas fallas
visuoespaciales en el grupo EC podria vincularse con
la disrupcion de las conexiones prefronto cerebelo-
sas y cerebelo-parietales, que generaria menor efi-
ciencia del procesamiento de la informacion visuo-
espacial por interrupcién de los circuitos que unen
la corteza parietal posterior, involucrada en la fun-
cion visuoespacial, con la corteza prefrontal dorso-
lateral, involucrada en la FE™.

Algunos factores potencialmente limitantes de
nuestro estudio deben tenerse en cuenta. Aunque el
efecto de la levodopa en la funcién cognitiva de
pacientes con EP es aun tema de controversia®', la
evaluacién de nuestros pacientes parkinsonianos en
la fase “on”, crea un sesgo de potencial beneficio
cognitivo medicamentoso relacionado con la mayor
disponibilidad de dopamina a nivel del nucleo cau-
dado y del estriado ventral, relacionados con funcio-
nes cognitivas y conductuales. Otro aspecto es que si
bien todos los pacientes de nuestro grupo EC tenian
en comun la presencia de enfermedad de causa dege-
nerativa restringida al cerebelo, existe heterogenei-
dad respecto de las causas genéticas y biol6gicas mo-
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leculares implicadas en cada uno de estos pacientes.
De todos modos se busco comparar, teniendo en
cuenta estas limitaciones, dos modelos degenerati-
vos subcorticales con disfuncion restringida a dos es-
tructuras subcorticales en particular: los ganglios basa-
les en el caso del grupo EP y el cerebelo en el caso
de la enfermedad cerebelosa degenerativa aislada.

En base a nuestros hallazgos y a estudios anterio-
res ya mencionados, es posible suponer que estruc-
turas subcorticales, como el cerebelo o los ganglios
basales, forman parte de una red fronto-subcortical
que contribuye, junto a la corteza prefrontal, en la
regulacion de las FE permitiendo una creciente efi-
ciencia, rapidez y automatizacion de una tarea, guian-
do la accién de acuerdo a las reglas propuestas por
la corteza prefrontal responsable de la activacién de
los planes y acciones y de la estructuracién logico-
temporal de una secuencia conductual®. Estas obser-
vaciones refuerzan ademas la hipétesis de la partici-
pacion del cerebelo en la planificacion cognitiva en
forma anéaloga a como organiza las destrezas moto-
ras que requieren una serie de movimientos indivi-
duales integrados para constituir una secuencia uni-
taria. La disfuncién ejecutiva severa' producida por
la disfuncién cerebelosa puede constituir una causa
relevante de alteracion funcional que se sumaria al
defecto motor elemental y que deberia ser conside-
rada al planear la reeducacion de estos pacientes.
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