ALTERACIONES COGNITIVAS EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON.
EVALUACION DE LA PLASTICIDAD CEREBRAL CON
RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL.

Trabajo presentado por Cristina Nombela Otero como

Tesis Doctoral



“Dicen los que dicen saber, que el primer gesto humano es el abrazo,
vy dicen los que dicen saber, porque lo vieron, que a eso se reduce todo”.

Eduardo Galeano - Bocas del tiempo



AGRADECIMIENTOS.

A mi madre, porque ella es, de nuevo y siempre, el amor.

A mi padre, por su claridad, por su vehemencia, por todo lo que significa para
mi.

A mi hermana Irene, por apoyarme y “admirarme” en la distancia, por sus
llamadas y preguntas gramaticales, porque hace que me sienta muy especial.
Espero conseguir hacerte sentir 1o mismo.

A mi hermano Alejandro, porque me conoce muy bien Yy nuestras
conversaciones a deshoras siempre saben tocar la tecla justa. Eres fantéstico.

A Mariu, la cenicienta de las 12 en punto, por haberse convertido en una
hermana maés.

A mi queridisima Angeli, porque, a pesar de no saber todavia qué es lo que
hago, ella forma parte activa de la alegria de mis dias.

A Fernando Sanchez Gascén, por su delicadeza, su alegria, su arrollador
encanto. Te recuerdo siempre con profundo carifio.

A Pedro Castell, por su inestimable ayuda e interés, porque responde a la
verdadera definicién de AMIGO.

A Pedro Bustillo, porque desde el principio mostré interés y se atrevid, con
sinceridad, a abordar algo nuevo. Td y yo nos hemos entendido siempre a la
perfeccion.

A Vicente Garcia Medina, porque su colaboracién ha sido CONSTANTE e
INCANSABLE.

A Stephane Lehericy porque en el centro que €l dirige conoci lo que es un gran
grupo de neuroimagen. Por la experiencia.

A Jaime Kulisevsky Bojarsky, por sus sabios consejos y por su dulzura al
darlos.

A los pacientes, por su colaboracidén, porque algunos son ya amigos, por
confiar en mi.

Al Hospital Universitario Reina Sofia por permitir que este proyecto se llevase
a cabo en sus instalaciones.

A las técnicos de la resonancia magnética, porque hemos aprendido juntas y
porque hemos investigado juntas.

A Luz y a Javier, porque han estado siempre cerca y han mostrado tal
entusiasmo que, en ocasiones, ha superado el mio propio.

A Francisco Rivero, porque no dudd en poner su conocimiento informético al
servicio de su amiga Cristina, soportando las consultas telefénicas a deshoras.

A todos los amigos que me han alegrado con su presencia: Elena, Natalia,
Pascual, Noelia, Barbara, Sunci, los chicos de teatro, Fernando, Isabel, Belén y a
Stefano.

A mis compafieros de laboratorio:

- Aurora, la futura mam4, porque su sabiduria no tiene limites.

- Paco, por su conocimiento y apoyo informdtico, moral, cultural y
anglofiloldgico; porque nuestros cafés a las 6.30 de la tarde han sido un bastién
en todos estos afnos. Ojald que nuestra amistad, a veces incomprendida e
incomprensible, perdure el mismo tiempo que nuestra insistencia.



- Carlos, porque es la imagen del “cientifico” mds viva que conozco.

- Victor, porque él sabe cudnto le quiero y porque puede que algin dia me
compre un Mac.

- David, por “ser uno més” y porque, aunque diferentes, nos entendemos
bien.

- M® Angeles, porque su candidez es encantadora.

Y a Trini: apoyo, ayuda, consejo de todo tipo, ideas, impulso, entusiasmo.
Todo eso y mucho mds es ella; todo eso, pase lo que pase, bajo cualquier

circunstancia.

Muchas gracias a todos, de corazon.



INDICE

LINTRODUCCION ..o,
1. 1. Generalidades. . ... e,

1. 1.
1.
.1

e g S S S S —y
—_—

1.
1.

0 N N B B W

1.

Justificacion del eStudio. . ..oouueevvneeeee e,

. Introduccién a la enfermedad de Parkinson (EP).....................
. Sintomatologia clinica de la EP..........cc.ccoccooviniiniinniincnnen.
. Epidemiologiade [a EP..........cccooiiiiiiiiieee e,
. Neuropatologia de 1a EP............ccooiiiiiiiiiiiee e,
. Patofisiologiade laEP....................
. Tratamiento de 1a EP..........cccoociiiiniininiiiicceccce

. Alteracionesnomotorasen EP..........coooiiiiiiiiiiin,

1. 1. 8. 1. Alteraciones COZNItivas. ...........evuerueeneenneineeneeeannne

1. 1. 8. 2. Alteraciones emocionales...........ovvviuieiiiieeiuinnnn...

1. 1. 9. Bases anatomicas de las alteraciones no motoras en la EP.....

1. 2. La prueba Stroop y mecanismos cognitivos implicados en la

“resoluciOn del CONTIICTO . ...ttt

1. 2. 1. Test Stroop, Resonancia Magnética funcional y edad..........

1. 3. Principios tedricos de la Resonancia Magnética............................

) IS TR R 1 170 o Lo JAP R

1. 3. 2. Fundamentos fisicos de la espectroscopia de Resonancia

MaAGNELICA. ...ttt

1. 3. 3. Tipos de secuencias de Resonancia Magnética......................

1. 3. 4. Resonancia Magnética funcional...........ccccoeiirniiniiieiieenenne.

IL HIPOTESIS Y OBJETIVOS. ..o,

2. 1. HipOtesis Y ODJELIVOS. . ..ccueeuieiieeieeiieeeie ettt ettt et

IIL MATERIAL Y METODOS. ..ottt e,

R R 151540 )a L0 Tete3 (o) s D

3. 2. Grupo Experimental ............ccoiiiiiiiiiiiiiiiiii e

10
10
10
14
20
21
26
28
33
35
36

40
42
44
44

44
49
50

57
58

61

62
63



3. 3. Prueba Experimental.............ccoooooiiiiiiiiii 67

A) SIrOOP ST ..o 67
B) Situacion Experimental...............coooiiiiiiiiii 69
(O TN 74770 7] 5 PR 71
D) Secuencias de fMRI...............ooooiiiiiii 72
3. 4. Andlisis de [0S datos........ovueiteiiiiii i 73
IV.RESULTADOS ..o 77
4. 1. Resultados de la Fase PILOTO Tipo Iy Fase PILOTO Tipo II......... 78
A) Test Stroop ClaSiCO.....coviiiii i, 80
B) Test Stroop emocional............cccovviiiiiiiiiiiiiiiiiieieennnn, 85
4.2. Resultados Pruebas DEFINITIVAS (Test-Retest)...........cc.ccovee..... 91
A) Fase Test ..o 91
B) Fase ReTest.....cc.viiiiiiiiiiii e 98
C) Test-ReTeSt. .. .uuuunt e 113
V.DISCUSION. ..ottt 125
5.1. Discusiondel médoto......................oiiii 126
5.1.1. Discusién del Paradigma.............cooooiiiiiiiiiiiiii e, 126
a) Resonancia Magnética funcional....................oooiiie.. 126
D) SHrOOP. ... oo 127
¢) Sistema de visualizacion del estimulo.....................ooceeinil 131
d) El sistema de 1espuesta..........cooeiieiiiinieiiii e, 132
5.1.2. Discusion del Software SPM...........ccooviiiiiiiiiiiiiiinnnnns 133
5.1.3. Discusioén del grupo experimental................c.oooviiiiiineinenan 134
5.1.4. Discusioén del programa de entrenamiento cognitivo:
SUAORU . ..o 135
5.2. Discusion de los resultados.....................cooii 137
5.2.1. Resultados del test Stroop en la fase Piloto Tipo Iy Tipo II...... 137
5.2.2. Activaciones cerebrales durante la fase Piloto...................... 139
5.2.3. Resultados cromaticos en la fase Experimental..................... 141
5.2.4. Activaciones cerebrales durante la fase Experimental............. 145
VL CONCLUSIONES. ... 157



VIL ANEXO. ... 163

7.1. Informacion para el paciente............coeveiiuiiiinneiieiniinininann. 164
7.2. Informe del Comité de BHCA «...vvveeeee e, 170
7.3. Consentimiento informado ..........oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaiaanns 180

7.4. Pardmetros de la secuencia de resonancia magnética funcional de la

£ase PIlOtO. . ..oee i 181
7.5. Pardmetros de la secuencia de resonancia magnética funcional de la

fase Test y ReTest. ..o 183
7.6. Coordenadas de Talairach de las dreas activadas durante la fase Piloto.. 185
7.7. Coordenadas de Talairach de las areas activadas durante la fase Test..... 196
7.8. Coordenadas de Talairach de las areas activadas durante la fase ReTest.. 200
7.9. Coordenadas de Talairach de las areas activadas durante la fase

TeSt-RETESt. ..ttt 218
7.10. Correspondencia entre la nomenclatura anatémica y las dreas de

Brodmanm.......oovvviiiiiiiii e, 221

VIIL BIBLIOGRAFIA ... 225

REPORT FOR EUROPEAN MENTION......cccoctitiiiiaiarneneiecannnnee 257



Introduccion Cristina Nombela Otero




Introduccion Cristina Nombela Otero

I. Introduccion.



Introduccion Cristina Nombela Otero

I Generalidades.

1.1. Justificacion del estudio.

El creciente envejecimiento de la poblacion mundial va unido
inherentemente a un aumento de las enfermedades neurodegenerativas. Dichas
enfermedades implican una serie de correlatos fisicos, emocionales y cognitivos,
no siempre estudiados en todas sus dimensiones. En lo que se refiere a la
enfermedad de Parkinson, las variables motoras han sido mds estudiadas que las
cognitivas y emocionales. Como consecuencia, los esfuerzos por conocer la
enfermedad y tratarla han desembocado especialmente en lo que a aspectos
motores se referia. Esto quiere decir que la presencia, deteccidon y tratamiento de
alteraciones cognitivas en la enfermedad de Parkinson no se ha tenido en cuenta
hasta épocas muy recientes. Ademads, la verdadera evolucidén de la ejecucion
cognitiva puede ser evaluada con test ad hoc, pero si queremos conocer
realmente las funciones cognitivas no deberiamos limitarnos a sus

manifestaciones sino a los procesos funcionales subyacentes.

En el presente trabajo se aboga por el estudio funcional de los correlatos
cerebrales de indole atencional que acompafian a esta enfermedad y a sus

posibilidades de rehabilitacion.

1.1.2. Introduccidn a la enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson (EP) es una alteracion multisistémica (sistemas
serotoninérgico, noradrenérgico, colinérgico y dopaminérgico, Agid et al., 1997),
en la que grupos neuronales con una predisposicion determinada en regiones
especificas del sistema nervioso (central, periférico y entérico) humano se ven
progresivamente afectadas (Braak et al., 2006). Las implicaciones de esta

afectacion se manifiestan a nivel motor, cognitivo y emocional. La EP es la
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segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente después de la enfermedad
de Alzheimer (Thobois et al., 2001). Aunque su estudio y divulgacién fue
bastante posterior, la primera descripcion de esta enfermedad como sindrome la
llevé a cabo el doctor James Parkinson en el afio 1817 en su Essay on the
Shaking Palsy donde €l mismo la denominé “pardlisis agitante”. En su ensayo el

13

paciente parkinsoniano se caracteriza clinicamente por movimiento
tembloroso involuntario, con poder muscular reducido, que se presenta en reposo
e incluso estando apoyado; con tendencia a doblar el tronco hacia delante y
pasando del paseo al ritmo de carrera: los sentidos y el intelecto permanecen

intactos...” (Parkinson, 1817; Stern, 1989).

Buscando en los anales histdricos, sobre un papiro egipcio de la XIX
dinastia (1292-1183 A.C.) aparece escrito “... la edad habia aflojado su boca,
escupia continuamente”. Es posible encontrar otras referencias en el libro
Charaka Samhita (IIT a.C.), origen de la antigua medicina india (Garcia, 1996), y
en la milenaria China (Canon del sefior amarillo, capitulo "Chan Zhen", siglo I
a.C), en el que se describe a un anciano enfermo con un temblor invalidante,

incapaz de alimentarse por si mismo y con

(Hutton et al., 1998).

‘un parpadeo lento y perezoso”

En la Biblia, Eclesiastés 12; 3-8, se puede leer: “... En el dia que tiemblen
los guardianes de la casa (las manos) y se encorven los hombres fuertes (los
hombros)...”. En esencia, se refiere al anciano que tiembla y se encorva, imagen

que recuerda a la del enfermo parkinsoniano.

En el siglo I d.C. Galeno, médico personal de Marco Aurelio, describi6
unos sintomas que hacen referencia a lo que actualmente denominamos EP. Asi,
en cuanto al temblor describe “...una condicién lamentable, en la cual el
movimiento es inestable y no obedece al control voluntario...”, y a continuacion,
... este tipo de pardlisis impide al enfermo deambular con rectitud, como si

caminara por una fuerte pendiente...”.

11
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El concepto de pardlisis agitante se vio modificado sustancialmente desde
1817 con las aportaciones de los neurdlogos de la escuela francesa, aunque
siguieron centrados en la semiologia motora: en 1861, Trousseau describié el
concepto de rigidez muscular, definié la bradicinesia, atribuyé la marcha
festinante al trastorno postural e incluyé el deterioro cognitivo y la pérdida de
memoria al cuadro patolégico (Trousseau, 1861). Charcot, entre 1880 y 1882,
precisO las caracteristicas del temblor parkinsoniano (Charcot, 1880; Charcot,
1882). Posteriormente, en 1917, Von Economo (Bogaert et al., 1917) describi6 la
fisiopatologia de una serie de casos de encefalitis letdrgica en los que su preciso
estudio de la alteracién de la sustancia negra propicié la comprensién de las
mismas caracteristicas fisiopatoldgicas encontradas por Tretiakoff en un paciente
parkinsoniano dos afios después (Tretiakoff, 1919). Este hecho puso de
manifiesto la diferencia entre la EP (EP idiopética) y el concepto de
parkinsonismo (cualquier otra enfermedad provocada por un agente infeccioso,
un medicamento o un téxico que da lugar a manifestaciones clinicas similares a
la EP idiopatica). En 1923 Friedrich H. Lewy describi6 la presencia de lo que €l
mismo definié como “cuerpos de Lewy” en una gran proporcion de pacientes con
pardlisis agitante. Afios después se encontraria la relacion entre los cuerpos de
Lewy y las alteraciones cognitivas (Forstl., 2005), relacion que ya adelant6 el

propio Lewy.

Entre los hechos que marcaron la historia del tratamiento de la EP cabe
destacar en 1960 a Ehringer y Hornykiewicz, quienes demostraron que era el
déficit dopaminérgico uno de los factores determinantes en la EP (Ehringer y
Hornykiewicz, 1960); un afio después suministraron precursores de la dopamina
por via endovenosa y observaron mejoria de la sintomatologia acinética
(Ehringer y Hornykiewicz, 1961). Cotzias y sus colaboradores describieron las
implicaciones de la dopamina como neuromodulador en la funcién motora y su
influencia en la EP a través del tratamiento crénico con L-DOPA (Cotzias et al.,

1969).
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Poco después, Chase comprobd los efectos beneficiosos de la L-DOPA
(Weiss y Chase, 1971), seguido de Barbeau y Boetz, quienes describieron los
efectos secundarios de este tipo de tratamiento (Boetz y Barbeau, 1973), dando
paso a la experimentacién con otras sustancias como carbidopa, amantadina,
inhibidores de la MAO y agonistas dopaminérgicos. Calne trabajé con el primer
agonista dopaminérgico, bromocriptina, que se hall6 efectivo en modelos
animales y en la practica clinica (Calne et al., 1974). Poco después se comprobd
que la administracién de farmacos antiparkinsonianos en pequefias y repetidas
dosis a lo largo del dia aminoraba las efectos negativos del final de dosis
(Mawdley, 1975). Fue de nuevo Chase quien en los afios 90 experimentd la
combinacion de L-DOPA con tolcapone en dosis tnicas de 50-400 mg,
observando una prolongaciéon de los efectos antiparkinsonianos (Chase et al.,
1993). Por cuanto se refiere al tratamiento farmacoldgico, entre los diferentes
agonistas dopaminérgicos (Pergolide, Lisuride,...), y a fin de mantener los
niveles plasméticos mds estables, la rotigotina en forma de parches transdérmicos
constituye la eleccién mas novedosa en cuanto al tratamiento farmacolégico de la
enfermedad (LeWitt et al., 2007). Actualmente se continda avanzando en
tratamientos como la estimulacidon subtalamica (Maltete et al, 2004) o
conociendo la genética de la enfermedad (Lucking et al., 2003), especialmente en

lo referente al diagndstico presintomatico (Gandhi et al., 2006).

Por lo que se refiere a la investigacion sobre la EP destacan en 1963
Carlsson y Lindquist, que propusieron por primera vez la presencia de receptores
dopaminérgicos en el cerebro (Carlsson y Lindquist, 1963). Otro hito importante
en la investigacion parkinsoniana fue la descripcion de varios casos de jovenes
menores de 20 afios que desarrollaron un sindrome parkinsoniano,
posteriormente atribuido a una intoxicacién por MPTP (Langston et al., 1983). A
partir de aquel hecho aparecié el modelo experimental con MPTP (1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) que permitié desarrollar parkinsonismo en

animales con fines experimentales (Davis et al., 1979).
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En lo referente a los trastornos cognitivos que acompafian a la EP es
importante destacar que su consideracion ha comenzado en los udltimos afios,
siendo destacables Lang, Marsden o Gotham... (Lang et al., 1986; Lang, 1987,
Marsden, 1984; Gotham et al., 1988) y la labor del grupo de investigacién de
Yves Agid en Francia: desde los afios 70 trabajan sobre los efectos de sustancias
como la morfina y la monoamino oxidasa (MAQ) en los terminales sindpticos

dopaminérgicos del estriado (Gau et al., 1973).

Otro hecho remarcable de la investigacion bdsica fue la descripcion
anatomica de los ganglios basales asociada a su funcién y a los circuitos
implicados (Marsden, 1992). En los afios 80 se postul6 la existencia de 5
circuitos corticobasales involucrados en tareas motoras, cognitivas y
emocionales, cada uno de ellos con origenes corticales precisos (Alexander ef al.,
1986; Alexander y Crutcher, 1990; Alexander et al., 1990), con posteriores
contribuciones respecto a la implicacién en la organizacién motora y su

influencia en la patofisiologia de la EP (Marsden, 1992).

1. 1.3. Sintomatologia clinica de la EP.

La EP es un trastorno tradicionalmente considerado de indole
prevalentemente motora, que suele debutar en la quinta década de la vida

(aunque existen excepciones), y presenta tiene cuatro signos clave:

Bradicinesia. Consiste en lentitud para iniciar y ejecutar un movimiento, por
lo que el sujeto necesita un intervalo de tiempo mayor del normal desde la orden
de movimiento a la primera contraccién muscular. Ademads, durante la ejecucién
de cualquier tarea motora el tiempo requerido se ve prolongado respecto al de un
sujeto sano. La bradicinesia puede evolucionar hasta acinesia (imposibilidad de
realizar el movimiento). Esta acinesia podria manifestarse inicialmente en la cara

(amimia o hipomimia).
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Rigidez (o resistencia al movimiento). Habitualmente afecta a todos los
grupos musculares tanto flexores como extensores pero suele ser mds
pronunciada en los musculos que mantienen una postura en flexién

(antigravitatoria), esto es, los musculos flexores del tronco y de las extremidades.

Uno de los principios de la locomocién de los vertebrados es que todos los
musculos tienen su antagonista, de modo que cuando un musculo se activa su
antagonista se relaja. La hipertonia (contracciébn muscular permanente)

caracteristica de la EP impide esta combinacién muscular.

La falta de alternancia produce incoordinacién motora y es tipico en estos
pacientes el signo de la “rueda dentada”: al mover el antebrazo relajado de un
paciente, pasando de la supinacion a la pronacién, combinado con la
flexoextension, se perciben movimientos cortos y abruptos, como los de un

engranaje.

Asi, tanto la rigidez como el temblor y la bradicinesia contribuyen al bajo
rendimiento de estos pacientes en tareas de precision motora. El exceso en la
acciéon de los musculos flexores del tronco provoca la inclinacién del tronco
hacia delante, de forma que durante la marcha parecen “perseguir su centro de

gravedad”.

Temblor de reposo. En estos pacientes es habitual que la mano sea la parte

afectada mas evidente, adoptando un caracteristico movimiento ritmico hacia
atrds y hacia adelante del pulgar y el indice a 4-6 oscilaciones por segundo

("rodar de la pildora" o “contar monedas”).
El temblor se manifiesta cuando la mano estd en descanso (temblor de

reposo) o cuando una persona estd sometida a tension; usualmente desaparece

durante el suefio y mejora con el movimiento intencional. El tipico temblor
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parkinsoniano debe diferenciarse bien de otros tipos de temblor que, en principio,

nada tienen que ver con la EP (Vailancourt et al., 2001) (Figura 1).

TIPO DE TEMBLOR CARACTERISTICAS

Leve oscilaciéon de las extremidades (8-12 cps).
Temblor fisiolégico Debido a la cantidad de adrenalina en sangre y al pulso cardiaco

(Marsden, 1983)

Temblor benigno No es temblor de reposo sino de actitud; de evolucién muy lenta.

familiar Se presenta en miembros de una misma familia

Tiene su origen en la destruccion del nicleo rojo (por infarto o
Temblor rdbrico degeneracion)

Temblor de 4 cps. que se acentia con el movimiento (Fahn, 1972)

Debido a alteraciones del cerebelo por esclerosis mdltiple, tumores,...
Temblor cerebeloso Temblor de movimiento que se acentua al final de la actividad (Cooper,

1960)

) En tronco y piernas cuando el sujeto estd de pie.
Temblor ortostdtico ] ) »
Es una variante del temblor benigno familiar.

Suele afectar las extremidades superiores (4-6 cps).
Temblor
Comienza habitualmente en las extremidades inferiores aunque se hace
Parkinsoniano
evidente cuando se extiende hacia las extremidades superiores.

Figura 1. Diagnéstico diferencial: Tipos de temblor alternativos al temblor de reposo parkinsoniano. Los cinco
tipos de temblor descrito son diferentes al tipico temblor parkinsoniano. El especialista debe diferenciarlos bien
para realizar un buen diagnéstico clinico (Shukla y Behari, 2004).

Inestabilidad postural (o pérdida de reflejos posturales). Este sintoma no es

especifico de la EP y en muchos casos no esta presente en las primeras etapas,
sobre todo entre los pacientes mds jovenes (Samii ef al., 2004). La marcha del
paciente parkinsoniando suele ser en pasos cortos, rdpidos, con el tronco
inclinado hacia delante y sin braceo. Si se detienen pueden no poder reiniciar la
marcha de nuevo y se quedan como “congelados”. Esto ultimo es mds frecuente
en casos avanzados de la enfermedad. Este tipico caminar en pequefios pasos se
denomina “petit pas” o festinacién. Un fendmeno muy llamativo en relacién a la
marcha parkinsoniana es la “cinesia paradgjica”: el modo de caminar puede ser
normal si sufren un fenémeno emocional como, por ejemplo, oir un disparo

cercano, saliendo entonces a la carrera y sin caida alguna.
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Otro fendmeno relacionado con la incoordinacién motora es la llamada
adiadococinesia o disdiadococinesia: incapacidad para reproducir correctamente

movimientos alternantes de pronacién y supinacion.

La hipertonia de los miembros inferiores dificulta el movimiento de los
pacientes, haciendo que arrastren los pies. Esto exige un movimiento de flexién
mds fuerte del normal para despegarlos del suelo que, asociado a la lentitud de
los movimientos de correccidn, les lleva a caidas frecuentes con gran incapacidad
para levantarse dada su dificultad para coordinar simultdneamente una cadena de

movimientos simples.

Inicialmente, las manifestaciones clinicas son unilaterales (y asimétricas) y
con el curso de la enfermedad se extienden al resto del cuerpo, aunque lo habitual
es que siempre persista un lado con afectacion mayor (Visser-Vanderwalle et al.,

2003).

Todos estos sintomas pueden ser explicados por defectos en los circuitos
cortico-estriado-talamo-corticales, inervados por dopamina y en los que estdn
localizadas las alteraciones funcionales y anatomopatoldgicas. La falta de
dopamina en el estriado y las lesiones en serie secundarias a ello son el sustrato

fisioldgico de la alteracion del funcionamiento de los circuitos basales en la EP.

La sospecha de la EP idiopatica suele comenzar por uno de los 4 sintomas
descritos en la Figura 2 pero, como ninguno de ellos es especifico de la EP, el
diagndstico definitivo se realizara al practicar la necropsia del paciente (Hughes,
et al., 1992). Hasta ese momento el especialista debe guiarse por criterios
clinicos semejantes a los descritos en la Figura 2, observando atentamente, entre
otras cosas, como el paciente responde a la medicacion antiparkinsoniana (ELEP,

2006).
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Ademads de los sintomas primarios hay sintomas mds tardios llamados
sintomas secundarios del parkinsonismo que incluyen: la ya nominada
disminucién de la expresion facial (hipomimia) o “cara de pocker”, disminucién
del volumen de la voz (hipofonia) y de la entonacién (disprosodia), disminucién
del tamafio de las letras al escribir (micrografia) y calambres musculares.
Algunos pacientes pierden incluso el automatismo de la deglucién, provocando

que la saliva se desborde por la comisura de los labios (sialorrea).

Criterios de exclusion para la EP:
-H?2 de ictus repetidos con con progresién escalonada de los rasgos parkinsonianos.
-H? de traumatismos craneoencefalicos de repeticion
-H2 de encefalitis definida
-Crisis oculogiras
-Tratamiento con neurolépticos al comienzo de los sintomas
-Remisién persistente
-Rasgos exclusivamente unilaterales durante mas de 3 afios.
-Paralisis supranuclear de la mirada
-Signos cerebelosos
-Afectacion autondémica precoz y grave
-Demencia precoz con afectacion de la memoria, praxis y lenguaje.
-Signo de Babinski
-Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la TAC
-Respuesta negativa a la levodopa, una vez excluida la mala absorcién
-Exposicion a MPTP

Figura 2. Criterios de diagndstico clinico para la EP idiomatico del grupo ELEP (Estudio Longitudinal de
pacientes con EP), que forma parte del proyecto internacional SCOPA Propark (Scale for outcomes in
Parkinson’s Disease). Se trata de un proyecto nivel europeo para la revision, disefio y andlisis de medidas
especificas para la EP (ELEP, 2006).

Es habitual que los pacientes refieran insomnio, disminucién del apetito,
desorientacion, pérdida de concentracion, aumento de la secrecion sebacea de la

piel de la cara, estrefiimiento, hipotension ortostitica (Jost, 2003), discinesias
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(movimientos involuntarios, habituales como secundarios al tratamiento),
alteraciones del suefio (Arnulf er al., 2002), disfunciones sexuales (Bronner et
al., 2004) y trastornos de miccién (prostatismo). Ademds, es muy frecuente que
desarrollen un cuadro de depresion, que se engloba dentro de la psicopatologia
parkinsoniana (Golab y Honczarenko, 2003), si bien durante algiin tiempo fue
considerado un cuadro secundario (Robinson et al., 1999) a consecuencia de la
imposibilidad de accion a la que muchos de los pacientes se ven sometidos en

poco tiempo (Aarsland y Cummings, 2002).

La demencia es otro de los sintomas de naturaleza controvertida. Se calcula
que un tercio de los pacientes con EP desarrollan demencia a lo largo de la
enfermedad aunque, dependiendo de los estudios consultados, los valores oscilan
entre el 24 y el 31% (Aarsland et al., 2005). La demencia de origen
parkinsoniano suele iniciarse con bradifrenia, alteraciones de la atencidn, de las
funciones visoespaciales, de las funciones ejecutivas (realizacién, mantenimiento
y secuencialidad de una tarea especifica) o alteraciones de la memoria; estas
ultimas se manifiestan en forma de dificultades para realizar tareas de
nominacién espontdnea, beneficidndose de ayudas visuales y acusticas
(Bernatzky et al., 2004). La degeneracion de estructuras corticales y
subcorticales, asi como las alteraciones bioquimicas que acompafian a la EP,
explicarian la sintomatologia cognitiva que frecuentemente aparece (Pondal et

al., 1999).

Por tanto, la imagen tipica de un paciente parkinsoniano es la de un sujeto al
que le cuesta iniciar el movimiento, camina despacio, con pasos cortos
(hipometria), ritmo alterado (acronometria), arrastrando los pies y con
disminucién del balanceo habitual de los brazos durante la marcha. La
comunicacion con €l se ve dificultada por su minima expresividad facial: el
parpadeo lento, el volumen bajo y el habla monétona. También es habitual que
perciba disminucién de la precision en las tareas que, hasta hacia poco tiempo,

ejecutaba con absoluta normalidad (por ejemplo, enhebrar una aguja o abotonarse
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la camisa). Pero si se tiene en cuenta que los signos clinicos de la EP suelen
aparecer en torno a la quinta década de la vida, la pérdida de fuerza o de
precision se suelen atribuir a la edad del paciente y hasta que no se manifiestan

otros signos, como temblor o rigidez severa, no se consulta al especialista.

1.1.4. Epidemiologia de la EP.

Un reciente estudio epidemioldgico sobre la EP en Espafia indica que la
prevalencia en poblacién anciana (mayor de 65 afios) es de 2.2% para diferentes
tipos de parkinsonismo y de 1.5% especificamente para la EP (Bermejo-Pareja,
2007). La prevalencia estimada de parkinsonismo y EP aumenta con la edad
hasta que alcanza un punto de inflexién en torno a los 85 afos. Por sexos, la
incidencia es ligeramente superior entre los varones. El 28.4% de la muestra
padecia EP sin haber sido diagnosticado previamente (Benito-Ledn et al., 2003).
Estos valores coinciden con los encontrados en poblacidn europea y no europea

para los mismos grupos de edad (Tandberg et al., 2003).

En relacion a la incidencia, un estudio europeo metaanalitico que partia de
los resultados de diferentes investigaciones epidemioldgicas a nivel nacional en
diferentes paises, ha establecido que en Europa, de media, aparecen entre 16 y 19
nuevos casos de EP por cada 100.000 habitantes cada afio (Twelves et al., 2003)
y se estima que un 1.5% de las personas mayores de 50 afios presenta sintomas
de la enfermedad. La incidencia anual en Espafia de la EP es de 86/100.000
habitantes (Vines et al., 1999).

No existe predominio racial claro aunque parece menos frecuente entre
individuos de origen africano. Se ha detectado una frecuencia mayor de la
enfermedad en ambiente rural, con una incidencia anual de 10-20/100.000
habitantes mayores de 60 afios (Grau Veciana et al., 1999). El creciente aumento

de la esperanza de vida en los paises occidentales ha producido un
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envejecimiento de la poblaciébn con el consiguiente incremento de las
enfermedades propias de las décadas mas avanzadas de la vida, entre ellas la EP

(Tanner y Goldman, 1996).

También existen casos de EP en poblacién menor de 50 afios (el 15% del
total); es la denominada EP de inicio temprano, que aparece antes de los 40 afios
(Chacon et al., 2007) y que cursa con caracteristicas similares a las de la EP en
ancianos pero con implicaciones clinicas y sociales diferentes (Lucking et al.,
2000); por ejemplo, la bradicinesia es el sintoma mds incapacitante en este grupo
de pacientes y frecuentemente desarrollan discinesias como efecto secundario del

tratamiento.

1.1.5. Neuropatologia de la EP.

La principal caracteristica neuropatoldgica de la EP es la afectacion de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra que proyectan al putamen y al
nicleo caudado (sistema nigroestriatal), al circuito mesocortico-limbico (Javoy-
Agid et al., 1984) y al circuito hipotaldmico (Gotham et al., 1973), provocando

una respuesta hipofuncionante de los mismos.

Cuando empiezan a manifestarse clinicamente los sintomas motores ya han
degenerado el 70-80% de los terminales dopaminérgicos estriatales -parte
dorsolateral principalmente- (Bernheimer et al., 1973) lo que equivale a la
muerte del 50-60% de las neuronas dopaminérgicas (Riederer et al., 1976), el
50% del érea tegmental ventral, el 31% de la region peri y retrorrubral y, en
menor medida, las neuronas dopaminérgicas del nicleo rojo y de la regién

periacueductal (7%) (Hirsch et al., 1998).

Las primeras autopsias practicadas a pacientes con EP (Tetriakoff, 1919)

mostraron que la sustancia negra habia perdido las neuronas pigmentadas (cuyo
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color oscuro es debido a los depdsitos intracelulares de neuromelanina) y
estudios posteriores localizaron con precision la afectacion mds importante en la
sustancia negra pars compacta (Hassler et al., 1938), especialmente en su porcion
ventral y lateral (Fearnley y Lees, 1991). En el modelo MPTP en macacos la
mayor pérdida de neuronas neuromelaninérgicas afecta a la sustancia negra pars
compacta (81.5%), la sustancia negra pars lateralis (70%), al grupo de neuronas
catecolaminérgicas A8 (50%), al area tegmental ventral (41.5%) y en el locus
coeruleus (20%), ademds de una afectacién minima de las neuronas TH' de la
sustancia gris central (Herrero et al., 1993; German et al., 1996). En humanos, el
envejecimiento natural sigue un patrén diferente al de la degeneracién propia de
la EP: un sujeto sano de avanzada edad pierde de media un 4.7% /década de
neuronas pigmentadas en la pars compacta de la sustancia negra caudal (con
afectacion mayor de la zona dorsal, en menor medida de la zona medial ventral y
levemente en la zona lateral ventral). En cambio un paciente con EP durante la
primera década de la enfermedad pierden un 45% de neuronas pigmentadas,
siendo el dafio mayor en la zona lateral ventral, seguido de la zona medial ventral

y en menor medida la zona dorsal (German et al., 1986, Kempster et al., 2007).

Ademads del sistema dopaminérgico, hay otros sistemas de neurotrasmision
alterados, a saber:
¢ Pérdida de neuronas noradrenérgicas y de norepinefrina (NE) en el locus
coeruleus, origen de la via noradrenérgica. Una de las vias mds afectadas es la
que proyecta al neocortex y al sistema limbico (Agid et al., 1987).
¢ Disminucién de serotonina (5-HT) en el nicleo dorsal del Rafe, origen de la
via serotoninérgica (Noe et al., 2001).
® Reduccidn significativa de células colinérgicas (Ach) en el nicleo basal de
Meynert y en el nicleo pedinculo pontino, puntos de origen de las vias
colinérgicas (Hirsch et al., 1988; Herrero et al., 2002). Se encuentra
especialmente afectada la via innominado-cortical (Dubois er al., 1985),

fuertemente implicada en las tareas mnésicas.
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Las lesiones histoldgicas fundamentales en la EP son la degeneracion y
pérdida de neuronas dopaminérgicas con gliosis reactiva (alteraciéon de los
astrocitos mediante proliferacion celular con produccién de fibras gliales). El
segundo aspecto caracteristico de la EP es la presencia de “cuerpos de Lewy”
(Lewy, 1912). Los cuerpos de Lewy son estructuras eosinofilicas (que se tifien
con colorantes dcidos), neurofilamentosas, localizadas en el citoplasma de las
neuronas. Su forma caracteristica, aunque no siempre se presentan de este modo,
es circular con un nicleo proteico denso y rodeado de un halo periférico. Una
sola neurona puede contener varios cuerpos de Lewy. Estas estructuras no son
especificos de la EP ya que estdn presentes en otros procesos degenerativos del
sistema nervioso como en la demencia por cuerpos de Lewy. Los cuerpos de
Lewy poseen ubiquitina y a-sinucleina (Spillantini et al., 1997), pueden aparecer
a nivel cortical, en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y de otros
ntcleos subcorticales como son la sustancia innominata de Meynert, nicleos de
rafe, nicleo motor dorsal del vago, niicleo pedinculopontino, drea tegmental,
nicleo de Edinger-Westphal, locus coeruleus, tdlamo, hipotdlamo, columna
internomedial de la médula, ganglios simpéticos y parasimpdticos y en el plexo
entérico, ademds de en las terminaciones dopaminérgicas del sistema
mesocortico limbico. Las inclusiones de a-sinucleina se detectan principalmente
en las regiones prosencefdlicas: amigdala, tilamo, septum, nucleo estriado,
claustro y cortex cerebral, La evolucién de estas inclusiones correlaciona
significativamente con la aparicion y la evolucién de los sintomas cognitivos y

motores parkinsonianos (Braak et al., 20006).

Agregaciones proteicas similares se encuentran también en las proyecciones de
las neuronas al estriado. La evidencia de que todas estas alteraciones
dopaminérgicas pueden ser previas a la manifestaciéon de los sintomas clinicos
indica que el organismo establece una serie de mecanismos compensatorios tanto
presindpticos como postsindpticos en el sistema dopaminérgico nigrostriatal
(Zigmond et al., 1990), por lo que el paciente puede haber permanecido en un

estadio pre-clinico durante 20 afios o mds (Scherman et al., 1989).
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Figura 3. Se observa la presencia de cuerpos de Lewy en diferentes areas

encefilicas. Los cuerpos de Lewy son estructuras eosinofilicas (que se tifien con
colorantes 4cidos), neurofilamentosas, localizadas en el citoplasma de las
neuronas. Su forma caracteristica, aunque no siempre se presentan de este modo,
es circular con un nicleo proteico denso y rodeado de un halo periférico. Figura
3A. Imagen macroscépica de un corte transversal a nivel del tronco del encéfalo
de un paciente con EP; es evidente la pérdida de intensidad de la sustancia
negra. Figura 3B. Imagen al microscopio de un cuerpo de Lewy en la sustancia
negra (sefialado por la flecha). Figura 3C. Imagen al microscopio del locus
coeruleus. Se observa la presencia de cuerpos de Lewy (sefialado por la flecha).
Figura 3D. Imagen de la formacién reticular. Se observa la presencia de cuerpos
de Lewy (sefialado por la flecha). Figura 3E. Imagen del nicleo motor del
nervio trigémino (V par craneal). Se observa la presencia de cuerpos de Lewy
(sefialado por la flecha). Figura 3F. Imagen del nicleo Basal de Meynert. Se
observa la presencia de cuerpos de Lewy (sefialado por la flecha). La tincidn se

ha llevado a cabo con o-synucleina). Cortesia del Prof. Dr. Isidro Ferrer.
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Cuando comienza la sintomatologia clinica de la enfermedad, los terminales
nigrostriales siguen degenerando progresivamente a una velocidad de 10-12% al
ano (Morrish et al., 1996), simultineamente al empeoramiento de los sintomas

motores.

En la EP los cuerpos de Lewy estdn presentes en el nicleo motor dorsal del
vago, el ndcleo pedunculopontino, el drea tegmental, el nicleo de Edinger-
Westphal, el hipotdlamo, la columna intermediolateral de la médula, los ganglios
simpdticos y parasimpdticos y en el plexo entérico, incluso con anterioridad a su
aparicion en la sustancia negra pars compacta. El desarrollo y la evolucién de los
depdsitos de o-sinucleina en relacion al proceso patoldgico de la EP viene
explicado por la teoria de Braak y Braak (Braak y Braak, 2000; Braak et al.,
2004; Braak er al., 2006a; Braak et al., 2006b; Braak et al., 2007). De acuerdo
con ella, la EP evoluciona a través de un proceso neuropatolégico cerebral en el
que hay determinadas neuronas (amielinicas de ax6n largo) que estdn
predispuestas a la acumulacién anormal de la proteina a-sinucleina (en forma de
cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy). Estas inclusiones siguen un patrén preciso
a su paso, a saber:

1) Las primeras inclusiones aparecen en el bulbo olfatorio, el ntcleo
olfatorio anterior y en el nucleo dorsal motor del vago.

2) Las inclusiones se extienden hasta la parte inferior de los nicleos del Rafe,
en la porcion magnocelular de la formacion reticular y en el locus coeruleus.

3) La afectacion alcanza el tegmentum mesencefalicum y la porcion basal
del prosencéfalo (nucleo magnocelular de la region basal, amigdala,
sustancia negra pars compacta).

4) La patologia se extiende hasta el mesocortex anteromedial temporal y
tdlamo.

5) Corteza prefrontal y dreas corticales de asociacion sensorial de alto orden.

6) Esta progresion finaliza con la afectacion de las dreas sensoriomotoras
primarias, dreas de asociacidn sensitiva primaria y area promotora de la

corteza cerebral (Braak y Braak, 2000; Braak et al., 2007).
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1. 1.6. Patofisiologia de la EP.

La severidad de los sintomas motores en la EP estd directamente
relacionada con la pérdida de actividad dopaminérgica ténica de los ganglios
basales (nidcleo subtaldmico-globo pdlido interno/globo pélido externo), junto a

la interrupcién de sus mecanismos homeostédticos de compensacion.

La sustancia negra de los adultos humanos cuenta con 320.000 neuronas
pigmentadas y 64.000 neuronas no pigmentadas (Cabello et al., 2002); la
sustancia negra pars compacta de un adulto joven contiene 214.000 neuronas
dopaminérgicas (Chu et al., 2002) que proyectan al estriado y a otros nicleos de
los ganglios basales (Francois et al., 2000). Tras un potencial de accion las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta segregan
dopamina y la liberan al espacio postsindptico. La liberacion puede ser de dos
tipos: 1) en condiciones normales es una liberacion ténica y la dopamina
permanece un tiempo medio en el espacio postsindptico. Este tipo de liberacién
no estd vinculada a los cambios rdpidos de descarga en la sustancia negra pars
compacta pero estd modulada por los terminales glutamatérgicos
corticoestriatales (Grace et al., 2000); ii) frente a estimulos inesperados o ante
una recompensa, la dopamina se libera fasicamente (con una adaptacion ripida a
las nuevas exigencias): las concentraciones extracelulares de DA aumentan
rapidamente y permanece en el espacio postsindptico durante mds tiempo (Lavin

et al., 2005).

La dopamina se libera en los circuitos corticobasales actuando a través de
tres vias: la via directa, la via indirecta y la via hiperdirecta de las neuronas

dopaminérgicas del sistema nigrostriadopalidal:
e ] a via directa tiende a transformar la idea abstracta de un movimiento en

la realizacién del mismo (Delong et al., 1990). La idea abstracta se origina en la

corteza asociativa y se transmite a través de las conexiones activadoras con el
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caudado y putamen (ambos nucleos tienen una estructura parecida, y podrian
considerarse funcionalmente como un mismo nucleo dividido en dos partes por la
cépsula interna). Las neuronas de proyeccion del nicleo estriado al globo pélido
interno y a la parte reticular de la sustancia negra posee receptores
dopaminérgicos D1, de tipo inhibitorio, lo que condiciona que la activacién del
nicleo caudado provoque una inhibicién del globo pélido interno y de la parte
reticular de la sustancia negra (Albin et al., 1998). El globo pélido interno y la
parte reticular de la sustancia negra tienen conexiones inhibidoras con los
nicleos taldmicos. Por tanto, cuando se activan el caudado y el putamen, se
inhiben el globo pélido interno y la parte reticular de la sustancia negra, que a su
vez no ejercen inhibicién sobre los nicleos taldmicos. De este modo, los nicleos
taldmicos activan la corteza motora suplementaria, que conecta con la corteza
precentral o motora y ésta, finalmente, envia la orden a las motoneuronas de la
médula espinal para que se ejecute el movimiento. Por esta via la idea de un
movimiento se transforma en ejecucion del mismo (Lang y Obeso, 2004). Desde
el punto de vista cognitivo, la via directa estaria implicada en la facilitacioén de la

toma de decisiones, de la estrategia cognitiva a aplicar.

e La via indirecta (Parent et al, 2000) tiende a producir el efecto
contrario, inhibir movimientos colaterales, no deseados, consiguiendo
una focalizacion exacta de los movimientos que se ha planeado realizar.
Las neuronas del caudado y del putamen con receptores para la
dopamina de tipo D2 tienen conexiones con el globo pélido externo; al
activarse éste, envia mensajes inhibitorios al nicleo subtaldmico. El
nucleo subtaldmico, a su vez, posee conexiones excitatorias con el globo
palido interno y con la parte reticular de la sustancia negra. La
activacion de estas dos estructuras implica el envio de mensajes de
inhibicién a los nicleos taldmicos. Los movimientos que se
minimizarian en este caso serian los no deseados, consiguiendo una

“depuracion” del movimiento (Wichmann y DeLong, 1996). Desde el
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punto de vista cognitivo, la via indirecta estaria implicada en la

inhibicién de patrones cognitivos de resolucion de tareas.

e [a via hiperdirecta comunicaria la corteza cerebral con el ntcleo
subtaldmico (neurotransmisor glutamato), de ahi al globo palido
interno/sustancia negra pars reticulata (neurotransmisor glutamato)
quienes proyectan al tdlamo (neurotransmisor GABA); cuyas neuronas
proyectan a la corteza motora (neurotransmisor glutamato). Esta via
excitaria la actividad de las neuronas inhibidoras del globo pélido
interno antes de que lo hiciesen la via directa e indirecta, por lo que seria
la via més répida en impedir los movimientos indeseados a través de la
inhibicién del tilamo (Nambu et al., 2002). Desde el punto de vista
cognitivo, la via hiperdirecta estaria implicada en un aprimera

facilitacion de la decision cognitiva a abordar.

En la EP la desregulacion de DA provoca la alteracion del normal
funcionamiento de las vias: en condiciones normales, la via hiperdirecta
contribuye a la inhibicién de programas motores indeseados; después, la via
directa desinhibe los programas motores que se desean llevar a cabo vy,
finalmente, la via indirecta, inhibe los programas motores concomitantes. En la
EP, las vias hiperdirecta e indirecta inhiben tanto los programas concomitantes
como los que se desea realizar, provocando las akinesias, mientras que la via

directa libera movimientos indeseados, que dan lugar a las discinesias (Nambu,

2005).

1.1.7. Tratamiento de la EP.

1) Farmacolégico. El tratamiento farmacoldgico de la enfermedad comienza

cuando los sintomas son molestos para el paciente o le impiden realizar sus

actividades diarias con normalidad.

28



Introduccion Cristina Nombela Otero

Tipos:

e L-DOPA: Es el aminoicido precursor inmediato de la dopamina.Se
administra L-dopa en lugar de dopamina porque la dopamina no puede
atravesar la barrera hematoencefélica, en cambio la levodopa si puede
atravesarla por transporte facilitado.En poblacién anciana y en sujetos de
constitucion fragil se administra L-DOPA, un precursor de la dopamina. Se
trata del antiparkinsoniano mds potente que se conoce hasta el momento.
Muchos de los pacientes que empiezan con agonistas dopaminérgicos
acaban necesitando su combinacién con L-DOPA en menos de 5 afios
(Romrell et al., 2003). Es comun que la L-DOPA se combine con carbidopa
o benserazida (LeWitt, 1999); estas dos sustancias son inhibidores de la
DOPA-descarboxilasa  periférica que no traspasan la  barrera
hematoencefdlica (por lo que no alteran la actividad de la L-DOPA, que si
la atraviesa) y permite la degradacién de aquellas moléculas de L-DOPA
que no atraviesan la barrera hematoencefélica y que, una vez en el tejido
extracerebral se descarboxilan y se transforman en dopamina; esta
dopamina, fuera del tejido extracerebral es causa de los efectos secundarios
asociados a la medicacién. Asi pues, la L-DOPA en combinacién con la
carbidopa o la domperidona potencia los efectos beneficiosos y disminuye

los efectos secundarios (sobre todo la nausea).

El tratamiento a largo plazo con L-DOPA provoca fluctuaciones motoras: al
principio pueden notar que los efectos beneficiosos de la medicacion prevalecen
durante periodos progresivamente mds cortos (“wearing off’). Con el paso del
tiempo, acaban por alternar periodos de movilidad con periodos de inmovilidad
absoluta (fenémeno “on-off’o fluctuaciones). De hecho, el estudio ELLDOPA
encontrd que el uso de la L-DOPA esta asociado con una disminucién de la tasa
de biomarcadores de la funcion nigroestriatal (Olanow et al., 2004). Esto sucede
a los 5 afios de haber comenzado este tipo de tratamiento en el 50% de los
pacientes ancianos y en un 90% a los pacientes de inicio temprano (Schrag et al.,

1998). Recientemente se ha publicado que el tratamiento con L-DOPA mejora el
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pronostico, puesto que estd relacionado con los procesos de plasticidad cerebral

(Lang, 2000).

30

Agonistas  dopaminérgicos: Los agonistas dopaminérgicos, que
tradicionalmente se usaban en la EP de origen temprano para retrasar el
empleo de levodopa, se recomienda para el mantenimiento del tratamiento a
largo plazo sélo o en combinacién con la L-DOPA. La monoterapia de
agonistas dopaminérgicos puede provocar discinesias, ademds de otros
efectos secundarios como nauseas, edema, hipotension, alucinaciones,
somnolencia y crisis de suefio repentino. A pesar de que su efectividad es
menor que la de otras terapias farmacoldgicas, resulta suficiente para
combatir la enfermedad durante los primeros 2 6 3 afios (Miinchau y Bhatia,

2000).

La apomorfina es un agonista de la L-DOPA utilizado en una sola dosis
diaria inyectable. Se emplea para personas que tienen fluctuaciones on-off
muy acentuadas ya que su periodo de latencia es muy breve pero tiene el

inconveniente de que puede causar vomitos.

La amantadina, es otro firmaco que se usa en la EP temprana o en pacientes
que no responden a otro tipo de medicacién. El efecto de la amantadina
consiste en estimular la liberacion de dopamina; mejora la lentitud y la

rigidez muscular, teniendo un efecto directo sobre las discinesias.

Los inhibidores de la monoamino oxidasa (MAQ), como la selegilina o la
rasagilina, son sustancias antioxidantes que bloquean la enzima

monoaminaoxidasa-B, cuya funcién es degradar la dopamina.

Los inhibidores de la catecol-o-metil-transferasa (COMT), como la

tolcapona y la entacapona, entre otros, aumentan la duracién del efecto de
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cada dosis de dopamina. Entre sus efectos secundarios se encuentran la

colitis ocasional, la hepatotoxicidad y las discinesias.

e Los anticolinérgicos: son ttiles para controlar el temblor pero no evitan la
bradicinesia ni los problemas posturales (Holloway y Frank, 2004); asi, se
usan con los pacientes mds jovenes en los que el temblor es el sintoma
cardinal. Pero éstos medicamentos tienen gran cantidad de efectos
cognitivos secundarios por lo que se desaconsejan en pacientes ancianos

(Marras et al., 2004).

i1) El tratamiento quirurgico considera dos dianas terapéuticas principales:
el globo palido interno (GPi) y el nicleo subtaldimico (NST), asi como, mds

recientemente, también el nicleo pedinculo pontino (NPP).

-La palidotomia reduciria la hiperactividad palidal, reduciendo los
temblores, la rigidez y la bradicinesia contralaterales, asi como las discinesias
inducidas por la medicacién. Sin embargo, suele acompanarse de importantes
complicaciones del lenguaje (disartria y disfonia) y alteraciones cognitivas y

emocionales, como la abulia (Cozzens, 2007).

-La estimulacion palidal mejora los sintomas cardinales de la EP y las
discinesias pero algunos estudios han descrito que la mejoria de los sintomas

desaparece pasados aproximadamente 3 afios (Cozzens, 2007).

-La subtalamotomia unilateral no produce efectos beneficiosos persistentes
pero la bilateral mejora significativamente los sintomas de la enfermedad,
permitiendo reducir la medicacién en ausencia de efectos cognitivos resefiables.
Sin embargo, se ha descrito posibilidad de producir hemibalismo o hemicorea

(Guridi et al., 2004).
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-La estimulacion profunda del NST ofrece mejoria de los signos axiales de
la EP, permitiendo la reduccién de la medicacién. Sin embargo, es frecuente la
aparicién de sintomas emocionales como cambios de humor o disminucién del
estado de animo (Temel er al., 2007). Actualmente se tiende a preferir la
estimulacién cerebral profunda bilateral del NST a cualquier otra alternativa

quirdrgica (Lozano et al., 2003).

-Recientemente se ha considerado la posibilidad de aplicar estimulacién
bilateral combinada del STN y el PPN, obteniendo resultados aparentemente
positivos en lo referente al inicio de la marcha y a los aspectos posturales

(Stefani et al., 2007).

ii1) La terapia celular consistente en la restauracion neuronal por trasplante
de células mesencefélicas (de origen embrionario o autotransplantes) no ha
obtenido hasta el momento resultados concluyentes (Olanow et al., 2003; Gordon
et al., 2004). Esta alternativa conlleva evidentes problemas éticos (Freed et al.,
1995). Han sido publicados resultados positivos, aunque todavia a nivel
experimental, con el autotrasplante del cuerpo carotideo (Arjona et al., 2003) y
con el trasplante de médula adrenal, puesto que las células adrenales contienen
las enzimas catecolaminérgicas necesarias para producir dopamina en el cerebro
(Thompson, 1993). Tedricamente, si se considera el mejor escenario de los
posibles, esto es, conseguir una completa reinervacion estriatal, restaurando los
mecanismos moduladores presinépticos, seria esperable observar mejorias en el
tiempo de reaccion y en la ejecucion de movimientos secuenciales; sin embargo,

han sido descritas discinesias de repeticion sin tratamiento (Olanow et al., 2004).

iv) La terapia génica se basa en la introduccién de genes sanos para suplir la
funcién de genes ausentes o deficientes. El vehiculo de estos transgenes son
ciertos virus administrados con el fin de infectar células humanas y dejar su carga

genética en ellas (Mochizuki y Mizuno, 2003; Castro et al., 2001). Una posible

32



Introduccion Cristina Nombela Otero

aplicacion de este tipo de intervenciones podria ser la modificacion del fenotipo

del NST, en lugar de la intervencién quirdrgica (Kaplitt et al., 2007).

Las futuras dianas terapéuticas deberian centrarse no solo en la mejoria de
los sintomas, sino también en la neuroproteccién y el neurorescate, es decir, en
proteger las neuronas sanas y en rescatar aquellas que se encuentren en proceso
degenerativo. La modificacion del curso natural de los sintomas podria favorecer

los sintomas motores y no motores de la enfermedad (Sampaio y Rascol, 2007).

1. 1. 8. Alteraciones no motoras en la EP.

El origen de las alteraciones no motoras de la EP resulta polémico. Los
estudios sobre los sintomatologia cognitiva y emocional indican que ésta tendria
su origen en sistemas independientes del dopaminérgico (Dubois y Pillon, 1997).
En esta linea, diferentes trabajos no encuentran una clara implicacién del sistema
dopaminérgico en la mejoria de los sintomas no motores de la EP: la creen mds
bien nula (Pillon et al., 1989, Growdon et al., 1998, Kulisevsky et al., 2000). Por
el contrario, en experimentos con primates no humanos parkinsonizados con
MPTP se comprobé que las lesiones provocadas se manifestaban tanto en
aspectos motores como cognitivos, consecuencia de la pérdida neuronal del 50%
de la ATV-drea tegmental ventral- y del 20% de las neuronas del locus coeruleus
(Lange et al., 1992). Trabajos recientes en el ambito de las conexiones corticales
y subcorticales prefrontales (regiones orbitales y laterales) de marmosets han
demostrado la relacion entre las alteraciones dopaminérgicas de estos circuitos, la
corteza dorsolateral prefrontal (CDLPF) y su relacién con las alteraciones

cognitivas de tipo atencional (Collins et al., 2000)
Puesto que la EP es definida como wuna alteracion neurolégica

multisistémica, cabe entender que otros sistemas de neurotransmision, ademads

del dopaminérgico, estén afectados:
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1) El sistema serotonérgico tiene su origen en el ndcleo dorsal del rafe,
tipicamente alterado en pacientes depresivos. Se ha comprobado que existe una
disfuncién significativa de esta estructura en pacientes con EP (Mayberg, 2000),
asi como de la via dopaminérgica mesolimbica, que proyecta desde el ATV hasta
la corteza orbitofrontal, mediando en las emociones, sensaciones de placer y

recompensa (Torak y Morris, 1988).

i1) Las neuronas del sistema noradrenérgico situadas en el locus coeruleus
también sufren una degeneracién inversamente proporcional al grado de
ejecucion cognitiva del paciente (Zweig et al., 1993), especialmente de tipo

atencional (Bedard et al., 1998).

ii1) El sistema colinérgico en sus proyecciones desde la sustancia
innominata y el nicleo basal de Meynert presenta un cierto grado de disfuncién
que correlaciona con la severidad de las alteraciones cognitivas en los pacientes
con EP (Dubois et al., 1983). De hecho, se ha comprobado que la administracién
de antagonistas colinérgicos en parkinsonianos provoca un empeoramiento en
tareas ejecutivas relacionadas con los cambios de estrategia y con tareas de
retencién mnemotécnica, en comparacion con aquellos pacientes a los que se les
administré un placebo; sin embargo, no aparecen diferencias en cuanto a la

adquisicién de datos ni en las tareas de nombramiento (Bedard et al., 1999).

Se ha verificado que los diferentes porcentajes de pérdida dopaminérgica y
de degeneracion del circuito nigroestriatal pueden correlacionar con la tasa y
gravedad del declive cognitivo y comportamental parkinsonianos. De hecho, la
degeneracion esta relacionada con las alteraciones motoras, pero las del nuicleo
caudado correlacionan mds con las alteraciones comportamentales (Carbon et al.,

2004). Trabajos con PET apoyarian estos datos (Nurmi et al., 2001).

El factor edad estd fuertemente asociado a la neurodegeneracion. Se cree
que la influencia del envejecimiento neuronal y de las organelas de estas células,

junto a los agentes toxicos endégenos y a los desechos dopaminérgicos, podrian
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inducir un mecanismo de extrés oxidativo y conducir a la neurodegeneracion

(Takeuchi y Takahashi, 2007).

1.1.8. 1. Alteraciones cognitivas.

Cuando en 1812 James Parkinson describi6 la enfermedad que hoy lleva su
nombre, no incluyé entre sus sintomas las alteraciones cognitivas ni emocionales.
Actualmente se calcula que entre el 24% y el 31 % de los parkinsonianos sufren
algin grado de demencia (Aarsland et al., 2005) y mds del 60% de los pacientes

presentan uno o mds sintomas psiquidtricos (Schrag, 2004).

Los pacientes con EP sin diagndstico de demencia pueden manifestar
alteraciones cognitivas de tipo disejecutivo con posibles alteraciones secundarias
en el procesamiento mnemonico y visoespacial (Zgaljardic et al., 2003). Por otra
parte, la EP asociada a demencia se caracteriza por alteraciones en el &mbito de
la memoria declarativa (nombramiento inmediato, nombramiento retardado,
fluencia escrita y oral), manteniendo relativamente intacto el reconocimiento
(Levy et al., 2002), las funciones ejecutivas (visoespaciales y visoconstructivas)

y el lenguaje (Zgaljardic et al., 2004).

La funcién ejecutiva se define como el conjunto de habilidades
cognoscitivas que permiten la anticipacion y el establecimiento de metas, el
disefio de planes y programas, el inicio de las actividades y de las operaciones
mentales, la autorregulaciéon y la monitorizacion de las tareas, la seleccion
precisa de los comportamientos y las conductas asi como la flexibilidad en el
trabajo cognoscitivo y en su organizacion en el tiempo y en el espacio (Pineda et
al., 1998). Por tanto, la funcion ejecutiva consistiria en una serie de factores
organizadores subyacentes a todas las demds actividades cognoscitivas (Denckla,

1996).
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Se presume que la funcion ejecutiva es una actividad propia de los 16bulos
frontales, especificamente de sus regiones mas anteriores, las dreas prefrontales,
y sus conexiones reciprocas con otras zonas de la corteza cerebral asi como
estructuras subcorticales, tales como los nicleos de la base, los nucleos

amigdalinos, el diencéfalo y el cerebelo.

Las alteraciones pueden verse acompafiados por una serie de sintomas
psiquidtricos como pesadillas, alucinaciones, ilusiones, sintomas maniacos,
hipersexualidad, ataques de panico, ideacion suicida, hipersensibilidad dolorosa,
sindrome de disfuncién dopaminérgica (anormalidad en la actividad dopa-
descarboxilasa, responsable de la conversién de dopa en dopamina, Ishikawa et

al., 1996) y delirio (Raudino, 2001).

1. 1. 8. 2. Alteraciones emocionales.

Las alteraciones de indole emocional que mds frecuentemente estidn
asociadas a la EP son la apatia, con una prevalencia del 16.5-42% (Aarsland y
Karlsen, 1999; Ktarkstein et al., 1992; Brown et al., 2005), y la depresion, entre
el 4-90% (Czernecki et al., 2002).

La apatia (falta de respuesta a los estimulos circundantes) es consecuencia
de la depleccion dopaminérgica en el circuito que comunica el drea tegmental
ventral, el nicleo accumbens y la corteza prefrontal, pues estd muy relacionado
con los mecanismos de recompensa (Andersson et al., 1999, Isella et al., 2002).
De hecho, existe un “modelo de apatia” que se basa en la lesion de los circuitos
fronto-cortico-limbicos, que estdn implicados en la motivacion (Marin, 1991). La
razén es que estos circuitos unen la corteza prefrontal y la corteza cingular
anterior (junto a la corteza entorrinal y a los ganglios basales). Estas estructuras
parecen jugar un papel central en la caracterizacién emocional de la informacion

tanto interna como externa, en la elaboracion de los programas de accién y en la
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planificacién y control del comportamiento motivacional. Todos estos factores
contribuyen a la llamada “personalidad parkinsoniana” que consiste en
inflexibilidad, rigidez de conducta e introversion (Poewe et al., 1983). Las
escalas mds habitualmente utilizadas para este tipo de sintomatologia son la
Escala de Lille (Sockeel et al., 2006; Dujardin et al., 2007) y la escala de apatia
de Martin (Marin et al., 1991).

En cuanto a la fatiga parkinsoniana, las escalas utilizadas habitualmente son
el FSS-Fatige Severity Scale (Krupp et al., 1993) o el FAI-Fatighe Assesment
Inventory (Schwartz et al., 1993) aunque recientemente se ha publicado un nuevo
instrumento de medida de la apatia especifico para la EP (Brown et al., 2005)
que los autores presentan como un instrumento util para la prictica clinica y la

investigacion.

La depresién en la EP incluye sintomas tipicos como la perdida de interés
por las relaciones sociales, familiares e interpersonales, junto a otros mas
atipicos, como la coexistencia de un grado elevado de crisis de pénico y
trastornos por ansiedad asociados en ocasiones a un sentimiento de
infravaloracion y cuadros psicoticos (Schiffer ef al., 1988). En un estudio de 40
pacientes con EP se encontr6 que el 90% de los pacientes tenian sintomas
depresivos a los que se asociaban, en aproximadamente la mitad de los casos,
ansiedad y apatia; en un tercio de los mismos aparecia euforia, irritabilidad,
desinhibicion y en menor frecuencia alucinaciones o conductas motoras
aberrantes (Cummings et al., 1998). Diversos trabajos han referido una
correlacion positiva entre la intensidad de sintomas depresivos y el grado de
alteracion cognitiva; de hecho se estudiaron 105 pacientes con EP y encontraron
que la severidad de la depresion es uno de los factores que mejor se correlaciona
con el grado de deterioro cognitivo (Starkstein et al. 1992). Estos hallazgos son
apoyados por mediciones funcionales como la reduccion de flujo y metabolismo
cerebral en corteza frontal inferior, corteza temporal y nicleo caudado descrito

en pacientes con EP y depresion (Mayberg et al., 1990).
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1.1.9. Bases anatomicas de las alteraciones no motoras en la EP.

Las funciones ejecutivas se ubican principalmente en los 16bulos frontales.
Se sabe que la dopamina es el neurotransmisor que estd de forma preponderante
alterado en esta enfermedad. Asi pues, resultaria interesante comprobar qué
circuitos estdn implicados en funciones ejecutivas y si la deplecién

dopaminérgica podria estar implicada en estas disfunciones (Owen et al., 1998).

Los tres circuitos dopaminérgicos bdsicos en el cerebro humano son: a)
Circuito Tuberoinfundibular o Hipotaldmico, b) Circuito Motor y c¢)
Mesocortico-limbico (Thompson, 1993). En relacién con estos circuitos,
Alexander consider6 5 vias dopaminérgicas de conexion entre los ganglios
basales y diferentes localizaciones de la corteza (pasando por el tdlamo ventral y
dorsolateral -Alexander et al., 1990):

1) Premotor areas (circuito motor)

2) Area Frontal 8 (circuito oculomotor)

3) Corteza prefrontal dorsolateral. -CPFDL- (circuito CPFDL)
4) Corteza Orbitofrontal (circuito orbitofrontal)

5) Corteza Cingular Anterior -CCA- (Circuito de la CCA)

Atendiendo a las conexiones eferentes de los l6bulos frontales a los
ganglios basales, aparecen 5 circuitos cuya estructura bdsica inicial resulta
paralela (corteza, nucleo estriado, globo palido\sustancia negra, tdlamo y
corteza), variando las dreas frontales de origen:

i1) Area motora suplementaria (circuito motor)

1ii) Corteza fronto-orbital (circuito ocular)

iv) Cértex prefrontal dorsolateral — CPFDL- (circuito cognitivo, asociativo)
v) Cortex orbital lateral (circuito emocidn-agresion) (Antonucci et al., 2006)

vi) Cértex cingular anterior (circuito motivacional)
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1) y ii) se originan en la corteza frontal, mientras que iii), iv) y v) se originan
en la corteza prefrontal. Una alta capacidad de sintesis dopaminérgica puede
facilitar la neurotransmisién en el estriado dorsal, y asi, modular el circuito
corticoestriado, conectando la corteza premotor, el CPFDL y el estriado dorsal

asociativo (Siessmeier et al., 2006).

Si analizamos las estructuras implicadas en el sistema limbico (Figura 4), el
clinicamente 1llamado ‘‘circuito de Pdpez” (I6bulo limbico, formacién
hipocampal, amigdala, drea septal, cuerpos mamilares y nicleos anteriores del
talamo), encontraremos una fuerte interrelacion entre las estructuras motoras,

ademds de con la corteza prefrontal (y, por tanto, con las

Figura 4. Estructuras bdsicas del sistema
limbico del cerebro humano.

funciones ejecutivas correspondientes), los ganglios basales, el sistema limbico y

los circuitos frontoestriatales.

Siendo de esta manera, los bajos niveles dopaminérgicos caracteristicos de
la EP y que justifican las alteraciones en los circuitos motores, estarfan actuando
inevitablemente en el resto de circuitos dopaminérgicos cerebrales (hipotaldmico
y limbico) y al resto de los circuitos corticobasales (corteza fronto-orbital,

prefrontal dorsolateral, orbital lateral y cingular anterior).

Las alteraciones de los neurotransmisores implicados en la EP afectan no
s6lo a los circuitos motores sino también a aquellos circuitos cuyas estructuras
también se ven afectadas por la alteracion de los neurotrasmisores propia de la
EP. Resulta, pues, l6gico pensar que los sistemas cognitivos y emocionales
presentaran alteraciones que presentardn su correspondiente correlato emocional.

Un ejemplo de la alta implicacién entre los ganglios basales, la dopamina y el
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sistema emocional en esta enfermedad es la comprobacidon de que los pacientes
con EP presentan niveles significativamente bajos de activacion cerebral durante
tareas de recompensa (Siessmeier et al., 2006). Hasta el momento, dichas
alteraciones cognitivas en la EP han sido estudiadas en base a la ejecucién de los
pacientes en tests que evaluaban diferentes niveles de ejecucion cognitiva pero
existen escasos trabajo que estudien la actividad cerebral funcional de los
pacientes con EP durante la actividad cognitiva en el que se utilice la tecnologia

de la resonancia magnética.

Una vez evaluada la presencia de las alteraciones cognitivas a nivel
funcional, seria interesante valorar las posibilidades de rehabilitacién del
individuo. Del mismo modo que se plantea la rehabilitacion motora en la EP,
consideremos la posibilidad de idear métodos para la rehabilitacion cognitiva. Si
tenemos en cuenta que el cerebro humano es, ante todo, un érgano pléstico, el
concepto de plasticidad recobra todo su sentido. A pesar de lo interesante que
resulta el conocimiento del sistema nervioso, no deberiamos pasar por alto las
oportunidades de aplicacidon terapéuticas de los posibles hallazgos. Se hace
imprescindible la aplicacion de la hipétesis de funcionalidad en el concepto de

enfermedad neurodegenerativa.

1. 2. La prueba Stroop y mecanismos cognitivos implicados en la

“resolucion de conflicto”

El efecto Stroop fue descrito por el Dr. Ridley Stroop en 1935, si bien las
primeras referencias sobre dicho fenémeno fueron de Cattle en 1886 (McLeod,
1991). Segiin la definicién cldsica del mismo, en una tarea en la que la
informacién requerida puede ser de tipo semdntico o cromdtico, un sujeto sano da
prioridad a la informacion semadntica; es decir, emplea menos tiempo en leer la
palabra que en identificar el color en el que esta escrita (Stroop, 1935). Se trata,

pues, de una prueba de atencién en la que los sujetos deben centrar sus recursos
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en una de las caracteristicas del estimulo, suprimiendo la atencidn aplicada al
resto de las caracteristicas de ese mismo estimulo, atencidn selectiva o atencion
suprimida. La prueba Stroop plantea una tarea de resolucién de un conflicto

cognitivo entre la informacién semdntica y la informacién cromatica.

Existen una serie de propuestas sobre los mecanismos explicativos de la

interferencia propia del efecto Stroop (Peterson et al., 1999):

a) Interferencia como resultado del conflicto en la codificacién
perceptiva: en las primeras etapas del procesamiento de la informacién
puede aparecer un conflicto entre ambos tipos de codificacion (Hock y
Egeth, 1970).

b) Interferencia como resultado de la competicion en la respuesta: el
contenido semdntico y el cromadtico corren paralelos en una carrera por
ocupar el “limitado” canal de respuesta (Morton y Chambers, 1973).

c) Interferencia por la mayor facilidad “instintiva” para leer mds que
para nombrar el color: nombrar un color en presencia de la palabra escrita
limita al maximo las capacidades atencionales del sistema que deben
atender a la tarea menos automatica, nombrar el color (MacLeod y Dunbar,
1988).

d) Interferencia como una propiedad inherente al sistema (distribuido)
de procesamiento en paralelo: los componentes de los circuitos neurales
correspondientes a la lectura y al color se diferencian en cuanto a la
proclividad del sistema para activarlos; el solapamiento entre los diferentes
componentes de ambos circuitos altera la afectividad de los mismos,
aumentando o disminuyendo cada uno de ellos. Debido al aprendizaje y a la
préictica, los circuitos de la lectura estdn mds reforzados (Cohen et al.,
1990).

Se han planteado diversas alternativas sobre los circuitos cerebrales que
intervienen en este tipo de resolucion de conflictos, en los que se incluye siempre

la corteza cingular anterior -CCA- (Barch et al., 2001; Bench et al., 1993; Carter
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et al., 1995, Kerns et al., 2004 y Pardo et al., 1990, entre otros), la corteza
prefrontal dorsolateral —CPFDL- (Milham er al., 2001, 2003) y las areas
parietales (Barch et al., 2001). En los trabajos en los que se ha utilizado el
paradigma Stroop combinado con resonancia magnética funcional (RMf), se
identificaron la CPFDL y la corteza cingular anterior (CCA) como 4reas
implicadas en la supresion de la informacién irrelevante (Hadland et al., 2001;
Milham et al., 2005), junto a otras subregiones de funcién discutida (Rushworth

et al., 2005).

A nivel anatémico, estudios con resonancia magnética en parkinsonianos
demuestran que el hemisferio derecho presenta una reduccion significativa de la
sustancia gris en el hipocampo, en la circunvolucién cingular anterior y en la
circunvolucién temporal superior izquierda en comparacion con el grupo control
(Summerfield et al., 2005). Ademds, los pacientes parkinsonianos con demencia
presentaban una reduccion estadisticamente significativa del volumen de
sustancia gris en el putamen, nicleo accumbens e hipocampo bilaterales, el lado
izquierdo del tdlamo, la regién parahipocampal (4rea 36 de Brodmann) y la

circunvoluciodn cingular anterior (Beyer et al., 2007; Hiaméldinen et al., 2007).

1.2. 1. Test Stroop, resonancia magnética funcional y edad.

Existe una cierta controversia respecto a si con la edad disminuye o
aumenta la respuesta metabdlica durante la tarea Stroop. En teoria, la prueba
Stroop es una buena herramienta para evaluar las funciones frontales y los
procesos de inhibicién. Siendo asi, cabe suponer que a mayor edad, peor es la
ejecucion de la tarea. Los matices surgen respecto a la extensidon de las dreas
responsables de la resolucién del conflicto, a la diferencia de sefial percibida con
la edad y a la existencia de 4reas coactivadas. De esta forma, se ha descrito una
asociacion entre edad y aparicion de activaciones significativas en la

circunvolucién frontal inferior izquierda (Langenecker et al., 2004; Nielson et
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al., 2002; Milham et al., 2002). En cambio, otros trabajos encuentran que en
sujetos jovenes las mayores activaciones aparecen en la corteza cingular anterior
izquierda y en las circunvoluciones frontal medial izquierda y superior del 16bulo

parietal (drea 7 de Brodmann) izquierda.

Un amplio nimero de investigaciones en el campo de la neuroimagen
apoyan la hipétesis de que la CPFDL izquierda puede estar implicada en la
representacion y mantenimiento de atenciéon de la tarea, mientras que las
respuestas relativas a la actividad atencional se encontrarian en la corteza

cingular anterior (Macdonald et al., 2000).

Lo que si parece claro es que existen unas ROIs (regions of interest) o
areas de interés, que se activan durante la resolucion del Stroop tanto en sujetos
jovenes como en adultos afnosos. Ademds, segun recientes publicaciones, la edad
correlaciona con el tiempo de ejecucion (aparece un cierto enlentecimiento con
los afios) asi como una tendencia a la coactivacion, predominantemente de dreas
del hemisferio izquierdo. Sin embargo, no se trata de una diferencia cualitativa,
es decir, no hay un aumento de la interferencia. Por dltimo, aparece una respuesta
hemodindmica relacionada con cada uno de los diferentes estimulos en los

sujetos de mas edad (Zysset et al., 2007).

A la vista de la revision expuesta, parece que la evaluacidn cognitiva en la
EP requiere unas herramientas que estén mds alld de la evaluaciéon de las
puntuaciones de los tests o, mejor dicho, que requiere complementar dichas
puntuaciones con correlatos anatémicos fiables. La neuroimagen nos brinda la
oportunidad de estudiar los correlatos de activacion cerebral con la ejecucién en

las pruebas cognitivas.
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1. 3. Principios tedricos de la resonancia magnética (RM).

1.3.1. El atomo.

El atomo (del latin atomus, y éste del griego drouog, indivisible) es la
unidad mds pequena de un elemento quimico que mantiene su identidad o sus
propiedades y que no es posible dividir mediante procesos quimicos. El dtomo
consiste en un nudcleo central y un niimero variable de electrones en la 6rbita. El

ntcleo contiene particulas nuclednicas: protones y neutrones.

o, Figura 5. Esquema de las

En el atomo (Figura 5) estdn presentes tres .
particulas que componen

movimientos: el dtomo.
Néutrons

1)) los electrones y protones que giran P
sobre su propio eje imaginario (spin).

1)) Los electrones que rotan alrededor del Neeeo
nucleo.

)  El ndcleo que rota sobre su propio eje i
imaginario.

Llamamos nimero atémico a la suma de protones, mientras que nimero
mdsico es la suma de los neutrones y los electrones. El d&tomo es eléctricamente
estable si el nimero de electrones cargados negativamente es igual al de protones
cargados positivamente. Si existe un déficit o un exceso del nimero de electrones

o0 iones negativos se dice que los dtomos son eléctricamente inestables.

Una carga eléctrica en movimiento es una corriente eléctrica, que siempre

induce un campo magnético.

1.3.2. Fundamentos fisicos de la espectroscopia de RM.

La espectroscopia es el estudio del espectro luminoso de los cuerpos, con

aplicaciones en quimica, fisica y astronomia, entre otras disciplinas cientificas. El

44



Introduccion Cristina Nombela Otero

andlisis espectral en el cual se basa, permite detectar la absorcion o emision de
radiacion electromagnética de ciertas energias, y relacionar estas energias con los
niveles de energia implicados en una transicién cudntica. La espectroscopia de
RM fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para estudiar los nicleos
atomicos. En 1951 se describié que la espectroscopia de resonancia magnética
podia ser utilizada para determinar las estructuras de los compuestos organicos.
Esta técnica espectroscdpica puede utilizarse sélo para estudiar nicleos atdmicos
con un nimero impar de protones o neutrones (o de ambos). Esta situacion se da
en los dtomos de H', C"°, F' y P*'. El niicleo de hidrégeno es el que se usa como
nucleo activo en la RM en el dmbito clinico. El nicleo de hidrégeno contiene un
Unico protén (ndmero atémico y mdsico = 1), lo que le confiere un “momento

magnético” grande.

Los protones atomicos llevan a cabo un movimiento eliptico imaginario
llamado precesion o spin. La frecuencia de precesion puede calcularse por la
ecuaciéon de Larmor: wy=YB,, siendo ), la frecuencia de precesién (en Hz o
MHz), mientras que 7Y es la constante giromagnética y B, representa la intensidad
del campo magnético externo. La ecuacién, por tanto, establece que la frecuencia

de precesion es mayor cudnto mds alta sea la intensidad del campo magnético.

Figura 6. Esquema del movimiento
en spin de un electrén o precesion.

En ausencia de un campo magnético externo, los espines nucleares se
orientan al azar. Sin embargo, cuando una muestra se coloca bajo el efecto de un
campo magnético externo (By) los niicleos con espin positivo se orientan en la
misma direccién del campo, en un estado de minima energia denominado estado

de espin a (alfa), spin up o “en paralelo”, mientras que los nicleos con espin
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negativo (que siempre es un nimero menor) se orientan en direccion opuesta a la
del campo magnético, en un estado de mayor energia denominado estado de
espin f3 (beta), spin down o “en antiparalelo” (ver Figuras 7 y 8). A esta
interaccion se la denomina angular momentum (momento angular) o momento

magnético.

El momento magnético (medido en Teslas, T) tiene propiedades
vectoriales; asi, el tamafio del vector representa la fuerza; la orientacion del

vector representa la direccién del momento magnético.

Estos vectores magnéticos son longitudinales al campo externo del imén del
aparato de RM. Si sometemos a los protones a un pulso de ondas
electromagnéticas (pulso de radiofrecuencia) externo corto, los protones captardn
una parte de la energia emitida por las ondas de radio (fendmeno denominado
resonancia). La suma de dichos vectores dard como resultado un gran vector
magnético orientado en direccién transversa. Este fendmeno se denomina

magnetizacion transversal.

Figura 7. Diferencia entre los
protones  precesando  en
paralole y los protones
precesando en antiparalelo.

Figuras 8. Vector de
magnetizacion.

Siguiendo este proceso, cuando un paciente se somete a una resonancia
magnética, los protones de sus dtomos de hidrégeno se alinean en paralelo o en
antiparalelo con el campo magnético del aparato. Se crea un campo magnético en
torno al paciente, longitudinal al campo externo. Al enviar un pulso de
radiofrecuencia (RF), que coincide con la frecuencia de precesiéon de los

protones, tienen lugar dos procesos:
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-Algunos protones captan energia y se alinean con la frecuencia del impulso
de RF, de modo que disminuye la cantidad de magnetizacion longitudinal.

-Los protones entran en sincronismo y comienzan a precesar en fase. Sus
vectores

se suman en direccion transversa al campo magnético y se establece una

magnetizacion transversal.

Figuras 9.
Relajacién
Transversal.

Figuras 10.
Uni6n de las
curvas T; y Ts.

Cuando se interrumpe el pulso de RF, entonces:

-Aumenta de nuevo la magnetizacion longitudinal (proceso denominado
relajacion longitudinal); esta relajacion se describe como un tiempo constante T
o tiempo de relajacion longitudinal, definido como el tiempo transcurrido hasta
que se ha alcanzado el 63% de la magnetizacion longitudinal original.

-Disminuye la magnetizacién transversal hasta desaparecer (relajacion
transversal). La duracion de este proceso es el tiempo constante T, o tiempo de
relajacion transversal, definido como el tiempo transcurrido hasta que la
magnetizacion transversal ha decrecido hasta el 37% de su valor original (Figuras

9y 10).

El componente transversal de la magnetizacion neta puede inducir una sefal

medible en una antena.

El tiempo T; depende de la composicion del tejido, de la estructura y del
ambiente. T, tiene una relacion directa con el intercambio de energia térmica
entre los protones y al medio de alrededor (red o lattice). Los protones
precesando tienen un campo magnético fluctuante que varia constantemente de
direccion, de acuerdo con la frecuencia Larmor. El medio o red tiene sus propios

campos magnéticos. Los protones desean ahora entregar energia al medio para
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relajarse (lo cual sucedera facilmente si el ambiente y los protones comparten la
misma frecuencia). Cuando el medio estd formado por liquido puro/agua, es
dificil para los protones liberar su energia ya que las pequefias moléculas de agua
se mueven demasiado deprisa. Como los protones (que estdn muy cargados
energéticamente) no pueden liberar su energia al medio con rapidez, volverdn
con lentitud a su nivel de menor energia, a su alineacién longitudinal. De aqui
que se tarde bastante mds tiempo en recuperar la magnetizacion longitudinal, lo
que significa que los liquidos/agua tienen T, largos. Cuando, por el contrario, la
red estd formada por moléculas de tamafio medio que se mueven y tienen campos
magnéticos fluctuantes, con una precesion proténica proxima a la Larmor, puede

transferir la energia excedente de manera mads rapida, de aqui que el T; sea corto.

Durante T, la relajacién se produce cuando los protones se desfasan. Esto
puede suceder por dos causas:

-las inhomogeneidades del campo magnético externo, y

-los inhomogeneidades de los campos magnéticos internos de los propios
tejidos.

Como las moléculas de agua se mueven muy deprisa, sus campos
magnéticos locales fluctian rdpidamente y de una manera muy similar, por lo
que no hay grandes diferencias en los campos magnéticos internos de lugar a
lugar; asi, los protones permanecen acompasados durante largo tiempo, siendo T,
largo. Con los liquidos impuros (aquellos que contienen moléculas mas grandes),
se producen variaciones mayores en los campos magnéticos locales. Las
moléculas grandes no se mueven tan rdpidamente, por lo que sus campos
magnéticos locales no se cancelan tanto unos a otros. De consecuencia, estas
grandes diferencias en los campos magnéticos locales producen grandes
diferencias en las frecuencias de precesion y de aqui que los protones pierdan la

fase mds rapidamente, por lo que el T, es mds corto.
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En resumen: El agua tiene un T| mds largo mientras que las grasas tiene un
T; més corto. En cambio, el T, del agua es mds largo que el T, de los liquidos

impuros que contienen moléculas mds grandes.

La parte mds importante de un aparato de RM es el imén principal, que
tiene que ser lo suficientemente intenso como para permitir obtener la imagen de
RM. La intensidad del campo magnético se mide en Teslas o Gauss, siendo:

1 Tesla = 10.000 Gauss

La mayoria de los imanes utilizados tienen intensidades de campo entre 0.5
y 1.5 Teslas (el campo magnético de la tierra estd entre 0.3 y 0.7 Gauss mientras
que el iman de la puerta de un frigorifico tiene aproximadamente 100G = 0.01

T).

1.3.3. Tipos de secuencias de RM.

Las secuencias de RM se determinan principalmente por los pardmetros de
imagen seleccionados, principalmente el tiempo de repeticiéon (TR) y el tiempo

de eco (TE).

Por TR (Tiempo de Repeticion) se entiende el tiempo comprendido entre un
pulso de RF de 90° y el siguiente de 90°. Una secuencia con TR corto es aquella
en la que el TR es menor de 500 ms, mientras que un TR largo es aquel que
supera los 1500 ms. TE (Tiempo de Eco) es el espacio de tiempo que transcurre
entre el pulso de 90° y el eco. Puede dividirse en dos partes: TE/2 (desde el pulso
de 90° hasta el pulso de 180°) y 2-TE/2 (desde el pulso de 180° hasta el eco). Un
TE corto es aquel que es menor de 30 ms, mientras que un TR largo es el que

supera los 80 ms.

Para obtener diferentes secuencias se varian los TR y TE, a fin de conseguir

un incremento de las diferencias tisulares seguin los valores de T1y T2.
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Cuando se envia el pulso antes de que se complete la relajacion longitudinal
(TR corto), la sefal varfa: la diferencia en la magnetizacion longitudinal sera
bastante més grande y habrd un mejor contraste entre tejidos. Si se envia el
segundo impulso de RF tras un tiempo largo (TR largo), la magnetizacién
longitudinal se habrd recuperado totalmente, no aparecerdn sefales de igual
intensidad sino que, debido principalmente a las diferentes densidades
proténicas, se obtendrdn las llamadas imdgenes potenciadas en densidad

protonica (o densidad spin).

Figura 12.

Figura 11: estan representadas dos curvas, una para el tejido A y otra para el B y los diferentes tiempos de relajacion transversal.
El tejido A tiene un T, mds corto que el tejido B, por lo que pierde la magnetizacion transversal mds rapidamente. Con T2 mds
corto (TE corto), la diferencia en la intensidad de la seial es menos pronunciada que después de un T, mds largo (TE largo).
Figura 12. El pulso de 180° refocusa los protones desfasados, dando por resultado una sefial mds fuerte después del tiempo TE, el
spin eco. Los protones entonces se desfasan otra vez y pueden refocusarse de nuevo por otro pulso de 180°, y asi sucesivamente.
Por ello es posible obtener mas de una sefial, mas de un spin eco. Los spin eco, sin embargo, difieren en intensidad debido a los
1lamados efectos en T,. Una curva que conecte las intensidades de los spin eco es la curva T, Si no utilizamos una pulso de
180°, 1a intensidad de la sefial decae mds rdpidamente. Una curva que describa la intensidad de la sefial en este caso es la curva
T+ (T, estrella).

Por ejemplo, en la secuencia de spin eco se emplea un pulso de 90° seguido
de un pulso (0o mdis) de 180° para refocusar los protones desfasados,

produciéndose un eco (o mds). Con esta secuencia pueden obtenerse imigenes

potenciadas en Ty, en T, o en densidad proténica.

Figura 13: Las secuencias rdpidas de imagen utilizan
angulos de inclinacion (flip angles) que son menores de
90°y se llaman de eco de gradiente. La potenciacién de la
imagen se determina también por el tipo de secuencia y

——%—W’W‘——M—W‘———M—Wv— los parametros de imagen elegidos.

1.3.4. Resonancia Magnética Funcional.

La Resonancia Magnética Funcional (RMf) se ha erigido como una
poderosa herramienta a usar en el estudio de las bases neuroldgicas de la

conducta. Se trata de imagen por resonancia magnética (RM) basada en los
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principios generales que relacionan la actividad neuronal con el metabolismo y el
flujo sanguineo, permitiendo asi la evaluacion funcional de las regiones
responsables de la sensorialidad, motricidad, cognicién y procesos afectivos en

cerebros normales y patoldgicos.

La metodologia de 1a RMf estd basada en la sustraccion de sefiales de RM
derivadas de condiciones basales, de aquellas obtenidas durante un periodo de
actividad neuronal. Desde una perspectiva de neuroimigenes, el término
“activacion cerebral” se refiere a rdpidos y concomitantes cambios biofisicos y
bioquimicos neuronales ante estimulos extrinsecos e intrinsecos, que se traducen
en sefiales eléctricas o potenciales de accion. Esta actividad requiere energia, por
lo que existe una demanda constante de nutrientes por parte de la neurona. Dada
su capacidad para almacenar contenido energético, el cerebro requiere un
suministro de glucosa, oxigeno y otros nutrientes a través del flujo sanguineo en
los lechos capilares. Por lo tanto, el incremento regional de la actividad cerebral

estd asociado con el incremento local en el metabolismo y la perfusion cerebral.

La RMf puede ser realizada con equipos clinicos convencionales de RM,
recomendandose al menos una fuerza magnética de 1.5 Teslas (15.000 veces la
fuerza magnética terrestre) con miras a obtener una aceptable resolucion espacial,
aunque algunos autores reportan registros exitosos incluso con 1 Tesla. El uso de
mayores campos magnéticos (3 a 4 Teslas o incluso 14), produce cambios mds
notorios en la intensidad de sefial y, en consecuencia, mejor calidad de registro.
Si bien, requiere un hardware mas sofisticado y la introduccion de la secuencia
Eco-Planar (EPI). Esta secuencia estd basada en el uso de oscilantes y rdpidos
gradientes magnéticos a una radiofrecuencia simple, siendo posible registrar
tomas de multiples secciones cerebrales en 100 milisegundos con una resolucién
espacial de 1 a 2 mm. Estas condiciones confieren a la RMf la mayor resolucién
temporoespacial entre las técnicas de neuroimagen funcional, lo que representa
una gran ventaja sobre métodos imagenoldgicos convencionales como la

Tomografia Axial Computerizada y la RM.
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Han sido descritas tres modalidades técnicas de RMf:

a) El Contraste por Susceptibilidad Dindmica (CDS), también denominado
RMT por perfusion, que permite la determinacion del volumen sanguineo
cerebral (VSC), asi como del flujo sanguineo cerebral regional (FSCr),
mediante el registro por imagen del primer paso de un agente de contraste
paramagnético, como el gadolinio, a través de la vasculatura.

b) La Imagen Potenciada en Difusién (IPD) es un método que permite
obtener imdgenes sensibles a la direccién del movimiento browniano de
los atomos de hidrégeno contenidos en las moléculas de agua de los
tejidos. Es especialmente sensible para detectar cambios en la
mielinizacién, asi como precoces manifestaciones del proceso isquémico
en las primeras horas del desarrollo de un accidente cerebrovascular.

c) La RMf por contraste BOLD mide la activaciéon neuronal (potencial de
accion), que metabdlicamente se traduce en un incremento en la demanda
de energia ante la presentacion de un estimulo (tarea cognitiva, motora,
sensorial, etc.). Esto produce una vasodilataciéon de lechos capilares
locales con mayor aporte de glucosa y oxihemoglobina, observada como
un aumento de intensidad en las imdgenes de RM. El método de contraste
endégeno utilizado en estas técnicas se deriva de la diferente
susceptibilidad magnética de la hemoglobina dependiendo de su estado de
oxigenacion. La deoxihemoglobina actia como un agente de contraste

enddgeno (natural) e intravascular (Figura 15).

Dada su relativa disponibilidad, la naturaleza enddgena del material de

contraste, la posibilidad de repetir tareas de activacion sin temor a la toxicidad y

ESTiMULO PORCION INTENSIDAD

VENOSA  sENAL DE SENAL Figura 14. Esquema de la secuencia BOLD. El incremento de la
= - actividad en la red neuronal dada resulta en una mayor ratio

metabdlica y mayor consumo energético para ese determinado
grupo de neuronas. Ello lleva a una dilatacion de los lechos

capilares con el objeto de proveer mayor disminucién de la
. fracciéon de deoxihemoglobina. Esto produce un aumento de la
intensidad de sefial por RM
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1
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el uso de secuencias convencionales de imdgenes, hacen de la técnica contraste-
BOLD una de las mas usadas en los estudios realizados en humanos. Muchos

especialistas llaman RMf a la secuencia BOLD.

Para elicitar la actividad cerebral y los cambios de la sefial magnética son
requeridos ingeniosos estimulos o paradigmas estandarizados (muchos de ellos
derivados de pruebas neuropsicoldgicas conocidas), que en periodos de tiempo
tan breves como los cambios fisioldgicos logren aislar las funciones mentales
deseadas. Una vez obtenido el registro por RM, que representa la actividad
cerebral de una region dada mds alld de una simple sustraccién de seiial, éste
debe ser sometido a un complejo proceso de andlisis estadistico, destinado a

obtener una correlacion temporal con el paradigma impuesto.

Por ultimo, el registro general es sobreimpuesto en imagenes estructurales
de alta resolucién espacial (Figura 15), obtenidas durante la misma sesién de

RMT, con el objeto de lograr una localizacién més precisa de la sefial.

Figura 15. Imagen estuctural sagital. Imdgenes de este
tipo (RM estructural) son complementadas con las
imdgenes de la secuencia BOLD.

El proceso estd lleno de dificultades técnicas, como por ejemplo la
aparicion de artefactos por movimiento (del sujeto y fisioldgicas), que pueden ser
facilmente confundidos con cambios de sefial. Ademads, variables fisioldgicas o
patoldgicas diferentes de la actividad neuronal que pueden llegar a alterar el flujo
sanguineo o las condiciones de oxigenacién de la hemoglobina. Este udltimo
aspecto, que en ocasiones puede producir cierta disociacién entre la actividad
eléctrica neuronal y los cambios hemodindmicos esperados, representa uno de los
mayores retos tecnoldgicos y conceptuales a ser resueltos. Como bien puede

inferirse, en la realizacion de la RMf toma especial importancia el concepto de
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grupo multidisciplinario, formado por personal entrenado en fisica aplicada al
fenémeno de la RM, neurofisiologia, neuropsicologia o psicologia cognitiva,
neurorradiologia e interpretacion de imdgenes por RM, neuropatologia y

psicopatologia.

La RMf ha demostrado tener ciertas ventajas sobre otros procedimientos de
mapeo cerebral, tales como la Tomografia por emision de positrones (PET) y la
Tomografia computerizada por la emisién de fotoén tinico (SPECT), que si bien
han predominado como técnicas de imagen funcional cerebral durante los
ultimos 20 afos, presentan los inconvenientes de poseer una baja resolucioén
temporoespacial, ademds de ser técnicas invasivas, ya que se requieren

marcadores radiactivos.
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IL. Hipétesis y Objetivos del Estudio.
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IL. Hipétesis y Objetivos del estudio.
HIPOTESIS: Si la estimulacién cognitiva en aspectos atencionales,
especificamente en “conflicto”, mejora la ejecucién de los pacientes con EP,

entonces existird una correlacion entre esta mejoria y las imdgenes de RMf de los

pacientes.

OBJETIVO: Estudiar de manera objetiva a través de RMf el efecto del
entrenamiento cognitivo en pacientes con EP.

El objetivo de este trabajo es investigar las alteraciones cognitivas en la EP
usando neuroimagen funcional y la prueba Stroop (Stroop, 1932) en su version
clasica modificada.

El objetivo principal puede ser desglosado en varios objetivos secundarios:

1) Valorar al grupo de pacientes y de controles en cuanto a su estado

de ejecucion cognitiva para posteriores comparaciones.

2) Valorar las diferencias desde el punto de vista de las activaciones

cerebrales durante la ejecucion de una tarea de tipo atencional.

3) Entrenar a una parte de los pacientes en tareas atencionales.

4) Valorar las diferencias de activacion entre pacientes entrenados y

no entrenados, asi como entre pacientes y controles.

5) Explorar y establecer hipétesis sobre los circuitos implicados en la

resolucion de conflicto en sujetos sanos y en pacientes con EP.
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6) Explorar y establecer hip6tesis sobre las implicaciones patoldgicas

de los diferentes circuitos activados, asi como sus consecuencias en la evolucidon

y posible tratamiento de los pacientes desde el punto de vista cognitivo, como

complementario a la estimulaciéon motora.
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III.  Material y Métodos.
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3.1. Introduccidn.

El funcionamiento de los mecanismos atencionales es todavia un proceso
poco conocido. Ademds, las alteraciones cognitivas suponen un reto para los
especialistas en EP, puesto que hasta hace muy poco se seguia considerando un
sindrome casi exclusivamente motor. Los psicoterapeutas que trabajan con
pacientes parkinsonianos aseguran que no existen herramientas concretas para la
estimulacién cognitiva de estos pacientes. A esta laguna contribuye, sin duda, la
falta de conocimiento profundo sobre las alteraciones que aparecen a nivel
cognitivo. El sudoku podria ser una herramienta interesante ya que, en teoria,
constituye un entrenamiento en el drea de resolucioén de conflicto. Hasta la fecha

no existen trabajos que hayan manejado el sudoku como herramienta terapéutica.

De hecho, en la literatura no existen hasta el momento precedentes de
estudios con RMf en pacientes con EP durante la ejecucion de la tarea Stroop.
Por ello este estudio supone un desafio y una posibilidad de abrir una importante
area de investigacion en nuestra region; afortunadamente se puede contar con los

medios y el personal necesarios.

Finalmente, las posibilidades de la RMf son tan amplias que se hace
indispensable profundizar en este campo para poder abrir vias de investigacion
en otras enfermedades como tumores cerebrales, enfermedad de Alzheimer,...
utilizando técnicas como los estudios de espectroscopia, los estudios de diffusion,

fiber tracking y otras muchas aplicaciones de esta tecnologia.

3.2.  Grupo Experimental.

La seleccion de los sujetos experimentales se llevo a cabo a través de una

serie de charlas explicativas en las sedes de las asociaciones de enfermos de
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Parkinson en la Comarca del Noroeste (Caravaca, Mula, Cehegin) y Lorca

durante los meses de enero a mayo de 2006.

Las asociaciones implicadas fueron Parkinson ‘“Muralla” (zona: Caravaca y
la comarca del Noroeste) y Parkinson Lorca. Se elabor6 un elenco de todos
aquellos pacientes que voluntariamente se ofrecieron a participar como sujetos

experimentales.

1) Presentacién del proyecto al Comité de Etica del Hospital Universitario Reina Sofia y a
las asociaciones de pacientes. Seleccion de los sujetos experimentales (Anexo II).

2) Estudio clinico de los sujetos experimentales. Evaluacién en UPDRS, H&Y, MMSI,
MADRS y sudoku.

3) Prueba piloto para el ajuste del paradigma experimental y de la secuencia de RMf.

4) I Prueba de resonancia magnética funcional — Test.

5) Entrenamiento (6 meses).

6) II Prueba de resonancia magnética funcional — Retest.

7) Evaluacién final de los sujetos experimentales en UPDRS, MMSI, MADRS y sudoku.
8) Analisis final de los resultados obtenidos con RMf.

9) Elaboraci6n de un informe para el Comité de Etica del Hospital Universitario Reina Soffa
de Murcia y para el servicio de Radiodiagnédstico de este mismo hospital.

10) Elaboracién de los informes para los pacientes.

Figura 16. Esquema de las fases de las que ha constado el estudio.

También se solicitd la colaboracién de los familiares de los pacientes para
formar el grupo control. Todos ellos firmaron un consentimiento informado
(Anexo III). Los controles fueron voluntarios del mismo sexo, edad y condicién
social que los pacientes.

El nimero de participantes fue:

Fase Piloto: Fase Test-ReTest:
N° pacientes: 14 sujetos N° pacientes: 8 sujetos
N° controles: 14 sujetos N° controles: 8 sujetos
TOTAL: 28 sujetos TOTAL: 16 sujetos
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La Fase Piloto tuvo como finalidad probar el paradigma y perfeccionarlo.
Puesto que los sujetos que participaron en esta fase ya contaban con una
experiencia previa respecto a la técnica y al tipo de tarea experimental,
respondiendo a razones metodoldgicas, fueron completamente reemplazados
cuando se llevé a cabo la fase Test-ReTest. La Fase Experimental se inicid
cuando tanto la metodologia como el paradigma de estudio estuvieron

completamente preparados.

Los criterios de seleccion de los sujetos experimentales fueron los

siguientes:

® Criterios de Inclusion
-Edad: 60-80 edad
-Diagnéstico de EP (Foltynie et al., 2005)

-Inicio después de los 40 afios
-Anos de enfermedad
-Sintomatologia en progresion
-Ausencia de bradicinesia
-Temblor ausente 0 minimo
-Diestro

-Ausencia o grado minimo e hipermetropia.

e Criterios de Exclusion

*Presencia de alguno de los siguientes sintomas:

- Signos Cerebelares (ataxia, nistagmus, dismetria y disdiadococinecia o
adiadococinecia).

- Polineuropatia (debilidad, dificultad para mover piernas y brazos,
dificultad para deglutir, dolor, sensibilidad anormal,...).

- Disautonomia (mareos, sensacién de debilidad, pérdida del sentido del

gusto, del dolor y de la sensacién térmica).
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- Enfermedades psiquiatricas como,
- Depresion clinicamente dignosticada (de acuerdo con el DSM-1V)
- Demencia cortical con amnesia, afasia, agnosia o cualquier otro
sintoma tipico de la enfermedad de Alzheimer
Cualquier signo que sugiera degeneracién orbitofrontal, atrofia

frontal o degeneracion frontoparietal.

La evaluacion de todos los sujetos que participaron en el estudio constd de
los siguientes cuestionarios:

*Historia clinica.

*UPDRS I, Il y I (The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale),
escala de sintomatologia parkinsoniana (Fahn et al., 1987).

*H &Y (Hoehn & Yahr Scale) escala de clasificacion por estadios de la
EP (Hoehn y Yahr, 1967). Criterios expuestos en la Figura 17.

*MMSI (Mini Mental State Examination, escala de deterioro cognitivo
(Folstein et al., 1975).

*MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), escala de
sintomatologia depresiva (Montgomery y Asberg, 1975).

Ademads, todos los sujetos fueron evaluados en la ejecucion en el sudoku
(medido en base al tiempo en segundos que necesitaba cada sujeto para
completar un sudoku de 4x4 de nivel “f4cil”) a fin de contar con un nivel de
referencia para poder comprobar si se producia o no una mejoria en la tarea y si

ésta se debia al entrenamiento.

Entre la primera prueba de resonancia magnética funcional (test) y la
segunda evaluacién (retest), un grupo de pacientes llevd a cabo un
entrenamiento. A cada uno de los pacientes se les distribuy6 un cuadernillo de
sudokus, déndole a todos la oportunidad de formar parte del grupo
entrenamiento. Pasados los meses, aquellos que completaban el cuaderno pasaron

de forma natural a ser “grupo con entrenamiento cognitivo” y aquellos que no
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hacian los ejercicios pasaron a formar parte del “grupo sin entrenamiento

cognitivo”.

Figura 17. Escala de clasificacion por estadios de la enfermedad de Parkinson de Hoehn y Yahr.

El programa de
entrenamiento  consistio en la Figura 18. Ejemplo 2134
de sudoku de 4 x 4
. ., i Nivel d 3141|1
realizacion semanal de 5 sudokus de casillas.  Nivel —de
dificultad: Facil. 2 1 4
4x4, nivel “muy fécil”, de dificultad
312 |1

creciente a lo largo de los 6 meses de

entrenamiento. El sudoku es una tarea

de conflicto.

Estas tareas fueron supervisadas por la propia experimentadora en visitas

periddicas a las asociaciones asi como por el/ psiclogo/a de las mismas.

De este modo, el disefio experimental qued6 establecido como sigue:

-Grupo experimental: Formado por un total de 8 pacientes con EP

clinicamente definida en el estadio 2 de Hoehn y Yahr.
Subgrupo A: 4 sujetos realizaron el programa de entrenamiento en sudoku.
Subgrupo B: 4 sujetos no realizaron el programa de entrenamiento en

sudoku.
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-Grupo control: 8 sujetos control del mismo sexo y edad (matched) en

estadio 0 de Hoehn y Yabhr.

Se trataba de un disefio cuasiexperimental de muestras separadas test-retest,
donde la variable independiente era la presencia de degeneracion cerebral de los
circuitos frontales en la EP y el posible efecto beneficioso del entrenamiento
cognitivo; la variable dependiente era la activacién cerebral que se corresponde
con la ejecucién en la tarea Stroop y la puntuacién en el test, donde la primera
variable es causante o no de la segunda.

Con la finalidad de motivar a los participantes, se les informé de que al final
del experimento habria una fiesta-campeonato de sudoku para todos aquellos que

quisieran participar.

3.3.  Prueba Experimental.

A) Test Stroop

La prueba Stroop (Stroop, 1932) ha sido modificada para este estudio en
base a los trabajos de Shroeder y cols. (Brain, 2002) y versionado por Scholes
(Scholes et al., 2006). El test Stroop aplicado a la neuroimagen presenta dos (o
mds) periodos en los que se buscan patrones de activacion diferentes que serdn

posteriormente contrastados.

Esta version contiene las palabras habituales de la tarea Stroop durante el
periodo de “incongruencia cognitiva” (nombres de colores -Rojo, Verde, Azul-
escritos con tinta de otros colores, p.e. “Rojo”, “Verde”, “Azul”), mientras que
en el periodo de “congruencia cognitiva” (aquel que nos servird para contrastar
las imégenes cerebrales obtenidas durante los periodos de “activacion de las
dreas que se ocupan de la resolucidon del conflicto”) aparecerdn nombres de
animales, escritos siempre con los mismos colores (p.e. “Rana”, “Vison”,

“Alce”).
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Para evitar la aparicién de efectos de interferencia o artefactos se han
seguido dos criterios:

1) los nombres de los animales constan de 4 letras como las palabras “azul” y
“rojo” (para “Alce” en color azul y “Rana” en color rojo) o 5 letras como
la palabra “verde” (“Visén” en color verde).

2) los colores reales de los animales no se corresponden con los colores en
los que estos nombres son presentados, para evitar cualquier interferencia

cromatica;

pero si que existe una relacion entre los colores y la primera letra del
nombre del animal. De este modo, a continuacién, se presenta un cuadro en el
que se especifican las activaciones que podrian ser identificadas en los anélisis de

las imédgenes resultantes del estudio.

Periodos Color | Atencion [Semantical Conflicto |[Lectura|] Motor | Memoria

Congruencia + + + - + + +

Incongruencia | + A A ++ A A +

Figura 19. Esquema del paradigma de investigacién. En las filas se presentan los dos tipos de estimulacién
a las que se someten los sujetos en la RMf: Congruencia (cognitiva) e Incongruencia (cognitiva). En las
columnas se presentan las fenémenos que tedricamente suscitan una activacién concreta. De la
comparacion de la activacién producida en un periodo de activacién en comparacién con el otro, serd
posible “aislar” qué dreas corresponden exclusivamente a la actividad cognitiva que queremos identificar.

Durante las secuencias denominadas “incongruencia”, los sujetos activan
las areas correspondientes al andlisis del color, la atencién, el contenido
semantico, el analisis de conflicto, la lectura, el movimiento de la mano al
responder (presion de la tecla) y la memorizacion de la secuencia. En cambio,
durante la fase de ‘“congruencia” (en la que aparecen los nombres de los
animales),y donde los sujetos también deben responder presionando la tecla que
corresponda al color en el que esté escrita la palabra-farget, se produce una
activacion de las areas que analizan el color, la atencidn, el andlisis semédntico, la
lectura, el movimiento de la mano al responder y la memorizaciéon de la

secuencia, pero no del “conflicto” puesto que el conflicto no se presenta entre los
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nombres de los animales y los colores en los que estos nombres aparecen

€SsCritos.

Durante la fase de estudio piloto se utilizaron dos versiones diferentes del
test Stroop: Clésico (Stroop, 1932) y Emocional (Hicks, 1975) con dos periodos

de contraste diversos que llamamos Prueba Piloto I y Prueba Piloto 1I.

Prueba Piloto Tipo L. En el paradigma Stroop Clésico tipo I, se alternaban
periodos en los que se presentaban nombres de colores escritos con tinta de otros
colores (ej., Rojo”, “Verde”, “Azul ) y se contrastaba con en el periodo de
estimulacién més simple (e®®e - para Rojo, ®#eeee — para Verde - y eooe —
para Azul -). En cuanto al Stroop Emocional, se alternaban palabras de contenido
emocional positivo (Madre) y negativo (Faja, Delito) escritas en tinta de
diferente colores (Madre, Faja, Delito) y se contrastaba con unos periodos de

estimulacién mds simple, similares a los del Stroop Clésico.

Prueba Piloto Tipo II. En el paradigma Stroop Clasico tipo II, los
estimulos eran exactamente los mismos que en la Prueba Piloto I pero cambiaban
los estimulos del periodo de contraste, siendo en esta ocasién guiones negros (€;j.

(1313
-

). El sujeto no debia responder en eso periodos de contraste.

B) Situacién Experimental

Antes de comenzar la prueba, cada sujeto tomaba contacto con el teclado de
tres botones que iba a tener entre las manos mientras se realizase la prueba. Se le
explicaba que el color de cada tecla correspondia a los colores que iban a
aparecer en la pantalla. A continuacion, se le indicaba que la prueba constaba de
dos partes: i) en la primera parte veria una bateria de imdgenes; durante ese
tiempo tendria que intentar relajarse y contemplarlas. ii) A continuacién, la

experimentadora entraria para preguntarle como estaba, si habia tenido algin
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problema y para informarle de que la prueba iba a empezar. Era entonces cuando
el paciente tenia que estar atento a las palabras que saliesen en pantalla 'y pulsar
el botén del teclado que correspondiese al color de la tinta en el que estuviese

escrita cada palabra (Figura 20).

Las imdgenes iniciales tenian la funcién de distraer al paciente e intentar
que se relajase 1o més posible durante la fase de estudio anatomico:

- Secuencia de localizacién

- Grey Field Mapping

- T,

en la que no se mide actividad cerebral y, por tanto, la dnica condicién
necesaria es que el sujeto se mantenga quieto. La duracién de esta parte oscila
entorno a los 6 minutos (dependiendo del nimero de veces que deba repetirse la

secuencia de localizacién).

Una vez finalizada la prueba, se le pedia al sujeto una valoracién global en
cuanto a su dificultad, duracién y posibles inconvenientes. Dichas anotaciones se

guardaban en el expediente del proyecto.

BOLD Stroop - 9’ 06”

Figura 20. Paradigma experimental. Durante la fase del estudio anatémico (secuencias de Localizacién, Greyfield
Mapping y T1), los primeros 7 minutos aprox., se proyectaban una serie de imagenes relajantes para el sujeto. En
la segunda fase, aquella en la que se lanza la secuencia BOLD -el estudio funcional- se presentaban los estimulos
repartidos en dos grupos: congruentes e incongruentes.
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C) StroopEx.

Los estimulos visuales fueron presentados a través del software StroopEx,
disefiado por Transdatix S.L. (Madrid) para este trabajo. Se trata de un programa
que a través de plantillas Excel permite presentar los estimulos en pantalla y
elegir las caracteristicas de la presentacion (tamafio de la letra, tipo de letra, color
y tiempo de exposicion), asi como la medicion de las variables pertinentes. Para
este estudio se considerd la medicion del tiempo de reaccién, los aciertos, los
errores y las ausencias de respuesta acumulados en funcién de cada uno de los

colores. Los resultados quedaban almacenados en una tabla Excel para cada

sujeto.

A-Teclado

B-Unidad OTEC. Transformador
de sefal

C-Cable de fibra 6ptica

D-Filtro

E-Cable del filtro al controlador

F-Controlador de sefial

G-Conector del controlador al
portatil.

Figura 21. Esquema de la instalacién del teclado y todos sus accesorios dentro y fuera de la sala de
resonancia, asi como del ordenador que proyectaba los estimulos a través de un proyector y que recogia
los datos procedentes de la ejecucién de la tarea Stroop.

El programa StroopEx se adecud al lenguaje ASCII, que era el utilizado por
el teclado de respuesta compatible con resonancia magnética elegido, LUMINA
PAD de la compafiia CEDRUS. El modelo LU430-3B, especial para RM, estd
construido en fibra de vidrio y plastico (Figura 21). Ademas del teclado en si,
este modelo cuenta con otros componentes como el controlador de sefal que
incorpora puertos serie y puertos TTL, 5 m. de cable de fibra 6ptica y 20m de
cable apantallado (cable recubierto por una malla que actia de jaula de Faraday
para evitar el acoplo de ruidos y otras sefales interferentes, tanto del entorno

hacia el cable, como del cable al entorno).

71



Material y Métodos Cristina Nombela Otero

Todo el sistema debia ser instalado y retirado de la sala de resonancia tras

cada sesion experimental.

D) Secuencias de RMf

El aparato de resonancia magnética utilizado fue un Magnetom
Symphony™ 1.5T de la marca Siemens. Las secuencias utilizadas fueron las
siguientes:

-Localizador (secuencia de localizacion espacial). Tiempo: 8~

-Grey Field Mapping (secuencia de normalizacion de la imagen). Tiempo:
17107

-T1 (secuencia anatomica). Tiempo: 4~ 54”

-BOLD (secuencia de neuroimagen funcional). Tiempo: 9” 06”.

Para una comprobacion de los pardmetros exactos de la frecuencia, ver

anexo VIy V.

-

DSV
A
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b e
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Figura 22. Esquema de la situacién experimental: el aparato de RM (en el centro), la
proyeccion de los estimulos en la pared de la sala de control (a la izquierda) y la posicién
adoptada por los sujetos dentro del aparato de resonancia (a la derecha).
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La bobina o antena es un componente del aparato de resonancia cuya
funcién es almacenar energia en forma de campo magnético. La utilizada en
estos estudios fue la bobina SIEMENS para crdneo que incorpora el modelo
Magnetom Symphony ™. Sobre la bobina se colocé un espejo doble de la casa
Siemens, disefiado para que el paciente pueda ver lo que sucede fuera de la sala,
a través de un cristal que pone en comunicacién la sala de la resonancia con la

sala de control.

Para conseguir que el paciente pudiese ver las palabras-estimulo de la
prueba Stroop mientras se le realizaba el estudio de resonancia magnética, se
colocaba el espejo doble sobre la bobina y se ajustaba su posicién de modo que el
paciente viese la pared de la sala de control. En esa misma pared se proyectaban

los estimulos con un cafién conectado al portatil (Figura 22).

3.4. Analisis de los datos

Los andlisis de los datos de RMf se llevaron a cabo utilizando el software
SPM-Statistical Parametric Mapping, en su version 5, que requiere del programa
MATLAB para funcionar. E1 SPM se basa en la concepcion del espacio cerebral
en voxels, pixel’. Los pasos del proceso de andlisis aplicado a las imédgenes
fueron “Realineamiento” (Realign), “Normalizacién espacial” (Spatial
Normalization) y “Suavizado” (Smoothing), en los que se aplicaron los siguientes

parametros:

Reslice options: Mean Image only

Non-linear model

Images to Smooth: .w

FWHM: 8 mm

Interscan Interval: 3

Voxel size: 33 3

Units for Design: Scan

Onset point -No conflict period-: 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Duration —No conflict period-: 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Onset point —Conflic period-: 10 30 50 70 90 110 130 150 170
Duration —Conflict period-: 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Threshold: p<0.005

Cluster Extent: 10
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Una vez tratados, los resultados test-retest son comparados a nivel
individual (contrastando el patrén de activacion durante el periodo que llamamos
“congruente” vs. el “incongruente”, y viceversa), a nivel grupal (todos los
pacientes en los periodos ‘“‘congruentes” vs. los controles en los periodos
incongruentes”, y viceversa) y comparaciones de 2* nivel (activaciones
encontradas en los pacientes vs. las activaciones aparecidas en los controles, y

viceversa).

Los datos resultantes de los andlisis con el programa SPMJ5 son imdgenes de
activacién y coordenadas (del sistema Talairach) de posicién de los cluster de
activacion. Las coordenadas de Talairach se representan con tres valores (X, y, z)
siendo “x” el eje que determina la distancia en milimetros del punto a localizar, a
partir de la linea media, en sentido medial-lateral (la derecha se representa en
valores positivos y a la izquierda en negativos). El eje “y” indica la distancia en
milimetros del punto a localizar, a partir de la comisura blanca anterior a la altura
de la linea media. Desde la comisura en direccidn rostral se representa en valores
positivos y en valores negativos en direccién caudal. El eje “z” indica la distancia
en milimetros del punto a localizar, a partir de la comisura blanca anterior. Desde
la comisura en direccion dorsal se representa en nlimeros positivos y en nimeros

negativos en direccion ventral.

El resto de los datos analizados fueron los correspondientes a la
informacion recavada de la evaluacidon en la ejecucidén en sudoku, los datos
clinicos, los test comportamentales y los de sintomatologia parkinsoniana en la
fase test y retest. Todos ellos fueron analizados a través de pruebas paramétricas
de comparaciones entre poblaciones, ¢ de student, considerando un valor p con
cardcter exploratorio de significatividad de la Ho menor del 0.005 (p< 0.005,
Chen et al., 1999)
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4.1. Resultados de la Fase PILOTO Tipo I y Fase PILOTO Tipo II.

Los resultados en los tests de evaluacion clinica, indicaron que existian

diferencias estadisticamente significativas entre pacientes y controles en la
puntuacion en el MMSE (p<0.002), en la subescala UPDRS II (p< 0.011), en la
subescala UPDRS III (p<0.006) y en la puntuacién total en la escala UPDRS
(p<0.01). No aparecieron diferencias significativas entre las dos poblaciones en la
escala Montgomery-Asberg de sintomatologia depresiva (p>0,78) ni en la
subescala UPDRS I de sintomatologia cognitiva en EP (p>0,263), compuesta por
4 items (tabla 1).

Edad | Diag |MMSE | Mont-Asb|UPDRS I|UPDRS IIUPDRS IlIZ-UPDRS

Pacientes Media | 62 |8,125 | 22,2 5 4,2 14,8 29 48
DT 11 4,015 | 1,095 4 2,863 6,978 11,067 | 20,18
Controles| Media | 48,2 0 27,5 5 2,666 25 7,333 12,5

DT | 139 0 2,881 4,56 2,503 3,507 | 10,614 | 14,66

Tabla 1. Estadisicas de los cuestionarios clinicos. DT Valor de la desviacién tipica. Diag: afios de
diagnéstico. Mont-Asb: Puntuacion en el cuestionario Montgomery-Asberg Depression Rating Scale.
MMSE: Puntuacién en el cuestionario Mini Mental State Examination. UPDRS I, II y II: Puntuacién en
la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. -UPDRS: Puntuacion total en las tres subescalas de la
UPDRS. Los datos en color verde indicarian los resultados en la prueba de significatividad estadistica t
de Student que no resultaron estadisticamente significativos. Los datos en rojo indicarfan los casos en los
que hay diferencias significativas entre la ejecuciéon de los sujetos control y los pacientes
parkinsonianos.

Los resultados en la tarea Stroop (version Clasica y Emocional), sin tener

en cuenta los colores en los que las palabras aparecian sino el nimero total de
aciertos, errores y ausencias de respuesta, aplicando la prueba ¢ de Student,
indicarfan que existian diferencias significativas en cuanto al nimero de errores
cometidos en la ejecucion de la tarea Stroop entre el grupo de pacientes y el de
controles (p<0.05). Teniendo el cuenta el resto de los valores, los resultados

demostrarian que el nivel de eficacia entre pacientes y controles es equivalente.
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Tabla 2. Aciertos: Numero de aciertos. Aciertos | Errores | Missing
Errores: Nimero de errores. Missing: [Pacientes | Total 1127 58 40
Numero de ausencia de respuesta. Total: Media | 158.857 | 8.285 5714
Nimero total respuestas. En color morado d : d
aparecen los valores del grupo de pacientes DT 11,740 3,3 3,91
y en color naranja los resultados obtenidos Controles | Total 893 28 40
por el grupo control. El valor de p en la Media | 178,6 11,6 8
prueba ¢ de Student viene indicada en la DT 6,77 0,487 0,258
franja de color verde. La diferencias en el | \/glor

nimero de errores cometido por pacientes y a % de 0,039 - 0,079
controles resulta estadisticamente

significativo.

Sin embargo, analizando los resultados en la tarea Stroop en base a los
colores de los estimulos, los resultados demostraron la ausencia de diferencias
significativas entre la ejecucion de los pacientes y la de los controles en todos los
casos, excepto en los aciertos de color azul (p<0.04) y verde (p<0.022) del Stroop
Clasico tipo I-prueba Piloto tipo I-, asi como los aciertos de color azul (p<0.013)
y los errores (p<0.001) de los estimulos de color verde, asi como las ausencias de
respuesta (p<0.001) de color verde en el Stroop Emocional tipo II —prueba Piloto
tipo II- (tabla 3). El resto de los valores indican la ausencia de diferencias
significativas entre la ejecucion del grupo de pacientes respecto al grupo de

sujetos control.

Stroop Tipo Grupo | Aci Roj|Aci Azu|Aci Ver [Err Roj |Err Azu |Err Ver |Mis Roj | Mis Az | Mis Ver

Clésico| Tipo| | Control | 8,2 86 | 104 | 06 1,2 0,6 0,2 0,2 0

Tipo| | Pacient | 5,428 | 5,428 | 5,571 | 1,285 | 1,714 | 2,857 | 2,285 | 2,857 | 2,57

B 0,084 |[I0%E | B@BE | 0,294 | 0,527 | 0,087 | 0,147 | 0,076 | 0,13

Tipo Il | Control | 16,25 | 18,5 19 1 2,25 0,5 0,75 | 1,25 0,5
Tipo Il | Pacient | 12,33 | 15 | 13,33 | 2,333 1 1,666 | 3,333 6 5

P | 0455 | 0594 | /296 | 0402 | DiS90 | 01562 | 01520 | OIS#2 | 042
Emocién | Tipo| | Control 5 3,75 5 4,75 5 6 0 0 0
Tipo | | Pacient 3 35 | 475 4 4,5 575 | 425 | 1,25 0

P 0,172 | 0,133 | 0,144 | 0,175 | 0,18 | 0,086 | 0,173 | 0,174 | 0,36
Tipo Il | Control 5 4 4.8 5 5 6 0 0 0

Tipo Il | Pacient | 3,571 3 3,285 | 3,714 | 3,857 | 4,285 | 1,857 | 1,571 1,5
P 0,542 | DIOHE 1 0,391 | 0,057 | B@@ | 0,391 | 0,278 B

Tabla 3. Datos de la fase Piloto: Tipo I: Resultados utilizando el Stroop Tipo I (descrito en el apartado Material
y Métodos). Tipo II: Resultados utilizando el Stroop Tipo II (descrito en el apartado Material y Métodos). Aci:
Numero de aciertos. Erro: Nimero de errores. Mis: Nimero de datos missing-ausencia de respuesta. Roj:
Estimulo escrito con tinta con color rojo. Azu: Estimulo escrito en tinta con color azul. Ver: Estimulo escrito
en tinta de color verde. M. Paci: Valor de la media obtenida por el grupo de pacientes con EP. SD Paci: Valor
de la desviacion tipica del grupo de pacientes con EP. M. Cont.: Valor de la media obtenida por el grupo de
sujetos control. SD Cont: Valor de la desviacién tipica del grupo de sujetos control. Los datos en rojo
indicarfan los casos en los que habria diferencias significativas entre la ejecucion de los sujetos control y los
pacientes parkinsonianos. Los datos en color verde indicarian los resultados en la prueba de significatividad
estadistica # de Student que no eran estadisticamente significativos.
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Los analisis de las pruebas de resonancia magnética funcional fueron

llevados a cabo con el software SPM5. Las ROIs (regions of interest) de
activacion cerebral venian designadas por unas coordenadas que corresponden a
las coordenadas en el atlas de Talairach, a partir de las cuales identificamos las
dreas que se activan en las pruebas planteadas. Las coordenadas obtenidas fueron
transformadas utilizando el software Talairach Daemon Client. Ademads, el
programa representa estas dreas activadas sobre el esquema de un cerebro

Standard (ver Anexo 6).

A continuacidn, se presentan los resultados de estos andlisis organizados en
funcidn del grupo (Grupo experimental-pacientes- vs. grupo control-sujetos sanos)
y de los tipos de la tarea Stroop planteada (Stroop clasico o Stroop emocional), asi
como el tipo de estimulos elegidos (Tipo I y Tipo II). Todos estos andlisis se
analizan en base al periodo de estimulacién que se tome como referencia

(“conflicto cognitivo” vs. “ausencia de conflicto cognitivo”).

A) Test Stroop clasico.

Piloto Tipo I: Grupo Experimental

Las dreas cerebrales que aparecieron activadas en el grupo de pacientes con
EP durante la ejecucion de la tarea Stroop clésico tipo I, considerando un valor de

p<0.005, fueron (Figura 23):

Figura 23. Resultados
de las pruebas de
neuroimagen funcional
(RMf) en el grupo de
pacientes con EP
durante la fase piloto.
A este grupo de
pacientes se les aplic
el Stroop clasico tipo
L Las imagenes
muestran  las  dreas
cerebrales  activadas
durante el ejercicio
planteado.
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-Talamo del hemisferio derecho.
-Circunvolucién precunea (drea 7 de Brodmann, en la cara interhemisférica) del
I6bulo parietal del hemisferio izquierdo.

-Actividad difusa en los 16bulos temporal y occipital izquierdo.

Piloto Tipo II: Grupo Experimental

Durante la ejecuciéon de la tarea Stroop clésico tipo II, en el grupo de
pacientes con EP se activaron (p<0.005) las siguientes areas (Figura 24):
-Télamo del hemisferio derecho.
-Circunvolucién precentral o motora (4rea 4 de Brodmann), media (4rea 46 de
Brodmann) e inferior (area 44-45 de Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio
derecho.
-Circunvoluciones parietal superior (drea 5 y 7 de Brodmann) y prectnea (4rea 7
de Brodmann, en la cara interhemisférica) del hemisferio izquierdo.
-Circunvoluciones superior (dreas 17, 18 y 19 de Brodmann) y fusiforme (area 17
de Brodmann) del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo.
-Lébulo de la insula del hemisferio derecho (4reas 13 y 14 de Brodmann).
-Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso derecho e izquierdo.

-Actividad difusa del 16bulo temporal del hemisferio derecho.

Figura 24. Resultados de las pruebas de neuroimagen funcional (RMf) en el grupo
de pacientes con EP durante la fase piloto. A este grupo de pacientes se les aplicé el
Stroop clésico tipo II. Las imdgenes muestran las activaciones cerebrales durante la
ejecucion de la tarea de conflicto cognitivo.
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Piloto Tipo I: Grupo Control

Los resultados de las pruebas de neuroimagen funcional en el grupo control
durante la ejecucion del Stroop clésico tipo I fueron las siguientes (p<0.005):
-‘Talamo y Cabeza del nicleo caudado del hemisferio izquierdo.

-Circunvoluciones fusiforme (drea 17 de Brodmann) del hemisferio izquierdo y
circunvolucién occipital superior (dreas 17, 18 y 19 de Brodmann) del hemisferio
derecho.

-Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso derecho.

Piloto Tipo II: Grupo Control

Los andlisis de las imdgenes de actividad cerebral del grupo control durante la
prueba Stroop clasico tipo II demostraron la activacién (p<0.005) de las siguientes
areas (Figura 25):

-Circunvoluciones frontales inferior (area 44-45 de Brodmann), media (area 46 de

Brodmann) y superior (drea 8, 9 y 10 de Brodmann) del hemisferio izquierdo.

Figura 25. Resultados de las
pruebas de neuroimagen
funcional (RMf) en el grupo
control durante la fase piloto.
Este andlisis considera las dreas
activadas durante la ejecucién
del test Stroop clasico tipo II.

-Circunvolucién parital inferior o supramarginal (drea 40 de Brodmann) y superior
(4rea 5 y 7 de Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.
-Circunvolucién cinea (4rea 17, 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)

del 16bulo occipital del hemisferio derecho y circunvolucion occipital superior
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(dreas 17, 18 y 19 de Brodmann) del hemisferio izquierdo.

-Culmen del 16bulo anterior del cerebelo del hemisferio izquierdo.

Grupo Experimental Piloto Tipo I vs Grupo Experimental Piloto Tipo II

Las areas cerebrales en el grupo de pacientes con EP que aparecieron mas
activadas (p<0.005) durante la resolucion del Stroop clasico tipo I que durante la

resolucién del Stroop clésico tipo Il fueron (Figura 26):

Figura 26. Resultados de las pruebas de neuroimagen funcional (RMf) en el grupo de
experimental. Areas cerebrales mds activadas durante la ejecucién del Stroop tipo I que durante la
ejecucion del Stroop clasico tipo II en el grupo de pacientes con EP.

-Circunvoluciones precentral o motora (drea 4 de Brodmann) y frontal media (drea
46 de Brodmann) del hemisferio izquierdo y derecho.

-Circunvolucién supramarginal o inferior (drea 40 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio derecho.

-Circunvolucién occipital superior (4dreas 17, 18 y 19 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

-Lébulo anterior y declive del 16bulo posterior del cerebelo del hemisferio

derecho.

Grupo Experimental Piloto Tipo II vs Grupo Experimental Piloto Tipo I

Sin activacién estadisticamente significativa (p<0.005).

Grupo Control Piloto Tipo I vs Grupo Experimental Piloto Tipo 1

Las dreas cerebrales en el grupo control que aparecieron mds activadas

(p<0.005) respecto al grupo de pacientes durante la resolucién del Stroop clasico
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tipo 1 fueron las circunvoluciones frontales media (drea 46 de Brodmann) y

superior (dreas 8, 9 y 10 de Brodmann) del hemisferio izquierdo.

Grupo Experimental Piloto Tipo I vs Grupo Control Piloto Tipo 1

Durante la ejecucién del Stroop clasico tipo 1 el grupo de pacientes
parkinsonianos presentdé unas activaciones significativamente mayores (p<0.005)
que el grupo control en el putamen del hemisferio izquierdo y de la
circunvolucién precunea (drea 7 de Brodmann de la cara interhemisférica) del

16bulo parietal del hemisferio derecho en el grupo de pacientes (Figura 27).

Figura 27. Resultados
de las pruebas de
neuroimagen en el
grupo de pacientes vs.
el grupo de controles
durante la ejecucién
del Stroop clasico
tipo L.

Grupo Control PilotoTipo II vs Grupo Experimental Piloto Tipo II

Sin activacién estadisticamente significativa (p<0.005).

Grupo Experimental Piloto Tipo II vs Grupo Control Piloto Tipo 11

Los resultados del andlisis de la actividad cerebral asociada a la resolucién
del Stroop clasico tipo II en el grupo de pacientes fue mayor (p<0.005) que la del
grupo control en la circunvolucién occipital superior (dreas 17, 18 y 19 de

Brodmann) del hemisferio derecho (Figura 28):

Figura 28. Resultados de las pruebas de neuroimagen
funcional (RMf) en el grupo de pacientes con EP vs. el
grupo control durante la ejecucion del Stroop clésico tipo
1L
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Grupo Control Piloto Tipo I vs Grupo Control Piloto Tipo 1L

La comparacion de la activacién aparecida durante la ejecucion del Stroop
clésico tipo I en el grupo control fue mayor que la activacion (p<0.005) asociada a
la resolucién del Stroop clasico tipo Il en las siguientes dreas:

-Circunvolucién frontal inferior (drea 44-45 de Brodmann) del hemisferio
derecho.

-Circunvolucién postcentral o somatosensorial (drea 3, 1 y 2 de Brodmann) del
I6bulo parietal del hemisferio derecho y circunvolucién supramarginal o inferior

del 16bulo parietal (area 40 de Brodmann) del hemisferio izquierdo.

Grupo Control Piloto Tipo II vs Grupo Control Piloto Tipo I

El contraste de la activacion aparecida durante la ejecucion del en el grupo
control durante la ejecucion del Stroop clasico tipo II fue mayor que la activacion
(p<0.005) asociada a la resolucién del Stroop clésico tipo I en (Figura 29):
-Circunvolucidn cingular anterior (areas 24 y 33 de Brodmann) del 16bulo limbico
del hemisferio derecho.

Figura 29. Resultados de las pruebas de neuroimagen
funcional (RMf) en el grupo de control durante la ejecucién

del Stroop clasico tipo II vs. las dreas activadas durante la
ejecucion del Stroop clésico tipo L.

-Activacion difusa de los 16bulos parietal y occipital de ambos hemisferios.

-Activacion difusa de ambos hemisferios del cerebelo.

B) Test Stroop Emocional.

Piloto Tipo I: Grupo Experimental.

Durante la ejecucién de la tarea Stroop emocional tipo I, en el grupo de
pacientes con EP se activo (p<0.005) la circunvolucién ctinea (drea 17, 18 y 19 de

Brodmann de la cara interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio derecho.
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Piloto Tipo II: Grupo Experimental.

Durante la ejecucion de la tarea Stroop emocional tipo II, el grupo de
pacientes con EP mostrd (p<0.005) activaciones en (Figura 30):
-Télamo del hemisferio izquierdo.
-Circunvolucion frontal media (drea 46 de Brodmann) y superior (dreas 8, 9 y 10
de Brodmann) del hemisferio izquierdo y circunvolucién frontal media (4rea 46
de Brodmann) del hemisferio derecho y circunvolucién prefrontal orbitofrontal
(drea 9 de Brodmann) del hemisferio izquierdo.
.Circunvolucién del 16bulo de la Insula (dreas 13 y 14 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.
-Circunvolucién superior del 16bulo parietal (drea 5 de Brodmann) del hemisferio
izquierdo.
-Circunvolucién occipital superior (areas 17, 18 y 19 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo y circunvolucion fusiforme (4drea 17 de Brodmann) del

16bulo occipital del hemisferio derecho.

Figura 30. Resultados
de las pruebas de
neuroimagen funcional
(RMf) en el grupo de
pacientes con EP
durante la fase piloto. A
este grupo de pacientes
se les aplicé el Stroop
emocional tipo II.

-Circunvolucién cingular anterior (areas 24 y 33 de Brodmann) del 16bulo limbico
del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién parahipocampal (4reas 36 de Brodmann) del 16bulo temporal del
hemisferio derecho.

-Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3, 1 y 2 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio derecho y circunvolucién supramarginal o inferior (drea 40
de Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién cinea (area 17, 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)

del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo.
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-Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso derecho e izquierdo.

Piloto Tipo I: Grupo Control.

Durante la ejecucién de la tarea Stroop emocioanl tipo 1 el grupo control
con EP (p<0.005) mostré activaciones en (Figura 31):
-Circunvolucién cingular posterior (drea 29 de Brodmann) del 16bulo limbico del
hemisferio derecho.
-Circunvoluciones parietal inferior o supramarginal (drea 40 de Brodmann), y
precunea (area 19 de Brodmann de la cara interhemisférica) del 16bulo parietal del
hemisferio izquierdo.
-Circunvoluciones occipitales superior (dreas 17, 18 y 19 de Brodmann) y cinea
(17, 18 y 19 de la cara interhemisférica) del hemisferio izquierdo y lingual (4rea
18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica) del l6bulo occipital del
hemisferio derecho.
-Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso izquierdo y amigdala del

I6bulo posterior del hemisferio cerebeloso derecho.

Figura 31. Resultados de las pruebas de
neuroimagen funcional (RMf) en el grupo
control durante la ejecucion del Stroop
emocional tipo I en la fase piloto.

Piloto Tipo II: Grupo Control.

Las activaciones (p<0.005) correspondientes a la resoluciéon de la tarea
Stroop emocional tipo II por parte de los sujetos control fueron (Figura 32):
-Nucleo pulvinar del tdlamo y putamen del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del 16bulo frontal del
hemisferio izquierdo y circunvolucion frontal media (4drea 46 de Brodmann) del

hemisferio derecho.
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-Circunvoluciones supramarginal o inferior (drea 40 de Brodmann) y superior
(4reas 5y 7 de Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

- Circunvolucién lingual (dreas 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)
del 16bulo occipital del hemisferio derecho y occipital inferior (dreas 17, 18 y 19

de Brodmann) del hemisferio izquierdo y del hemisferio derecho.

Figura 32. Resultados de los andlisis de las pruebas de neuroimagen funcional en el grupo de sujetos
control durante la fase piloto. A este grupo de pacientes se les aplicé el Stroop emocional tipo II. Las
imdgenes muestran las dreas cerebrales activadas durante el ejercicio.

Grupo Experimental Piloto Tipo I vs Grupo Experimental Piloto Tipo II.

El grupo de pacientes durante la realizacion del test Stroop emocional tipo
I activé (p<0.005) mas que durante la ejecucion del test Stroop emocional tipo II
las siguientes dreas (Figura 33):
-Circunvoluciones premotora (drea 6 de Brodmann) y frontal media (area 46 de
Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.
-Circunvolucién superior del 16bulo parietal (dreas 5 y 7 de Brodmann) del

hemisferio izquierdo.

Figura 33. Resultados de las pruebas de RMf en el grupo de pacientes con EP durante la fase piloto,
comparando las dreas cerebrales activadas durante la ejecucion del Stroop emocional tipo I vs. el Stroop
emocional tipo II.
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-Circunvolucién superior (4dreas 17, 18 y 19 de Brodmann) y circunvolucion
lingual (4reas 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica) del l6bulo

occipital del hemisferio izquierdo.

Grupo Experimental Piloto Tipo II vs Grupo Experimental Piloto Tipo L.

Sin activacién estadisticamente significativa (p<0.005).

Grupo Control Piloto Tipo I vs Grupo Control Piloto Tipo II.

El grupo de controles durante la resoluciéon del Stroop emocional tipo I
activd mas la circunvolucion frontal media (area 46 de Brodmann) e inferior (area
44-45 de Brodmann) del hemisferio derecho, asi como la circunvolucién
supramarginal o inferior del 16bulo parietal (drea 40 de Brodmann) del hemisferio

derecho que durante la resolucién del Stroop emocional tipo 1T (p<0.005).

Grupo Control Piloto Tipo II vs Grupo Control Piloto Tipo L

Los resultados del andlisis de la actividad cerebral (p<0.005) asociada a la
resolucién del Stroop emocional indicaron que el grupo de sujetos control en el
Stroop tipo II mostraba mds activadas que durante el Stroop tipo 1 las areas
(Figura 34):

-Circunvolucién frontal media (drea 46 de Brodmann) del hemisferio izquierdo y
circunvolucién recta (area 11 de Brodmann) del Iébulo frontal del hemisferio

derecho.

Figura 34. Resultados de las pruebas de neuroimagen funcional
del grupo control durante la realizacion de la tarea Stroop
emocional tipo II vs. Stroop emocional tipo L.

-Circunvoluciones parahipocampal (drea 35-36 de Brodmann) y cingular anterior

(drea 24 de Brodmann) del 16bulo limbico del hemisferio izquierdo.
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-Culmen del 16bulo anterior del hemisferio cerebeloso izquierdo.
-Circunvolucién prectinea (drea 7 de Brodmann, en la cara interhemisférica) del

16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

Grupo Experimental Piloto Tipo I vs Grupo Control Piloto Tipo 1.

Al analizar y comparar las dreas cerebrales activadas (p<0.005) durante la
realizacion del test Stroop emocional tipo I por parte de los pacientes y el test
Stroop emocional tipo I por parte de los controles, se obtuvo como resultado que
los pacientes activaban mads las siguientes areas:

-Circunvoluciones premotora (drea 6 de Brodmann) y media (drea 46 de
Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo, y circunvolucién frontal
media (area 46 de Brodmann) del hemisferio derecho.

-Circunvolucién inferior (dreas 17, 18 y 19 de Brodmann) del hemisferio
izquierdo y circunvolucién lingual (4reas 18 y 19 de Brodmann de la cara

interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio derecho.

Grupo Control Piloto Tipo I vs Grupo Experimental Piloto Tipo I

Sin activacién estadisticamente significativa (p<0.005).

Grupo Control Piloto Tipo II vs Grupo Experimental Piloto Tipo II.

Sin activacion estadisticamente significativa (p<0.005).

Grupo Experimental Piloto Tipo II vs Grupo Control Piloto Tipo II.

El resultado del andlisis de la actividad cerebral durante la resolucion del
Stroop emocional tipo II en el grupo de pacientes, indicaba que éstos mostraban
mds activadas (p<0.005) que los controles durante la resolucién del mismo
ejercicio la circunvolucién frontal media (drea 46 de Brodmann) del hemisferio

derecho.
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4.2. Resultados Pruebas Fase EXPERIMENTAL (Test-Retest)

En los tests de evaluacidén clinica (tabla 4) los valores de p que resultaron

estadisticamente significativos entre los grupos de pacientes y controles fueron los
correspondientes a los afios de diagnéstico (p<0.002), al tiempo empleado para
resolver un sudoku de 4x4 de nivel facil (p<0.049), a la puntuacién en la escala
Montgomery-Asberg de sintomatologia depresiva (p<0,005), a la puntuacion en el
MMSE (p<0.002), a la subescala UPDRS II (p< 0.034), a la subescala UPDRS
III (p<0.042) y a la puntuacién total en la UPDRS (p<0.01).

Edad | Diag | Sudoky MADRS MMSE | UPDRS | | UPDRSII| UPDRS Iii UPDZI;{S
Pl\a/llé:i 60 8,625 | 17,75 | 13,71 |25,571 3,714 11,143 24,143 13
PDa-Ic-:i 11,006 | 4,984 | 15,781 | 5,648 | 2,299 2,138 5,928 6,44 4,835
C'\élﬁt 57,5 0 4.5 4,875 | 29,75 2,3 5,486 15,02 0,001
Cl?)-rrn 6,48 0 1,195 | 2,642 | 0,707 1,71 2,445 3,211 3,893
p | 059 [[002| OI04S | OIG6S | OI662 | o051 | DIOGH | D0%8 | pioEE

Tabla 4. Estadisicas de los cuestionarios clinicos M. Paci: Valor de la media obtenida por el grupo de
pacientes con EP. DT Paci: Valor de la desviacién tipica obtenida por el grupo de pacientes con EP.
M. Cont.: Valor de la media obtenida por el grupo de los controles. DT Cont: Desviacién tipica
obtenida por el grupo de los controles. Diag: afios de diagndstico. Sudoku: Tiempo en segundos
empleado para resolver un sudoku de 4x4 de nivel de nivel “facil”. MADRS: Puntuacién en el
cuestionario Montgomery-Asberg Depression Rating Scale. MMSE: Puntuacién en el cuestionario
Mini Mental State Examination. UPDRS I, II y II: Puntuacién en el Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale. X~-UPDRS: Puntuacion total en la escala UPDRS. Los datos subrayados en rojo indican
los casos en los que hay diferencias significativas entre la ejecucién de los sujetos control y los
pacientes parkinsonianos.

No aparecen diferencias significativas entre las dos poblaciones en la

subescala UPDRS I de sintomatologia cognitiva en EP, compuesta por 4 items.

A) Fase TEST.

En la tarea Stroop modificado durante la fase Test, los resultados,

considerando por separado el nimero de los aciertos, errores y ausencias de
respuesta en base a los colores en los que aparecia el estimulo en la pantalla, se

resumen en la tabla 5. Segun los andlisis estadisticos (aplicando la prueba ¢ de
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Student) existian diferencias significativas en cuanto al nimero de errores en los
estimulos presentadas en color azul; sin embargo, en cuanto al nimero de
aciertos, errores y ausencias de respuesta en el resto de los casos no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Los resultados

indicarfan que el nivel de eficacia entre pacientes y controles era equivalente.

Aci Roj| Aci Azu| Aci Ver | Erro Roj |Err Azu| Err Vel Mis Roj | Mis Az| Mis Ver
M. Paci |47,714 | 60,857 | 50,285 | 2,857 |4,142 | 1,285 | 1,428 |1,142 | 3,142
DT Paci | 9,638 | 11,006 | 11,499 | 3,236 | 4,14 | 1,976 | 2,699 |2,609 | 5,843

M. Cont | 536 | 68,6 56,4 0,4 02 | 04 0 0 0,2
DT Cont | 0,547 | 0,547 | 0,894 | 0,547 |0,447 | 0,547 0 0 0,447
P 0,157 | 0,112 | 0,21 0,092 |[ON0#8 0,295 | 0,21 0,29 | 0,232

Tabla 5. Estadisicas de los resultados en la tarea Stroop - fase Test. Aci: Numero de aciertos. Erro:
Numero de errores. Mis: Numero de ausencia de respuesta. Roj: Estimulo escrito conn tinta de color
rojo. Azu: Estimulo escrito con tinta de color azul. Ver: Estimulo escrito con tinta de color verde. M.
Paci: Valor de la media del grupo de los pacientes. DT Paci: Valor de la desviacion tipica del grupo de
los pacientes. M. Cont.: Valor de la media del grupo de los controles. DT Cont: Valor de la
desviacion tipica del grupo de los controles. Los datos en color verde indicarian los resultados en la
prueba de significatividad estadistica ¢ de Student que no fueron estadisticamente significativos y en
color rojo los que son estadisticamente significativos.

En la tarea Stroop modificado los resultados totales (aplicando la prueba ¢

de Student), sin clasificar las respuestas en funcioén de los colores en los que los
estimulos aparecian escritos, sino en base al nimero total de aciertos, errores y
ausencias de respuesta existian diferencias significativas en cuanto al nimero de
errores cometidos (p<0.008), encontrando que los pacientes cometian
significativamente mds errores pero no aparecia un nimero significativamente
mayor de aciertos ni de ausencias de respuesta. Los resultados indicarian que el

nivel de eficacia entre pacientes y controles era equivalente (tabla 6).

M. Paci | M. Cont|DT Paci |DT. Cont| P Tabla 6. Estadisicas de los resultados en la
Aci | 158,85 | 178,6 11,74 6,77 10,059 | tarea Stroop - fase Test. Aci: Nimero de
Err 8,285 11,6 3,3 0,487 - aciertos. Err: Ndmero de errores. Mis:

Mis | 5,7142 8 3,9103 0258 |0,079 Nlir,nero de agsencias .de respuesta. RQj:
Estimulo escrito con tinta de color rojo.

Azu: Estimulo escrito con tinta de color azul. Ver: Estimulo escrito con tinta de color verde. M. Paci:
Valor medio obtenido por el grupo de los pacientes. DT Paci: Valor de la desviacién tipica obtenido por
el grupo de los pacientes. M. Cont.: Valor medio obtenido por el grupo de los controles. DT Cont:
Valor de la desviacion tipica obtenido por el grupo de los controles. El dato subrayado en rojo indicaria
el tinico caso en el que habria diferencias estadisticamente significativas entre la ejecucién de los sujetos
control y los pacientes parkinsonianos (en el nimero de errores cometidos). La columna de datos en
color verde indica los resultados en la prueba de significatividad estadistica ¢ de Student en los que no
aparecen diferencias estadisticamente significativas.
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Los resultados de los andlisis de las pruebas de RMf se presentan a

continuacion, organizados segin el grupo que se toma como referencia del
contraste de las activaciones cerebrales al analizar de las imagenes con el software

SPM5 (ver Anexo 7).

Grupo Control (“ausencia de conflicto cognitivo™).

Las activaciones (p<0.05) correspondientes a la resolucion de la tarea Stroop
modificado por parte de los sujetos control, tomando como referencia el periodo
“ausencia de conflicto cognitivo”, fue la circunvolucién postcentral o
somatosensorial (drea 3, 1 y 2 de Brodmann) del 16bulo parietal izquierdo (Figura

35).

Figura 35 Resultados de las pruebas de neuroimagen, funcional
(secuencia BOLD) en el grupo control durante la “ausencia de
conflicto cognitivo”.

Grupo Control (“conflicto cognitivo™).

Sin activacion estadisticamente significativa (p<0.05).

Grupo Experimental (“‘ausencia de conflicto cognitivo” vs. “conflicto cognitivo”™).

Las areas que aparecierin mas activadas (p<0.05) los pacientes durante el periodo
“ausencia de conflicto cognitivo” comparado con los periodos de “conflicto cognitivo”,
fueron (Figura 36):

-Putamen del hemisferio derecho.
-Lébulo anterior cerebeloso izquierdo.

-Amigdala del 16bulo posterior cerebeloso izquierdo.
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Figura 36. Resultados de las pruebas de neuroimagen funcional (RMf) en el grupo de pacientes con EP
durante la tarea Stroop modificado, tomando como referencia las fases de “ausencia de conflicto
cognitivo”.

Grupo Experimental (“conflicto cognitivo” vs “ausencia de conflicto cognitivo™).

Las dreas que aparecieron mds activadas (p<0.05) en los pacientes durante
la resolucién de la tarea Stroop modificado en el periodo “conflicto cognitivo”

respecto a | periodo de “ausencia de conflicto cognitivo” (Figura 37) fueron:

-Globo pélido lateral derecho.

-Putamen del hemisferio derecho.

-Cola del nucleo caudado, hemisferio izquierdo.

-Circunvoluciéon precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del hemisferio
izquierdo y circunvolucién superior del l16bulo frontal (dreas 8, 9 y 10 de
Brodmann) de los hemisferios izquierdo y derecho.

-Circunvolucién parietal inferior o supramarginal (drea 40 de Brodmann) y
somatosensorial o postcentral (drea 3, 1 y 2 de Brodmann) del 16bulo parietal del
hemisferio derecho.

-Circunvoluciéon temporal superior (drea 22 de Brodmann) del hemisferio
izquierdo y parahipocampal (4rea 36 de Brodmann) del 16bulo temporal del
hemisferio izquierdo y derecho.

-Culmen del 16bulo anterior del cerebelo izquierdo.

-Amigdala del 16bulo posterior del cerebelo izquierdo.

Grupo Control (“ausencia de conflicto cognitivo” vs “conflicto cognitivo”).

Sin activacion estadisticamente significativa (p<0.05).
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Figura 37. Esquema en los planos sagital, coronal y horizontal de las
activaciones de resultantes del contrastes de la actividad del grupo de
pacientes al comparar los periodos de “conflicto cognitivo” respecto a
los de “ausencia del conflicto cognitivo” durante la ejecucion del
Stroop modificado.

Grupo Control (“conflicto cognitivo” vs “ausencia de conflicto cognitivo”).

Durante los periodos de ‘“conflicto cognitivo”, en relacién a aquellos
periodos en los que los estimulos presentados contenian “ausencia de conflicto
cognitivo” de la tarea Stroop modificado por parte de los sujetos control

aparecieron mds activadas (p<0.05) las siguientes dreas:
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-Circunvolucién frontal media (drea 46 de Brodmann) del hemisferio derecho.
-Circunvolucién prectinea (drea 7 de Brodmann de la cara interhemisférica) del
16bulo parietal del hemisferio izquierdo y circunvolucién superior del 16bulo
parietal (dreas Sy 7 de Brodmann) del hemisferio derecho.

-Circunvoluciones temporales inferior (drea 20 de Brodmann) y superior (area 22
de Brodmann) del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién cinea (4rea 17, 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)
del 16bulo occipital del hemisferio derecho.

-Circunvolucién cingular anterior (drea 24 de Brodmann) del 16bulo limbico de

los hemisferios derecho e izquierdo.

Grupo Control vs Grupo Experimental.

Las areas cerebrales activadas (p<0.05) elicitada durante la resolucion de la
tarea Stroop modificado por parte de los sujetos control fue mayor que la
aparecida en el grupo de pacientes en las siguientes areas (Figura 38):
-Circunvoluciones precentral o motora (area 4 de Brodmann) y media (area 46 de
Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

-Circunvoluciones inferior o supramarginal del 16bulo parietal (darea 40 de
Brodmann) y prectnea (drea 7 de Brodmann, en la cara interhemisférica) del

16bulo parietal del hemisferio derecho.

Figura 38. Esquema en los planos sagital, coronal y horizontal de las activaciones de resultantes del
contrastes de la actividad del grupo control respecgto al grupo experimental.

96



Resultados Cristina Nombela Otero

Grupo experimental vs Grupo control.

Sin activacion estadisticamente significativa (p<0.05).

Grupo experimental sin entrenamiento vs Grupo experimental con entrenamiento.

Las activaciones correspondientes a la resoluciéon de la tarea Stroop
modificado por parte de los pacientes que fueron significativamente mayores
(p<0.05) que las de aquellos pacientes que no siguieron el programa de
entrenamiento cognitivo, aparecieron en las siguientes dreas (Figura 39):
-Circunvolucién precunea (drea 7 de Brodmann, en la cara interhemisférica) del

I6bulo parietal del hemisferio izquierdo.

Figura 39. Esquema de la activacién cerebral, en la fase test, de los pacientes sin entrenamiento
cognitivo en contraste con aquellos que siguieron el programa de entrenamiento cognitivo.

-Circunvoluciones media (drea 21 de Brodmann) y superior (drea 22 de
Brodmann) del l6bulo temporal del hemisferio izquierdo y circunvoluciones

media (4rea 21 de Brodmann) del 16bulo temporal del hemisferio derecho.

Grupo experimental con entrenamiento vs. Grupo experimental sin entrenamiento.

Ausencia de activacion estadisticamente significativa (p<0.05).
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B) Fase ReTest.

Durante la fase ReTest, los resultados en la ejecucion de la tarea Stroop
modificado, en funcién de los colores en los que las palabras aparecian escritas,
existian diferencias significativas unicamente en el tiempo de reaccion de los
pacientes en contraste con los controles, pero ninguna diferencia estadisticamente
significativa en contraste con el nimero de aciertos, errores, ni ausencias de
respuesta en funcién de los colores en los que aparecian los estimulos (tabla 7), ni
considerando los valores absolutos del numero de los aciertos, los errores y las
ausencias de respuesta (tabla 8). Los resultados indicarian que el nivel en la
segunda fase de los experimentos, tras el entrenamiento de algunos pacientes, la

eficacia entre pacientes y controles era equivalente.

AciRoj| A% | Aci Ver Egj | Err Ver '\ch'j Mis Azu WS | TR
M.Cont| 53,285 66,857 | 56,714 | 0,714 | 1,857 | 0,285 | 0 | 0 | 0 | 8641
ol | 1496 2,6726| 0,755 | 1,496 | 2340 (0755 | 0 | 0 | 0 1087
B | 0184|0197 | 0,136 | 0,277 | 0,351 | 0,104 | 0,165 | 0,165 | 0,177 | [0
o |49.571 |62,571 |52,142 | 1,428 | 2285 | 2428 | 3 | 3 |2428| 10136
ST 10,064 |12,177 | 10,007 | 2,699 | 1,704 | 3,994 | 7.505 | 7,505 | 6,425 | 4067

Tabla 7. Estadisicas de los resultados en la tarea Stroop - fase ReTest. Aci: Aciertos. Err: Errores. Mis:
Ausencia de respuesta. Roj: escrito en tinta de color rojo. Azu: escrito en tinta de color azul. Ver: Escrito
en tinta de color verde. M. Paci: Media del grupo de los pacientes. DT Paci: Desviacién tipica del grupo
de los pacientes. M. Cont.: Media del grupo de los controles. DT Cont: Desviacion tipica del grupo de los
controles. Los datos subrayados en rojo indican los casos en los que hay diferencias significativas entre la
ejecucion de los sujetos control y los pacientes parkinsonianos. Los datos en color verde indican los
resultados en la prueba de significatividad estadistica ¢ de Student.

GRUPO Acie Err Mis Tabla 8. Estadisticas de los resultados en la tarea Stroop -

M. Controles | 58,952 | 0,952 0 fase ReTest considerando los valores absolutos de los
DT. Controles | 6152 | 1.716 0 resultados. Aci: Nimero de aciertos. Err: Nimero de
. . errores. Mis: Numero de ausencia de respuesta. M.

P_ 0,078 | 0,382 | 0,443 Controles.: Valor de la media del grupo de los controles.

M. Pacientes | 54,761 | 2,047 | 0,111 | pT Controles: Valor de la desviacién tipica del grupo de
DT. Pacientes | 11,751 | 2,836 | 6,801 | los controles. M. Pacientes: Valor de la media del grupo

de los pacientes. DT Pacientes: Valor de la desviacién tipica del grupo de los pacientes. P: Valor p en la
prueba ¢ de Student. No hubo diferencias significativas en cuanto al ndmero de aciertos, errores ni
ausencias de respuesta entre el grupo de pacientes y el grupo control.
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Al comparar los resultados del grupo de pacientes, divididos entre
pacientes que siguieron el programa de entrenamiento cognitivo (grupo PD con
entre) y el grupo de pacientes que no siguieron el programa de entrenamiento
cognitivo (grupo PD sin entre) observamos que aparecen diferencias significativas

en el nimero de aciertos y el de ausencias de respuesta entre ambos (tabla 9).

GRUPOS . . Tabla 9. M. con entre: Valor de la media obtenida por
PD Aciertos | Errores | Missing el grupo de pacientes con entrenamiento cognitivo. DT

M. con con entre: Valor de la desviacién tipica obtenida por el
entre 59,07 1.41 0,16 grupo de los pacientes con entrenamiento cognitivo. M.

DT con 6.68 178 0.38 sin .entre: Yalor de la media obte.n.ida por el grupo de
entre ’ ’ 2 pacientes sin entrenamiento cognitivo. DT sin entre:
Valor de la desviacion tipica obtenida por el grupo de
M los pacientes sin entrenamiento cognitivo. P: Valor de p
DT sin en la prueba ¢ de Student. Aparecen diferencias
S 13,62 3,30 8,48 estadisticamente significativas entre el grupo de

pacientes que siguieron el programa de entrenamiento
cognitivo y el grupo de pacientes que no lo siguieron respecto al nimero de aciertos y de ausencias de
respuesta cometidos.

En cuanto a los resultados referentes al tiempo de reaccién, tampoco
aparecieron diferencias estadisticamente significativas (tabla 10) entre ambos

grupos de pacientes.

Pacientes | Media TR DT de TRl P Tabla 10. Diferencias en e.l tiempo de ejecucion de la

tarea entre el grupo de pacientes con entrenamiento en
C(_m entre| 969,606 | 267,636 contraste con grupo de pacientes sin entrenamiento.
Sinentre | 787,837 | 347,981 Media TR: Valor medio de cada uno de los grupos de

entrenamiento. DT de TR: Valor de la desviacion tipica del tiempo de reaccioén de cada grupo. P: Valor de
p en la prueba ¢ de student. No hay diferencias estadisticamente significativas en contraste con tiempo de
reaccién entre el grupo de pacientes sin entrenamiento resoecto al grupo de pacientes sin entrenamiento.

Los resultados de los andlisis de las pruebas de RMf durante la fase ReTest se

presentan a continuacién, organizados seglin el grupo que se toma como
referencia del contraste de las activaciones cerebrales al analizar de las imdgenes

con el software SPM5 (ver Anexo 8).

Grupo Control (“conflicto cognitivo™).

Las dreas mds activadas (p<0.05) durante la resolucién de la tarea Stroop
modificado por parte de los sujetos control fueron (Figura 40):

-Circunvoluciones frontal media (area 46 de Brodmann) del hemisferio derecho.

99



Resultados Cristina Nombela Otero

-Circunvoluciones precunea del 16bulo parietal (drea 7 de Brodmann de la cara
interhemisférica) del hemisferio izquierdo y del hemisferio derecho, junto a la
circunvolucién superior (dreas 5 y 7 de Brodmann) del 16bulo parietal del
hemisferio derecho y postcentral o somatosensorial (drea 3, 1 y 2 de Brodmann)

del hemisferio izquierdo.

Figura 40. Resultados de las
pruebas  de  neuroimagen
funcional (RMf) en el grupo
control durante la tarea Stroop
modificado, tomando como
referencia  las  fases de
“conflicto cognitivo”.

-Circunvoluciones temporal superior (drea 22 de Brodmann) del hemisferio
izquierdo y circunvolucién temporal inferior (drea 20 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

-Circunvoluciones cunea del 16bulo occipital (drea 17, 18 y 19 de Brodmann de la
cara interhemisférica) del hemisferio derecho.

-Circunvolucién cingular media (drea 23 de Brodmann) del I6bulo limbico del

hemisferio derecho e izquierdo.

Grupo Control (“ausencia de conflicto cognitivo”).

Las activaciones (p<0.05) correspondientes a la resoluciéon de la tarea
Stroop modificado por parte del grupo control, durante las fases de “ausencia de

conflicto cognitivo” (Figura 41), fueron:

100



Resultados Cristina Nombela Otero

-Circunvoluciones frontal inferior (drea 44-45 de Brodmann) del hemisferio
izquierdo.

-Circunvoluciones superior del 16bulo parietal (dreas 5 y 7 de Brodmann),
precunea (drea 7 de Brodmann, en la cara interhemisférica) y supramarginal o
inferior (drea 40 de Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

-Tuber del 16bulo posterior del hemisferio derecho.

- 0
Figura 41: Resultados de las pruebas de neuroimagen funcional (RMf) en el grupo control durante la tarea
Stroop modificado, tomando como referencia las fases de “ausencia de conflicto cognitivo”.

Grupo Experimental sin entrenamiento (‘“ausencia de conflicto cognitivo”).

Las activaciones (p<0.05) correspondientes a la resolucion de la tarea
Stroop modificado por parte de los pacientes que no siguieron el programa de
entrenamiento, durante las fases de “ausencia de conflicto cognitivo” (Figura 42),
fueron:

-Putamen y cabeza del nicleo caudado del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién media (drea 46 de Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

-Circunvolucién media del 16bulo temporal (drea 21 de Brodmann) del hemisferio
derecho y circunvolucién superior (drea 22 de Brodmann) del 16bulo temporal
hemisferio izquierdo.

-Circunvolucidn ctnea (drea 17, 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)
del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo y derecho.

-Circunvolucién cingular anterior (drea 24 de Brodmann) del 16bulo limbico del

hemisferio derecho.
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-Circunvolucién postcentral o somatosensorial (drea 3, 1 y 2 de Brodmann) del
16bulo parietal del hemisferio derecho y circunvolucién superior del l6bulo
parietal (dreas 5y 7 de Brodmann) del 16bulo izquierdo.

-Culmen del 16bulo anterior del cerebelo derecho.

N 0 J— — o
Figura 42. Resultados de las pruebas de neuroimagen, funcional (secuencia BOLD) en el grupo de
pacientes con EP que no siguié el progrma de entrenamiento cognitivo, durante la fase de “ausencia de
conflicto cognitivo” mientras respondian al test Stroop en su version modificada.

Grupo Experimental sin entrenamiento (“conflicto cognitivo™).

Ausencia de diferencias significativas (p<0.05).

Grupo Experimental con entrenamiento (‘“‘ausencia de conflicto cognitivo”™).

Las activaciones (p<0.05) en “ausencia de conflicto” correspondientes a la
resolucién de la tarea Stroop modificado por parte de los pacientes que siguieron
el progrma de entrenamiento, fueron (Figura 43):

-Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del 16bulo frontal
derecho.
-Circunvoluciéon supramarginal o parietal inferior (drea 40 de Brodmann) del

16bulo parietal del hemisferio izquierdo.
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-Circunvolucién media (drea 21 de Brodmann) e inferior (drea 20 de Brodmann)
del 16bulo temporal del hemisferio izquierdo.

-Circunvoluciéon fusiforme (drea 17 de Brodmann) del l6bulo occipital del
hemisferio izquierdo y derecho.

-Declive del 16bulo cerebelosos posterior del hemisferio derecho y 16bulo anterior

del cerebelo izquierdo.

Figura 43. Resultados de las pruebas de neuroimagen,
funcional (secuencia BOLD) en el grupo de pacientes
con EP que siguieron el programa de entrenamiento
cognitivo, durante la fase de “ausencia de conflicto
cognitivo” mientras respondian al test Stroop en su
versioén modificada.

Grupo Experimental con entrenamiento (‘“‘conflicto cognitivo”).

Sin activacion estadisticamente significativa (p<0.05).

Grupo Experimental (“ausencia de conflicto cognitivo’ vs “conflicto cognitivo™).

Las activaciones (p<0.05) correspondientes a la resoluciéon de la tarea

Stroop modificado por parte de los pacientes, durante el periodo ‘“ausencia de
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conflicto cognitivo” fueron mayores en comparaciéon con periodo de “conflicto
cognitivo” (Figura 44) en las siguientes areas:

-Circunvolucién precentral o motora (4rea 4 de Brodmann) del 16bulo frontal del
hemisferio derecho e izquierdo y circunvolucién media (4rea 46 de Brodmann)
del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo y derecho.

-Circunvolucion preciinea (drea 7 de Brodmann, en la cara interhemisférica) del

16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

Figura 44. Resultados de las pruebas de nuroimagen funcional
(RMf) en el grupo experimental durante la fase Re-Test,
comparado con las activaciones durante los periodos de “ausencia
de conflicto” respecto a los periodos en los que aparecia “conflicto
cognitivo” a resolver. A este grupo de pacientes se les aplico la
Stroop modificado.

-Circunvolucién postcentral o somatosensorial (drea 3, 1 y 2 de Brodmann) del
16bulo parietal del hemisferio izquierdo y derecho.

-Circunvolucién inferior del l6bulo temporal (drea 20 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo y circunvolucion parahipocdmpica (4drea 36 de Brodmann)

del 16bulo limbico del hemisferio derecho.

104



Resultados Cristina Nombela Otero

-Circunvolucién lingual (drea 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)
del hemisferio izquierdo y circunvolucién cinea (dreas 17, 18 y 19 de Brodmann
de la cara interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo.
-Circunvolucién cingular anterior (dreas 24 y 33 de Brodmann) del 16bulo limbico
del hemisferio derecho.

-Culmen del 16bulo anterior del hemisferio cerebeloso derecho y amigdala del

16bulo posterior del hemisferio cerebeloso izquierdo.

Grupo Experimental (“conflicto cognitivo” vs. “ausencia de conflicto cognitivo™).

Ausencia de diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).

Grupo Experimental sin entrenamiento vs. Grupo Experimental con

entrenamiento.

Las activaciones (p<0.05) correspondientes a la resoluciéon de la tarea
Stroop modificado por parte de los pacientes que no siguieron el programa de
entrenamiento cognitivo propuesto fueron mayores que las de los pacientes que si
lo siguieron (Figura 45) en relacion a las siguientes dreas:

-Nucleo putamen del hemisferio derecho.

-Nucleo ventrolateral del tdlamo del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del 16bulo frontal del
hemisferio derecho y circunvolucién superior (dreas 8, 9 y 10 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio izquierdo, asi como la circunvolucién media (drea 46
de Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio derecho.

-Circunvoluciones postcentral o motora (4drea 3, 1 y 2 de Brodmann), precinea
(4rea 7 de Brodmann, en la cara interhemisférica) y angular (drea 39 de
Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién superior (drea 22 de Brodmann) del 16bulo temporal del
hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién lingual (drea 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)

del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo y circunvolucién ctnea (4rea 17, 18
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y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio

izquierdo y derecho.

- f
Figura 45. Resultados de las pruebas de neuroimagen funcional del grupo experimental sin entrenamiento
en contraste con las activaciones cerebrales del grupo experimental con entrenamiento cognitivo.

-Circunvoluciéon cingular anterior (drea 24 y 33 de Brodmann) hemisferio
izquierdo y circunvolucién cingular posterior (drea 29 de Brodmann) del 16bulo
limbico del hemisferio derecho.

-Loébulo de la insula (4reas 13 y 14 de Brodmann) del hemisferio izquierdo y
derecho.

.Uvula y Amigdala del I6bulo posterior del hemisferio cerebeloso izquierdo y

culmen del 16bulo anterior del hemisferio cerebeloso izquierdo y derecho.
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Grupo Experimental con entrenamiento vs. Grupo experimental sin

entrenamiento.

Las areas cerebrales mds activadas (p<0.05) durante la ejecucion del test
Stroop modificado en los pacientes parkinsonianos que entrenaron en la tarea
sudoku respecto a aquellos que no siguieron el programa de entrenamiento, fueron
lascircunvoluciones media (drea 21 de Brodmann) y superior (drea 22 de

Brodmann) del 16bulo temporal del hemisferio derecho (Figura 46).

Figura 46: Resultados de las pruebas de neuroimagen
funcional (RMf) en el grupo de pacientes con EP durante la
tarea Stroop modificado, tomando como referencia el grupo
que siguié el programa de entrenamiento propuesto, en
contraste con grupo de pacientes que no siguié el
entrenamiento.

Grupo Control (“ausencia de conflicto cognitivo” vs “conflicto cognitivo”).

Al analizar y comparar las dreas cerebrales mds activadas (p<0.05) durante
la realizacién del test Stroop modificado por parte del grupo de sujetos control,
durante el periodo de “ausencia de conflicto cognitivo” en contraste con periodo
de “conflicto cognitivo” se obtuvo como resultado la mayor activaciéon de las
siguientes dreas (Figura 47):

-Circunvoluciones frontal inferior (drea 44-45 de Brodmann) del hemisferio
derecho.

-Circunvoluciones supramarginal o inferior (drea 40 de Brodmann) y prectnea
(4rea 7 de Brodmann de la cara interhemisférica) del 16bulo parietal del

hemisferio izquierdo.
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Figura 47. Resultados de
las pruebas de
neuroimagen, funcional
(secuencia BOLD) en el
grupo de sujetos control
comparando la fase de
“ausencia de conflicto
cognitivo” frente a
“conflicto cognitivo”.

Grupo Control (“conflicto cognitivo” vs “ausencia de conflicto cognitivo™).

Las dreas significativamente mds activadas (p<0.05) durante la resolucién
de la tarea Stroop modificado por parte de los sujetos control en los periodos de
“conflicto cognitivo” frente a los de “ausencia de conflicto cognitivo” (Figura 48)
resultaron ser:

-Circunvoluciones frontal media (drea 46 de Brodmann) del hemisferio derecho.
-Circunvoluciones precunea del 16bulo parietal (drea 7 de Brodmann de la cara
interhemisférica) del hemisferio izquierdo y del hemisferio derecho, junto a la
circunvolucién superior del 16bulo parietal (dreas 5 y 7 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

-Circunvoluciones temporal superior (4dreas 22 de Brodmann) del hemisferio
izquierdo y circunvoluciéon temporal inferior (drea 20 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

-Circunvoluciones cunea del 16bulo occipital (drea 17, 18 y 19 de Brodmann de la
cara interhemisférica) del hemisferio derecho.

-Circunvolucién cingular media (drea 23 de Brodmann) del 16bulo limbico del

hemisferio derecho e izquierdo.
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Figura 48. Resultados de
las pruebas de
neuroimagen funcional
(RMf) en el grupo control
durante la tarea Stroop
modificado, tomando
como referencia las fases
de “conflicto cognitivo

Grupo Experimental sin entrenamiento vs. Control.

Las dreas mds activadas (p<0.05) durante la resolucién de la tarea Stroop
modificado por parte de los pacientes que no siguieron el programa de
entrenamiento cognitivo fueron mayores que las aparecidas en el grupo control en
las siguientes dreas (Figura 49):

-Circunvolucion inferior (area 44-45 de Brodmann), media (area 46 de Brodmann)
y recta (drea 11 de Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo y
circunvolucién precentral o motora (area 4 de Brodmann) y media (area 46 de
Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio derecho.

-Circunvolucién precunea (drea 7 de Brodmann, en la cara interhemisférica) del
16bulo parietal del hemisferio izquierdo y derecho.

-Circunvolucién superior (drea 22 de Brodmann) del 16bulo temporal del
hemisferio izquierdo y circunvolucién media (4rea 21 de Brodmann), inferior
(4rea 20 de Brodmann), circunvolucién parahipocampal (drea 36 de Brodmann) y
gancho del hipocampo (4rea 28 de Brodmann) del 16bulo temporal del hemisferio
derecho.

-Circunvolucién cingular anterior (drea 24 de Brodmann) del 16bulo limbico del
hemisferio izquierdo y derecho.

-Circunvolucidn ctinea (drea 17, 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)
y lingual (drea 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica) del 16bulo

occipital del hemisferio derecho.
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de pacientes que no habian seguido el programa de entrenamiento en contraste con grupo control. A todos
estos sujetos se les aplicé la test Stroop modificado.

Grupo Control vs. Grupo Experimental sin entrenamiento.

Las activaciones (p<0.05) correspondientes a la resoluciéon de la tarea
Stroop modificado por parte de los sujetos control fueron mayores que las
activaciones de los pacientes que no siguieron el programa de entrenamiento
cognitivo (Figura 50) en las siguientes areas:

-Circunvolucioén inferior (dreas 44-45 de Brodmann) y superior (areas 8, 9y 10 de
Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo y circunvolucién media

(4rea 46 de Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo y derecho.

Figura 50. Resultados de las pruebas de neuroimagen funcional del grupo control durante la realizacién de
la tarea Stroop modificado, respecto la ejecucion de los sujetos experimentales sin entrenamiento.
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-Circunvolucién supramarginal o inferior (drea 40 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio izquierdo.
-‘Tuber y Amigdala del 16bulo posterior del hemisferio cerebelososo derecho.

-Putamen del hemisferio derecho.

Grupo Experimental con entrenamiento vs. Grupo Control.

Al analizar y comparar las areas cerebrales mds activadas durante la
realizacion del test Stroop modificado en el grupo de pacientes que siguieron el
programa de entrenamiento cognitivo que las dreas activadas en el grupo control

(Figura 51), se obtuvieron los siguientes resultados (p<0.05):

-Putamen del hemisferio derecho.

Figura 51. Esquema de los resultados que mostrd el programa SPMS5. Se trata de un esquema del cerebro
humano con unos puntos de activacién y unas coordenadas que debieron ser posteriormente transformadas
segtn el atlas cerebral humano de Talairach. La imagen corresponde al anélisis del grupo de pacientes con EP
que siguieron un programa de entrenamiento cognitivo respecto a los sujetos control, mientras resolvian la tarea
Stroop modificado de la fase ReTest.

-Claustro del hemisferio derecho.

-Circunvolucién premotora (drea 6 de Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo; circunvolucién recta (drea 11 de Brodmann), media (drea 46 de
Brodmann), precentral o motora (4rea 4 de Brodmann) y prefrontal (drea 10-11 de

Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio derecho y circunvolucién inferior
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(4rea 44-45 de Brodmann) y orbital dorsolateral (drea 9 de Brodmann) del 16bulo
frontal de los hemisferios izquierdo y derecho.

-Circunvolucién precunea (drea 7 de Brodmann de la cara interhemisférica) del
16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién parahipocampal (drea 36 de Brodmann), gancho del hipocampo
(4rea 28 de Brodmann) del I6bulo temporal del hemisferio derecho y
circunvolucién inferior (drea 20 de Brodmann), media (drea 21 de Brodmann) y
superior (area 22 de Brodmann) del 16bulo temporal de los hemisferios izquierdo
y derecho,

Circunvolucién cingular anterior (drea 24 de Brodmann) del 16bulo limbico del
hemisferio derecho e izquierdo.

-Circunvolucién cinea (area 17, 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)
y circunvolucion lingual (drea 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)
del 16bulo occipital del hemisferio derecho.

Culmen del l6bulo anterior del hemisferio cerebeloso izquierdo y declive del

16bulo posterior del hemisferio cerebeloso derecho.

Grupo Control vs. Grupo Experimental con entrenamiento.

Durante la realizacion del test Stroop modificado, los sujetos del grupo
control mostraros una activaciéon mayor (p<0.05) que los pacientes que siguieron
el programa de entrenamiento cognitivo en las siguientes areas (Figura 52):
-Nucleo dorsal lateral del tdlamo del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién inferior (drea 44-45 de Brodmann) del 16bulo frontal del
hemisferio izquierdo y circunvolucién media (4rea 46 de Brodmann) del 16bulo
frontal del hemisferio derecho.

-Circunvoluciéon superior (dreas 5 y 7 de Brodmann), precinea (4drea 7 de
Brodmann de la cara interhemisférica), angular (drea 39 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio izquierdo y circunvolucién supramarginal o inferior (4rea

40 de Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio derecho.
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-Circunvolucién media del 16bulo temporal (drea 21 de Brodmann) del hemisferio

derecho, superior (4rea 22 de Brodmann) y parahipocampal (drea 36 de

Brodmann) del 16bulo temporal del hemisferio izquierdo.

Figura 52. Resultados de las pruebas de neuroimagen
funcional (RMf) en el grupo control durante la fase Re-
Test, comparado con las activaciones durante el Stroop
modificado, del grupo de pacientes con entrenamiento.

-Circunvolucién cingular anterior (dreas 24 y 33 de Brodmann) del 16bulo limbico
del hemisferio derecho.

-Lébulo de la insula del hemisferio izquierdo (dreas 13 y 14 de Brodmann).

C) Analisis Test-Retest.

En la tarea Stroop modificado los resultados totales, comparando la

ejecucion del grupo de pacientes en la fase Test respecto a la fase ReTest,
(aplicando la prueba t d Student), en funcién de los colores en los que las
palabras-estimulo aparecian escritas, no existian diferencias estadisticamente
significativas en contraste con el nimero de aciertos, errores ni ausencias de
respuesta por colores (tabla 11). En cambio, si aparecian tales diferencias en el

tiempo de reaccion de los pacientes en contraste con los controles (tabla 12).
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Aci Roj|Aci Azu|Aci Ver Err Roj | Err Azu |Err Ver| Mis Roj| Mis Azu | Mis Ver
Media | 44,75 |55,625| 45 3,75 6,75 |2125| 3,75 3,5 7,875
EP-

Test DT (12,244|17,967|18,353 | 3,918 | 8,310 | 2,997 | 7,025 | 7,091 |14,43644

EP- .
ReTest Media | 48,125 61,125 | 51,25 1,75 2,25 225 | 4125 | 4,125 3,5
DT |10,176(11,993| 9,602 | 2,659 | 1,581 |3,732 | 7,642 | 7,642 |6,676184

Tabla 11. Andlisis estadisticos de las respuestas dadas por los pacientes en las fases Test y ReTest. Aci:
Numero de aciertos. Err: Nimero de errores. Mis: Niimero de ausencia de respuesta. Roj: escrito con tinta de
color rojo. Azu: escrito con tinta de color azul. Ver: Escrito con tinta de color verde. Media: Valor medio
obtenido por el grupo de los pacientes en las fases Test y ReTest. DT: Valor de la desviacion tipica del grupo
de los pacientes y de los controles. P: Valor de p en la prueba ¢ de Student. No existen diferencias
estadisticamente significativas en relacién a las respuestas dadas por los pacientes durante las fases Test y
ReTest.

Grupos | Medidas | Test ReTest | Tabla 12: Andlisis estadisticos de los tiempos de

Pacientes M.?gla 1126,243 | 1049,549 | reaccién de los pacientes y los contreles en las fases Test
DT 519,52 406,99 y ReTest. Media TR: Valor medio del TR del grupo de

Controles M_?gia 857,499 |1087,015 | los pacientes y del grupo de los controles. DT: Valor de

DT 395 005 | 415085 | la desviacion tipica del grupo de los pacientes y de los

Prueba t P 0,000 0,000 controles. P: Valor de p en la prueba 7 de Student. Las

diferencias entre ambos grupos en sendas fases repultaron esta disticamente significativos.

Tomando los datos globales (sin separa la respuestas en base a los colores
de los estimulos), los andlisis estadisticos indicarian que el grupo de pacientes con
y sin entrenamiento cognitivo, en las diferentes fases del estudio, demostrarian la
ausencia de diferencias estadisticamente significativas en contraste con el grupo
control. Dentro del grupo de pacientes si existen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al nimero de aciertos y al ndimero de ausencias de
respuesta entre los que siguieron el programa de entrenamiento cognitivo y los

que no lo hicieron (tabla 13).

En los andlisis en los que se separaron las respuestas en base al color del
estimulo visual no aparecian diferencias significativas (tabla 14). Los datos
indicarfan que el nivel de eficacia de sujetos con EP con o sin entrenamiento no
seria equivalente, ni por lo que se refiere a la capacidad para resolver la tarea

Stroop (los estrenados tenian significativamente mds aciertos y menos respuestas

114



Resultados Cristina Nombela Otero

en blanco), ni en el tiempo de reaccion (significativamente mayor en pacientes en

contraste con los controles).

Tabla 13: Andlisis estadisticos de las
respuestas dados por los pacientes y del grupo
control en el test Stroop durante las fases Test
y ReTest. Aci: Nimero de aciertos. Err:
Numero de errores. Mis: Numero de ausencia
de respuesta. Media: Valor medio obtenido
por el grupo de los pacientes en las fases Test
y ReTest. DT: Valor de la desviacién tipica
del grupo de los pacientes y de los controles.
P: Valor de p en la prueba ¢ de Student.
Existen diferencias significativas en la fase
1362 | 33 23.01 dReTest en relacién a los aciertos y al nl’%mero

e ausencias de respuesta entre los pacientes
0,235 - que siguieron el programa de entrenamiento
cognitivo y los que no lo siguieron. También
aparecen diferencias en cuanto al tiempo de
reaccién entre los pacientes con y sin
entrenamiento cognitivo.

RETEST

RETEST

RETEST

DT 6,15 | 1,716 0

EP-

ReTest Media [ 48,125 | 61,125 | 51,25 1,75 225 | 225 | 4125 | 4,125 3,5

DT | 10,17 | 11,99 | 9,602 | 2,659 | 1,581 | 3,732 | 7,642 | 7,64 6,67

Control | Media | 53,28 | 66,85 | 56,71 | 0,714 | 1,857 | 0,285
ReTest | DT | 1,496 | 2,672 | 0,755 | 1,496 | 2,34 | 0,755 0 0 0

o
o
o

Tabla 14: Analisis estadisticos de las respuestas dadas por los pacientes en la prueba Stroop modificado
entre las fases Test y ReTest. Estos andlisis tuvieron en cuenta las diferencias de los colores en los que se
presentaban los diferentes estimulos visuales. Aci: Nimero de aciertos. Err: Nimero de errores. Mis:
Numero de ausencia de respuesta. Roj: escrito con tinta de color rojo. Azu: escrito con tinta de color azul.
Ver: Escrito con tinta de color verde. Media: Valor medio obtenido por el grupo de los pacientes en las
fases Test y ReTest. DT: Valor de la desviacién tipica del grupo de los pacientes y de los controles. P:
Valor de p en la prueba ¢ de Student. Paci-Control: Valor de p al comparar en la fase Test/ReTest a
controles y a pacientes. No existen diferencias significativas en relacion a las respuestas de los pacientes,
hayan seguido éstos o no el programa de entrenamiento cognitivo, ni en contraste con los pacientes y
controles.
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Los datos estadisticos mostrarian que las diferencias entre los pacientes y
los controles en cuanto a la realizacién de la tarea Stroop durante las fases Test y
Retest del estudio sdlo serian estadisticamente significativas en lo referente al

tiempo de reaccion.

Los resultados de la prueba de neuroimagen (RMf) al comparar la fase Test y
ReTest se presentan a continuacién (ver Anexo [X).

Grupo Experimental sin entrenamiento. Activacidon cerebral durante la fase Test

vs la activacion cerebral durante la fase ReTest.

Los pacientes sin entrenamiento cognitivo durante la resolucién de la tarea
Stroop modificado activaron més (p<0.05) en la fase Test que en la fase ReTest
las siguientes dreas (Figura 53):

-Télamo del hemisferio derecho.
-Circunvoluciéon media (area 46 de Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio
derecho.

-Circunvoluciones media (4rea 21 de Brodmann) y superior (4rea 22 de

Brodmann) del 16bulo temporal del hemisferio derecho.

agen funcional (RMf) en el grupo experimental
sin entrenamiento, al comparar los resultados de la fase Test del estudio respecto la fase Retest,
tomando como referencia del andlisis la fase Test.

Grupo Experimental sin entrenamiento. Activacién cerebral durante la fase

ReTest vs la activacion cerebral durante la fase Test.

Los pacientes sin entrenamiento cognitivo durante la resolucién de la tarea
Stroop modificado activaban mas (p<0.05) en la fase ReTest respecto a la fase

Test las siguientes dreas (Figura 54):
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-Circunvoluciones precentral o motora (4rea 4 de Brodmann) y media (drea 46 de
Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio derecho.

-Circunvolucién potcentral o somatosensorial (drea 3, 1 y 2 de Brodmann) del
16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién superior (drea 22 de Brodmann) del l6bulo temporal del
hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién lingual (drea 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)
del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién cingular posterior (drea 29 de Brodmann) del 16bulo limbico del
hemisferio derecho.

-Loébulo de la insula (4reas 13 y 14 de Brodmann) del hemisferio izquierdo.

-Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso izquierdo.

Figura 54: Resultados de las
pruebas de neuroimagen
funcional (RMf) en el grupo
experimental sin entrenamiento,
al comparar los resultados de la
fase Test del estudio respecto a
la fase Retest, tomando como
referencia del andlisis la fase
Re-Test
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Grupo Experimental con entrenamiento. Activacion cerebral durante la fase Test

vs la activacidn cerebral durante la fase Retest.

Los pacientes con entrenamiento cognitivo durante la resolucion de la tarea
Stroop modificado presentaban mds activadas (p<0.05) en la fase Test respecto a
la fase ReTest las siguientes dreas (Figura 55):

‘Nucleo pulvinar del tdlamo del hemisferio izquierdo.

.Areas de activacién difusa en los 16bulos temporal.y parietal.

Figura 55: Resultados de las pruebas de neuroimagen funcional (RMf) en el grupo experimental con
entrenamiento, al comparar los resultados de la fase Test del estudio respecto la fase Retest,
tomando como referencia del analisis la fase Test.

Grupo Experimental con entrenamiento. Activacion cerebral durante la fase

ReTest vs la activacion cerebral durante la fase Test.

Los pacientes con entrenamiento durante la resolucién de la tarea Stroop
modificado presentaban mds activadas (p<0.05) en la fase ReTest respecto a la
fase Test las siguientes areas (Figura 56):

-Circunvoluciones media (drea 46 de Brodmann) e inferior (drea 44-45 de
Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo y circunvolucién media

(area 46 de Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio derecho.

Figura 56: Resultados de las pruebas de neuroimagen funcional (RMf) en el grupo experimental con
entrenamiento, al comparar los resultados de la fase Test del estudio en contraste con la fase Retest,
tomando como referencia del analisis la fase Re-Test.

118



Resultados Cristina Nombela Otero

Grupo Control. Activacion cerebral durante la fase Test vs la activacion cerebral

durante la fase Retest.

Durante la realizacion del test Stroop modificado los sujetos control en la
fase Test activaron significativamente mds (p<0.05) que durante la fase ReTest las
siguientes areas (Figura 57):

-Circunvoluciones frontales inferior (drea 44-45 de Brodmann) y superior (dreas
8, 9 y 10 de Brodmann) del hemisferio derecho y circunvolucién precentral o

motora (drea 4 de Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

Figura 57. Imagen de RMf del
grupo de sujetos sanos que
representa la comparacion entre
la activacién que se produce
durante la fase Test en los
sujetos  control  durante la
resolucion de conflicto cognitivo
y las activaciones cerebrales
durante la misma tarea pero en la
fase ReTest. La base de la
comparacion seria la activacién
durante la fase Test.

-Circunvoluciones prectnea (drea 7 de Brodmann, en la cara interhemisférica) y
somatosensorial primaria (drea 3, 1 y 2 de Brodmann) del 16bulo pariental del
hemisferio izquierdo y circunvoluciones somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de
Brodmann) e inferior (4drea 40 de Brodmann) del 16bulo pariental del hemisferio
derecho.

-Circunvolucién cingular posterior (drea 29 de Brodmann) del 16bulo limbico del

hemisferio derecho e izquierdo.
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Grupo Control. Activacién cerebral durante la fase Retest vs la activacion cerebral

durante la fase Test.

Durante la realizacion del test Stroop modificado los sujetos control
durante la fase ReTest activaron significativamente mds (p<0.05) que durante la
fase Test las circunvoluciones inferior o supramarginal (drea 40 de Brodmann) y

angular (4rea 39 de Brodmann) del 16bulo parietal izquierdo (Figura 58):

Figura 58: Resultados de las pruebas de neuroimagen funcional (RMf) en el
grupo control al comparar los resultados de la fase ReTest del estudio en
contraste con la fase Test.

Grupo Experimental sin entrenamiento  vs. Grupo Experimental con

entrenamiento. Activacion cerebral durante la fase Test.

Los pacientes sin entrenamiento comparados con los pacientes con
entrenamiento durante la resolucién de la tarea Stroop modificado en la fase Test,
activaron significativamente mas (p<0.05) las siguientes dreas (Figura 59):
-Putamen del hemisferio derecho.

‘Nucleo ventrolateral del tdlamo del hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién media (drea 46 de Brodmann) y superior (areas 8, 9 y 10 de
Brodmann) del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo y circunvolucién precentral
o motora (drea 4 de Brodmann) y media (area 46 de Brodmann) del 16bulo frontal
del hemisferio derecho.

-Circunvolucién precunea (drea 7 de Brodmann de la cara interhemisférica),
somatosensorial o postcentral (dreas 3, 1 y 2 de Brodmann) y angular (4rea 39 de

Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.
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-Circunvolucién lingual (drea 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)
del 16bulo del hemisferio izquierdo y circunvolucion cinea (drea 17, 18 y 19 de
Brodmann de la cara interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio
izquierdo y derecho.

-Circunvolucién superior (drea 22 de Brodmann) del 16bulo temporal del
hemisferio izquierdo.

-Circunvolucién cingular drea anterior (4drea 24 y 33 de Brodmann) del 16bulo
limbico del hemisferio izquierdo y circunvolucién cingular posterior (drea 29 de

Brodmann) del 16bulo limbico del hemisferio derecho.

o
Figura 59. Esquema de las activaciones cerebrales aparecidas al comparar la actividad del grupo sin
entrenamiento cognitivo respecto al que si segui el programa, tomando los primeros como base del
andlisis.

- Lébulo de la insula (dreas 13 y 14 de Brodmann) del del hemisferio izquierdo.
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Uvula del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso izquierdo y culmen del

16bulo anterior del hemisferio cerebeloso izquierdo y derecho.

Grupo Experimental con entrenamiento vs. Grupo Experimental sin

entrenamiento.

Durante la resolucién de la tarea Stroop modificado, los pacientes con

entrenamiento activaron msignificativamente mas (p<0.05) que los pacientes sin

entrenamiento las siguientes dreas (figura 60):

Figura 60: Esquema de las activaciones cerebrales aparecidas al comparar la actividad del grupo con
entrenamiento cognitivo en contraste con el grupo con entrenamiento, tomando los primeros como base del
andlisis.

-Circunvolucién media (4rea 21 de Brodmann) del 16bulo temporal del hemisferio
derecho.

-Circunvolucién superior (drea 22 de Brodmann) del 16bulo temporal del

hemisferio derecho (Figura 60).
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V.  DISCUSION.
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5.1. Discusion del Método.

5.1.1. Discusién del Paradigma.

a) Técnica de neuroimagen funcional: Resonancia Magnética funcional.

La neuroimagen funcional se basa en la comparacién de periodos en los que
se llevan a cabo tareas cognitiva o conductualmente diferentes, para que puedan
ser posteriormente contrastadas. Cuanto més sencillos sean el estimulo y la tarea
que se plantean al sujeto experimental, mas seguros serdn el andlisis y las
conclusiones posteriores. Peterson denomina este método como “Metodologia de
sustraccion en estudios de imagen funcional” y lo define como “el intento de aislar
los componentes de un proceso cognitivo complejo que se activan de forma
diferente en dos o mds tareas”, concluyendo que “la validez de este proceso
depende de la fiabilidad de que las demandas cognitivas de cada tarea se
diferencien, efectivamente, en un tnico aspecto” (Peterson et al., 1999). El
esquema presentado en la Figura 19 (pdgina 54) explica cémo en el contexto del
presente trabajo el contraste entre la actividad durante el periodo denominado
“conflicto cognitivo”) y el periodo de “ausencia de conflicto cognitivo”, seria
propiamente la actividad asociada, exclusivamente, a la resolucion del conflicto

cognitivo.

Entre las diferentes técnicas de neuroimagen, la secuencia BOLD de la RMf
combinada con el paradigma Stroop ofrece una serie de ventajas (Menz et al.,
2006):

- Poseer validez y estabilidad temporal;
- Carecer de una varianza estadisticamente significativa en los datos
funcionales referentes a los cambios producidos a lo largo del tiempo de la

prueba.
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- Carecer de cambios dentro de un mismo periodo (en el presente estudio, se
referiria a las diferencias entre los 9 periodos de “ausencia de conflicto
cognitivo”, por ejemplo).

- Existencia de diferencias significativas en el valor medio y las amplitudes
mdximas de la sefial de resonancia entre los diferentes periodos (en el
presente estudio, se referiria a los 9 periodos de “ausencia de conflicto
cognitivo”, frente a los 9 periodos de “conflicto cognitivo”, por ejemplo).

- Estabilidad de la respuesta intra-intersujetos.

Todos estos aspectos contribuyen a la idoneidad de la secuencia de contraste
endégeno BOLD para experimentos en los que se requiere participacion por parte
del paciente en comparacién con las secuencias de perfusion con contrastes

paramagnéticos exégenos como el gadolinio (Salgado-Pineda et al., 2002).

b) Stroop.

El test Stroop ha sido ampliamente utilizado para investigar los fendmenos
de interferencia cognitiva (Pardo et al., 1990; Cohen et al., 1997; Banich et al.,
2001; Milham, et al., 2002; Barch et al., 2004; Langenecker et al., 2004; van Veen
and Carter, 2005; Zysset et al., 2007), aunque cldsicamente se ha considerado un
test de atencidon que implica principalmente a la corteza cingular anterior y a la
corteza dorsolateral prefrontal. Sin embargo, uno de los inconvenientes de esta
prueba consiste en que el efecto de “facilitacién” (lo que en este trabajo se ha
intentado evocar durante el periodo de “ausencia de conflicto cognitivo™) no es
tan fiable como el efecto de “interferencia” (que se ha intentado promover durante
el periodo de “conflicto cognitivo”), de acuerdo con lo expuesto por MacLeod

(McLeod, 1991). En el presente trabajo,

1) se ha utilizado la principal ventaja del test Stroop: el hecho de que los

estimulos fuesen exactamente iguales en los dos periodos (conflicto y ausencia de
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conflicto) tanto en lo referente a caracteristicas fisicas (tamafo, tipo de letra y
saturacion del color), 1éxicas como semanticas (tanto los nombres de colores como

los nombres de animales constituyen elementos basicos de nuestro lenguaje);

2) se ha evitado el inconveniente de este paradigma usando la versién
modificada de Shroeder (Shroeder et al., 2002) versionado por Scholes (Scholes et
al., 2006): el motivo es que el “efecto facilitador” de los estimulos que componen
la fase de “ausencia de conflicto” tiene su origen en la accidon involuntaria de leer
el estimulo (dado que no es posible evitar prestar atencién al contenido seméntico
del estimulo). Esta accion, leer, no facilita la respuesta, ya que se trata del nombre
de un animal y el sujeto debe responder al color de la tinta. El conflicto cognitivo
que aparece al ver el nombre del color escrito en tinta de otro color seria
“puramente conflicto”, obteniendo esa “diferencia” entre los dos periodos de

contraste de la que hablaba MaclLeod (MacLeod, 1991).

1. Fase Piloto.

Durante la fase Piloto se aplicaron unas variaciones del paradigma Stroop
que se basaban en la alternancia de periodos de activacion del conflicto cognitivo,
frente a periodos en los que no se suscitaba tal actividad de conflicto (periodo que
llamamos “ausencia de conflicto”). Los esquemas de cada uno de los paradigmas
(Tabla 15, 15, 153y 15,) indicarian las posibles atribuciones de la actividad
cerebral encontrada tras los andlisis de neuroimagen. Con los paradigmas
propuestos durante la fase Piloto Tipo I y fase Piloto Tipo II, seria dificil
identificar a qué tipo de tarea o andlisis cognitivo seria adecuado atribuir las
activaciones cerebrales encontradas. El motivo seria que las activaciones
cerebrales que aparecen tras el andlisis de los periodos de ‘“‘activacién del
conflicto” podria ser atribuida a diversos tipos de andlisis (lectura, atencioén,
andlisis semdntico...). Lo que hace que los resultados parezcan confusos en

algunas de las imédgenes presentadas. Sin embargo, el valor de estos datos de la
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fase piloto radican en el hecho de que se trata de un paradigma que se ha ido
perfeccionando a lo largo de todo el proceso de investigacidn hasta llegar a un
paradigma realmente valido. Ademds, de la fase Piloto se han obtenido
interesantes resultados respecto a la percepcién de los colores que se discutirdn

mas adelante.

Fases Estimulos| Color | Atencion {Semantica| Conflicto [Lectura] Motor Memoria
Conflicto Azul + + + + + + +
No Conflicto | eeee + + - - - + +

Tabla 15,. Stroop clésico tipo I. Las activaciones podrian ser atribuibles al andlisis semdntico,
a la resolucion del conflicto o a la lectura del estimulo.

Fases Estimulosl Color | Atencién [Semanticaf Conflicto |[Lectura] Motor Memoria
Activacion Azul + + + + + + +
No Conflicto - - + = = - - 79

Tabla 15,. Stroop clésico tipo II. Las activaciones podrian ser atribuibles al andlisis del
color o al andlisis semantico, a la resolucién del conflicto, a la lectura del
estimulo o al movimiento asociado a la respuesta.

Semantic
Fases Estimulos | Color | Atencion Conflicto[Lectura] Motor [ Memoria JLimbico
a

Activacion Madre + + + + + + + +

No Conflicto - - + - - - - - _

Tabla 155. Stroop emocional tipo I. Las activaciones podrian ser atribuibles al andlisis seméntico,
alaresolucién del conflicto, a la lectura del estimulo o a la implicacién emocional del mismo.

Fases [|Estimulos| Color | Atencion |Semantica| Conflicto |Lectura] Motor Memoria [Limbico
IActivacion] Madre + + + + + + + +
No
XY + + = . - b + _
Conflicto

Tabla 15,. Stroop emocional tipo II. Las activaciones podrian ser atribuibles al andlisis del color,
al andlisis semdntico, a la resolucion del conflicto, a la lectura del estimulo o a la implicacién
emocional del mismo o al movimiento asociado a la respuesta.

Al comparar las activaciones que tienen lugar durante los periodos de
“conflicto” con las que encontramos en los periodos de “ausencia de conflicto”,

aparecerian una serie de dreas activadas que se podrian llamar “diferenciales”.
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A la luz del paradigma aplicado, corresponderia inferir a qué origen
responden tales activaciones. Es decir, la diferencia entre las acciones cognitivas
que se suscitaban en un periodo en comparacion con el otro, serd la accién a la que

deba atribuir la actividad cerebral “diferencial”.

Durante la fase Piloto, la comparacién de las activaciones y los estimulos
presentados durante los periodos de “conflicto cognitivo” vs. “ausencia de
conflicto” no permitieron individualizar las estructuras cerebrales implicadas en el
andlisis del conflicto cognitivo, puesto que existian otras acciones cognitivas
durante el periodo de “activacion del conflicto” que no aparecian en “ausencia del
conflicto”. De esta forma, las 4reas cerebrales activadas podrian deberse al
conflicto cognitivo o a otro de los mecanismos cognitivos puestos en marcha. Sin
embargo, los resultados obtenidos si permitieron un primer acercamiento a la
identificacion de los mecanismos que en la patologia parkinsoniana (en
comparacion con los mecanismos activados en ausencia de patologia) se ponen de
manifiesto en la resolucién del conflicto cognitivo entre los dos grupos de

investigacion, sin diferencias significativas intragrupo.

Considerando que durante la fase Piloto los resultados indicaban que no
habia diferencias significativas en cuanto a los aciertos, ni a las ausencias de
respuesta entre pacientes y controles, y siendo las diferencias entre ambos grupos
estadisticamente significativas dnicamente entre el nimero de errores cometidos y
el tiempo de reaccién, con patrones de activacién cerebral diferentes, se podria
pronosticar que para un nivel de eficacia equivalente, los circuitos cerebrales

implicados serian diferentes.

1I. Fase Experimental.

Durante la fase experimental, a la vista de los resultados de la fase piloto, el

paradigma aplicado se modific6 con la idea de individualizar correctamente el
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circuito cerebral implicado en la resoluciéon del conflicto cognitivo. Los
mecanismos funcionales puestos en marcha para resolver la tarea experimental
incluian el andlisis de cada uno de los estimulos en base a diferentes aspectos del
mismo: lectura del estimulo, codificacién del color, analisis semantico, atencion,
recuperacion mnesica de las directrices de respuesta dadas, ejecucién motora del
movimiento de los dedos para ejecutar la respuesta (presionar el botén del teclado
que correspondiese), puesta en marcha de los mecanismos de atencion necesarios
para concentrar los recursos correspondientes en los aspectos del estimulo que se
exigen para responder a la tarea y, por ultimo, mecanismos de resolucion del
conflicto (ver Figura 19). Dicho andlisis del conflicto surge de la premisa de
responder a un aspecto de estimulo (el color en el que viene impreso) y no a la
caracteristica instintiva (o aprendida precedentemente en nuestro bagaje cultural),
el cardcter semantico del estimulo (Stroop, 1935). Los estimulos que componen el
paradigma experimental de las fases Test y ReTest permitirian individualizar el
circuito, o circuitos, que resolverian este conflicto, a través de la comparacién de

los que se ha llamado “conflicto cognitivo” y “ausencia de conflicto cognitivo”.

Las caracteristicas concretas del paradigma Stroop utilizado concuerdan
con las de otros estudios en cuanto a la alternancia de los periodos de estimulacion
(Woodward et al., 2006), al niimero de estimulos (Jahanshahi et al., 2000; Egner
& Hirsch, 2004) y los colores seleccionados (Fuentes et al., 2003), en lugar de los

4 utilizados inicialmente por Stroop (Stroop, 1935).

¢) Sistema de visualizacion del estimulo.

El doble espejo que se colocd sobre la bobina de la resonancia para
conseguir que los pacientes pudiesen ver los estimulos que se proyectaban en la
pared, pertenecia al sistema del aparato de resonancia SIEMENS y su funcién es,
precisamente, la de que el sujeto pueda ver lo que sucede en el exterior de la sala.

De este modo, se pretende disminuir en lo posible los niveles de ansiedad y evitar
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los movimientos involuntarios durante la prueba. Este sistema result6 ideal para
poder exponer los estimulos a los sujetos sin desarrollar alteraciones ni de la

caracterizacion ni de la calidad de las imagenes.

d) El sistema de respuesta.

El sistema de respuesta LUMINA-PAD constituye un método idéneo para
este tipo de pruebas (Woodward et al., 2005; van Veen & Carter, 2005). La
posibilidad de conseguir una respuesta fiable sin necesidad de que el paciente la
articule oralmente supone garantizar la ausencia de alteraciones por movimiento
durante la adquisicion de los datos (Wiistenberg et al., 2005). La RM es altamente
sensible a los movimientos y éstos deben ser minimizados en todo lo posible
(Brown & Eyler, 2006); més ain en la mayoria de los casos de EP, en los que seria
la propia sintomatologia parkinsoniana la que fuese incompatible con este tipo de
técnicas puesto que, ya sea por temblor o por rigidez, la culminacion de los test
resulta muy complicada. Ademés, el resto de la sintomatologia tipica aumentan el
riesgo de que el paciente se mueva cuando no debe hacerlo (disquinesias) y no
pueda hacerlo cuando deba (regidiez). Prueba de ello seria el escaso numero de
estudios, en relacidn a los que se han llevado a cabo en otro tipo de pacientes con
patologias neurodegenerativas. La dificultad para hacer que se lleve a cabo una
tarea de cierta complejidad cognitiva dentro de aparato de RM, unido a la
exigencia de que los sujetos no puedan llevar ningtin componente metalico (desde
protesis, clips vasculares,... hasta simples gafas de lectura), reduce drasticamente
las posibilidades de participacion. A ello hay que sumar que las
incompatibilidades de casi todos los materiales de proyeccién y recogida de
respuesta de uso comiin, con la técnica de RM encarece y dificulta este tipo de

estudios (Arantes et al., 2006).
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5.1.2. Discusién del Software SPM.

Existe un gran nimero de trabajos de investigacion en los que las pruebas
de neuroimagen se analizan con el software SPM en sus diferentes versiones: SPM
99, SPM2, SPMS5,... (Marié et al., 2007; Tang et al., 2006; Egner & Hirsch, 2005;
Harrison et al., 2005; Langenecker et al., 2004; Salgado-Pineda et al., 2002). El
SPM identifica cada uno de los puntos de activacion cerebral utilizando las
coordenadas del atlas de Talairach (Talairach & Tournoux, 1988), que constituye
un método de interpretacion de los datos de uso habitual en este &mbito (Peterson
et al., 1999; Nowinski et al., 2006; Wang et al., 2007) o en combinacién con el
paradigma Stroop y la RMf (Peinemann et al., 2005, Keaton et al., 2006), con
técnicas de SPECT (Audenaert et al., 2001), de PET (Remy et al., 2005; Calautti
et al., 2003) e, incluso, neuronavegadores (Liu et al., 2006). Pero, sin embargo, no
existen trabajos en los que se evalte la respuesta cerebral funcional in vivo durante
la resolucién de un conflicto cognitivo en pacientes parkinsonianos, sometiéndolos
a algunos de ellos, posteriormente, a un periodo de entrenamiento y comparando

los resultados pre y post-tratamiento en ambos grupos y en un grupo control.

La utilizaciéon del programa SPM ha resultado tener mds potencia
estadistica en estudios con PET y SPECT en comparacion con otros métodos de
andlisis de las regiones funcionalmente activas como la técnica ROI (Brooks et al.,

2003).

Uno de los problemas que surge con el software SPM en su combinacién
con el software Talairach Daemon Client (el software que transforma las
coordenadas dadas por el SPM en estructuras anatomicas concretas en el espacio
cerebral) seria que, en ocasiones, los datos de las coordenadas no se corresponden
perfectamente a la imagen del cerebro standard que presenta el programa,
debiendo tomar entonces los datos numéricos (las coordenadas) como los
resultados a tener en cuenta (Anexos VI, VII, VIII, IX). Esta cuestion fue resuelta

en el presente trabajo al analizar de manera exhaustiva cada una da las 4reas
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sometiéndolas al criterio de otros atlas que corroborasen la idoneidad de las dreas

definidas (ver Anexo X).

5.1.3. Discusion del grupo experimental.

Todos los pacientes con EP que participaron en este trabajo lo hicieron en
estado ON (con un tratamiento a base de L-DOPA) necesario y diferente en cada
paciente, respondiendo a una exigencia de abordaje “ecoldgico” del experimento y
a la evidente implicacion de problemas éticos (Marié et al., 2007). Se trata de un
acercamiento a la experiencia ejecutiva real del paciente en su experiencia diaria.
Ademads, la retirada de medicacion puede llevar a situaciones de estrés fisico y
psicoldgico que predispongan al paciente a una falta de cooperacidn, asi como a
efectos cognitivos secundarios (Fern-Pollak et al., 2004; Marié et al., 2007).
Unido a todo lo anterior, estd presente el hecho de que, una vez suprimida la
medicacion antiparkinsoniana (L-DOPA), ésta sigue ejerciendo accién en el
cerebro —respuesta de larga duracién- (Brooks et al., 2004). Dichas circunstancias
hacen preferible la realizacion de los estudios en estado ON a fin de unificar los

pardmetros experimentales.

La seleccion de los sujetos experimentales se realizé desde las asociaciones
de pacientes solicitando voluntarios para participar en una investigacién. Este
método aseguraria que el nivel de deterioro cognitivo y motor del grupo total de
enfermos seria, inicialmente, similar. Ademas, siendo todos ellos voluntarios, se
podria asumir que comparten unas caracteristicas de personalidad similares y, que
tanto, sus niveles de motivacién y adaptacion a la enfermedad serian equivalentes
(Macht et al., 2005). Aquellos estudios en los que los pacientes pertenecen al
ambito hospitalario, no garantizarian esta homogeneidad de la muestra. Este es un
punto a tener en cuenta al discutir sobre la EP puesto que la apatia constituye un
sintoma importante dentro del cuadro de alteraciones psicolégicas de estos

pacientes (Schrag, 2004).
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En principio, un grupo experimental de 8 pacientes puede parecer reducido,
especialmente, si lo comparamos con el valor de “n” en estudios clinicos
realizados en el dmbito hospitalario o con trabajos en animales. Sin embargo,
conviene tener en cuenta que, en muchas ocasiones, el nimero total de sujetos que
componen el grupo experimental en estudios de neuroimagen (PET, SPECT)
aplicando la tarea Stroop no suelen superar este nimero (Doder et al., 1999;
George et al., 1993; Monchi et al., 2006; Owen et al., 1998; Banich et al., 2000).
De hecho, existen diversas publicaciones en pacientes con EP utilizando RMf que
no superan los 8 sujetos experimentales (Sack et al., 2006; Marié et al., 2007;
Monchi et al., 2007, Lewis et al., 2007), asi como diferentes trabajos con RMf y
Stroop que se desarrollaron bajo estas mismas circunstancias (Whalen et al., 1998,

Harrison et al., 2005 ; Brown et al., 1999; Bench et al, 1993 ; van Veen et al.,
2004 ; van Veen & Carter, 2005 ; Langenecker et al., 2004, Roelofs et al., 2000).

5.1.4. Discusién del programa de entrenamiento cognitivo: Sudoku.

Actualmente, existen muy pocos trabajos que hayan incluido el sudoku como
prueba con entidad evaluativa (Lewis, 2006) pero si como una tarea que responde
a algoritmos matemaéticos y, por tanto, basada en reglas l6gicas (Elser et al.,
2006). De hecho, su origen se remonta a los trabajos de Leonhard Euler (1707-
1783), matematico suizo, quien no habria creado el juego en si, sino que abre las

pautas para el cdlculo de probabilidades (Delahaye, 2006).

No existen programas estandarizados de entrenamiento cognitivo especifico
para pacientes con EP si bien se han aplicado distintos programas de rehabilitacién
cognitiva general obteniendo resultados positivos en lo relativo a la ejecucién de
pruebas especificas, como el test de las matrices de Raven (Sinforiani et al.,
2004), pero sin conseguir que esta mejoria se transfiera a las actividades de la vida
diaria (Kamsma et al., 1995). Estos programas educativos basados en modelos

cognitivistas tendrian, pues, una eficacia limitada, sugiriendo que lo realmente util
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a largo plazo seria rehabilitar la aplicacion de esquemas de resolucién de
problemas enfocados a su aplicacion en el contexto real del paciente (Sunvisson et

al., 2001).

Debido a que el test Stroop consiste en una tarea compleja de conflicto
cognitivo, el programa de entrenamiento aplicado deberia ir orientado a estas
areas. Asi, entre las normas de resolucion del sudoku se presenta la necesidad de
superar el conflicto entre los datos de las filas y los datos que aparecen en las
columnas (puesto que en las normas se establece que no puede coincidir el mismo

numero en la fila y en la columna que se cruza).

El sudoku constituia una buena posibilidad de entrenamiento cognitivo para
los pacientes con EP porque, ademds, cumplia los criterios de idoneidad de los

programas de entrenamiento cognitivo:

1) Posibilidad de aumentar la longitud de la prueba.

2) Posibilidad de aplicar diferentes baremos de valoracién de los resultados:
tiempo empleado, n° de errores, n° de casillas sin contestar, n° de casillas
contestadas y n° repetidas.

3) Posibilidad de multiples ejemplos.

4) Facilidad de aplicacion.

5) Posibilidad de estableces niveles de dificultad.

Sin embargo, a pesar de los resultados positivos obtenidos, seguiria
quedando pendiente la exigencia de aplicar el entrenamiento en el contexto de las
actividades diarias del paciente, uno de los principios de la rehabilitacién cognitiva
(Ginarte-Arias, 2002). Asimismo, la prueba sudoku podria formar parte de una
bateria, previamente estandarizada, junto a tareas de entrenamiento orientadas a la
mejoria de la fluencia verbal, la memoria de trabajo o habilidades visoespaciales y

visoconstructivas.
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5.2. Discusion de los resultados.

5.2.1. Resultados del test Stroop en la fase Piloto.

Los resultados de la fase Piloto fueron analizados en un primer momento en
base a los colores de los estimulos del test Stroop. Los estimulos visuales
presentados durante la fase Piloto aparecian en tres colores: azul, rojo y verde.
Durante la fase Piloto se identificaron una serie de diferencias entre la ejecucion
del grupo control y la del grupo de pacientes en los paradigmas aplicados: Stroop
Tipo I y Stroop Tipo II. Los resultados indicarian que en el Stroop Tipo I los
pacientes realizaron significativamente menos aciertos que los sujetos control en
los estimulos presentados en color verde y azul. Durante el Stroop Tipo 1I, los
pacientes realizaron significativamente menos aciertos en los estimulos que
aparecian en color azul, asi como mads errores y ausencias de respuesta en los

estimulos de color verde.

La patologia visual asociada a la edad, el envejecimiento fisioldgico, afecta a
los bastones de la retina (y no a los conos, encargados de analizar el color de los
estimulos visuales, segin antecedentes de estudios realizados en monos
parkinsonizados; Cuenca et al., 2005). Por tanto, no seria, a priori, posible atribuir
a los procesos de envejecimiento visual los errores cometidos por los pacientes

(Spear, 1993).

Las alteraciones visuoperceptivas en la EP podrian ubicarse en tres tramos

diferentes:

1) Retina-quiasma-cintilla éptica-NGL-tracto 6ptico: Es dificil establecer si
las alteraciones en la identificacién del color podria estar relacionada con los bajos
niveles de DA a nivel de la retina en pacientes parkinsonianos (Diederich et al.,
2002). En relacién con las alteraciones retinianas en la EP, experimentos con

macacos tratados con MPTP reportaron una reduccion significativa de las
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dendritas de los bastones bipolares y de la actividad sindptica entre éstos y las
células amacrinas All, principales neuronas dopaminérgicas postsindpticas,
imprescindibles para la adaptacion luz-oscuridad, esto es, para la vision escotépica

(Cuenca et al., 2005).

ii) Corteza visual y dreas extraestriadas: Se ha comprobado que en pacientes
parkinsonianos aparece una asincronia entre los movimientos sacddicos medidos
con el electroculograma (EOG) y las ondas y de la corteza occipital
(sincronizadas, en condiciones normales, con los movimientos sacddicos para
mantener el objetivo visual en el centro de la retina y sostenerlo en el foco de
atenciéon; Bodis-Wollner er al., 2002). Pero ademas, las alteraciones
visuoperceptivas en la EP (Figura 61) podrian tener su origen en las conexiones
basales con la corteza extraestriada (Jiménez-Amaya, 2000; Ruiz-Sanchez de Le6n
& Fernandez Guinea, 2005). Esta deficiencia se relaciona con un P300 anormal en
la onda de respuesta visual evocada, junto al metabolismo anormal de las areas

occipitales (Bodis-Wollner & Antal, 1995).

ii1) Corteza frontal y prefrontal: las tareas tipicas que muestran alteraciones
visuoperceptivas en la EP son el ajuste de la sensibilidad al contraste, la
discriminacion en la orientacion de lineas en el espacio, la cancelacién visual, las
tareas visuoespaciales que requieren una planificacién y secuenciaciéon de
acciones, la atencién visual alternante, memoria de trabajo visual, orientacidn,
patrones visuales y dibujos, matrices progresivas de Raven y en la prueba de
discriminacion visual de formas de Benton (Ruiz-Sanchez de Le6n & Fernandez
Guinea, 2005). Todas estas tareas no son exclusivamente visuales (dependientes
de 4reas occipitales), sino que requieren de la accién de la corteza frontal y
prefrontal para la resolucién de tareas complejas, ademds del resto de las dreas de

asociacion.

Las deficiencias visuales observadas en pacientes con EP relacionadas con

el color no podrian, en ninglin caso, ser asociadas a un proceso de desarrollo de

138



Discusion Cristina Nombela Otero

demencia o a las tipicas alucinaciones visuales asociadas a la medicaciéon
antiparkinsoniana, debido a que los pacientes no mostraban signos de demencia y
las alucinaciones visuales en la EP se atribuyen a una hipersensibilidad de los
receptores dopaminérgicos del sistema mesocorticolimbico (Papapetropoulos et
al., 2005). Una vez estimulados por la medicacién antiparkinsoniana tendrian

lugar las alucinaciones, que nada tiene que ver con la identificacién errénea de

colores y ni siquiera se manifiestan de forma selectiva o en tan baja incidencia

(1% de 120 estimulos).

Figura 61. Esquema de las vias dpticas.
1. Nervio éptico
2. Quiasma
3. Talamo
4. Tubérculos cuadrigéminos
5. Corteza
6. Area de proyeccion visual primaria
7. Area de asociacién visual:
-Corteza extraestriada (dreas 18 y 19 de
Brodmann)
-Corteza estriada (area 17 de
Brodmann).

La informacién visual se transmite a
través del nervio dptico, tracto Optico y las
radiaciones opticas. La informacién referente
a la identificacién y reconocimiento de
imdgenes pertenece al sistema geniculado
lateral (que implica al nidcleo geniculado
lateral del tdlamo) y alcanza posteriormente
la corteza visual primaria y visual secundaria
y las dreas de asociacién (temporal, frontal,
parietal y frontales).

5.2.2. Activaciones cerebrales durante la fase Piloto.

Haciendo un andlisis de las areas cerebrales activadas durante la fase piloto
se podrian seleccionar las dreas que diferencialmente se activan en pacientes y en
controles. Ante tareas similares, los pacientes y los controles tienden a activar 4reas
cerebrales que en algunos casos son comunes a ambos grupos, como el drea motora
suplementaria, las 4reas visuales (4dreas 17, 18 y 19 de Brodmann), las dreas de
asociacion parietal (circunvolucién supramarginal - drea 40 de Brodmann - y

circunvolucién angular — drea 39 de Brodmann-) y la circunvolucion frontal
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superior (dreas 8, 9 y 10 de Brodmann). También aparecen activaciones especificas

de cada uno de los grupos segun el paradigma aplicado, a saber:

Continuando el proceso de andlisis, se podrian seleccionar aquellas dreas que
se activan solamente en uno de los grupos, ya sean pacientes o controles. En este
sentido, en el grupo de pacientes se puede identificar claramente la activacion del
taldmo, el putamen y las regiones limbicas (Areas 13 y 14). Estas dreas no se
activan en el grupo control. Sin embargo, los controles activan el drea cingular
anterior anterior (drea 24 y 33 de Brodmann), la corteza prefrontal dorsolateral

(drea 9 de Brodmann), la circunvolucion entorrinal (area de 35 Brodmann) y dreas

prefrontales (Area 9,44 y 45 de Brodmann).

Stroop Areas 3,1y2,8,9,10,44 y 45 Areas 8,9, 10, 24,
Controles  Clasico de Brodmann 33 y 40 de Brodmann
Areas 17, 18, 19 de Brodmann
Lobulo posterior del cerebelo. (cara interhemisférica)

Lobulo anterior del cerebelo.

Tabla 16. Estructuras cerebrales activadas segtn el grupo, el tipo de Stroop aplicado.

Estas dreas corresponderian a aquellas cldsicamente implicadas en la
resolucion de la tarea Stroop: corteza cingular anterior (drea 24 y 33 de Brodmann)
y drea prefrontal dorsolateral (drea 9 de Brodmann) (Barch et al., 2001; Bench et
al., 1993; Carter et al., 1995; Kerns et al., 2004; Pardo et al., 1990; Milham et al.,
2001, 2003; Barch et al., 2001; Harrison et al. 2005).
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Los resultados de la Fase Piloto sugieren una posible implicacion extra de las
regiones insulares por parte de los parkinsonianos que no apareceria en los sujetos
control. Los resultados de las pruebas definitivas indicardn si estos datos
preliminares se confirman. En caso afirmativo se podria defender la hipétesis de
que los pacientes con EP resolverian las tareas cognitivas de tipo conflictual
activando dreas de contenido tipicamente emocional (un circuito alternativo o

complementario).

5.2.3. Resultados del test Stroop en la fase Experimental.

Los datos clinicos indicaron que los pacientes y los sujetos control diferian de
forma estadisticamente significativa en la puntuacion de las subescalas UPDRS II,
III y en la puntuacion UPDRS total (escala de sintomatologia parkinsoniana).
Ademads, puntuaban significativamente mds bajo en el test MMSE (test de deterioro
cognitivo), MADRS (test de sintomatologia depresiva) y en el tiempo empleado
para completar un sudoku de nivel facil de 4x4. El hecho de que los pacientes con
EP partan de unas capacidades cognitivas reducidas respecto a los sujetos control
es un hecho bien conocido (Starkstein et al. 1992; Pondal et al., 1999; Nurmi et al.,
2001; Marras et al., 2004; Carbon et al., 2004). Es, por tanto, congruente que la
latencia de respuesta de los parkinsonianos en la tarea sudoku sea més larga. Es
importante considerar estos datos sobre la sintomatologia cognitiva para contrastar
posteriormente los resultados sobre las dreas de activacion cerebral durante el
ejercicio Stroop. En este sentido, la corteza cingular anterior (4drea 24 de
Brodmann) es una de las areas tipicamente consideradas como principales en la
resoluciéon del conflicto cognitivo aunque su funcidén especifica resulta
controvertida a la luz de los diferentes hallazgos. Podriamos diferenciar 3 teorias

principales dentro de la resolucién del conflicto, i) Funcién estratégica (también

llamada “conflict detection”): seleccion de la accién, definido como el proceso a
través del cual se reduce la competitividad entre potenciales respuestas a un

estimulo dado (Posner et al., 1988); i1) Funcion evaluativa: deteccién del error y
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puesta en marcha de los mecanismos de compensacion (Gehring et al., 1993); iii)

Funcién reguladora: la corteza cingular anterior (drea 24 de Brodmann) no

intervendria directamente en la resolucién del conflicto en tareas tipo Stroop, sino
que su activacion serd independiente de la presencia de estimulos congruentes o
incongruentes. La activacion de la corteza cingular anterior (drea 24 de Brodmann)
se produciria para activar las respuestas deseadas. Una prueba de esta teoria la
constituye el hecho de que, conforme avanza la tarea de resolucién de conflicto, la
activacion de la la corteza cingular anterior (drea 24 de Brodmann) se estabiliza y

posteriormente disminuye (Roelofs et al., 2006).

Algunos trabajos defienden que la funcién del la corteza cingular anterior
(drea 24 de Brodmann) es principalmente evaluativa, pudiendo ser la corteza
parietal inferior (drea 40 de Brodmann) izquierda (Carter et al., 2000) y el corteza
prefrontal dorsolateral (drea 9 de Brodmann) (Carter et al., 1999) las que se
encargasen de la funcion estratégica durante la tarea Stroop, junto a la corteza
cingular anterior (drea 24 de Brodmann), o junto al 16bulo de la insula (4reas 13 y
14 de Brodmann) del hemisferio izquierdo y la corteza temporal superior (4rea

(4rea 22 de Brodmann) derecha (Egner y Hirsch, 2005b).

En lo relativo al nimero de aciertos, errores y ausencias de respuesta durante
la ejecucion de la tarea Stroop en las fases Test y ReTest aparecieron diferencias
estadisticamente significativas en el nimero de errores cometidos en los estimulos
de color azul durante la fase Test (significativamente mds errores en el grupo de
pacientes, p<0.005), mientras que durante la fase ReTest no aparecieron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control y el grupo de pacientes
(p>0.005). Dentro del grupo de pacientes, el efecto del entrenamiento se demostrd
en las diferencias significativas que hubo en cuanto al nimero de aciertos (mayor
en los entrenados) y el nimero de ausencias de respuesta (mayor en los no

entrenamos) durante la fase ReTest.
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Se verificaron menos diferencias entre pacientes y controles que en la fase
Piloto debido a la disminucion de la novedad, si bien los pacientes parkinsonianos
muestran una notable perseverancia y parecen ser menos reactivos a los fendmenos
novedosos, como demuestra el hecho de que presenten un P3 mds lento ante los
estimulos novedosos que los controles (Tsuchiya et al., 2000). La hipdtesis de la
disminucién de la novedad en los parkinsonianos contrasta con aquellas teorias que
asumen un estado de perpetua novedad en las pacientes parkinsonianos (Hozumi et
al., 2000). A la luz de los resultados obtenidos a lo largo de este trabajo (desde la
fase Piloto hasta la ReTest) se puede concluir que el efecto de “perpetua novedad”
no se verificé en el grupo de pacientes que participaron en el estudio. Durante el
proceso de resolucién del conflicto, parece ser que la activacion de los circuitos
implicados se ve reducida a medida que la resolucién del conflicto progresa. Es
decir, conforme los estimulos son novedosos (no hay habituacién —conflict
adaptation-) se produce un aumento significativo de la activacién en la corteza
cingular (en su porcion dorsal), en la corteza frontal (en su porcién dorsomedial) y
en la circunvolucién parietal superior a nivel bilateral (Egner y Hirsch, 2005a). La
aparicioén de un estimulo congruente o incongruente antes de la presentacion de un
estimulo diana (sea éste congruente o incongruente) modifica los pardmetros de la
activacion. Mas adelante, conforme la tarea va avanzando, se irfa produciendo la
“adaptacion al conflicto”: este fendmeno responde al hecho de que como
consecuencia de una prueba de alto nivel de conflicto (con un estimulo
incongruente después de la presentacion de otro estimulo incongruente), se llegaria
progresivamente a una ‘‘sobrerregulacion” transitoria como resultado de la
anticipacion del estimulo siguiente. La consecuencia de este proceso es la mejoria
en la resolucién del conflicto y, con ello, una reduccion de la activacion (Egner y
Hirsch, 2005a). Para estos autores, el hecho de que se haya comprobado que ciertas
dreas, como la circunvolucién frontal media, puedan responder a patrones opuestos
de interaccién (aumento del control cognitivo versus reduccién de la activacién
debida al conflicto) podria suponer una dificultad de andlisis. En realidad se
confirma la idea segun la cual las estructuras cerebrales implicadas en el proceso de

conflicto no tienen funciones fijas, sino que se entrelazan y complementan
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conforme la tarea y su resolucion se van desarrollando. En este sentido se cree que
la corteza cingular anterior (drea 24 de Brodmann) es el centro de “adaptacion de la
respuesta al conflicto” (control related responses) segiun defiende la hipétesis de
Botvinich (Botvinich et al., 1999), puesto que pacientes con extensas lesiones en la
corteza cingular anterior (drea 24 de Brodmann) (Swick y Jovanovic, 2002) y
cingulotomia anterior de ambos hemisferios (Janer y Pardo, 1991) ejecutan

correctamente la tarea Stroop.

Trabajos posteriores apuntan a que la resolucion del conflicto cuenta con otros
mecanismos complementarios como es la activacion del estimulo-diana, en
alternativa a la inhibicién de los estimulos irrelevantes. Esto es, ante la presencia de
varios estimulos que “luchan” por tener relevancia en el sistema cognitivo, la
resolucion del conflicto se podria realizar a través de una modulacion excitatoria,
amplificando los procesos de procesamiento del estimulo-diana, o una modulacion
inhibitoria, inhibiendo el procesamiento de la informacién distractora (Kerns et al.,
2004), o mediante la combinacién de ambos procesos. Los trabajos al respecto
parecen apuntar mds bien a una modulacién excitatoria que optimiza la ejecucion

(Egner y Hirsch, 2005b).

El tiempo de reacciéon (TR) del grupo experimental fue significativamente
mayor respecto al grupo control tanto en la fase Test como en la fase ReTest.
Dentro del grupo experimental, los resultados del TR de los pacientes que siguieron
el programa de entrenamiento cognitivo no presentaron diferencias significativas
respecto a los del grupo controles. Por lo que respecta a los resultados de la prueba
Stroop,  aparecieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
nimero de aciertos y ausencias de respuesta que cometié cada grupo, siendo mayor
el nimero de aciertos de los entrenados y mayor el nimero de “no respuestas”
(ausencias de una respuesta) de los no entrenados. Los andlisis estadisticos de las
respuestas de cada grupo en base a los colores del estimulo demostraron que no

habia diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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En cuanto a la discriminacién especifica de los colores, el mayor nimero de
errores y ausencias de respuesta de los estimulos que aparecian en color azul y
verde (complementado con el menor nimero de aciertos de los estimulos escritos
en rojo) tendria su explicacion en la alteracion dopaminérgica a nivel retinal y
cortical: en pacientes parkinsonianos la discriminacién de ciertos colores se ve
afectada, siendo las mds afectadas aquellas longitudes de onda medias y altas, que
corresponden a los 510 nm de longitud de onda: eje azul-verde, si bien la
medicacion antiparkinsoniana puede mejorar ligeramente estos sintomas (Biitner et
al., 2000). La desactivacion de la corteza extraestriada izquierda en ciertos
experimentos ha sido interpretada como el lugar en el que probablemente tiene
lugar la inhibicién del procesamiento de los elementos irrelevantes durante la tarea
Stroop, basdndose en la hipdtesis de su funcién en la codificacion de la

informacion ortografico-léxica (Carter et al., 1995).

Estos resultados indicarian que el entrenamiento cognitivo contribuiria
significativamente a la mejoria de la ejecucion cognitiva de los pacientes, si bien
no habria efectos en el TR (puesto que continuaria siendo mds largo en
comparacion a los sujetos control), si aparecerian diferencias en lo referente a la
ejecucion entre los sujetos que siguieron el programa de entrenamiento y los que no
lo hicieron: a nivel ejecutivo se demostraria que los sujetos experimentales que
entrenaron mejorarian cualitativamente en tareas de conflicto en comparacién con
los que no lo hicieron (mayor nimero de aciertos y menor nimero de ausencias de

respuesta).

5.2.4. Activaciones cerebrales durante la fase Experimental.

Existen una serie de estructuras que aparecian activadas en la mayor parte de
los contrastes que fueron llevados a cabo, tanto en pacientes como en controles. Se
trataria de una serie de dreas comunes que participarian en las tareas bdsicas

(vision, escucha, tacto, movimiento y asociacién de informacion). Estas &reas
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serian la circunvolucién parietal superior (drea 5 y 7 de Brodmann), circunvolucién
supramarginal (drea 40 de Brodmann), circunvolucién somatosensorial (4reas 3, 1
y 2 de Brodmann), circunvolucién temporal inferior (drea 20 de Brodmann),
circunvolucién temporal media (drea 21 de Brodmann), circunvolucién occipital
superior (4reas 17, 18 y 19 de Brodmann), circunvolucién occipital inferior (areas
17, 18 y 19 de Brodmann), circunvolucién cinea (dreas 17, 18 y 19 de Brodmann
de la cara interhemisférica), 16bulos anterior y posterior del cerebelo. Existen
circuitos de retroalimentacién casi completamente independientes entre la corteza
motora y el cerebelo. La mayoria de las sefales de este circuito pasan de la corteza
motora a los hemisferios cerebelosos y sucesivamente regresan de nuevo a la
corteza motora, a través de los nicleos dentados y los nicleos ventrolaterales del
tdlamo. Su funcién seria la de “corregir” los movimientos planificados por la

corteza motora primaria.

Para cada una de las condiciones establecidas, en cada uno de los periodos
definidos, por cada uno de los grupos estudiados, existen una serie de areas que se
activan exclusivamente en esos momentos, respondiendo a un patrén funcional que
se asocia a una determinada situacion patoldgica. De ese modo, se han identificado

unas activaciones diferenciales en cada grupo:

~ Test ReTest Test-ReTest ReTest-Test

Areas 46 y 24 i i i
Controles de Brodmann Areas 13, 14, 23, 44 Areas 29,39y 40 Area39y40
y 45 de Brodmann de Brodmann de Brodmann

Areas 8,9, 10y
36 de
Brodmann

Area 24 y 36 de a Areas 13, 14, 29
Putamen Brodmann Talamo y 46
Pacientes Globo Palido Putamen, globo palido Area 46 de Brodmann
. Cola del N. )
Sin caudado N. ventrolateral del talamo de Brodmann
Entrenamiento Cola del N. caudado

Areas 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14 y 28 de Brodmann
Tabla 17. Estructuras cerebrales activadas segin el grupo y la fase del estudio considerado. Las columnas
Test-ReTest y ReTest-Test responden a andlisis posteriores donde se establecié como base del contraste el
primero de los elementos nominados.
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El grupo de pacientes que no siguié el programa de entrenamiento mostrd
una fuerte implicacion del nucleo ventrolateral del tdlamo y de los ganglios
basales: putamen, globo palido y cola del nicleo caudado; ademds de la
circunvolucién frontal superior (dreas 8, 9 y 10 de Brodmann), circunvolucién
orbitaria (dreas 10, 11 y 12 de Brodmann), circunvolucién cingular anterior (4rea
24 y 33 de Brodmann), media (drea 23 de Brodmann) y posterior (drea 29 de
Brodmann), dreas limbicas (4reas 13 y 14 de Brodmann), gancho del hipocampo y
circunvolucién entorrinal (drea 28 de Brodmann) y circunvolucién
parahipocampica (drea 36 de Brodmann). En cambio, los pacientes que siguieron el
programa de entrenamiento mostraron un patrén de activacion en el que aparecian
dreas ya mencionadas: regiones prefrontales (4reas 44-45 de Brodmann) y frontales
(4reas 46 de Brodmann). En los sujetos control el patron de activacidn correspondia
a las dreas de la circunvolucion cingular anterior (drea 24 y 33 de Brodmann),
media (drea 23 de Brodmann) y posterior (drea 29 de Brodmann), parietales de
asociacion (circunvolucién angular -dreas 39 de Brodmann- y circunvolucién
supramargunal — area 40 de Brodmann-) y, en menor medida, el I6bulo de la insula
(dreas 13 y 14 de Brodmann). Resulta evidente que la cantidad de dreas implicadas
en la resolucién de la tarea en pacientes es mayor que la que aparece en sujetos

control.

Desde el punto de vista estrictamente funcional, las dreas implicadas en la
resoluciéon de la tarea Stroop pasarian por ser diversas regiones corticales y
talamicas. Las dos proyecciones aferentes de mayor envergadura a la corteza

prefrontal provienen de los nucleos taldmicos dorsomediano y ventral anterior:

*Las proyecciones de la porciéon medial del nicleo taldmico dorsomediano
(magnocelular) se dirigen a la porcién medial y orbitaria de la corteza
prefrontal (4reas 10, 11 y 12 Brodmann). Este circuito contribuye al

conocimiento sobre el movimiento y la profundidad de los objetos.

*Las proyecciones de la region paralaminar del nicleo dorsomediano se

dirigen al campo ocular frontal (drea 8 de Brodmann).
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*La porcion lateral del nicleo dorsomediano (parvocelular) proyecta a las
areas prefrontales laterales y dorsales (dreas 9 y 10 de Brodmann). Este
circuito contribuye al conocimiento sobre la forma y el color de los

elementos visualizados.

Hay también conexiones eferentes menos abundantes de la corteza prefrontal
con los nucleos reticulares y con los nicleos intralaminares (Hadipour-Niktarash,
2006). Estas proyecciones y las conexiones con otras estructuras corticales y
subcorticales del encéfalo (sistema limbico, cerebelo, formacion reticular, nicleos
de la base, etc.) determinan la funcién de cada sistema prefrontal especifico, que
van desde la estructuraciéon de patrones motores automatizados hasta la
programacién de comportamientos complejos y la anticipaciéon de eventos de

probable ocurrencia (Pineda y Sdnchez, 1992).

A nivel fisiopatoldgico, en la EP la zona mds afectada por la pérdida de
dopamina en la sustancia negra corresponde a la regién ventral y lateral de la pars
compacta, aquella de la que parten las conexiones hacia el nicleo caudado-regioén
prefrontal dorsolateral (drea 9 de Brodmann) del 16bulo frontal (Rinne ef al., 1989),
un area cortical tipicamente asociada a las funciones ejecutivas, y en especial a la
tarea Stroop (Zgaljardic et al., 2003). En cambio, una deplecién dopaminérgica en
la regién ventrodorsal-nicleo caudado-corteza orbitofrontal (dreas 10 y 11 de
Brodmann) del 16bulo frontal estaria relacionada con la sintomatologia depresiva
(Mayberg, 2000), lo que justificaria las puntuaciones mads altas de los pacientes en

la escala de depresion MADRS.

Los resultados obtenidos avalarian la hipétesis de que los patrones de
activacion encontrados en los pacientes con EP responden a una alteracion de los
sistemas de inhibicién corticales. Esta hipdtesis ha sido nombrada anteriormente
por otros autores, pero aplicada al control de los movimientos (Pierantozzi et al.,
2001; Bares et al., 2003). En este trabajo se trataria de los efectos cognitivos de la
defectuosa inhibiciéon cortical en la EP. En este sentido existen estudios que

apoyarian la existencia a nivel eléctrico de periodos cortos de “silencio” (ausencia
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de respuesta transitoria tras la aplicacién de un estimulo) en el trazado de los
potenciales evocados por estimulacion magnética transcraneal. Estos fendmenos
han sido atribuidos a una alteracion en los mecanismos de inhibicién de la corteza
que parecen influidos por la patologia parkinsoniana, ya que la medicacién
dopaminérgica ampliaba dichos periodos de “silencio” eléctrico (Inghilleri et al.,
1993, Roick et al., 1993). Los elementos que estdn mediando estos defectos en la
inhibicién cortical podrian buscarse en: 1) conexiones intracorticales que no se
liberan en condiciones normales pero que si lo hacen cuando se asocian a un estado
emocional importante, como sucede en la “ciencia paraddjica” (Zigmond et al.,
1989); o 11) en dreas subcorticales como los ganglios basales, que actian
directamente sobre el tilamo y cuyas alteraciones asociadas a los excesos y
defectos de excitabilidad ya han sido ampliamente descritos (Nambu, 2002), asi
como la hipofuncién del tdlamo, del drea motora suplementaria y de la corteza

prefrontal en estudios con H, O PET (Samuel et al., 1997).

En relacién a los procesos excitatorios e inhibitorios en la EP, se ha
comprobado que la excitabilidad cortical durante la ejecuciéon de movimientos
voluntarios no es significativamente mayor que la de los sujetos control (Berardelli
et al., 1996). En pacientes parkinsonianos existe una disminucion de la capacidad
de supresion de la respuesta evocada tras un tiempo interestimulos (ISI) de 5 ms.,
interpretando que habria una disminucién de la inhibicién de los circuitos cortico-
corticales (Ridding et al., 1995). Bajo este supuesto de la deficiente inhibicion
cortical en la EP, es conveniente considerar los datos obtenidos en el presente
estudio. Los pacientes parkinsonianos, y en medida significativamente mayor
aquellos que no llevaron a cabo el entrenamiento cognitivo, exhibieron un patrén
de activacion cortical que, sélo en parte, correspondia a la activacidén que aparecid
en los sujetos control. La activacién en el grupo control se correspondia con lo
descrito por estudios precedentes en cuanto a los mecanismos de resolucién de
conflicto tipo Stroop (MacLeod y Dunbar, 1988; Pardo et al., 1990; Cohen et al.,
1990; Bench et al., 1993; Carter et al., 1995; Peterson et al., 1999; Barch et al.,
2001; Hadland et al., 2001; Milham et al., 2001, 2003, 2005; Kerns et al., 2004;
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Rushworth et al., 2005). Pero, ademads de estas activaciones segtin el patrén Stroop-

estdndar, existian otras areas activadas (ver tabla 17).

Seria posible considerar que las dreas corticales cerebrales que aparecian
activadas en los enfermos parkinsonianos también estuviesen activadas en sujetos
sanos pero en menor medida (por debajo del umbral establecido en nuestros
andlisis). Sin embargo, aplicando en los andlisis de las imdgenes un valor de p
menor y mayor de 0.05 (aplicando un criterio mas y menos estricto), fue posible
comprobar que los patrones de activacion que aparecian en los pacientes y en los
controles eran sustancialmente diferentes. No se trataba de que esas mismas
activaciones apareciesen también en los controles (aunque fuese en menor medida),

sino que esas activaciones no aparecian en los sujetos control (figura 62).

Los resultados indicarian que la aparicion de la actividad en los ganglios
basales, el tdlamo y la corteza insular seria exclusiva de los pacientes con EP. Los
mecanismos de inhibicién que se han comprobado presentes en otros estudios
podrian tener su origen a nivel intracorticales (Dagher & Pagano-Saito, 2007) o a

nivel cortical (conexiones cortico-corticales).

A nivel intracortical, el equilibrio de la funcién dopaminérgica no sélo se ve
afectado por la evidente falta de dopamina estriatal sino también por la relacién
DA-glutamato: tanto las neuronas dopaminérgicas como las aferencias corticales
glutamatérgicas sinapsan a nivel estriatal; por ello se cree que ambos
neurotransmisores se podrian modular el uno al otro, tanto potenciando como

inhibiendo las conexiones cortico-estriatales (Wickens & Kotter, 1995).

A nivel de las conexiones cortico-corticales, areas habitualmente no
implicadas en determinadas tareas, aparecen activadas en pacientes parkinsonianos
(con diferencias dentro de éstos, aunque estén en el mismo estadio de la
enfermedad — Lewis et al., 2003) pero no en controles ante determinados estimulos.

Se ha discutido ampliamente sobre el hecho de que esta activacion “extra” no sea
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HEMISFERIO IZQUIERDO HEMISFERIO DERECHO

-)<0.001
-\/n nno

"<0.003
0<0.004
~0<0.005

[l p<0.009

Mlp<0.009

Figura 62. Se presentan las activaciones corticales que aparecen en pacientes y en controles en funcién del
valor de p (desde p< 0.001 hasta p< 0.009) a fin de demostrar que los patrones de activacién de cada grupo
son diferentes. Atn cambiando el umbral a partir del cual consideramos vélida la activacién aparecida, se
demostraria que las activaciones que aparecen en los pacientes NO aparecen en los controles, ni siquiera en
menor medida, puesto que si asi fuese, aplicando un umbral de andlisis muy bajo (p< 0.001) aparecerian las

activaciones, pero las imdgenes demuestran que no es asi. Concluiriamos que los patrones de activacién son
significativamente diferentes.
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Tabla 18. Esquema de las activaciones cerebrales diferenciales de los grupos que
participaron en el experimento durante la fase Piloto tipo I y tipo II. En esta tabla se
aprecia que, a pesar de que los paradigmas son diferentes (Stroop cldsico y Stroop
emocional), las dreas activadas ante la resolucion de la misma tarea son
significativamente diferentes entre sujetos control y pacientes. Ademds, los sujetos
control tienden a presentar activadas diferencialmente dreas del cerebelo y ganglios
basales. En cambio los pacientes tienden a presentar activadas dreas eminentemente

corticales.

Pacientes sin
entrenamiento

Putamen, globo pélido

N. ventrolateral del tAlamo
Cola del N. caudado
Areas 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14,28, 29, 33y 46 de
Brodmann

Tabla 19. Esquema de las activaciones cerebrales diferenciales de los grupos que participaron
en el experimento durante la fase ReTest. Los sujetos control tienden a presentar activadas
diferencialmente dreas del cerebelo y ganglios basales. En cambio los pacientes tienden a
presentar activadas dreas eminentemente corticales, siendo éstas en mucho mayor nimero en
los pacientes que no siguieron el programa de entrenamiento respecto a los de que siguieron el
programa de entrenamiento. Asimismo, los sujetos control activaron significativamente
menos dreas que los pacientes.
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considerada necesariamente un mecanismo patolégico (Dagher & Pagano-Saito,
2007), o si, por el contrario mas que tratarse de un mecanismo ‘“‘compensatorio”
constituya un obstdculo para la eficiente consecucion del objetivo, como se ha
propuesto ante la hiperactivaciéon del hipocampo en tareas cognitivas de

planificacién (Moody et al., 2004).

Alexander (et al., 1986) propuso una teoria sobre las bases de la disfuncion
ejecutiva en parkinsonianos sin demencia. Esta se conoce como el “bucle cortico-
estriatal-cortical”, que enfatiza la interrelacion funcional entre el neocorteza y el
estriado: las proyecciones con origen en los ganglios basales encuentran en el
16bulo frontal uno de sus principales objetivos. Ademds, varias dreas del estriado
proyectan hacia el drea motora suplementaria o a regiones concretas del area
ventral y dorsal de la corteza frontal, fuertemente implicadas en tareas especificas
de las funciones cognitivas de alto nivel. De hecho, tareas complejas como, por
ejemplo, las tareas de aprendizaje explicito, la memoria de trabajo y las tareas de
movimientos seleccionados (Gerardin et al., 2004) parecen estar directamente
relacionadas con regiones rostrales del estriado. Segin Owen (et al., 1992) el
patron de alteraciones cognitivas en la EP emerge y progresa de acuerdo a una
secuencia definida que se desarrolla en paralelo a los sintomas motores que

caracterizan esta enfermedad.

Complementando estos procesos, existen otros trabajos que apoyan la
implicacién colinérgica en la atencidn sostenida, claramente en relacién con las
tareas de resoluciéon de conflicto y, especificamente, en la tarea Stroop. Asi,
durante las tareas de atencidn sostenida se ha observado un solapamiento entre los
circuitos implicados: activacién en el corteza cingular anterior, la corteza
prefrontal dorsolateral y la corteza parietal (principalmente en el hemisferio
derecho). Ha sido descrito un circuito de atencién sostenida (fop-down process)
que comienza con una lectura general del sujeto en busca de informacién
especifica, mediada por la activacién en regiones frontoparietales, y que se

coordina con el procesamiento espacial y perceptivo que contribuye a mantener la
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atencion a través de la activaciéon de dreas parietales posteriores, y facilitar el
procesamiento de la informacion sensorial en las dreas sensoriales primarias y

secundarias asi como las areas sensoriales de asociacion (Sarter ef al., 2001)

Segtn la teoria de Egner y Hirsch (2005a), existen una serie de circuitos
fronto-parietales que estarfan directamente implicados tanto en la “deteccion del
conflicto” como en el “efecto de adaptacion al conflicto”. Asi, dentro de una red
de adaptacion al conflicto, correlacionado con la implementacién del control
cognitivo, se activaria la circunvolucion frontal media dorsolateral izquierdo y la
circunvolucién frontal dorsomedial superior. Ademds, correlacionando con una
reduccién de la respuesta al conflicto, se activaria el l6bulo frontal y la
circunvolucién prectinea a nivel bilateral. El anélisis funcional sugiere que el
control cognitivo estaria modulado por las regiones frontales inferiores a nivel
bilateral y por la circunvolucion temporal superior derecha, incluyendo el proceso
de inhibicion de la respuesta, el cerebelo anterior derecho que incluiria un
procesamiento discriminativo sensorial y la circunvolucién frontal superior en la
cara interhemisférica, que se activaria ante la orientacién visoespacial de la

atencion (Egner y Hirsch, 2005).

Las activaciones cerebrales detectadas en los pacientes parkinsonianos que
no aparecen en sujetos sanos no tendrian su origen exclusivamente a nivel
subcortical (dnicamente por depleciéon depaminérgica) puesto que, ademds, hay
otros neurotrasmisores que estdn mediando la accion dopaminérgica (como el
glutamato) y existen otros neurotrasmisores que presentan alteraciones
(serotonina, acetilcolina y noradrenalina, Scatton et al., 1983). Asi, los circuitos
implicados en la resolucion de tareas cognitivas pueden estar afectados, pero junto
a estos, deberian ser considerados factores a nivel cortical como la atrofia
(comprobada en pacientes parkinsonianos — Pagano-Saito et al., 2005), como la
alteracion de las conexiones cortico-corticales, puesto que, como se podria

comprobar a la vista de los resultados (ver figura de los umbrales de inhibicién) la
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presencia de inhibiciones patoldgicas es patente en el perfil de actividad cortical

en la enfermedad de Parkinson.

Los aspectos atencionales de la enfermedad de Parkinson demuestran ser
un area preponderante a explorar y evaluar como elemento significativo de la
evolucion de la enfermedad. Asimismo, la tarea Stroop demuestra ser una
herramienta fiable en la evaluaciéon de las alteraciones atencionales en la
enfermedad de Parkinson, debiendo considerar el tiempo de reaccién entre los

pardmetros a tener en cuenta para esta enfermedad.
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VII. CONCLUSIONES.
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1. La resonancia magnética funcional, a pesar de los inconvenientes
metodoldgicos que su utilizacion tiene en sujetos parkinsonianos, demuestra ser
francamente util en la evaluacidon de estos pacientes en tareas que exceden lo
puramente motor.

2. Los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan unos niveles de
ejecucion equivalentes (entendiendo por tal la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al numero de aciertos, errores y
ausencias de respuesta) al de los sujetos control en la tarea atencional test Stroop,
si bien para la resolucion emplean un tiempo significativamente mayor que los
sujetos sanos.

3. El entrenamiento cognitivo, considerando las puntuaciones obtenidas y el
tiempo de reaccién en el test Stroop y el patrén de activaciones cerebrales,
demuestra ser efectivo en pacientes con enfermedad de Parkinson.

4. Durante la ejecucion del test Stroop, la atencion prestada por los pacientes
parkinsonianos se ve mediada por una alteracion en la discriminacion de los
colores. El motivo podria ser la disfuncion dopaminérgica en las células
amacrinas AIl de la retina implicadas en la identificacion de colores. Las
amplitudes de onda mas afectadas variaban en torno a los 510 nm,
correspondiente al eje azul-verde.

5. Los circuitos cerebrales empleados durante la resolucion de la tarea Stroop por
parte de los pacientes parkinsonianos y de los sujetos control coincidian en las
estructuras ya descritas en estudios precedentes en sujetos sanos pero, en el caso
de los pacientes con enfermedad de Parkinson aparecia ademds una fuerte
implicaciéon de los ganglios basales y el l6bulo de la insula, no descrita
precedentemente en tareas cognitivas.

6. Las areas cerebrales emocionales implicadas en la resolucién de la tarea de los
sujetos parkinsonianos no aparecen activadas en los sujetos control, eliminando
la posibilidad de un problema de inhibicion cortical y abriendo la posibilidad de
que se trate de una alteracién de los mecanismos de inhibicién subcorticales,
descritos precedentemente en relacién a los sintomas motores en la enfermedad
de Parkinson.

7. La puesta en marcha de programas de entrenamiento cognitivo durante 6
meses en pacientes con enfermedad de Parkinson tiene una utilidad sobresaliente
en los estudios funcionales llevados a cabo, disminuyendo de forma significativa
la activacién diferencial de los ganglios basales y de la corteza insular durante la
ejecucion de tareas cognitivas en aquellos pacientes que llevaron a cabo el
entrenamiento.
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8. Por ello, a la vista de los resultados positivos obtenidos, recomendamos la
puesta en marcha de programas estructurados de estimulacién cognitiva en este
tipo de pacientes.
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Anexo 1. Informacion para el paciente

Todos los pacientes seleccionados han firmado el siguiente protocolo tras
asistir a una charla informativa sobre las bases de la investigacion y las
implicaciones de su colaboracién.

Informacidn para el paciente.

Titulo del estudio:
“Aplicacién de la neuroimagen funcional al estudio de las alteraciones cognitivas
en la enfermedad de Parkinson”

El estudio para el que se solicita su participacion voluntaria versa sobre las
alteraciones cognitivas de la enfermedad de Parkinson. El propdsito del mismo es
conocer las diferencias, a nivel de activacién cerebral, entre individuos sanos e
individuos parkinsonianos realizando la misma tarea.

El motivo de realizarlo es que hoy sabemos que la enfermedad de
Parkinson es mucho més que una enfermedad puramente motora, de forma que
hay que sintomas no motores que causan al enfermo mayor sufrimiento que los
motores y a los que frecuentemente no sabemos como tratar. Entre estos sintomas
estd la apatia y la fatiga de la atencién. Estos no ceden a la medicacién cldsica y
para poder tratarlos necesitamos conocerlos.

Por ello le proponemos que nos ayude. Su participacion consistird en
realizar unos simples ejercicios mientras se le realiza una resonancia magnética
del encéfalo para hacer estudios de neuroimagen funcional.

La neuroimagen permite estudiar, sin ningun tipo de peligro para la salud
del/la paciente, el estado de las estructuras cerebrales. Asimismo, la neuroimgen
funcional da informacion sobre las dreas cerebrales que se hayan activas durante
la realizacion de una tarea concreta. Todo ello, de un modo completamente
seguro e inocuo para el sujeto.

Su participacién en este estudio es enteramente voluntaria. Si en algtin
momento desease retirar su consentimiento es abosultamente libre de hacerlo sin
tener que dar ninguna explicacacion por ello.

Si usted decide participar, el grupo de investigacion NECEX -
Neurociencia Clinica y Experimental, dirigido por la Dra. M* Trinidad Herrero,
le llamara por teléfono para darle una cita, de acuerdo con su disponibilidad, para
que se persone en el Hospital Universitario Reina Sofia de Murcia el dia y a la
hora indicados, llevando consigo su tarjeta del Servicio Murciano de Salud. A
continuacion, deberd responder a unas preguntas, propias del protocolo de
actuaciéon de los estudios con resonancia magnética, asi como firmar el
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consentimiento para la realizacion de la prueba. La duracién total de la prueba es
de 30 minutos.

Este tipo de prueba requiere que el paciente permanezca quieto durante de
la misma. Para ello, antes de comenzar se le acomodara lo mejor posible sobre la
camilla y se le colocard la cabeza sobre una pequefia almohada.

Durante todo el proceso el paciente contard con una pequefia pera-pulsante
para que en cualquier momento, si desea interrumpir la prueba por el motivo que
sea, le sea posible avisar a los técnicos con sélo pulsarla. En ese momento la
prueba se pararia y, si el paciente lo desea, se puede recomenzar o terminar
definitivamente.

Antes de comenzar se le transmitirdn las instrucciones relativas a la tarea
que debe realizar y se le daré el pequefio teclado (de 3 teclas) que debe sostener
con la mano derecha; con €l deberd responder a los estimulos que se presentaran.
Durante la prueba aparecerdn en una pantalla, a la que usted tendra fécil acceso
visual, una serie de palabras escritas en diferentes colores. Su tarea consistird en
presionar el botén que corresponda al color de la tinta en el que estd escrita la
palabra (azul, rojo, verde).

En este estudio participardn un total de 15 pacientes y 15 sujetos control
(individuos del mismo sexo y edad que no padecen la enfermedad de Parkinson).
La duracion estimada del proyecto es de 1 afio.

Los beneficios de este tipo de investigacion consisten en el mayor
conocimiento de la enfermedad de Parkinson y, con ello, en el acercamiento a la
comprension de los mecanismos que se ven alterados en la misma. La
enfermedad de Parkinson (o el sindrome de Parkinson, como algunos cientificos
denominan a esta alteracion ultimamente), implica una cascada da factores que
no se limitan a un neurotransmisor llamado dopamina, sino que pone en juego
muchas otras sutancias cerebrales cuyos mecanismos de interconexion deben ser
todavia analizados y, a partir de entonces, entendidos y abordados
terapéuticamente.

No podemos y no garantizamos ni prometemos que usted recibira algiin beneficio
de este estudio.

*SU FIRMA INDICA QUE USTED HA LEIDO Y ENTENDIDO LA
INFORMACION ANTERIOR, QUE HA HABLADO SOBRE ESTE ESTUDIO
CON EL INVESTIGADOR PRINCIPAL Y SU PERSONAL, QUE HA
DECIDIDO PARTICIPAR BASANDOSE EN LA INFORMACION
PROPORCIONADA Y QUE LE HA SIDO ENTREGADA UNA COPIA DE
ESTE FORMULARIO.

Nombre:
Fecha:
Firma:
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DERECHOS DEL PACIENTE.

Se le informa de que los datos que se puedan publicar en diarios
cientificos no revelaran la identidad de los sujetos.

*Al firmar este formulario, usted no renuncia a ninguno de sus derechos de
responsabilidad civil en caso de lesiones personales.

[Las personas que participan en experimentos médicos tienen los siguientes derechos que
incluyen, pero no se limitan a:

® que se les informe sobre la naturaleza y el propodsito del experimento,

® que se les expliquen los procedimientos a realizar en el experimento y de cualquier
medicina o instrumentos que se utilicen,

® que se les describa cualquier malestar y los riesgos razonables,

® que se les explique, si ese es el caso, cualquier beneficio razonable que los
participantes pudieran esperar,

® que se les informe de cualquier alternativa apropiada, las medicinas o aparatos que
pudieran beneficiar al sujeto, sus riesgos relativos y beneficios,

® que se les informe de las vias de tratamiento médico, si las hay, disponibles al sujeto
después del experimento en caso de surgir complicaciones,

® que se les dé la oportunidad de hacer preguntas concernientes al experimento o a los
procedimientos usados,

® que se les haga saber que el consentimiento para participar en el experimento médico
puede ser retirado en cualquier momento y que el sujeto puede terminar su
participacion sin perjuicio,

® que se les dé una copia del consentimiento firmado y con fecha,

® y que se les dé la oportunidad de decidir si dan consentimiento o no al experimento
sin la intervencion de ninglin elemento de fuerza, fraude, engafio, coaccién, coercion
o influencia indebida en la decision del sujeto.

® Derecho a retirarse. Un sujeto siempre tiene el derecho de retirarse de un estudio tan
pronto como lo desee.

166



Anexo Cristina Nombela Otero

RIESGOS DE LA RESONANCIA MAGNETICA

El aparato de resonancia magnética utiliza un potente imdn para producir
imdgenes del interior del cuerpo. El procedimiento es como una exploracién por
tomografia computerizada. Durante el tiempo de la exploracién no estard
expuesto a radiacidn, sino a un campo magnético y ondas de radiofrecuencia.

Usted no sentird nada, sin embargo, oird los ruidos repetidos que se
corresponden a los impulsos de radiofrecuencia. Le proporcionaremos
auriculares o tapones para el oido que tendrd que usar a fin de evitar molestias
acusticas. El espacio dentro del imdn es grande y hemos tomado algunas
medidas para resolver la sensacion de "claustrofobia".

El magnetismo y las ondas de radiofrecuencia no causan efectos dafiinos
en los niveles usados en la miquina de resonancia magnética que vamos a utilizar
y se seguirdn las normas de seguridad pertinentes.

Sin embargo, debido a que la resonancia magnética utiliza un imdn muy
fuerte que atrae el metal, todos los objetos metdlicos deben ser retirados de su
cuerpo antes de que usted entre en la sala de resonancia magnética. Esta
restriccion incluye los relojes y las tarjetas de crédito puesto que €stos podrian
ser dafiados (dichos articulos se guardardn). Esto quiere decir que no es posible
someterse a la prueba con gafas, protesis metalicas, electrodos de estimulacion
profunda, marcapasos, clips vasculares (cirugia de aneurismas cerebrales),
protesis auditivas fijas, protesis valvulares o fragmentos de metal oculares.

Los empastes e implantes dentales NO ESTAN CONTRAINDICADOS y
por lo tanto es posible realizar la prueba sin peligro alguno.

RIESGOS:

-Si usted tiene alguna historia de lesién de la cabeza o del ojo que involucre
fragmentos de metal,

-Si usted ha trabajado alguna vez en un local con metales, si usted tiene algtin
tipo de dispositivo eléctrico implantado (tal como marcapasos cardiaco o
electrodos de estimulacion profunda),

-Si usted tiene enfermedad cardiaca severa (incluyendo susceptibilidad a las
arritmias),

-Si usted pudiese estar embarazada.

Si se cumpliese alguno de los supuestos anteriores, entonces usted no debe
someterse a una resonancia magnética.
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Mujeres que sospechen estar embarazadas.

Si usted estd embarazada, sospecha que lo estd una mujer o esta
actualmente amamantando, usted o su bebé pueden ser expuestos a riesgo. Por
tanto, es aconsejable que se asegure de que no se haya bajo ninguna de estas
ciscunstancias antes de participar en el estudio.

Este estudio se realiza bajo la direccién de la Dra. M* Trinidad Herrero,
directora del laboratorio NECEX- Neurologia Clinica y Experimental- con la
doctoranda Cristina Nombela Otero como persona de contacto con los pacientes.
Ademads, contamos con el apoyo del Servicio de Radiodiagnodstico del Hospital
Universitario Reina Sofia, que cede durante las horas convenidas el aparato de
resonancia magnética del servicio de Radiodiagndstico asi como el personal
especializado.

La doctoranda Cristina Nombela Otero esta licenciada en Psicologia y los
datos que recabe de esta investigacion seran utilizados para su tesis doctoral.

No existen intereses econOmicos detras de este estudio, ni existe
financiacién alguna por parte de ninguna institucién privada.

Por dltimo, a discrecion del director de la investigacion o de la direccién
hospitalaria, los sujetos pueden ser retirados de este estudio debido a
circunstancias inesperadas como :

- el investigador decide que la continuacién podria serle dafiina
- usted necesita tratamiento no permitido en el estudio
- el estudio estd cancelado

— otras razones administrativas.

Este estudio ha obtenido la aprobacién del Comité de Etica del Hospital
Universitario Reina Soffa, presidido por la Dra. Maeztu y respeta los principios
formulados en la World Medical Association Declaration of Helsinki (1964), asi
como en sus posteriores acualizaciones (Edimburgo, Octubre 2000).
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Si usted piensa que ha experimentado una lesiéon relacionada con la
investigacion llame al laboratorio NECEX:
Investigadora Responsable: Dra. Maria-Trinidad Herrero Ezquerro.
Posicion: Catedratica de Universidad. Dpto. Anatomia Humana vy
Psicobiologia. Universidad de Murcia.
E-mail: mtherrer@um.es
TIf.: 968 364683
FAX: 968 364150
Becaria asignada al proyecto Aplicacion de la neuroimagen funcional al
estudio de las alteraciones cognitivo-emocionales en la enfermedad de
Parkinson: Cristina Nombela Otero.
Posicion: Investigadora en précticas de la Universidad de Murcia.
E-mail: cnombela@um.es
TIf.: 968 364683
FAX: 968 364150
Neurorradiéloga: Dra. Lucia Sdnchez Alonso
Posicion:  Facultativo  Especialista de Area del servicio de
radiodiagnéstico del Hospital Universitario Reina Sofia de Murcia.

Ext.: 59959

*Si tiene cualquier pregunta, esperamos que nos las haga. Si usted tiene
cualquier duda adicional més adelante, la doctoranda Cristina Nombela Otero en
el tlf. 968 364683, de 9 de la mafiana a 9 de la noche, gustosamente le
respondera.

Los investigadores en este estudio pueden intentar contactarle nuevamente
mds adelante para futuras investigaciones. Usted como paciente tiene derecho a
aceptar o rechazar la invitacion para una nueva colaboracion.

Fecha:
Nombre del paciente:
Firma:
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Anexo II. Informa comité de ética del Hospital Universitario Reina Sofia.

Actividades del Servicio de Radiodiagndstico
del Hospital Universitario Reina Sofia.

El personal del laboratorio de Neurociencia Clinica y Experimental —
NECEX- de la Universidad de Murcia, en la persona de la investigadora
Cristina Nombela Otero y supervisada por la Dra. Marfa-Trinidad Herrero
Ezquerro se comprometes a ocuparse de:

- el proceso de seleccion de pacientes y controles

- evaluacion de la sintomatologia parkinsoniana (fisica y cognitiva)

- entrenamiento de los pacientes

- abastecimiento del material de proyecciéon de los estimulos y de los
dispositivos de respuesta de los sujetos experimentales

- el andlisis de los datos

- laelaboracién de las conclusiones

Al Servicio de Radiodiagnéstico del Hospital Universitario Reina Sofia le
corresponderia proveer los medios para realizar los estudios de RMf que
contarian con la presencia de Cristina Nombela para la organizacién de los
sujetos y la administracion de las pruebas. Por ello, se solicita la
disponibilidad del material de resonancia magnética (sala, aparato, técnicos)
durante las horas a convenir, para un total de 45 pruebas a distribuir durante 9
meses (a iniciar en mayo de 2007 hasta diciembre de 2007).
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MEMORIA ECONOMICA

Como se apuntaba en el apartado anterior, el presupuesto de este estudio
para el Hospital Reina Sofia se reduce al coste de las resonancias magnéticas
requeridas, con el consiguiente gasto del personal, dentro del horario de trabajo
del mismo.

Lo dnico que se requiere del hospital es el compromiso de la realizacién
de los estudios especificados en los apartados 4) y 6) del punto Fases de la
Investigacion. En total se trata de 45 estudios de Resonancia Magnética
Funcional a lo largo de 9 meses (desde mayo de 2007 hasta diciembre de 2007).

De acuerdo con los precios oficiales que sefiala el BORM con fecha del 30
de Enero de 2007 en la pagina 2976, el coste de una Resonancia Magnética
Funcional asciende a 311€.

311€ x 60 estudios = 18.660 €
TOTAL: 18.660 €.

El laboratorio NECEX se hace cargo de los gastos derivados de:

-Charlas informativas

-Seleccién de los pacientes

-Contacto con los pacientes

-Cita de los pacientes

-Organizacion de los estudios

-Personal de atencién a los pacientes

-Material de proyeccién: ordenador portatil, proyector y cables necesarios
-Material informatico de almacenamiento de los datos

-Matlab y SPM5 (Softwares de anélisis de imagen)

-Test/pruebas de estudio

-Administracion de los test

-Desarrollo del informe de los pacientes

-Envio del informe a los pacientes

-Publicacién en prensa especializada de resultados conjuntos
-Presentacion de los resultados en congresos cientificos

-Publicacion de los resultados en la tesis de la doctoranda Cristina Nombela

Otero.
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DATOS DEL GRUPO DE INVESTIGACION

NECEX: Neurociencia Clinica y Experimental

Investigadora Responsable: Maria-Trinidad Herrero Ezquerro.
Posicion: Catedrdtica de Universidad. Dpto. Anatomia Humana vy
Psicobiologia.
Universidad de Murcia.
E-mail: mtherrer @um.es
TIf.: 968 364683
FAX: 968 364150

Becaria asignada al proyecto Aplicacion de la neuroimagen funcional al
estudio de las alteraciones cognitivo-emocionales en la enfermedad de
Parkinson: Cristina Nombela Otero.

Posicion: Investigadora en précticas de la Universidad de Murcia.

E-mail: cnombela@um.es

TIf.: 968 364683

FAX: 968 364150

Neurorradidloga: Lucia Sanchez Alonso.

Posicién: Facultativo Especialista del Area de Radiodiagndstico del Hospital
Universitario

Reina Soffa de Murcia.

Ext.: 59959

Todos los pacientes seleccionados han firmado el siguiente protocolo tras
asistir a una charla informativa sobre las bases de la investigacion y las
implicaciones de su colaboracion.
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Consentimiento informado

Titulo del estudio:

“Aplicacién de la neuroimagen funcional al estudio de las alteraciones cognitivas
en la enfermedad de Parkinson”

El estudio para el que se solicita su participacion voluntaria versa sobre las
alteraciones cognitivas de la enfermedad de Parkinson. El propédsito del mismo es
conocer las diferencias, a nivel de activacion cerebral, entre individuos sanos e
individuos parkinsonianos realizando la misma tarea.

El motivo de realizarlo es que hoy sabemos que la enfermedad de
Parkinson es mucho més que una enfermedad puramente motora, de forma que
hay que sintomas no motores que causan al enfermo mayor sufrimiento que los
motores y a los que frecuentemente no sabemos como tratar. Entre estos sintomas
estd la apatia y la fatiga de la atencién. Estos no ceden a la medicacién cldsica y
para poder tratarlos necesitamos conocerlos.

Por ello le proponemos que nos ayude. Su participacién consistird en
realizar unos simples ejercicios mientras se le realiza una resonancia magnética
del encéfalo para hacer estudios de neuroimagen funcional.

La neuroimagen permite estudiar, sin ningun tipo de peligro para la salud
del/la paciente, el estado de las estructuras cerebrales. Asimismo, la neuroimgen
funcional da informacion sobre las dreas cerebrales que se hayan activas durante
la realizacion de una tarea concreta. Todo ello, de un modo completamente
seguro e inocuo para el sujeto.

Su participacién en este estudio es enteramente voluntaria. Si en algin
momento desease retirar su consentimiento es abosultamente libre de hacerlo sin
tener que dar ninguna explicacacion por ello.

Si usted decide participar, el grupo de investigacion NECEX -
Neurociencia Clinica y Experimental, dirigido por la Dra. M* Trinidad Herrero,
le llamaré por teléfono para darle una cita, de acuerdo con su disponibilidad, para
que se persone en el Hospital Universitario Reina Soffa de Murcia el dia y a la
hora indicados, llevando consigo su tarjeta del Servicio Murciano de Salud. A
continuacién, deberd responder a unas preguntas, propias del protocolo de
actuacion de los estudios con resonancia magnética, asi como firmar el
consentimiento para la realizacién de la prueba. La duracién total de la prueba es
de 30 minutos.

173



Anexo Cristina Nombela Otero

Este tipo de prueba requiere que el paciente permanezca quieto durante de
la misma. Para ello, antes de comenzar se le acomodard lo mejor posible sobre la
camilla y se le colocard la cabeza sobre una pequefia almohada.

Durante todo el proceso el paciente contard con una pequefia pera-pulsante
para que en cualquier momento, si desea interrumpir la prueba por el motivo que
sea, le sea posible avisar a los técnicos con sélo pulsarla. En ese momento la
prueba se pararia y, si el paciente lo desea, se puede recomenzar o terminar
definitivamente.

Antes de comenzar se le transmitirdn las instrucciones relativas a la tarea
que debe realizar y se le daré el pequefio teclado (de 3 teclas) que debe sostener
con la mano derecha; con €l deberd responder a los estimulos que se presentaran.
Durante la prueba aparecerdn en una pantalla, a la que usted tendra fécil acceso
visual, una serie de palabras escritas en diferentes colores. Su tarea consistird en
presionar el botén que corresponda al color de la tinta en el que estd escrita la
palabra (azul, rojo, verde).

En este estudio participardn un total de 15 pacientes y 15 sujetos control
(individuos del mismo sexo y edad que no padecen la enfermedad de Parkinson).
La duracién estimada del proyecto es de 1 afio.

Los beneficios de este tipo de investigacion consisten en el mayor
conocimiento de la enfermedad de Parkinson y, con ello, en el acercamiento a la
comprension de los mecanismos que se ven alterados en la misma. La
enfermedad de Parkinson (o el sindrome de Parkinson, como algunos cientificos
denominan a esta alteracion ultimamente), implica una cascada da factores que
no se limitan a un neurotransmisor llamado dopamina, sino que pone en juego
muchas otras sutancias cerebrales cuyos mecanismos de interconexion deben ser
todavia analizados y, a partir de entonces, entendidos y abordados
terapéuticamente.

No podemos y no garantizamos ni prometemos que usted recibird algin beneficio
de este estudio.

*SU FIRMA INDICA QUE USTED HA LEIDO Y ENTENDIDO LA
INFORMACION ANTERIOR, QUE HA HABLADO SOBRE ESTE ESTUDIO
CON EL INVESTIGADOR PRINCIPAL Y SU PERSONAL, QUE HA
DECIDIDO PARTICIPAR BASANDOSE EN LA INFORMACION
PROPORCIONADA Y QUE LE HA SIDO ENTREGADA UNA COPIA DE
ESTE FORMULARIO.

Nombre:

Fecha:

Firma:

DERECHOS DEL PACIENTE.
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Se le informa de que los datos que se puedan publicar en diarios
cientificos no revelaran la identidad de los sujetos.

*Al firmar este formulario, usted no renuncia a ninguno de sus derechos de
responsabilidad civil en caso de lesiones personales.

[Las personas que participan en experimentos médicos tienen los siguientes
derechos que incluyen, pero no se limitan a:

® que se les informe sobre la naturaleza y el propodsito del experimento,

® que se les expliquen los procedimientos a realizar en el experimento y de
cualquier medicina o instrumentos que se utilicen,

® que se les describa cualquier malestar y los riesgos razonables,

® que se les explique, si ese es el caso, cualquier beneficio razonable que
los participantes pudieran esperar,

® que se les informe de cualquier alternativa apropiada, las medicinas o
aparatos que pudieran beneficiar al sujeto, sus riesgos relativos y
beneficios,

® que se les informe de las vias de tratamiento médico, si las hay,
disponibles al sujeto después del experimento en caso de surgir
complicaciones,

® que se les dé la oportunidad de hacer preguntas concernientes al
experimento o a los procedimientos usados,

® que se les haga saber que el consentimiento para participar en el
experimento médico puede ser retirado en cualquier momento y que el
sujeto puede terminar su participacion sin perjuicio,

® que se les dé una copia del consentimiento firmado y con fecha,

® y que se les dé la oportunidad de decidir si dan consentimiento o no al
experimento sin la intervencion de ningun elemento de fuerza, fraude,
engafio, coaccidn, coerciéon o influencia indebida en la decisién del
sujeto.

® Derecho a retirarse. Un sujeto siempre tiene el derecho de retirarse de un
estudio tan pronto como lo desee.
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RIESGOS DE LA RESONANCIA MAGNETICA

El aparato de resonancia magnética utiliza un potente iman para producir
imdgenes del interior del cuerpo. El procedimiento es como una exploracién por
tomografia computerizada. Durante el tiempo de la exploraciéon no estard
expuesto a radiacién, sino a un campo magnético y ondas de radiofrecuencia.

Usted no sentird nada, sin embargo, oird los ruidos repetidos que se
corresponden a los impulsos de radiofrecuencia. Le proporcionaremos
auriculares o tapones para el oido que tendrd que usar a fin de evitar molestias
acusticas. El espacio dentro del imdn es grande y hemos tomado algunas
medidas para resolver la sensacion de "claustrofobia".

El magnetismo y las ondas de radiofrecuencia no causan efectos dafinos
en los niveles usados en la miquina de resonancia magnética que vamos a utilizar
y se seguirdn las normas de seguridad pertinentes.

Sin embargo, debido a que la resonancia magnética utiliza un imdn muy
fuerte que atrae el metal, todos los objetos metdlicos deben ser retirados de su
cuerpo antes de que usted entre en la sala de resonancia magnética. Esta
restriccion incluye los relojes y las tarjetas de crédito puesto que éstos podrian
ser dafiados (dichos articulos se guardardn). Esto quiere decir que no es posible
someterse a la prueba con gafas, protesis metalicas, electrodos de estimulacion
profunda, marcapasos, clips vasculares (cirugia de aneurismas cerebrales),
protesis auditivas fijas, prétesis valvulares o fragmentos de metal oculares.

Los empastes e implantes dentales NO ESTAN CONTRAINDICADOS y
por lo tanto es posible realizar la prueba sin peligro alguno.

RIESGOS:

-Si usted tiene alguna historia de lesién de la cabeza o del ojo que involucre
fragmentos de metal,

-Si usted ha trabajado alguna vez en un local con metales, si usted tiene algtin
tipo de dispositivo eléctrico implantado (tal como marcapasos cardiaco o
electrodos de estimulacién profunda),

-Si usted tiene enfermedad cardiaca severa (incluyendo susceptibilidad a las
arritmias),

-Si usted pudiese estar embarazada.

Si se cumpliese alguno de los supuestos anteriores, entonces usted no debe
someterse a una resonancia magnética.
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Mujeres que sospechen estar embarazadas.

Si usted estd embarazada, sospecha que lo estd una mujer o esta
actualmente amamantando, usted o su bebé pueden ser expuestos a riesgo. Por
tanto, es aconsejable que se asegure de que no se haya bajo ninguna de estas
ciscunstancias antes de participar en el estudio.

Este estudio se realiza bajo la direccién de la Dra. M* Trinidad Herrero,
directora del laboratorio NECEX- Neurologia Clinica y Experimental- con la
doctoranda Cristina Nombela Otero como persona de contacto con los pacientes.
Ademads, contamos con el apoyo del Servicio de Radiodiagnodstico del Hospital
Universitario Reina Sofia, que cede durante las horas convenidas el aparato de
resonancia magnética del servicio de Radiodiagndstico asi como el personal
especializado.

La doctoranda Cristina Nombela Otero esta licenciada en Psicologia y los
datos que recabe de esta investigacion seran utilizados para su tesis doctoral.

No existen intereses econOmicos detras de este estudio, ni existe
financiacién alguna por parte de ninguna institucién privada.

Por tltimo, a discrecion del director de la investigacion o de la direccién
hospitalaria, los sujetos pueden ser retirados de este estudio debido a
circunstancias inesperadas como :

- el investigador decide que la continuacién podria serle dafiina
- usted necesita tratamiento no permitido en el estudio
- el estudio estd cancelado

— otras razones administrativas.

Este estudio ha obtenido la aprobacién del Comité de Etica del Hospital
Universitario Reina Sofia, presidido por la Dra. Maeztu y respeta los principios
formulados en la World Medical Association Declaration of Helsinki (1964), asi
como en sus posteriores acualizaciones (Edimburgo, Octubre 2000).
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Si usted piensa que ha experimentado una lesion relacionada con la
investigacion llame al laboratorio NECEX:
Investigadora Responsable: Dra. Maria-Trinidad Herrero Ezquerro.
Posicion: Catedrdtica de Universidad. Dpto. Anatomia Humana vy

Psicobiologia. Universidad de Murcia.

E-mail: mtherrer @um.es

TIf.: 968 364683

FAX: 968 364150

Becaria asignada al proyecto Aplicacion de la neuroimagen funcional al
estudio de las alteraciones cognitivo-emocionales en la enfermedad de
Parkinson: Cristina Nombela Otero.

Posicion: Investigadora en practicas de la Universidad de Murcia.
E-mail: cnombela@um.es

TIf.: 968 364683

FAX: 968 364150

Neurorradiéloga: Dra. Lucia Sdnchez Alonso
Posicién:  Facultativo  Especialista de Area del servicio de
radiodiagndstico del Hospital Universitario Reina Sofia de Murcia.

Ext.: 59959

*S1 tiene cualquier pregunta, esperamos que nos las haga. Si usted tiene
cualquier duda adicional m4s adelante, la doctoranda Cristina Nombela Otero en
el tIf. 968 364683 gustosamente le responderd.

Los investigadores en este estudio pueden intentar contactarle nuevamente
mds adelante para futuras investigaciones. Usted como paciente tiene derecho a
aceptar o rechazar la invitacién para una nueva colaboracion.

Fecha:
Nombre del paciente:
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UNIVERSIDAD
DE MURCIA

Dra. M.T. Herrero Ezquerro
Prof. Titular de Anatomia Humana
Neurologia y Neurocirugia Experimental

. FAX N°: 968 36 41 50
ANATOMIA Hl,JMANA Y Email: mtherrer @um.es
PSICOBIOLOGIA

Facultad de Medicina

A QUIEN PUEDA INTERESAR

La que suscribe, Maria-Trinidad Herrero Ezquerro (DNI 16529839), Catedratica
de Universidad adscrita al Departamento de Anatomia Humana y Psicobiologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia, y responsable del
laboratorio de Neurociencia Clinica y Experimental (NECEX) de la Universidad

de Murcia, como tutora cientifica de la investigadora en précticas, Cristina

Nombela Otero (DNI 48485088),

INFORMO de que dirijo el trabajo de la investigadora Cristina Nombela en el
estudio referente a la aplicacion de la resonancia magnética funcional
al estudio de las alteraciones cognitivas en la enfermedad de
Parkinson. Asimismo, me comprometo a llevar adelante dicho
estudio en colaboracién con el servicio de radiodiagndstico del
Hospital Universitario Reina Sofia de Murcia, tras el V°B° de la

comision de ética correspondiente.

Para que asi conste donde fuera menester firmo la presente en Murcia a 30 de

Abril de 2007,
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Anexo III. Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PACIENTES

D/Dia.

ha sido informado/a del propdsito general del proyecto “Aplicacion de la
neuroimagen funcional al estudio de las alteraciones cognitivo-emocionales en la
enfermedad de Parkinson” y de sus derechos como participante en el mismo.

También autorizo el uso de los datos propios de la investigacién de forma
anénima y ocultada, sin posibilidad de su identificacion real (codificacion

mediante siglas o nimeros).

Murecia, de de 2007.

|:| Deseo conocer los resultados de la resonancia magnética funcional
que se desprendan del estudio.

No deseo conocer los resultados de la resonancia magnética funcional
que se desprendan del estudio.

Cristina Nombela Otero Fdo.: o
Laboratorio NECEX

Dpto. Anatomia Humana y Psicobiologia

Facultad de Medicina

Universidad de Murcia

Neurociencia Clinica y Experimental
(NECEX)
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Anexo IV. Parametros de la secuencia de resonancia magnética funcional
del estudio Piloto.

Parametros de la secuencia de RMf PILOTO.

Loc 3 planos: 8”
Mapa de grises 1’ 107
T2 tse tra 4’ 02

Es2d_bold_Stroop 10’ 48”
Opcional: T1-tse-tra 4> 54>

SECUENCIAS.
1) Localizador.
Cortes 1

Factor distancia 20%
Posicién L 3.4, A10.8, F0.5
Orientaciéon S> T-5.5 >C3.7
Direccion de Fase A>>P
Sobrem. en fase 0%

Fo V lectura 230mm

Fo V fase 100.0 %

Grosor de Corte 5.1 mm

TR 2000 ms

TE 57ms

Promedios 1
Concatenaciones 1

Filtros: filtro eliptico
Elementos: Antena EX

2) Mapa de grises
Grupo de cortes 1

Cortes 36

Factor distancia 25%

Posicion R 5.4,P 4.7, H 14,9 mm
Orientaciéon T>C -21.1>S 1.3
Direccion de Fase R >>L
Sobrem. en fase 0%

Fo V lectura 220 mm

Fo V fase 100%

Grosor de Corte 3.0 mm

TR 525 ms

TE (1) 6.11ms

Promedios 1

Concatenaciones: 1

Filtros ninguno

Elementos: antena EX

3) T2 tse_tra

Grupo de Corte 1

Cortes 36

Factor distancia 25%

Posicion L 0.0, A 26.7,H24.0
Orientacion T>S 5.5>C0.1
Direccion de Fase R>>L
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Sobrem. en fase 0

Fo V lectura 220mm
Fo V fase 100.0
Grosor de Corte 3.0
TR 7280

TE 86

Promedios 2
Concatenaciones 1
Filtros Filtro eliptico
Elementos antena EX

3) Ep2d_bold-Stroop
Grupo de Corte 1
Cortes 36

Factor distancia 25%
Posicion L0.0 A 26.7 H24.0
Orientaciéon T>S 5.5>C0.1
Direccion de Fase A>>P
Sobrem. en fase 0%

Fo V lectura 192 mm

Fo V fase 100%

Grosor de Corte 3.0 mm

TR 4130

TE 50

Promedios 1
Concatenaciones 1

Filtros: ninguno

Elementos: Antena EX

4) Opcional. T1_se_tra
Grupo de cortes 1

Cortes 36

Factor distancia 25%
Posiciéon R5.4 P4.7 H 149
Orientaciéon T> C-21.1 >S 1.3
Direccion de Fase R>>L
Sobrem. en fase 0%

Fo V lectura 220 mm

Fo V fase 100.0 %

Grosor de Corte 3.0 mm

TR 500 ms

TE 12 ms

Promedios 2

Concatenaciones 2

Filtros: Filtro datos no proa.
Elementos: Antena EX.
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Anexo V. Parametros de la secuencia de resonancia magnética funcional de

las fases Test y ReTest..

Parametros de la secuencia de RMf DEFINITIVA — Test v Retest.

Loc 3 planos 8”
Mapa de grises 1’ 10”
T1 tse tra 4’ 54”
Es2d_bold_Stroop 9’ 06”
SECUENCIAS.

5) Localizador.

Cortes 1

Factor distancia 20%
Posicién L 3.4, A10.8, F0.5
Orientaciéon S> T-5.5 >C3.7
Direccion de Fase A>>P
Sobrem. en fase 0%

Fo V lectura 230mm

Fo V fase 100.0 %

Grosor de Corte 5.1 mm

TR 2000 ms

TE 57ms

Promedios 1
Concatenaciones 1

Filtros: filtro eliptico
Elementos: Antena EX

6) Mapa de grises
Grupo de cortes 1
Cortes 28

Factor distancia 25%

Posicion R 5.4,P 4.7, H 14,9 mm
Orientaciéon T>C -21.1>S 1.3

Direccion de Fase R >>L
Sobrem. en fase 0%

Fo V lectura 220 mm
Fo V fase 100%

Grosor de Corte 3.0 mm
TR 525 ms

TE (1) 6.11ms
Promedios 1
Concatenaciones: 1
Filtros ninguno
Elementos: antena EX

7) T1 _se tra

Grupo de cortes 1

Cortes 28

Factor distancia 25%
Posiciéon R5.4 P4.7 H 149
Orientaciéon T> C-21.1 >S 1.3
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Direccion de Fase R>>L
Sobrem. en fase 0%

Fo V lectura 220 mm

Fo V fase 100.0 %
Grosor de Corte 3.0 mm
TR 500 ms

TE 12 ms

Promedios 2
Concatenaciones 2
Filtros: Filtro datos no proa.
Elementos: Antena EX.

8) Ep2d_bold-Stroop
Grupo de Corte 1
Cortes 28

Factor distancia 25%
Posicion L0.0 A 26.7 H24.0
Orientacion T> S 5.5>C0.1
Direccion de Fase A>>P
Sobrem. en fase 0%

Fo V lectura 192 mm

Fo V fase 100%

Grosor de Corte 3.0 mm

TR 3000

TE 50

Promedios 1
Concatenaciones 1

Filtros: ninguno

Elementos: Antena EX
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Anexo VI. Coordenadas de las zonas de ‘““‘conflicto cognitivo” de la fase

Piloto del experimento.

Cada voxel de activacion se identifica a través de las coordenadas de
Talairach. De este modo,
los tres valores identifican los tres ejes en el espacio (X, y, z). Ver apartado

“Material y Métodos”.

A) Test Stroop clasico.

Tipo I: Grupo experimental.

1. 9, -18, 15: Talamo del hemisferio derecho.

2. -26, -70, 35: Circunvolucién precunea, 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

3. -26, -77, 24: Sustancia blanca del I6bulo temporal del hemisferio
izquierdo.

4. -38, -77, -10: Circunvolucién occipital superior (dreas 17, 18 y 19 de

Brodmann) del hemisferio izquierdo.

Tipo II: Grupo Experimental.

1. -45, -72, -10: Circunvolucién occipital superior (dreas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

45, 30, 3: Circunvolucién frontal inferior del hemisferio derecho.

45, 37, 21: Circunvolucién frontal inferior del hemisferio derecho.

45, 21, -8: Circunvolucion frontal inferior del hemisferio derecho.

45, 20, 1: Circunvolucién frontal inferior del hemisferio derecho.

45,9, 12: Lébulo de la insula del hemisferio derecho.

45, 7, 30: Circunvolucidn frontal inferior del hemisferio derecho.

® 2Nk

45, -6, 36: Circunvolucién Precentral o motora (area 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio derecho.

9. -27, 6, 58: Circunvolucién frontal medial del hemisferio izquierdo.
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10.-30, -60, 53: Circunvolucién superior del 16bulo parietal (drea 7 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

11.-30, -67, 34: Circunvolucién precunea (drea 7 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio izquierdo.

12.-30, -79, -12: Circunvolucién fusiforme (drea 18 y 19 de Brodmann de la
cara interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo.

13.-30, -60, -16: Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

14.16, -68, -16: Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
derecho.

15.6, -76, 25: Circunvolucién cunea del I6bulo occipital del hemisferio
derecho.

16.26, -76, 22: Circunvolucién del 16bulo temporal del hemisferio derecho.

Tipo I: Grupo Control.

1. -27,-75, -12: Circunvolucion fusiforme (4drea 18 y 19 de Brodmann de la
cara interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo.

2. 6, -64, -12: Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
derecho.

3. -7,-24, 4: Talamo del hemisferio izquierdo.

4. -27, -75, -12: Circunvolucién fusiforme (drea 18 y 19 de Brodmann de la
cara interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo.

5. 24: -27, -84, 3, Circunvolucién occipital superior (4reas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

6. -7, 16, -1: Cabeza del nicleo caudado del hemisferio izquierdo.

Tipo II: Grupo Control.

24, -78, 18: Circunvoluciéon ctinea del 16bulo occipital del hemisferio
derecho.
1. -24, -39, 45: Sustancia blanca del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

2. 24, 14, 31: Sustancia blanca del 16bulo frontal del hemisferio derecho
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3. -32, 42, 31: Circunvolucién frontal superior del hemisferio izquierdo.

-34, 31, 31: Circunvolucion frontal media (drea 9 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

-39, 20, 31: Circunvolucién frontal media del hemisferio izquierdo.

-52, 9, 31: Circunvolucién frontal inferior del hemisferio izquierdo.

-19, 8, 31: Sustancia blanca del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

A e

-58, -25, 27: Circunvolucion inferior del 16bulo parietal (drea 40 de

Brodmann) del hemisferio izquierdo.

8. -56, -32, 38: Circunvolucion inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

9. -56, -41, 29: Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

10. Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

11.-41, -33, 29: Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

12.-41, -44, 56: Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

13.-41, -46, -24: Culmen del 16bulo frontal del cerebelo del hemisferio
izquierdo.

14.-41, 40, 24: Circunvolucién frontal medial del hemisferio izquierdo.

15.-27, -90, 8: Circunvolucién occipital superior (4dreas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

16.-27, -70, 45: Circunvolucién superior del 16bulo parietal (drea 7 de

Brodmann) del hemisferio izquierdo.

Grupo Control tipo I vs Grupo Control tipo 11

1. -60, -24, 27: Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.
2. 55, -24, 38: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de

Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio derecho.
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3. -45, -31, 38: Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.
4. 56, 10, 32: Circunvolucion frontal inferior del hemisferio derecho.

5. 52, 10, 17: Circunvolucion frontal inferior del hemisferio derecho.

Grupo Control tipo II vs Grupo Control tipo 1.

1. 3, 21, -6: Circunvoluciéon cingular anterior del 16bulo limbico del
hemisferio derecho.

2.

Grupo Experimental tipo I vs Grupo Experimental tipo 11

3. 30, -69, -15: Declive del 16bulo posterior del cerebelo del hemisferio
derecho.

4. 30, -45, 50: Sustancia blanca del parietal del hemisferio derecho.

5. 30,-79,17: Circunvoluciéon occipital superior (areas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

6. 30, -83, -8: Circunvolucién occipital superior (4reas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

7. 3,-13, 62: Circunvolucién frontal media del hemisferio derecho.

8. 32, -53, -29: Lobulo anterior del hemisferio cerebeloso derecho.

9. 32, -66, -15: Lébulo posterior del hemisferio cerebeloso derecho.

10.32, -47, 47: Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

11.-52, 8, 6: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

12.-60, -32, 32: Circunvolucion inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

13.-38, -13, 32: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann)
del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

14.-30, -13, 51: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann)
del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

15.-7, -13, 65: Circunvolucion frontal media del hemisferio izquierdo.
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Grupo Experimental tipo II vs Grupo Experimental tipo I:

Sin “conflicto cognitivo” estadisticamente significativa.

Grupo Control tipo I vs Grupo Experimental tipo I:

1. -6, 57, 15: Circunvolucién frontal media del hemisferio izquierdo.

2. -27, 51, 15: Circunvolucién frontal superior del hemisferio izquierdo.

3. -15, 45, 15: Circunvolucion frontal media del hemisferio izquierdo.

4. -32, 45, 24: Circunvolucién frontal media (area 10 de Brodmann) del

hemisferio izquierdo.

hd

-32, 54, 8: Circunvolucién frontal media del hemisferio izquierdo.

6. -6, 54, 23: Circunvolucién frontal superior (drea 9 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

7. -6, 66, 9: Circunvolucién frontal media (drea 10 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

8. 35, 54, 1: Circunvolucién frontal media (area 10 de Brodmann) del

hemisferio izquierdo.

Grupo experimental tipo I vs Grupo Control tipo I:

1. -21, 0, -6: Putamen del hemisferio izquierdo.
2. 12, -74, 39: Circunvolucion prectnea del 16bulo parietal del hemisferio

derecho.

Grupo Control tipo II vs Grupo experimental tipo 1I:

Sin activacion estadisticamente significativa.

Grupo experimental tipo II vs Grupo Control tipo II:

1. 30, -84, 18: Circunvolucién occipital superior (dreas 17, 18 y 19 de

Brodmann) del hemisferio derecho.
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b) Test Stroop Emocional.

Tipo I: Grupo experimental

1. 21, -69, 12: Circunvolucién cinea (area 30 de Brodmann) del 16bulo

occipital del hemisferio derecho.

Tipo II: Grupo Experimental

2. -39, 3, 24: Sustancia blanca del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

3. -39, 34, 17: Circunvoluciéon frontal media (area 19 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

4. -39, 24, 16: Sustancia blanca del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

5. -39, 15, 11: Area 13 de Brodmann del 16bulo de la fnsula del hemisferio
izquierdo.

6. -39, 7, 25: Sustancia blanca del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

7. -39, -2, 45: Circunvolucién frontal media (area 6 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

8. -39, -19, 67: Circunvolucién prefrontal del hemisferio izquierdo.

9. -39, 26, 48: Circunvolucién prefrontal del hemisferio izquierdo.

10.-39, -60, 57: Circunvoluciéon superior del 16bulo parietal (drea 7 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

11.-39, -81, 7: Circunvolucién occipital superior (dreas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

12.-39, -69, -21: Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

13.6, 29, 30: Sustancia blanca del 16bulo limbico del hemisferio izquierdo.

14.-41, 29, 27: Circunvolucién frontal media del hemisferio izquierdo.

15.-4, 5, 65: Circunvolucién frontal superior (drea 6 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

16.-6, 5, 38: Circunvolucién cingular del I6bulo limbico del hemisferio
izquierdo.

17.-8, 5, 62: Circunvolucion frontal medio del hemisferio izquierdo.
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18.-8, -2, 9: Talamo del hemisferio izquierdo.

19.-13, -72, 9: Circunvolucién cunea del 16bulo occipital del hemisferio
izquierdo.

20.-13, -72, -13: Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

21.53, -33, 52: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio derecho.

22.-8, -71, 63: Circunvolucién frontal superior del hemisferio izquierdo.

23.11, -75, -13: Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
derecho.

24.-48, -33, 45: Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

25.45, 9, 52: Circunvolucién frontal media del hemisferio derecho.

26.-30, -63, -13: Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
derecho.

27.40, -63, -13: Circunvolucién fusiforme (area 17 de Brodmann) del 16bulo
temporal del hemisferio derecho.

28.22, -33, -1: Circunvolucion parahipocampal (4rea 36 de Brodmann) del

16bulo limbico del hemisferio derecho.

Tipo I: Grupo Control

1. -33, -90, 24: Circunvolucién occipital superior (drea 19 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

2. -29, -81, 42: Circunvolucién prectinea (drea 19 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio izquierdo.

3. -29, -89, 21: Circunvolucién occipital superior (dreas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

4. -29, -61, -20: Declive del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

5. -29, -50, -37: Amigdala del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso

derecho.
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8.

12, -84, -3: Circunvolucién lingual (4drea 47 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio derecho.

12, -39, 37: Circunvolucion cingular (drea 31 de Brodmann) del 16bulo
limbico del hemisferio derecho.

40, -39, 46: Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

14, -39, 42: Circunvolucion cingular del 16bulo limbico del hemisferio

derecho.

10.-20, -56, -11: Declive del l6bulo posterior del hemisferio cerebeloso

11.

izquierdo.
-20, -93, -1: Circunvolucién ctnea (area 17 de Brodmann) del 16bulo

parietal del hemisferio derecho.

Tipo II: Grupo Control

1.

42, 33, 33: Circunvolucién frontal media (drea 9 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

-49, -30, 44: Circunvolucién inferior del lébulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

-62, -30, 26: Circunvolucion inferior del l6bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

-20, -30, 12: Nicleo Pulvinar del tdlamo del hemisferio izquierdo.

-20, -24, 65: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann)
del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

-52, 8, 9: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

-52, -62, -9: Circunvolucién occipital superior (4dreas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

-32, -79, -8: Circunvolucién occipital superior (4dreas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

17, -85, -9: Circunvolucién lingual (4drea 47 de Brodmann) del 16bulo

occipital del hemisferio derecho.
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10.37, -83, -9: Circunvolucién occipital superior (dreas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

11.-22, -58, 46: Circunvolucion superior del l6bulo parietal (drea 7 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

12.-22, -5, 9: Putamen del hemisferio izquierdo.

Grupo Experimental tipo I vs Grupo Experimental tipo 11

1. -30, -81, -9: Circunvolucién occipital superior (dreas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

2. -1, -75, -9: Circunvolucién lingual (drea 47 de Brodmann) del hemisferio
izquierdo.

3. -33, -17, 65: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann)
del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

4. 1, -72, -7: Circunvolucioén lingual (area 47 de Brodmann) del hemisferio
izquierdo.

5. -32, -49, 49: Circunvolucion superior del 16bulo parietal (drea 7 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

6. -9, 2, 58: Circunvolucion frontal media del hemisferio izquierdo.

7. -32, -16, 65: Circunvolucion precentral o motora (drea 4 de Brodmann)
del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

8. -33, 2, 49: Circunvolucién frontal media (drea 6 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

9. -33, -82, -7: Circunvolucién occipital superior (dreas 17, 18 y 19 de

Brodmann) del hemisferio izquierdo.

Grupo Experimental tipo II vs Grupo Experimental tipo 1

Sin activacion estadisticamente significativa.

Grupo Control tipo I vs Grupo Control tipo 11

1. -54, -36, 45: Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de

Brodmann) del hemisferio izquierdo.
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-59, -36, 25: Circunvolucién inferior del lébulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

39, 30, 34: Circunvolucién frontal media (drea 9 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

-37, -30, 45: Sustancia blanca del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

5. -20, -36, 45: Sustancia blanca del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

52, -36, 44: Circunvolucion inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

52, 8, 19: Circunvolucion frontal inferior del hemisferio derecho.

Grupo Control tipo II vs Grupo Control tipo 1

1.
2.

0, 39, -18: Circunvolucion recta del 16bulo forntal del hemisferio derecho.
-5, -50, 33: Circunvolucion precinea del 16bulo parietal del hemisferio

izquierdo.

3. 5, -50, -47: IV Ventriculo del hemisferio derecho.

-21, -23, -16: Circunvolucién parahipocampal (4rea 36 de Brodmann) del
16bulo limbico del hemisferio izquierdo.

20, -31, -16: Culmen del 16bulo anterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

-8, 60, 14: Circunvolucién frontal media del hemisferio izquierdo.

-8, 35, 15: Circunvolucién cingular anterior del 16bulo limbico del

hemisferio izquierdo.

Grupo experimental tipo I vs Grupo Control tipo 1

1.

-30, -81, -9: Circunvolucién occipital superior (4dreas 17, 18 y 19 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

2, -73, -8: Circunvolucién lingual (drea 47 de Brodmann) del hemisferio
derecho.

2, -2, 51: Circunvolucién frontal media (drea 6 de Brodmann) del

hemisferio derecho.
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4. -34, -82, -6: Circunvolucién occipital inferior (drea 18 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

5. -29, 1, 50: Circunvolucién frontal media del hemisferio izquierdo.

6. -52, 1, 33: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

7. -34, -18, 66: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann)

del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

Grupo Control tipo I vs GrupoExperimental tipo 1

Sin activacion estadisticamente significativa.

Grupo experimental tipo II vs Grupo Control tipo II

1. 43, 12, 55: Circunvolucién frontal media (area 6 de Brodmann) del

hemisferio derecho.

Grupo Control tipo II vs Grupo experimental tipo II

Sin activacion estadisticamente significativa.
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Anexo VII. Coordenadas de las zonas de ‘“‘conflicto cognitivo” de las fase

Test del experimento.

Cada voxel de activacion se identifica a través de las coordenadas de
Talairach. De este modo, los tres valores identifican los tres ejes en el

espacio (X, y, z). Ver apartado “Material y Métodos”.

Grupo experimental (“ausencia de conflicto cognitivo’)

22, -6, -1: Globo pélido del hemisferio derecho.

Grupo experimental (“conflicto cognitivo’)

Ausencia de resultados estadisticamente significativos.

Grupo Control (“conflicto cognitivo’)

Ausencia de resultados estadisticamente significativos.

Grupo Control (“ausencia de conflicto cognitivo’)

1. -48, -21, 24: Circunvolucién somatosensorial primaria (area 3,1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.
2. -9, -54, 48: Circunvolucion prectinea del 16bulo parietal del hemisferio

izquierdo.

Grupo experimental (“conflicto cognitivo” vs “ausencia de conflicto

cognitivo™)

-18, -54, -30: Lébulo anterior del cerebelo izquierdo,

-15, -60, -36: Amigdala del 16bulo posterior del cerebelo izquierdo.

-24, -60, -24: Culmen del 16bulo anterior del cerebelo izquierdo.

el N

-54, -57, 27: Circunvolucién temporal superior del hemisferio izquierdo.
Sustancia blanca.
5. -27, -24, -9: Circunvolucién parahipocampal (4rea 36 de Brodmann) del

16bulo limbico del hemisferio izquierdo.
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6. -30, -12, -15: Circunvolucién Parahipocampal (4drea 36 de Brodmann)del
16bulo limbico del hemisferio izquierdo.

7. 3, 24, 21: Circunvolucién cingular anterior (drea 24 de Brodmann) del
16bulo limbico del hemisferio derecho.

8. -6, 15, 48: Circunvolucién frontal superior del hemisferio izquierdo.

9. -30, -75, -6: Circunvolucién lingual (drea 47 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio izquierdo.

10.24, -3, -3: Putamen del hemisferio derecho.

11.18, 3, -6: Globo Palido lateral derecho.

12.30, 36, 21: Circunvolucion del 16bulo frontal del hemisferio derecho.

13.30, 21, 24: Circunvolucién del 16bulo frontal del hemisferio derecho.

14.6, -57, -15: Culmen del 16bulo anterior del cerebelo izquierdo.

15.-3, -60, -21: Culmen del 16bulo anterior del cerebelo izquierdo.

16.45, -42, 30: Circunvolucion supramarginal (drea 40 de Brodmann) del
16bulo parietal del hemisferio derecho.

17.42, -51, 33: Circunvoluciéon supramarginal (drea 40 de Brodmann) del
16bulo parietal del hemisferio derecho.

18.-18, -27, 18: Cola del niicleo caudado, hemisferio izquierdo.

19.18, -6, 27: Circunvoluciéon cingular anterior del 16bulo limbico del
hemisferio derecho.

20.-36, -6, 30: Circunvolucién precentral o motora (4rea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

21.42, -30, 39: Circunvolucién inferior del 16bulo parietal (drea 40 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

22.42, -27, 48: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio derecho.

23.6, 9, 51: Circunvolucién frontal superior (drea 6 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

24.-54, 6, 27: Circunvolucién temporal superior (drea 22 de Brodmann) del

hemisferio izquierdo.
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Grupo experimental (“ausencia de conflicto cognitivo” wvs “conflicto

cognitivo™)

. 24, -3, -3: Putamen del hemisferio derecho.

-18, -54, -30: Lébulo anterior del cerebelo izquierdo.

-15, -60, -36: Amigdala del 16bulo posterior del cerebelo izquierdo.

Grupo control (‘“conflicto cognitivo” vs “ausencia de conflicto cognitivo™)

No hay resultados estadisticamente significativos.

Grupo control (‘“ausencia de conflicto cognitivo” vs “conflicto cognitivo™)

No hay resultados estadisticamente significativos.

Grupo experimental vs Grupo control

No hay resultados estadisticamente significativos.

Grupo control vs Grupo experimental

1.

-36, -12, 36: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann)

del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

. -6, 39, 42: Circunvolucion frontal media del hemisferio izquierdo.

3, -57, 45. Circunvolucién precunea (drea 7 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio derecho.
15, -63, 39: Circunvolucién precunea (drea 7 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio derecho.
-45, -24, 27: Circunvolucién inferior del lébulo parietal (drea 40 de

Brodmann) del hemisferio izquierdo.

Fase Test. Grupo experimental sin entrenamiento vs Grupo experimental con

1.

entrenamiento
-66, -21, 0: Circunvoluciones superior (drea 22 de Brodmann) del 16bulo

temporal del hemisferio izquierdo.
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2. -66, -27, -9: Circunvoluciones media (area 21 de Brodmann) del 16bulo
temporal del hemisferio izquierdo.

3. -6, -63, 21: Circunvolucién precunea del 16bulo occipital del hemisferio
izquierdo.

4. 54, -45, 3: Circunvoluciones media del I6bulo temporal (drea 21 de

Brodmann) del hemisferio derecho.

Fase Test. Grupo experimental con entrenamiento vs. Grupo experimental sin

entrenamiento

Ausencia de activaciones estadisticamente significativas.
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Anexo VIII. Coordenadas de las zonas de “conflicto cognitivo” de las

fase Re-TEST del experimento.
Cada voxel de activaciéon se identifica a través de las coordenadas de
Talairach. De este modo, los tres valores identifican los tres ejes en el

espacio (X, y, z). Ver apartado “Material y Métodos”.

Grupo experimental sin entrenamiento (“ausencia de conflicto cognitivo’)

39, -87, 18: Circunvolucién media (area 19 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio derecho.

42, -72, 18: Circunvolucién media del 16bulo temporal (drea 21 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

-36, 48, 3: Circunvoluciéon media del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo

-18, -87, 36: Circunvoluciéon cunea (drea 19 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio izquierdo.

18, -6, -57, -6: Culmen del 16bulo anterior del cerebelo derecho.

-24, -9, 9: Putamen del nicleo lentiforme del cerebelo izquierdo.

48, -75, 0: Circunvolucién media del 16bulo occipital del hemisferio derecho.

45, -84, 6: Circunvolucion media (area 19 de Brodmann) del 16bulo occipital
del hemisferio derecho.

39, -15, 27: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de
Brodmann) del parietal del hemisferio derecho.

9, -30, 36: Circunvolucién cingular del Iébulo limbico del hemisferio
derecho.

12, -33, 66: Circunvoluciéon Somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio derecho.

-53, -36, 6: Circunvolucién superior del l6bulo temporal hemisferio
izquierdo.

-30, -69, 48: Circunvolucién superior del 16bulo parietal (drea 7 de
Brodmann) del 16bulo izquierdo.

-9, 18, 0: Cabeza del nucleo caudado del hemisferio izquierdo.
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Grupo experimental sin entrenamiento (‘““‘conflicto cognitivo’)

Ausencia de diferencias significativas.

Grupo experimental con entrenamiento (“ausencia de conflicto cognitivo™)

1.

-27, -18, 51: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann)
del 16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

-15, -51, -27: Lébulo anterior del del cerebelo izquierdo.

9, -72, -21: Declive del l6bulo cerebelosos posterior del hemisferio
derecho.

15, -66, -24: L6bulo anterior del hemisferio cerebeloso derecho.

-39, -51, 30: Circunvolucién supramarginal (drea 40 de Brodmann) del
16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

-60, -36, -18: Circunvolucién inferior (area 20 de Brodmann) del 16bulo
temporal del hemisferio izquierdo.

-54, -36, -6: Circunvolucion media del 16bulo temporal (drea 21 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

-51, -42, -15: Circunvolucién fusiforme (area 17 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio izquierdo.

36, -42, -9: Circunvolucién fusiforme (drea 18 y 19 de Brodmann de la

cara interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio derecho.

10.39, -87, 18: Circunvolucién media (drea 19 de Brodmann) del lébulo

occipital del hemisferio derecho.

11.42, -72, 18: Circunvolucién media del 16bulo temporal (drea 21 de

Brodmann) del hemisferio derecho.

12.-36, 48, 3: Circunvolucién media del 16bulo frontal del hemisferio

izquierdo

13.-18, -87, 36: Circunvolucién Cunea (area 19 de Brodmann) del 16bulo

occipital del hemisferio izquierdo.

14. 18, -6, -57, -6: Culmen del 16bulo anterior del cerebelo derecho.

15.-24, -9, 9: Putamen del nticleo lentiforme del cerebelo izquierdo.
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16.48, -75, 0: Circunvolucién media del 16bulo occipital del hemisferio
derecho.

17.45, -84, 6: Circunvolucién media (area 19 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio derecho.

18.39, -15, 27: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3, 1 y 2 de
Brodmann) del parietal del hemisferio derecho.

19.9, -30, 36: Circunvolucion cingular del 16bulo limbico del hemisferio
derecho.

20.12, -33, 66: Circunvolucion somatosensorial primaria (area 3, 1 y 2 de
Brodmann)(drea 3 de Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio
derecho.

21.-53, -36, 6: Circunvolucién superior del 16bulo temporal hemisferio
izquierdo.

22.-30, -69, 48: Circunvolucion superior del 16bulo parietal (drea 7 de
Brodmann) del 16bulo izquierdo.

23.-9, 18, 0: Cabeza del nicleo caudado del hemisferio izquierdo.

Grupo experimental con entrenamiento (“‘conflicto cognitivo™)

Ausencia de diferencias significativas.

Grupo Control (“conflicto cognitivo”)

1. -51, -27, 0: Circunvoluciones temporal superior (drea 22 de Brodmann)
del hemisferio izquierdo.

2. -54, -18, 6: Circunvoluciones temporal superior (drea 41 de Brodmann)
del hemisferio izquierdo.

3. 6, -15, 66: Circunvoluciones frontal media del hemisferio derecho.

4. 3, -78, 30: Circunvoluciones Cunea del 16bulo occipital (drea 19 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

5. -3, -72, 36: Circunvoluciones precinea del 16bulo parietal (drea 7 de

Brodmann) del hemisferio izquierdo.
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o

3, -66, 36: Circunvoluciones prectiinea del I6bulo parietal (drea 7 de

Brodmann) del hemisferio izquierdo.

=

15, -60, 54: Circunvoluciones superior del l6bulo parietal (drea 7 de

Brodmann) del hemisferio derecho.

*

3, -60, 48: Circunvoluciones prectiinea del I6bulo parietal (drea 7 de

Brodmann) del hemisferio derecho.

9. 45, -12, -33: Circunvolucién temporal inferior (drea 20 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

10.-54, -6, -27: Circunvolucion temporal inferior (drea 20 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

11.42, -21, -12: Circunvolucién temporal inferior (drea 20 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

12.39, -15, -6: Lobulo de la insula del hemisferio derecho.

13.-45, -12, 9: Lébulo de la insula del hemisferio izquierdo.

14.-51, -12, -3: Circunvolucién temporal superior del hemisferio izquierdo.

15.6, -18, 36: Circunvolucién cingular del 16bulo limbico del hemisferio
derecho.

16.-3, -24, 33: Circunvolucién cingular (drea 23 de Brodmann) del 16bulo
limbico del hemisferio izquierdo.

17.15, -57, 24: Circunvolucién precunea del 16bulo parietal del hemisferio
derecho.

18. -15, -48, 57: Circunvolucién precinea del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

19.-21, -48, 51: Circunvolucién precunea del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

20.-21, -45, 66: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3, 1 y 2 de

Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

Grupo Control (“ausencia de conflicto cognitivo’)

1. 51, 18, 15: Circunvoluciones frontal inferior (drea 45 de Brodmann) del

hemisferio izquierdo.
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33, -69, -27: Tuber del 16bulo posterior del hemisferio derecho.

-39, -60, 48: Circunvoluciones superior del 16bulo parietal (area 7 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

-42, -51, 36: Circunvoluciones supramarginal (drea 40 de Brodmann) del
16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

-33, -69, 39: Circunvoluciones prectinea del 16bulo parietal del hemisferio

izquierdo.

Grupo experimental “ausencia de conflicto cognitivo vs. “conflicto

cognitivo”

. 36, 3, 36: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del

16bulo frontal del hemisferio derecho.
-54, -36, -18: Circunvolucion inferior del 16bulo temporal (area 20 de

Brodmann) del hemisferio izquierdo.

-36, 48, -3 Circunvolucidén media del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

-18, -51, 42: Circunvolucién precinea del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

-18, -60, 33: Circunvolucion precinea del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

30, -48, -3: Circunvolucién parahipocdmpica (drea 19 de Brodmann) del

16bulo limbico del hemisferio derecho.

18, -72, -6: Circunvolucién lingual (drea 47 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio izquierdo.

-6, -45, 66: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3, 1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

39, -9, 42: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del

16bulo frontal del hemisferio derecho.

10.-51, -39, -9: Circunvolucién media del I6bulo temporal (drea 21 de

Brodmann) del hemisferio izquierdo.
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11.-33, 45, 9: Circunvolucién media del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

12.-15, -48, -33: Amigdala del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

13.-54, -36, -18: Circunvolucién inferior del 16bulo temporal (drea 20 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

14.30, 12, 42: Circunvolucién media del 16bulo frontal del hemisferio
derecho.

15.42, -12, 27: Circunvolucién precentral o motora (area 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio derecho.

16.36, -42, -6: Circunvolucién parahipocdmpica (drea 19 de Brodmann) del
16bulo limbico del hemisferio derecho.

17.-9, -78, 21: Circunvolucion ctinea del 16bulo occipital del hemisferio
izquierdo.

18.-36, -6, 30: Circunvolucion precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

19.3, -57, 0: Culmen del 16bulo anterior del hemisferio cerebeloso derecho.

20.-6, -63, 3: Circunvolucién lingual (4rea 18 y 19 de Brodmann de la cara
interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo.

21.-15, -63, 3: Circunvolucion lingual (drea 18 y 19 de Brodmann de la cara
interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo.

22.-15, -63, -3: Circunvolucién lingual (drea 18 y 19 de Brodmann de la cara
interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio izquierdo.

23.-3, -66, 45: Circunvolucién precinea (4drea 7 de Brodmann, en la cara
interhemisférica) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

24.12, -36, 39: Circunvolucién cingular del 16bulo limbico del hemisferio
derecho.

25.-33, 15, 36: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

26.-33, 24, 39: Circunvolucién media (dreas 8, 9 y 10 de Brodmann) del

16bulo frontal del hemisferio izquierdo.
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27.21, -27, 60: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3, 1 y 2 de

Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio derecho.

Grupo experimental “‘conflicto cognitivo vs. “ausencia de conflicto

cognitivo”

Ausencia de diferencias estadisticamente significativas.

Grupo experimental sin entrenamiento  vs. Grupo experimental con

entrenamiento

1. -18, -60, 33: Circunvolucion prectnea del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

2. -12, -54, 36: Circunvolucion prectunea del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

3. 42,-12, 21: Lébulo de la insula del hemisferio derecho.

4. 39, 6, 36: Circunvolucidn precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio derecho.

5. -27, 36, 30: Circunvolucion superior del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

6. -42, 44, 24: Circunvolucién media del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo

7. -45, -21, 3: Circunvolucién superior (drea 22 de Brodmann) del 16bulo
temporal del hemisferio izquierdo.

8. -3, -81, 15: Circunvolucién cunea (area 18 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio izquierdo.

9. -9, -78, 21: Circunvolucién cuinea del 16bulo occipital del hemisferio
izquierdo.

10.6, -78, 21: Circunvolucién cunea del 16bulo occipital del hemisferio
derecho.

11.-9, -78, 21: Circunvoluciéon cunea del 16bulo occipital del hemisferio

izquierdo.
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12.6, -78, 6: Circunvolucién cunea del I6bulo occipital del hemisferio
derecho.

13.-9, -57, -36: Amigdala del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

14.-15, -48, -33: Amigdala del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

15.-3, -66, -30: Uvula del 16bulo posterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

16.-9, -66, 0: Circunvolucién lingual (4rea 47 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio izquierdo.

17.0, -60, -3: Culmen del 16bulo anterior del hemisferio cerebeloso izquierdo.

18. -57, -24, 39: Circunvolucién somatosensorial primaria (4drea 3, 1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

19.-48, -21, 33: Circunvolucién somatosensorial primaria (4drea 3, 1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

20.-36, -15, 18: Area 13 de Brodmann del 6bulo de la insula del hemisferio
izquierdo.

21.-63, -36, 6: Circunvolucién superior del 16bulo temporal del hemisferio
izquierdo.

22.9, -12, 51: Circunvolucion media del 16bulo frontal del hemisferio
derecho.

23.-24, -15, 6: Nucleo putamen del hemisferio derecho.

24.-15, -12, 9: Nucleo ventrolateral del tdlamo del hemisferio izquierdo.

25.27, 3, 24: Circunvolucion media del 16bulo frontal del hemisferio derecho.

26.15, -51, -3: Culmen del 16bulo anterior del hemisferio cerebeloso derecho.

27.15, -30, 63: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio derecho.

28.-9, 21, -3: Circunvolucién cingular anterior del 16bulo limbico del
hemisferio izquierdo.

29.18, -60, 12: Circunvolucién cingular posterior (drea 31 de Brodmann) del

16bulo limbico del hemisferio derecho.
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30.-36, -69, 30: Circunvolucién angular del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

31.-9, 18, -18: Circunvolucion media del 16bulo frontal del hemisferio
izquiersdo.

32.6, 51, -9: Circunvolucién media del 16bulo frontal del hemisferio derecho.

Grupo experimental con entrenamiento vs. Grupo experimental sin

entrenamiento

1. 51, -39, 6: Circunvolucién superior del 16bulo temporal del hemisferio
derecho.

2. 48, -42, 3: Circunvolucion media del l6bulo temporal (4rea 21 de

Brodmann) del hemisferio derecho.

Grupo Control (“‘ausencia de conflicto cognitivo vs. conflicto cognitivo’)

1. 51, 18, 15: Circunvoluciones frontal inferior (area 45 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

2. 33,-69, -27: Tuber del 16bulo posterior del hemisferio derecho.

3. -39, -60, 48: Circunvoluciones superior del l6bulo parietal (drea 7 de
Brodmann).

4. -42, -51, 36: Circunvoluciones supramarginal (drea 40 de Brodmann) del
16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

5. -33,-69, 39: Circunvoluciones prectinea del 16bulo parietal del hemisferio

izquierdo.

Grupo Control (“conflicto cognitivo vs. ausencia de conflicto cognitivo™).

17.-51, -27, 0: Circunvoluciones temporal superior (drea 22 de Brodmann)
del hemisferio izquierdo.

18.-54, -18, 6: Circunvoluciones temporal superior (drea 41 de Brodmann)
del hemisferio izquierdo.

19.6, -15, 66: Circunvoluciones frontal media del hemisferio derecho.
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20.3, -78, 30: Circunvoluciones cunea del lébulo occipital (drea 19 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

21.-3, -72, 36: Circunvoluciones prectunea del l6bulo parietal (area 7 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

22.3, -66, 36: Circunvoluciones precinea del 16bulo parietal (drea 7 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

23.15, -60, 54: Circunvoluciones superior del 16bulo parietal (drea 7 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

24.3, -60, 48: Circunvoluciones precunea del 16bulo parietal (drea 7 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

25.45, -12, -33: Circunvolucién temporal inferior (drea 20 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

26.-54, -6, -27: Circunvolucion temporal inferior (drea 20 de Brodmann) del
hemisferio izquierdo.

27.42, -21, -12: Circunvolucién temporal inferior (drea 20 de Brodmann) del
hemisferio derecho.

28.39, -15, -6: 16bulo de la insula del hemisferio derecho.

29.-45, -12, 9: 16bulo de la insula del hemisferio izquierdo.

30.-51, -12, -3: Circunvolucion temporal superior del hemisferio izquierdo.

31.6, -18, 36: Circunvolucién cingular del 16bulo limbico del hemisferio
derecho.

32.-3, -24, 33: Circunvolucién cingular (drea 23 de Brodmann) del 16bulo
limbico del hemisferio izquierdo.

17.15, -57, 24: Circunvolucién precinea del 16bulo parietal del hemisferio
derecho.

18. -15, -48, 57: Circunvolucién precinea del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

19.-21, -48, 51: Circunvolucién precunea del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

20. -21, -45, 66: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de

Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.
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Grupo experimental sin entrenamiento vs. Control

1. 9, -18, 36: Circunvolucién cingular anterior del l6bulo limbico del
hemisferio derecho.

2. 0, -27, 33: Circunvolucién cingular anterior del Iébulo limbico del
hemisferio izquierdo.

3. 9, -30, 42: Circunvolucién cingular del 16bulo limbico del hemisferio
derecho.

4. 3, -75, 21: Circunvolucién cunea (area 18 de Brodmann) del lébulo
occipital del hemisferio derecho.

5. 3, -72, 36: Circunvolucion prectnea (4drea 7 de Brodmann, en la cara
interhemisférica) del 16bulo parietal del hemisferio derecho.

6. -6, -66, 42: Circunvolucion prectinea del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

7. -51, -12, -3: Circunvolucién superior del 16bulo temporal del hemisferio
izquierdo.

8. -54, -27, 0: Circunvolucién superior del 16bulo temporal del hemisferio
izquierdo.

28.15, -60, 0: Circunvolucidn lingual (4drea 18 y 19 de Brodmann de la cara
interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio derecho.

9. 15, -51, 0: Circunvolucién lingual (4rea 47 de Brodmann) del 16bulo
occipital hemisferio derecho.

10.-18, 15, -15: Circunvolucién inferior del 16bulo frontal (area 47 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

11.15, -78, 15: Circunvolucién cunea (area 18 de Brodmann) del lébulo
occipital del hemisferio derecho.

29.9, -78, 0: Circunvolucién lingual (4rea 18 y 19 de Brodmann de la cara
interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio derecho.

12.18, -9, -21: Circunvolucién Parahipocampal (drea 36 de Brodmann) del
16bulo limbico del hemisferio derecho.

13.18, -60, 54: Circunvolucién prectinea (drea 7 de Brodmann, en la cara

interhemisférica) del 16bulo parietal del hemisferio derecho.
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14.-18, -51, 51: Circunvolucién prectinea del l6bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

15.12, -81, 42: Circunvolucién precinea del 16bulo parietal del hemisferio
derecho.

16.45, -9, -30: Circunvolucién inferior del 16bulo temporal (4rea 20 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

17.36, -15, -30: Circunvolucién del uncus del 16bulo limbico (area 20 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

18.63, -15, -9: Circunvolucion media del 16bulo temporal (drea 21 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

19.9, -18, 63: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio derecho.

20.-9, -57, -3: Culmen del 16bulo anterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

21.-3, 27, -24: Circunvolucioén recta (area 11 de Brodmann) del 16bulo frontal
del hemisferio izquierdo.

22.-9, 36, -18: Circunvolucién media del I6bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

23.-6, 24, -15: Circunvolucion media del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

24.39, -12, -3: Loébulo de la insula del hemisferio derecho.

25.18, -63, 27: Circunvolucién precunea del 16bulo occipital del hemisferio
derecho.

26.0, 3, 33: Circunvolucién cingular del 16bulo limbico del hemisferio
izquierdo.

27.0, -6, 33: Circunvolucién cingular del I6bulo limbico del hemisferio
izquierdo.

28.-6, 51, -9: Circunvolucion media del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

29.3, 54, 0: Circunvoluciéon media (area 10 de Brodmann) del 16bulo frontal

del hemisferio derecho.
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30.60, 0, 30: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio derecho.

31.48, -6, 24: Circunvolucién precentral o motora (area 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio derecho.

32.6, 42, -3: Lobulo de 1a insula del hemisferio derecho.

33.33, 12, 3: Lébulo de la insula del hemisferio derecho.

34.-18, -3, 51: Circunvolucion media del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

35.-9, -6, 54: Circunvolucion media del I6bulo frontal del hemisferio

izquierdo.

Control vs. Grupo experimental sin entrenamiento

1. -21, -9, 9: Nucleo Putamen del hemisferio derecho.

2. -51, 18, 15: Circunvolucién inferior (area 45 de Brodmann) del 16bulo
frontal del hemisferio izquierdo.

3. -48, 6, 27: Circunvolucién inferior (drea 9 de Brodmann) del 16bulo
frontal del hemisferio izquierdo.

4. -39, -60, 48: Circunvolucién superior (drea 7 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio izquierdo.

5. -54, -57, 21: Circunvolucion superior del 16bulo temporal del hemisferio
izquierdo.

6. -45, -51, 36: Circunvolucién supramarginal (drea 40 de Brodmann) del
16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

7. 36, -66, -24: Tuber del 16bulo posterior del hemisferio cerebelososo
dercho.

8. 33, -66, -33: Amigdala del 16bulo posterior del hemisferio cerebelososo
dercho.

9. -12, -21, 51: Circunvolucién media del 16bulofrontal del hemisferio
izquierdo.

10.18, 33, 27: Circunvoluciéon media (area 9 de Brodmann) del 16bulo frontal

del hemisferio dereccho.
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Grupo experimental con entrenamiento vs. control.

1. -54, -27, 0: Circunvolucién superior del 16bulo temporal del hemisferio
izquierdo.

2. -48, -3, -30: Circunvolucién inferior del 16bulo temporal (drea 20 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

3. -54, -18, 6: Circunvolucién superior (drea 41 de Brodmann) del 16bulo
temporal del hemisferio izquierdo.

4. 3, -78, 30: Circunvolucién cunea (area 17 de Brodmann) del lébulo
occipital del hemisferio derecho.

5. -3, -72, 36: Circunvolucion Precunea (drea 7 de Brodmann) del parietal
del hemisferio izquierdo.

6. 0, -50, 48: Circunvolucion Precunea (4rea 7 de Brodmann) del parietal del
hemisferio izquierdo.

7. 45, -15, -30: Circunvolucién inferior (drea 20 de Brodmann) del 16bulo
temporal del hemisferio derecho.

8. 35, -15, -30: Uncus (area 20 de Brodmann) del 16bulo limbico del del
hemisferio derecho.

9. 18, -9, -21: Circunvolucién Parahipocampal (drea 36 de Brodmann) del
16bulo limbico del hemisferio derecho.

10.-33, 30, -9: Circunvolucién inferior del Iébulo frontal del hemisferio
izquierdo.

11.42, 9, -27: Circunvolucién superior (drea 38 de Brodmann) del 16bulo
temporal del hemisferio derecho.

12.6, -18, 36: Circunvolucién cingular del l6bulo limbico del hemisferio
derecho.

13.0, -33, 36: Circunvolucién cingular del l6bulo limbico del hemisferio
izquierdo.

14.15, -78, 15: Circunvolucién cunea (drea 17 de Brodmann) del lébulo
occipital del hemisferio derecho.

15.9, -78, 9: Circunvolucién cunea (area 17 de Brodmann) del 16bulo

occipital del hemisferio derecho.
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16.15, -60, 0: Circunvolucién lingual (drea 47 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio derecho.

17.12, -51, O: Circunvolucién lingual (4drea 18 y 19 de Brodmann de la cara
interhemisférica) del 16bulo occipital del hemisferio derecho.

18.21, -51, 0: Circunvolucién lingual (drea 47 de Brodmann) del 16bulo
occipital del hemisferio derecho.

19.6, -15, 66: Circunvolucion medial del l6ébulo frontal del hemisferio
derecho.

20.27, -12, 12: Niucleo putamen del nicleo lentiforme del hemisferio
derecho.

21.3, 33, -24: Circunvolucioén recta (area 11 de Brodmann) del 16bulo frontal
del hemisferio derecho.

22.-6, 39, -21: Circunvolucion orbitaria del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

23.-6, -48, 66: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

24.-21, -45, 66: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

25.0, -3, 30: Circunvolucion cingular del l6bulo limbico del hemisferio
izquierdo.

26.3, 6, 33: Circunvolucién cingular del 16bulo limbico del hemisferio
derecho.

27.-9, 3, 39: Circunvolucién cingular (drea 24 de Brodmann) del 16bulo
limbico del hemisferio izquierdo.

28.-18, 12, -15: Circunvolucién inferior (area 47 de Brodmann) del 16bulo
frontal del hemisferio izquierdo.

29.51, 33, 0: Circunvolucion inferior del 16bulo frontal del hemisferio
derecho.

30.48, 42, -3: Circunvolucién media del 16bulo frontal del hemisferio
derecho.

31.39, -15, -6: Lébulo de la insula del hemisferio derecho.
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32.3, 54, 0: Circunvolucion media (drea 10 de Brodmann) del 16bulo frontal
del hemisferio derecho.

33.18, 24, -15: Circunvolucién inferior del 16bulo frontal del hemisferio
derecho.

34.3, 21, 15: Cuerpo calloso del hemisferio derecho.

35.-12, -59, -3: Culmen del 16bulo anterior del hemisferio cerebeloso
izquierdo.

36.-45, -9, 9: Lobulo de la insula del hemisferio izquierdo.

37.21, -72, -15: Declive del l6bulo posterior del hemisferio cerebeloso
derecho.

38.-3, -45, 48: Circunvolucién prectinea (drea 7 de Brodmann, en la cara
interhemisférica) del 16bulo parietal del hemisferio izquierdo.

39.60, -9, 24: Circunvolucién precentral o motora (drea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio derecho.

40.63, -12, 6: Circunvolucion superior del 16bulo temporal del hemisferio
derecho.

41.6, 42, -3: Circunvoluciéon cingular anterior del 16bulo limbico del
hemisferio derecho.

42.63, -12, -15: Circunvolucion inferior (area 21 de Brodmann) del 16bulo
temporal del hemisferio derecho.

43.60, -12, -5: Circunvolucién media del l6bulo temporal (drea 21 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

44.-9, -6, 54: Circunvoluciéon media del l6bulo temporal (drea 21 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

45.-60, -6, -3: Circunvoluciéon media del l6bulo temporal (drea 21 de
Brodmann) del hemisferio izquierdo.

46.-63, -18, 21: Circunvolucién poscentral del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

47.9, -30, 54: Lébulo paracentral del 16bulo frontal del hemisferio derecho.

48.33, 9, 3: Claustro del hemisferio derecho.
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Control vs. Grupo experimental con entrenamiento

1. -51, 18, 15: Circunvolucién inferior (area 45 de Brodmann) del 16bulo
frontal del hemisferio izquierdo.

2. 36, -66, 24: Circunvolucién media del 16bulo temporal (drea 21 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

3. -39, -54, 36: Circunvolucién angular del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

4. -39, -66, 36: Circunvolucion precunea (drea 39 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio izquierdo.

5. -39, -60, 51: Circunvolucién superior (drea 7 de Brodmann) del 16bulo
parietal del hemisferio izquierdo.

6. -54, -57, 21: Circunvolucion superior del 16bulo temporal del hemisferio
izquierdo.

7. -24, -45, -3: Circunvolucién Parahipocampal (drea 36 de Brodmann)del
16bulo limbico del hemisferio izquierdo.

8. -12,-21, 15: Nucleo dorsal lateral del tdlamo del hemisferio izquierdo.

9. 45, -48, 33: Circunvolucién supramarginal (drea 40 de Brodmann) del
16bulo parietal del hemisferio derecho.

10.15, 30, 21: Circunvolucién cingular anterior del 16bulo limbico del
hemisferio derecho.

11.-30, 21, 6: Lébulo de la insula del hemisferio izquierdo.

12.12, 9, 48: Circunvolucién media (drea 6 de Brodmann) del 16bulo frontal

del hemisferio derecho.
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Anexo IX. Coordenadas de las zonas de activacion cerebral resultante de

las comparaciones entre la fase Test y la fase ReTest.

Cada voxel de activacion se identifica a través de las coordenadas de

Talairach. De este modo, los tres valores identifican los tres ejes en el espacio

(X, y, z). Ver apartado “Material y Métodos”.

Grupo Experimental sin entrenamiento. Test-ReTest

1.

48, -42, 3: Circunvolucion media del 16bulo temporal (4rea 21 de
Brodmann) del hemisferio derecho.

57, -39, 6: Circunvolucién superior del 16bulo temporal del hemisferio
derecho.

6, 39, 33: -Circunvoluciéon media del 16bulo frontal del hemisferio
derecho.

18, -15, 3: Talamo del hemisferio derecho.

Grupo Experimental sin entrenamiento. ReTest — Test

Ausencia de actividad significativa.

Grupo Experimental con entrenamiento. ReTest-Test

1.

-39, 27, 3: Circunvolucion inferior del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

3, 18, -18: Circunvolucién media del 16bulo frontal del hemisferio
derecho.

-21, 3, 9: Putamen del hemisferio izquierdo.

-39, -54, 36: Circunvolucién angular del 16bulo parietal del hemisferio
izquierdo.

-45, -6, 12: Lébulo de la insula (dreas 13 y 14 de Brodmann) del

hemisferio izquierdo.

Control Retest vs. Control Test

1.

3, -36, -57, 39: Circunvolucién pariental inferior del hemisferio izquierdo.
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2. -33,-60, 36: Circunvolucién angular del 16bulo pariental del hemisferio
izquierdo (4rea 39 de Brodmann).

3. -45, -51, 42: Circunvolucién pariental inferior del hemisferio izquierdo.

Control Test vs. Control Retest

1. -18, -45, 63: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo pariental del hemisferio izquierdo.

2. -21, -48, 51: Circunvolucién precunea (area 7 de Brodmann) del 16bulo
pariental del hemisferio izquierdo.

3. -30, -3, 36: Lobulo frontal del hemisferio izquierdo.

4. -36, -6, 30: Circunvolucion precentral o motora (4rea 4 de Brodmann) del
16bulo frontal del hemisferio izquierdo.

5. 42, -30, 39: Circunvolucion pariental inferior del hemisferio derecho.

6. 42, -27, 48: Circunvolucién somatosensorial primaria (drea 3,1 y 2 de
Brodmann) del 16bulo pariental del hemisferio derecho.

7. 6,9, 51: Circunvolucion frontal superior del hemisferio derecho (area 6
de Brodmann).

8. -54, 6, 27: Circunvolucion frontal inferior del hemisferio izquierdo (4rea
9 de Brodmann).

9. -5, 5, 35: Circunvolucién cingular inferior del libulo limbico del
hemisferio izquierdo.

10.9, -30, 45: Lébulo frontal del hemisferio derecho.

11.12, -21, 39: Circunvolucién cingular inferior del libulo limbico del

hemisferio derecho.

Grupo experimental sin entrenamiento: Test vs Retest

1. 48, -42, 3: Circunvolucién media del 16bulo temporal (drea 21 de
Brodmann) del hemisferio derecho.
2. 57, -39, 6: Circunvolucion superior del 16bulo temporal del hemisferio

derecho
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Grupo experimental sin entrenamiento: Retest vs Test.

Ausencia de activaciones estadisticamente significativas.

Grupo experimental con entrenamiento: Test vs. Retest

1. -21, -30, 9: Nucleo Pulvinar del tdlamo del hemisferio izquierdo.

2. -33,-54, 15: dreas de activacion difusa en los 16bulos temporal.y parietal

Grupo experimental con entrenamiento: Retest vs. Test

6. -39, 27, 3: Circunvolucién inferior del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

7. -48, 36, 3: Circunvolucién inferior del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

8. -9, 33, -18: Circunvolucion media del 16bulo frontal del hemisferio
izquierdo.

9. 3,18, -18: Circunvolucion media (area de Brodmann) del 16bulo frontal

del hemisferio derecho.
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Anexo X. Correspondencia de las nomenclatura anatémica con las areas de
Brodmann.

Lébulo Frontal: Circunvolucién...

-Superior o 1* Frontal (dreas 8, 9 y 10 de Brodmann)

-Media o 2* Frontal (area 46 de Brodmann)

-Inferior o 3* Frontal: Pars Opercularis (drea 44 de Brodmann) y Pars
Triangularis (drea 45 de Brodmann)

-Precentral o Frontal ascendente o Motora (area 4 de Brodmann)

-Orbitaria (4reas 10, 11 y 12 de Brodmann)

-Recta (area 11 de Brodmann)

-Prefrontal inferior (area 44-45 de Brodmann)

-Prefrontal dorsolateral (drea 9 de Brodmann)

-Area premotora o motora suplementaria (4rea 6 de Brodmann de la cara
interhemisférica)

Lébulo Parietal: Circunvolucidn...
-Postcentral o somatosensorial o parietal ascendente (4reas 3, 1y 2 de
Brodmann)
-Parte inferior de la parietal ascendente (4rea 43 de Brodmann)
-Superior (4rea 5 y 7 de Brodmann)
-Supramarginal o parietal inferior (area 40 de Brodmann)
-Angular (4rea 39 de Brodmann)
-Precuneus (4rea 7 de la cara interhemisférica)

Loébulo Occipital: Circunvoluciones. ..
-Superior (4reas 17, 18 y 19 de Brodmann)
-Inferior (areas 17, 18 y 19 de Brodmann)
-Lingual (4rea 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)
-Fusiforme (4rea 17 de Brodmann)
-Cunea (4reas 17, 18 y 19 de Brodmann de la cara interhemisférica)

Lébulo Temporal: Circunvoluciones...
-Parte polar (area 38 de Brodmann)
-Superior (4rea 22 de Brodmann)
-Media (area 21 de Brodmann) -T2
-Inferior (area 20 de Brodmann) — T3
-Temporo-occipital o Fusiforme (drea 37 de Brodmann) —T3 caudal
-Parahipocampal o del hipocampo (4rea 36 de Brodmann)
-Gancho del hipocampo (4rea 28 de Brodmann)
-Entorrinal (4drea de 35 Brodmann)

Lébulo de la Insula (dreas 13 y 14 de Brodmann)

Sistema Limbico: Circunvoluciones...
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-Cingular anterior (4rea 24 y 33 de Brodmann), media (drea 23 de
Brodmann) y posterior (drea 29 de Brodmann)

-Prelimbica (4rea 32 de Brodmann)

-Infralimbica (4rea 25 de Brodmann)
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I. INTRODUCTION.

In its origins, Parkinson’s disease (PD) was defined as a “shaking palsy” without
any cognitive impairment (Parkinson, 1817) although some years later its
cognitive impairments began to be described (Lewy, 1928). Nowadays, it is
widely known that dopaminergic denervation goes across the alteration of the
rest of the neurotransmitter system, cognitive effects being part of the
consequences (Vera-Cuesta et al., 2006). Also, emotional impairment is part of
the illness (Schiffer et al., 1988). However, PD is now defined as a syndrome,
due to the large quantity of different symptoms that may appear (Lyons and
Pahwa, 2006).

However, there is no specific cognitive stimulation programme for PD patients,
probably because PD has traditionally been considered as a motor disease. PD
patients usually receive a generic cognitive therapy because there is no any
systematic cognitive training programme. Most of the studies carried out in this
way have applied a generic cognitive programme for 10-12 weeks (Wade et al.,
2003). In our research, one of the aims was to follow a specific PD cognitive
rehabilitation programme and validate the results with the clinical test data and
the fMRI images. Data were taken after and before the cognitive training
programme for every patient, so that every person acts as a control subject in

order to avoid statistical problems.

Among the wide range of cognitive experimental paradigms avalable, we choose
the Stroop test (Stroop, 1932) which consists of a series of words (colour names)
written in different colour inks. The ink colour (chromatic information) and the
colour name (semantic information) may be the same (congruent target) or not
(incongruent target). The experimental subject must answer according to the ink
colour (not the word meaning or the semantic information). The task consisted of

carrying out a novelty task (reading the ink colour) but he/she must avoid an
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automatic process (reading the word). It’s known that PD patients’ results in the
clasical Stroop test, when compared to controls, as measured by PET scan,
correlate negatively with F-DOPA uptake in a wide area, including the medial
frontal cortex and the anterior cingulate cortex- ACC (Bruck et al., 2005).

The Stroop task combines different attention skills, making it a valuable test to
assess specific cerebral activation patterns (Fuentes et al., 2003). Carrying out
this task is easy, so it is suitable for every experimental PD subject (with or

without mild dementia) (MacLeod, 1991).

A variation of the Stroop test called “emotional Stroop test”, consists of
presenting words with an emotional charge (Ishii et al., 2003; Algarabel, 1996)
written in different coloured inks. The emotional Stroop test brings together
attention skills and limbic system activity in one specific task. It is possible to
check the limbic system activation, the cortico-basal ganglia pathway and
several cortical areas, such as the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), the
orbitofrontal cortex (OFC) and the anterior cingulated cortex (ACC). It is
possible to compare healthy subjects and PD patients in relation to activation

areas and task performance (Milham and Banich, 2005; Klein et al., 2005).

Studies using functional magnetic resonance techniques (fMRI) have linked
selective attention to activity in the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC,
Hadland et al., 2001). As regards fMRI studies and the Stroop task, a specific
activation of the ACC may appear during the Stroop task, depending upon the
nature of task irrelevant information (Milham and Banich, 2005). However, the
relative contributions of specific regions such as the DLPFC and the ACC
involved in the Stroop task still are a continuing source of debate (Rushworth et
al., 2002). A number of neuroimaging studies have led to the hypothesis that the
left DLPFC may be involved in representing and maintaining the attention
demands of the task, while response-related activity is found within the ACC

(Bush et al., 2000).
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There are very few studies combining PD, neuroimaging and the Stroop task.
Those that exist usually consider the Stroop task as a comparative index of the
PD stages, according to other psychopathologies (Rektorovi et al., 2005) or the
influence of some techniques such as the repetitive transcranical magnetic
stimulation (Vanderhassel et al., 2006). In this way, it will be possible to test the
inhibition of an automatic answer and the existence (or not) of a perseverance
answer (because the patient had to suppress a dominant answer, this sign should
be related to the orbitofrontal symptom; Klein et al., 2005). The coordination of
processing information and transferring information between multiple operations

across the supramodal cortex is an important aspect of DLPFC.

This study was designed with the idea of solving some of the neuroimaging
challenges in Parkinson’s disease (PD). This kind of work implies the
application of experimental paradigms using functional magnetic resonance
imaging (fMRI) device. That means that the parkinsonian patient should carry
out a simple motor task (like the tapping test) or a simple cognitive task (like
imagine a specific situation) inside the fMRI device. But the real point of this
project was the implementation of Sfoop software inside the fMRI device.
Moreover, some of the PD patients would undergo cognitive training (based on
sudoku tests). The experiment should permit us to compare the cortical and
subcortical structure activations in relaxed conditions and under an active

cognitive confliction situation.
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II. HYPOTHESIS.

If the attentional cognitive training is effective in PD patients, so there should be

a positive correlation in fMRI tests.

III. OBJECTIVES.

-To evaluate physically and cognitively PD patients and healthy controls in order

to create homogeneous groups for the study.

-To check differences between PD patients and healthy controls in their modified

Stroop performance.

-‘To check improvements and/or impairments that appear before the training in

Sudoku.
-To define the different cerebral circuits involved in the different ways of solving

the task and evaluate their pathological implications, the prognosis and the

therapeutic consequences.
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IV. MATERIALS AND METHODS.

The project was first presented to the Radiology Department of the Reina Sofia
University Hospital of Murcia, and after obtaining their agreement, the project

was evaluated and approved by the Ethical Committee of the same hospital.

Patients were volunteers selected from the PD associations of Murcia
(“Parkinson “Muralla” and “Parkinson Lorca”) and also from the Neurology
Department of the Reina Sofia University Hospital of Murcia. The healthy
Control Group was formed by age-matched relatives of the parkinsonian patients
and other volunteers. All of them were informed about the aims of the study and

the conditions of the confidentiality.

Before starting the tests, patients and control subjects signed an agreement
document of which we kept a copy. Later, they themselves decided whether they
wished to be informed of any alteration might appear during the study (cerebral

alterations unrelated with PD).

The experimental subjects were allowed to practise with the experimental
keyboard (LUMINA PAD from Cedrus company, model LU430-3B, compatible
with magnetic resonance devices), to familiarise themselves with the device.
This had 3 keys: one in red, one in blue and one in green (Figure 2). Every key
of the keyboard corresponded to one colour. They had to press the key in

accordance with the word ink colour.

1) Subjects

All experimental subjects were evaluated at a motor and in a cognitive and in an

emotional levels. The questionnaires were based on:

263



European Mention Cristina Nombela Otero

1) Motor symptoms:

-H &Y - Hoehn & Yahr Scale (Hoehn y Yahr, 1967), the first rating scale most

widely used to assess PD symptoms.

-UPDRS - The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Fahn et al., 1987), the
second rating scale most widely used to assess PD symptoms.

-MMSI - Mini Mental Estate Examination (Folstein et al., 1975), the most used
impairment cognitive scale.

-MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomery y
Asberg, 1975), the widely used depression scale.

11) Cognitive symptoms:

-Clinical History.

-MMSI - Mini Mental Estate Examination (Folstein et al., 1975).

-MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomery and
Asberg, 1975).

e [nclussion Criteria

- Age: 60-80 years old.

- PD dianostic based on the United Kingdom Brain Bank clinical criteria
(Foltynie et al., 2005).

- Onset after 40 years.

- Symptoms progression.

- Bradykinesia.

- Lack or minimun tremor

- Right handed

- No visual impairments

e  FExclussion Criteria

*Presence of some of the following sympthoms:

- Cerebelar signs.

264



European Mention Cristina Nombela Otero

- Polineuropathy.
- Disautonomy.
- Diskynesia.

- Important emotional or motor impairment.

The study was divided into three parts:

D The pilot study with 16 PD patients and 16 healthy subjects.

II) Test phase (before the cognition training) with 8 PD patients and 8 healthy
controls.

III) ReTest phase (after the cognition training) with 8 PD patients and 8 healthy

controls.

2) Experimental Task.

During the Pilot study every subject (patients and controls) underwent the fMRI
test solving two different tasks of 60 stimuli each, under an established fMRI

protocol:

i) Patients carried out the classical Stroop test (60 stimuli) where stimuli were
colour names (Stroop, 1935). Two variation of every Stroop version were tested,
type I: two kinds of stimuli, colour names printed in incongruently coloured inks
(i.e. “Rojo”, “Verde”, “Azul’) and coloured dots (i.c. eeee — for red, eeoee —
for green and eeee — for blue); and type II: two kinds of stimuli, colour names
printed in incongruently coloured inks (i.e. “Rojo”, “Verde”, “Azul’) and black

lines (i.e. “----* — for red, “----- “ - for green and ““----* — for blue).
ii) Patients took the emotional Stroop (60 stimuli) task (like the classical Stroop

task but, instead of colour names, the stimuli target were highly emotional

words. Emotional words were selected from a Spanish study that had evaluated
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the emotional value of 1917 Spanish words (Algarabel, 1996). Subjects had to
answer according to the ink colour (as in the classical Stroop task. Two variation
of every Stroop version were tested, type I: two kinds of stimuli, emotional
names printed in coloured inks (i.e. “Mother”, “Skirt”, “Crime’’) and coloured
dots (i.e. e®e®e — for red, e@eee — for green and eeee — for blue); type II: there
were two kinds of stimuli, emotional words printed in coloured inks (i.e.
“Mother”, “Skirt”, “Crime”) and black lines (i.e. “----“ — for red, “----- “ - for

green and “----* — for blue).

During the Test and Retest phases every subject (patients and controls) solved a
modified Stroop version (Scholes et al., 2006) with 160 stimuli. There were two
kinds of stimuli: colour names printed in incongruently coloured inks during the
“incongruent period” (i.e. “Rojo”, “Verde”, “Azul”) and colour names printed

in congruently coloured inks (i.e. “Azul”, “Rojo”, “Verde”).

To carry out this project, we used an fMRI machine (1.5T, Siemens Symphony)

which provided cortical and subcortical activation images. When the
experimental subject was inside the fMRI device, there was a set of mirrors (set
up by the Siemens technicians who helped us with the implementation) that
permits him/her to see the target (which was projected to a wall by means of a

projector operated by the researcher).

Periods | Colour |Attention | Semantic | Conflict | Reading | Motor | Memory
Congruent + + + - + + +
Incongruent + + + ++ + + +

Table 1. Schema of the cerebral activations that were found in the fMRI analysis when subject replies to
every kind of stimuli. Crosses indicate if the cognitive skill is implicated or not to solve the task.
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3) Experimental Sequence.

Before the beginning of the test, every subject was given an accurate description
of the experimental task. Every subject had to sign an agreement, approved by

the Committee of the Reina Sofia Hospital.

The experimental sequence contained 2 parts: anatomical and functional. The
anatomical part consisted of 3 sequences:

- localization sequence: 8 sec.

- Grey Field Mapping: 1 min, 10 sec.

- Anatomic sequence -T;: 4 min, 54 sec.

- - ]
- (T A
A-Keyboard E-Filter cable
B- OTEC unit. Signal transformer F-Signal controler
C-Optic fibre cable G-Connector from the controller to the laptop.

D-Filter

Figure 1. Schema of the keyboard-computer-projector installation. The laptop included software
(StroopEx, especially designed for this experiment), which permitted selection of the stimulus, control of
the parameters and record of the results.

A battery of images was shown througout the first part to help the subject relax.
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Figure 2. Schema of experimental
sequence. The anatomical part and the
images projected. Later the BOLD
BOLD Stroop - sequence WiFh Fhe congruent - or
9’ 06" incongruent stimuli were projected.

During the functional sequence or BOLD sequence the stimuli were shown. The
stimuli were divided into 9 groups of 10 congruent stimuli and 9 groups of 10
incongruent stimuli. Every stimulus lasted 3 seconds during which time the
subject had to reply by pressing the correct key. There was no feedback to the

subject. This part lasted 9 minutes and 6 seconds.

4) The cognitive rehabilitation programme.

Half of the experimental subjects underwent to the cognitive rehabilitation
programme, consisting of filling in one sudoku table (4x4) -level: easy- every
day for 6 months. After that time, patients were evaluated again with a Stroop
task during on the fMRI test. Sudoku is a conflict task where the information
arrives in two ways: information in rows and information in columns, both of

them incompatible (Elser et al., 2006).
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V. DATA ANALYSIS.

Experimental results were deduced combining the fMRI data, using the software
SPM-Statistical Parametric Mapping, 5th version, which runs on MATLAB
software. The SPM method considers the brain as divided into voxels (pixel3).

The analysis process consisted of 3 steps before the final data comparison:

-Realignment
-Spatial normalization

-Smoothness

After this, data can be contrasted. In this case, Test Phase data and Re-Test phase
data were contrasted according to each group: PD patients with cognitive

training, PD patients without training and control subjects.

Neuroimaging data were analyzed comparing the cerebral activation during
“congruent periods” with the cerebral activation during the “incongruent

periods” into five levels:
-Every experimental subject (every PD patient, every control subject)
-Every group (PD with treatment, PD without treatment, control subjects)

-Comparison between groups (PD with treatment vs. PD without treatment vs.

control subjects)

-Comparison between phases (PD with treatment-Test Phase vs. PD with
treatment-ReTest Phase, PD without treatment-Test Phase vs. PD without

treatment-ReTest Phase, control subjects-Test Phase vs. control subjects —ReTest

Phase)
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-Comparison between groups and phases (PD with treatment-Test Phase vs. PD
without treatment-ReTest Phase, PD without treatment-Test Phase vs. PD with
treatment-ReTest Phase, control subjects-Test Phase vs.— PD with treatment

ReTest Phase, and so on).

SPM expresses the results using the Talairach atlas (Talairach & Tournoux,
1988). According to this, every point in the cerebral space is defined using a
three-dimensional system, with 3 points, which corresponds to 3 axis: “x” (from
medial to lateral position), “y” (from the vertex to the frontal and from the vertex
to the dorsal position) and “z” (from the anterior white commeasure to the

ventral direction and to the dorsal direction).

The rest of the analyzed data corresponded to the sudoku latency time, the
Stroop test scores and the MMSI, MADRS, UPDRS, H &Y scale scores and
clinical history information. The statistical test used was the ¢ de student test,

considering a p significant limit value of 0.005.
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VI. RESULTS.

VI. 1. Pilot Phase.

Clinical, cognitive and emotional questionnaire data were analyzed. Table 2

shows statistics about the tests. The statistically significant differences between

controls and patients are in red and the not statistically significant differences in

green. As can be seen, patients showed statistically significant differences with

respect to controls in the MMSE, UPDRS II, II and total scores. There were no

differences according to age or depression test score.

Age | Diag | MMSE | Mnt- | UPDRS | UPDRS | UPDRS | x-
As 1 1 Il | UPDRS
Pat | Av | 62 | 8125 | 222 | 5 42 14,8 29 43
SD | 11 |4015 | 1,095 | 4 | 2863 | 6978 | 11,067 | 20,18
Cont |Av 482 | 0 | 275 | 5 | 2666 | 25 | 7333 | 125
SD [139 | 0 | 2881 | 456 | 2503 | 3507 | 10614 | 14,66
p |0.63 0000 | 0002 | 078 | 0263 = DOI | 0006 0010 |

Table 2. Statistics of the clinical tests. SD.: Standard deviation. Ave: average value. SD: Standard
deviation value. Pat: patient group. Cont: control group. Diag: years of PD’s diagnosis. Mnt-As:
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale store. MMSE: Mini Mental State Examination score.
UPDRS I, I y II: The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale store. 2-UPDRS: UPDRS total score.

P.: Significant value in ¢ Student test. In green: no significant p values. In red: significant p values.

As expected, the Pilot results in Stroop test showed some differences between

controls and patients related to the number of errors committed during blue and

green stimuli (but never with stimuli in red colour). Considering together the

correct answer (Correct), the incorrect answers (Incorrec) and the missing

responses (N.A., stimuli without answer) there were statistical differences

between controls and patients related to the number of errors (table 3).
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Correct Incorrec N.A.

Patients  Total 1127 58 40 Table 3. Pilot phase results in Stroop

test. Correct: Right answer. Incorrec:

Average 158,857 8,285 5,714 mistaken answers. N.A.: no answer

(stimuli without answer). Total: total

SD 11,740 33 3,91 score. Average: Average data. SD:

Standard deviation data. P value: p

value calculated using the t student
statistical test.

Stroop Gru Correct Correct Correct Incorrect Incorrect Incorrect N.A. N.A. N.A.

Type po Red Blue Green Red Blue Green Red Blue Green
T.C-I Control 8.2 8.6 104 0.6 1.2 0.6 0.2 0.2 0
T.C-I Pacient 5.428 5.428 5.571 1.285 1.714 2.857 2285 2.857 2.57
B
T.C-II Control 16.25 18.5 19 1 2.25 0.5 075 1.25 0.5
T.C-II Pacient 12.33 15 13.33 2.333 1 1.666  3.333 6
P 0455 0594 0296 0402 0390 0562 0520 0512 -
T.E-I Control 5 3.75 5 4.75 5 6 0 0 0
T.E-I Pacient 3 3.5 4.75 4 4.5 5.75 425 1.25 0
T.E-II Control 5 4 4.8 5 5 6 0 0 0
T.E-I Pacient 3.571 3 3.285 3.714 3.857 4.285 1.857 1571 1.5

Table 4. Pilot phase results in Stroop test, analyzing the data according to the colour ink stimulus.
Correct: Right answer. Incorrect: mistaken answers. N.A.: no answer (stimuli without answer) written
into RED, BLUE and GREEN colours. T. C-I: StroopClassic subtype 1. T. C-II: StroopClassic subtype
IL. T. E-I: Stroop Emotional subtype 1. T. E-I1: Stroop Emotional subtype II. P value: p value calculated
using the t student statistical test.

()} Classic Stroop Test.
Results are classified according to the type of the experimental task (type I and

type II) and the Experimental Group (patients or controls). Images are the result

of the analysis based on every specific situation.
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Type I: Experimental Group.

The Experimental Group during the Stroop type I showed the following
activated areas (figure 3):

- Right Brain, Sub-lobar, Thalamus, Gray Matter, Midline Nucleus.

- Left Brain, Parietal Lobe, Precuneus, White Matter.

- Left Brain, Temporal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, White Matter.

Figure 3. PD patients fMRI image during Classical Stroop Type L

Type II: Experimental Group.

The Experimental Group during the Stroop type II showed the following
activated areas (figure 4):

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Sub-lobar, Insula, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus, White Matter.

Figure 4. PD patients fMRI image during Classical Stroop Type II.
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- Left Brain, Parietal Lobe, Superior Parietal Lobule, Gray Matter, Brodmann
area 7.

- Left Brain, Parietal Lobe, Precuneus, White Matter.

- Left Brain, Occipital Lobe, Fusiform Gyrus, White Matter.

- Right Cerebellum, Posterior Lobe, Declive, Gray Matter.

- Right Brain, Occipital Lobe, Cuneus, White Matter.

Type I: Control Group.

The Control Group during the Stroop type I showed the following activated
areas (figure 5):

- Right Cerebellum, Posterior Lobe, Declive, Gray Matter.

- Left Brain, Sub-lobar, Thalamus, Gray Matter.

- Left Brain, Occipital Lobe, Fusiform Gyrus, Gray Matter, Brodmann area 19.

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 18.

- Left Brain, Sub-lobar, Caudate, Gray Matter, Caudate Head.

Figure 5. Control subjects fMRI image during Classical Stroop Type L.
Type II: Control Group.

The Control Group during the Stroop type II showed the following activated
areas (figure 6):

The analysis offered these results (figure 6):

- Right Brain, Occipital Lobe, Cuneus, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.
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- Left Brain, Frontal Lobe, Superior Frontal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area

Figure 6. Control subjects fMRI image during Classical Stroop Type II.

- Left Brain, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, Gray Matter, Brodmann
area 40.

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 18.

- Left Cerebellum, Anterior Lobe, Culmen, Gray Matter.

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus.

- Left Brain, Parietal Lobe, Superior Parietal Lobule, White Matter.

Control Group type I vs. Control Group type II.

The Control Group during the Stroop type I compared to the Control Group

during the Stroop type II showed the following activated areas:
- Left Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, White Matter.
- Right Brain, Parietal Lobe, Postcentral Gyrus, Gray Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, Gray Matter, Brodmann

area 40.
- Right Brain, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus, White Matter.

Control Group type II vs. Control Group type L
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The Control Group during the Stroop type II compared to the Control Group
during the Stroop type I showed the following activated areas : the Right Brain,
Limbic Lobe and the Anterior Cingulated.

Experimental Group Typel vs. Experimental Group Typell.

The Experimental Group during the Stroop type I compared to the experimental
group during the Stroop type Il showed the following activated areas:

- Right Cerebellum, Posterior Lobe, Declive, Gray Matter.

- Right Brain, Parietal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

- Right Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 18.

- Right Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus.

- Right Cerebellum, Anterior Lobe, Gray Matter.

- Right Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, White Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, White Matter.

Experimental Group Type Il vs. Experimental Group Type L.

There were no statistically significant differences.

Control Group Type I vs. Experimental Group Type L.

The Control Group during the Stroop type I compared to the Experimental
Group during the Stroop type I showed the following activated areas (figure 7):

Figure 7. Control Group type I
il - vs. Experimental Group Type
I. fMRI image during Classical
Stroop.

- Left Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, White Matter.
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- Left Brain, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
10.
- Left Brain, Frontal Lobe, Superior Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area

9.

Experimental Group Type I vs. Control Group Type L.

The Experimental Group during the Stroop type I compared to the Control
Group during the Stroop type I showed the following activated areas:
- Left Brain, Sub-lobar, Lentiform Nucleus, Gray Matter, Putamen.

- Right Brain, Parietal Lobe, Precuneus, White Matter.

Control Group Type Il vs. Experimental Group Type I1.

There were no statistically significant differences.

Experimental Group Type II vs. Control Group Type IL

The Experimental Group during the Stroop type II compared to the Control

Group during the Stroop type II showed the right Brain, Occipital Lobe, Middle

Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann area 19 activated.

D) Emocional Stroop Test

Type I: Experimental Group.

The Control Group during the Stroop type I showed the right Brain, Occipital

Lobe, Cuneus, Gray Matter, Brodmann area 30 activated.

Type II: Experimental Group.

The Experimental Group during the Stroop type II showed the following
activated areas (figure 8):

- Left Brain, Sub-lobar, Insula, Gray Matter, Brodmann area 13.
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- Left Brain, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
6.

- Left Brain, Frontal Lobe, Prefrontal Gyrus, Gray Matter.

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 19.

- Left Cerebellum, Posterior Lobe, Declive, Gray Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Superior Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area

6.
- Left Brain, Limbic Lobe, Cingulate Gyrus.
- Left Brain, Sub-lobar, Thalamus, Gray Matter.

- Left Brain, Occipital Lobe, Cuneus, White Matter.

Figure 8. PD patients fMRI image
during Emotional Stroop Type II.

- Left Brain, Sub-lobar, Extra-Nuclear, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Superior Parietal Gyrus, Gray Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, White Matter.

- Right Brain, Parietal Lobe, Postcentral Gyrus, Gray Matter, Brodmann area 40.
- Right Brain, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Temporal Lobe, Fusiform Gyrus.

- Right Brain, Limbic Lobe, Parahippocampal Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 27.

Type I: Control Group.

The Control Group during the Stroop type I showed the following activated

areas:
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- Left Brain, Occipital Lobe, Superior Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 19,

- Left Brain, Parietal Lobe, Precuneus, Gray Matter, Brodmann area 19.

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Occipital Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

- Left Cerebellum, Posterior Lobe, Declive, Gray Matter.

- Left Cerebellum, Posterior Lobe, Cerebellar Tonsil, Gray Matter.

- Right Brain, Occipital Lobe, Lingual Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Limbic Lobe, Cingulate Gyrus, Gray Matter, Brodmann area 31.

- Right Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, White Matter.

- Left Brain, Occipital Lobe, Cuneus, Gray Matter, Brodmann area 17.

Type II: Control Group.

The Control Group during the Stroop type II showed the following activated
areas (figure 9):

- Right Brain, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
0.

- Right Brain, Parietal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, Gray Matter, Brodmann
area 40.

- Left Brain, Sub-lobar, Thalamus, Gray Matter, Pulvinar.

- Left Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus, Gray Matter, Brodmann area 4.

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann

area 37.

Figure 9. Control Group fMRI image during Emotional Stroop Type II.
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- Right Brain, Occipital Lobe, Lingual Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 18.

- Left Brain, Lobe, Superior Parietal Lobule, Gray Matter, Brodmann area 7.

- Left Brain, Sub-lobar, Lentiform Nucleus, Gray Matter, Putamen.

Experimental Group Type I vs. Experimental Group Type IL.

The Experimental Group during the Stroop type I compared to the Experimental
Group during the Stroop type II showed the following activated areas:

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 18.

- Left Brain, lingual Gyrus, Gray Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus, Gray Matter, Brodmann area 6.

- Left Brain, Lingual Gyrus, Gray Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Superior Parietal Lobule, Gray Matter, Brodmann
area 7.

- Left Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal gyrus, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus,Gray Matter, Brodmann area 6.

- Left Brain, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
6.

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 18.

- Left Brain, Parietal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

Experimental Group Type II vs. Experimental Group Type L.

There were no statistically significant differences.
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Control Group Type I vs. Control Group Type II.

The Control Group during the Stroop type I compared to the Control Group
during the Stroop type II showed the following activated areas:

- Left Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule.

- Left Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
0.

- Left Brain, Parietal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

- Right Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, Gray Matter, Brodmann
area 40.

- Right Brain, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus, White Matter.

Control Group Type II vs. Control Group Type L.

The Control Group during the Stroop type II compared to the Control Group
during the Stroop type I showed the following activated areas:

- Inter-Hemispheric, Right Brain, Frontal Lobe, rectal gyrus, Gray Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Precuneus, White Matter.

- Left Brain, Limbic Lobe, Parahippocampal Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 35.

- Right Cerebellum, Anterior Lobe, Culmen, Gray Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Limbic Lobe, Anterior Cingulate, White Matter.

Experimental Group Type I vs. Control Group Type L.

The Experimental Group during the Stroop type I compared to the Control
Group during the Stroop type I showed the following activated areas:

- Left Brain, Occipital Lobe, Middle Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann

SPM5 (cristina): Stats: Results E] ﬁ
maskwith ather contrast(s) no Figure 10. Commands screen for the image
title-for comparison Patients vs Contral analysis. The p value estimated was P<0.001,
threshald {T or pwalug} 0.001 considering an activated area of 10 voxels ( 10

: 3
&epent threshold [voxels) 10| pixels’).
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- Right Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
6.

- Right Brain, Lingual Gyrus, Gray Matter.

- Left Brain, Occipital Lobe, Inferior Occipital Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 18.

- Left Brain, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus, Gray Matter, Brodmann area 6.

Control Group Type I vs. Group Experimental Type L.

There were no statistically significant differences.

Experimental Group Type Il vs. Control Group Type I1.

The Experimental Group during the Stroop type II compared to the Control
Group during the Stroop type II showed the following activated areas:

- Left Brain, Frontal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
6.

Control Group Type II vs. Experimental Group Type 11:

There were no statistically significant differences.

VI. 2. Test Phase.

In the Test and ReTest phase, the clinical, cognitive and emotional areas were
also checked. Table 6 shows the statistics for the test. The p value which was
statistically significant between controls and patients is in red. As can be seen,
patients showed statically significant differences with respect to controls in years
of diagnosis, time spent solving an “easy” sudoku (measured in seconds) and
MADRS, MMSE, UPDRS II and UPDRS III scores. There were no differences
for age or UPDRS 1.
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Age Diag Sudoku
A'. 60 8.625 17.75
Paci
SD. 11,006 4.984 15.781
Paci
A.
Cont 57,5 0 4.5
SD
Cont 6,48 0 1.195
P o059 [ N

MADRS MMSE

13.71
5.648
4.875

2.642

25.571
2.299
29.75

0.707

UPDRS UPDRS UPDRS

1 | il
3714 11143 24.143
2138 5928 644

23 548 1502
171 2445 3211
0051 (NS DO

Table 6. Statistics of the clinical tests. SD.: Standard deviation. Diag: years of PD
diagnosis. Mont-Asb: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale store. MMSE:
Mini Mental State Examination score. UPDRS I, II and II: The Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale store. Z-UPDRS: UPDRS total score. P.: Significant value in ¢
Student test. In green: none significant p values. In red: significant p values.

Stroop test results during the Test Phase showed some differences between

controls and patients related to the number of errors committed during blue

stimuli (but never with stimuli in red or green) (table 7).

A. Pati

SD

Pati
A.

Cont
SD

Cont
P

Correct Correct Correct Incorrect Incorrect Incorrect N.A. N.A.

Red Blue Green
47.714  60.857 50.285
9.638 11.006  11.499
53.6 68.6 56.4
0.547 0.547 0.894
0.157 0.112 0.21

Red
2.857

3.236

0.4

0.547
0.092

Blue
4.142

4,14
0.2

0.447

N.A.
Green Red Blue Green
1.285 1428 1.142 3.142
1.976 2.699 2.609 5.843
0.4 0 0 0.2
0.547 0 0 0.447
0.295 021 029 0.232

Table 7. Stroop test results in Test phase, analyzing the data according to the ink colour stimulus.
Correct: Right answer. Incorrect: mistaken answers. N.A.: no answer (stimuli without answer) written
into RED, BLUE and GREEN colours. A. Pati: Average value in the patients group. SD. Pati: Standard
deviation value in patients group. A. Cont: Average value in the controls group. SD. Cont: Standard
deviation value in the controls group. P value: p value calculated using the t student statistical test.

On the other hand, taken together the right answer (OK), the wrong answers

(Errors) and the missing responses (stimuli without answer) there were statistical

differences between controls and patients, exclusively, related to the number of

errors (table 8).
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Table 8. Test phase results in Stroop test. Correct:
SD. Right answer. Incorrect: mistaken
A.Pati A. Cont SD Pati P answers. N.A.: no answer (stimuli
Cont without answer). Total: total score.
Correct 158,85 178,6 11,74 6,77 0,059 A. Cont: Average value of control
group. SD Cont: Standard deviation
Incorrect 8,285 19 &) Gl - value in control group. A. Pati:
N.A. 5,7142 8 3,9103 0,258 [ 0,079 Average value of patients group. SD
Pati: Standard deviation value in
patients group. P value: p value calculated using the
t student statistical test.

Experimental Group (rest)

The Experimental Group in “no conflict phase” showed the following activated
areas:

- Right Brain, Sub-lobar, Lentiform Nucleus, Gray Matter, Putamen,

- Left Cerebellum, Anterior Lobe, Gray Matter.

- Left Cerebellum, Posterior Lobe, Cerebellar Tonsil, Gray Matter.

Control Group (activation)

There were no statistically significant differences.

Control Group (rest)

There were no statistically significant differences.

Experimental Group (activation vs. rest)

The experimental group, comparing the “conflict period” vs. the “non conflict
period” showed the following activated areas (figure 11):

- Left Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Limbic Lobe, Parahippocampal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Limbic Lobe, Anterior Cingulate, Gray Matter, Brodmann area
24.

- Left Brain, Occipital Lobe, Lingual Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Sub-lobar, Lentiform Nucleus, Gray Matter, Putamen.

- Right Brain, Sub-lobar, Lentiform Nucleus, Gray Matter, Lateral Globus
Pallidus,.
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- Right Brain, Parietal Lobe,
cortrasts)

z _ Postcentral Gyrus, White Matter.

Figura 11. Experimental Group during the
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- Right Brain, Frontal Lobe, Superior Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 6,

- Left Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 22.

- Right Cerebellum, Anterior Lobe, Culmen, Gray Matter.

- Left Cerebellum, Anterior Lobe, Culmen, Gray Matter.

- Right Brain, Parietal Lobe, Supramarginal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Parietal Lobe, Supramarginal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Sub-lobar, Caudate, Gray Matter, Caudate Tail.

- Left Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, White Matter.

Experimental Group (rest vs. activation)

The Experimental Group comparing the “no conflict period” vs. the “conflict
period” showed the following activated areas (figure 12):

- Right Brain, Sub-lobar, Lentiform Nucleus, Gray Matter, Putamen.

- Left Cerebellum, Anterior Lobe, Gray Matter.

- Left Cerebellum, Posterior Lobe, Cerebellar Tonsil, Gray Matter.

Control Group (activation vs. rest)

There were no statistically significant differences.

285



European Mention Cristina Nombela Otero

Figura 12. Control Group during the image analysis
(Rest vs. action). Commands (up) and fMRI image
during Stroop (down).

Control Group (rest vs. activation)

In these contrast there were no statistically significant

differences.

Experimental Group vs. Control Group.

There were no statistically significant differences.

Control Group vs. Experimental Group.

The Control Group compared to the Experimental Group showed the following
activated areas (figure 13):- Left Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus, White
Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, White
Matter.

-Right Brain, Parietal Lobe, Precuneus, Gray Matter, Brodmann area

7.

-Left Brain, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule, White Matter.
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VI. 3. ReTest Phase.

Stroop test results during the ReTest phase showed no differences between
controls and patients related with the number of right answers, errors or
missing answers during the test. There was only a strong statistically
difference related to the reaction time, which was statistically longer in PD

patients (table 9).

Correct Correct Correct Inc Inc Inc N.A. N.A. NA.
Red Blue Green Red Blue Green Red Blue Green

A.Cont 53.285 66.857 56.714 0.714 1.857 0.285 0 0 0 864.1
ng?lt 1,496  2,6726 0,755 1,496 2,340 0,755 0 0 0 1087
B 0.184 0.197 0.136 0277 0351 0.104 0.165 0.165 0.177 08
Plzéi 49.571 62571  52.142 1.428 2.285 2.428 3 3 2.428 1013.6
SD

Paci 10.064 12.177 10.007 2.699 1.704 3.994 7.505 7.505 6.425 406.7

Table 9. Pilot phase results in Stroop test, analyzing the data according to the colour ink stimulus.
Correct: Right answer. Incorrect: mistaken answers. N.A.: no answer (stimuli without answer)
written into RED, BLUE and GREEN colours. . A. Cont: Average value of control group. SD
Cont: Standard deviation value in control group. A. Pati: Average value of patients group. SD
Pati: Standard deviation value in patients group. P value: p value calculated using the t student
statistical test.

Taken the correct answers (Correct), the wrong answers (Incorrect) and the
missing responses (N.A.) together, there were no statistical differences

between controls and patients (table 10).

GROUP Correct Incorrect N.A

A. Controls 58.952 0.952 0 Table 10. ReTe.st phase results . in

SD. Controls 6.152 1716 0 Stroop test, analyzmg t.he data accordmg

P 0.078 0382 0.443 to the colour ink stimulus. Correct:

A. Patient 5 4 761 2047 0'111 Right answer. Incorrect: mistaken
. ratients . . .

. answers. N.A.. no answer (stimuli
SD. Patients 11.751 2.836 1.801  without answer) written into RED,

BLUE and GREEN. A. Cont: Average value of control group. SD Cont: Standard deviation
value in control group. A. Pati: Average value of patients group. SD Pati: Standard deviation
value in patients group. P value: p value calculated using the t student statistical test.

PD patients were divided into two groups (with and without cognitive
training). Comparing the number of right answer (OK), the wrong answers

(Errors) and the missing responses (stimuli without answer) there were
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statistical differences between both groups in correct answers and N.A.

(table 11).

PD GROUPS Correct Incorrect N.A. Table 11. ReTest phase results in
. Stroop test, analyzing the data
Ave PD with 59.076 1416 0.166 according to the colour ink stimulus.

SD with 6.68 1.781 0.389 OK: Right answer. Errors: mist.aker?
answers. Missing: no answer (stimuli

0.117 without answer). Ave. with: Average

. value of patients with cognitive

Ave PD without 48.583 2.75 7666 (13ining group. SD with: Standard

SD without 13.627 3.306 8.488 deviation value of patients with
cognitive  training  group. Ave.

without: Average value of patients without cognitive training group. SD without: Standard
deviation value of patients without cognitive training group. P value: p value calculated using the
t student statistical test.

Comparing the reaction time of both groups of patients, there were no
statistical differences between them (table 12). However, there were
statistical differences between patients and controls in the two phases -Test

and ReTest- (table 13).

Averag SD of Table 12. Statistical analysis of RT in
Patients P patients with and without cognitive training.
RT RT Averag RT: Average reaction time (RT)

value of patients with cognitive training

With 969.606 267.636 (.252  group. SD of RT: Standard deviation value.

P value: p value calculated using the t
Whithout 787.837 347.981 p>0.05 student statistical test. With: patients with

cognitive training group. Without: value of
patients without cognitive training group. P value: p value calculated using the t student statistical
test. Results were not statistically significant.

Groups Measures Test ReTest o ) )
Table 13. Statistical analysis of RT in

Patients Average 1126.243 1049.549 patients and controls Average: Average
value of group. SD: Standard deviation value.
SD 519.5244  406.9905 t test: p value calculated using the t student

Controls Average 857.499 1087.015 statistical test. Test and ReTest phases.
Differences between controls and patients RT

SD 325.0056 415.0854 | values were highly significant.
t Test p 1.2E-45 3.94E-42
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Experimental Group without training vs. Control.

The Experimental Group without training compared to Control Group
showed the following activated areas (figure 14):

- Right Brain, Occipital Lobe, Cuneus, Gray Matter, Brodmann area 18.

- Right Brain, Parietal Lobe, Precuneus, Gray Matter, Brodmann area 7.

- Left Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Occipital Lobe, Lingual Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 47.

- Right Brain, Limbic Lobe, Parahippocampal Gyrus, Gray Matter,
Brodmann area 28.

- Left Brain, Parietal Lobe, Precuneus, White Matter.

- Right Brain, Temporal Lobe, Inferior Temporal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Limbic Lobe, Uncus, Gray Matter, Brodmann area 20.

- Right Brain, Temporal Lobe, Middle Temporal Gyrus, Gray Matter,

Brodmann area 21.

Figure 14. Experimental Group vs. Control Group. fMRI image during Stroop test.

- Right Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
6.
- Left Brain, Frontal Lobe, Rectal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area 11.
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- Right Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 10.

- Right Brain, Limbic Lobe, Anterior Cingulate, White Matter.

- Right Brain, Sub-lobar, Insula, White Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, White Matter.

Control Group vs. Experimental Group without training.

The Control Group compared to Experimental Group without training
showed the following activated areas (figure 15):

- Left Brain, Sub-lobar, Lentiform Nucleus, Gray Matter,Putamen,

- Left Brain, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 45,

- Left Brain, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 9,

- Left Brain, Parietal Lobe, Superior Parietal Lobule, Gray Matter,
Brodmann area 7,

- Left Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Supramarginal Gyrus, White Matter.

- Right Cerebellum, Posterior Lobe, Tuber, Gray Matter.

- Right Cerebellum, Posterior Lobe, Cerebellar Tonsil, Gray Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann

area 9.

Figure 15. Control Group vs. Experimental Group without training. fMRI image during Stroop
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Experimental Group with training vs. Control Group.

The Experimental Group with training compared to Control Group showed
the following activated areas (figure 16):

- Left Brain, Temporal Lobe, Inferior Temporal Gyrus, Gray Matter,
Brodmann area 20.

- Left Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, Gray Matter,
Brodmann area 41.

- Right Brain, Occipital Lobe, Cuneus, Gray Matter, Brodmann area 19.

- Left Brain, Parietal Lobe, Precuneus, Gray Matter, Brodmann area 7.

- Right Brain, Temporal Lobe, Inferior Temporal Gyrus, Gray Matter,
Brodmann area 20.

- Right Brain, Limbic Lobe, Uncus, Gray Matter, Brodmann area 20.

- Right Brain, Limbic Lobe, Parahippocampal Gyrus, Gray Matter,
Brodmann area 28.

- Right Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, Gray Matter,
Brodmann area 38.

- Left Brain, Limbic Lobe, Cingulate Gyrus.

- Right Brain, Occipital Lobe, Cuneus, Gray Matter, Brodmann area 18.

- Right Brain, Occipital Lobe, Lingual Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
19.

- Right Brain, Sub-lobar, Lentiform Nucleus, Gray Matter, Putamen.

- Right Brain, Frontal Lobe, Rectal Gyrus, Gray Matter, Brodmann area 11.
- Left Brain, Frontal Lobe, Orbital Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Postcentral Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
7.

- Left Brain, Parietal Lobe, Postcentral Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
5.

- Left Brain, Limbic Lobe, Cingulate Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
24.

- Left Brain, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann

area 47.
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- Right Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann
area 10.

- Right Brain, Sub-lobar, Claustrum, Gray Matter.

- Left Cerebellum, Anterior Lobe, Culmen, Gray Matter.

- Right Cerebellum, Posterior Lobe, Declive, Gray Matter.

Figure 16. Experimental Group with training vs. Control Group. fMRI image during Stroop.

- Right Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
4.

- Right Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Limbic Lobe, Anterior Cingulate, White Matter.

- Right Brain, Temporal Lobe, Inferior Temporal Gyrus, Gray Matter,
Brodmann area 21.

- Right Brain, Temporal Lobe, Middle Temporal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Paracentral Lobule, White Matter.

Control Group vs. Experimental Group with training.

The Control Group with training compared to the Experimental Group
showed the following activated areas (figure 17):
- Left Brain, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann

area 45.
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- Right Brain, Temporal Lobe, Middle Temporal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Angular Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Precuneus, Gray Matter, Brodmann area 39.

- Left Brain, Parietal Lobe, Superior Parietal Lobule, Gray Matter,
Brodmann area 7.

- Left Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, White Matter.

Figure 17. Control Group vs.
Experimental Group with training
fMRI image during Stroop.

- Left Brain, Limbic Lobe, Parahippocampal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Sub-lobar, Thalamus, Gray Matter, Lateral Dorsal Nucleus,

- Right Brain, Parietal Lobe, Supramarginal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Limbic Lobe, Anterior Cingulate, White Matter.

- Left Brain, Sub-lobar, Insula, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann

area 6.

A) Analysis Test-Retest.

PD patients Stroop performance during the Test and the ReTest phases did
not show any differences between the two experimental moments (table

14).
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PD-
ReTest

Aver 48,125 61,125 51,25 1,75 2,25

SD 10,176 11,993 9,602 2,659 1,581

2,25 4,125 4,125 35

3,732 7,642 7,642 6,6761

Table 14. Test-ReTest phases results in Stroop test, analyzing the data according to the colour ink
stimulus. Correct: Right answer. Incorrect: mistaken answers. N.A.: no answer (stimuli without
answer) written into RED, BLUE and GREEN colours. Average: Average vxalue of every group.
SD: Standard deviation values every group. P value: p value calculated using the t student

statistical test.

Comparing PD patients with training and without training and controls, in
Test phase and ReTest phase, there were no statistically differences
between them regarding the number of correct, incorrect answers and no

responses (table 15).

P
RETEST Average
SD

P
RETEST Average

P
RETEST Average 58,95 0,952 0
SD 6,15 1,716 0

Table 15. Test-Retest phases
results in Stroop test, analyzing
the data. Test-ReTest phases
results in Stroop test, analyzing
the data according to the ink
colour stimulus.  Correct:
Right answer. Incorrect:
mistaken answers. N.A.: no
answer (stimuli without
answer) written in RED,
BLUE and GREEN. Average:
Average value of every group.
SD: Standard deviation value
every group. P value: p value
calculated using the t student
statistical test. There were not
statistical differences.

Experimental Group without training: ReTest phase vs. Test phase.

There were no statistically significant differences.

Experimental Group with training: Test phase vs. ReTest phase.

The Experimental Group with training comparing the Test phase results

with the ReTest phase results (figure 19):
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- Left Brain, Sub-lobar, Thalamus, Gray Matter, Pulvinar.
- Left Brain, Temporal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

Figure 19. Experimental Group with training. Comparison between Test and ReTest phases.

Experimental Group without training: Test phase vs. ReTest phase.

The Experimental Group without training comparing the Test phase results
with the ReTest phase results (figure 18):

- Right Brain, Temporal Lobe, Middle Temporal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Sub-Gyral, White Matter.

Figure 18. Experimental Group without training. Comparison between Test and ReTest phases.
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Experimental Group with training: ReTest phase vs. Test phase.

The Experimental Group with training comparing the ReTest phase results
with the Test phase results:

- Left Brain,Frontal Lobe,Inferior Frontal Gyrus,White Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, Gray Matter, Brodmann

area 25.

Experimental Group without training vs. Experimental Group with

The Experimental Group without training compared to the Experimental
Group with training:

- Left Brain, Parietal Lobe, Precuneus, White Matter.

- Right Brain, Sub-lobar, Insula, White Matter.

- Right Brain, Frontal Lobe, Precentral Gyrus, Gray Matter, Brodmann area
9,

- Left Brain, Frontal Lobe, Superior Frontal Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, Gray Matter,
Brodmann area 22,

- Left Brain, Occipital Lobe, Cuneus, Gray Matter, Brodmann area 18,

- Right Brain, Occipital Lobe, Cuneus, White Matter.

- Left Cerebellum, Posterior Lobe, Cerebellar Tonsil, Gray Matter.

- Left Cerebellum, Posterior Lobe, Uvula,Gray Matter.

- Left Brain, Occipital Lobe, Lingual Gyrus, Gray Matter.

- Left Cerebellum, Anterior Lobe, Culmen, Gray Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Postcentral Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Sub-lobar, Insula, Gray Matter, Brodmann area 13,

- Left Brain, Sub-lobar, Lentiform Nucleus, Gray Matter, Putamen,

- Left Brain, Sub-lobar, Thalamus, Gray Matter, Ventral Lateral Nucleus,

- Right Cerebellum, Anterior Lobe, Culmen, Gray Matter.

- Left Brain, Limbic Lobe, Anterior Cingulate, White Matter.
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- Right Brain, Limbic Lobe, Posterior Cingulate, White Matter.

- Left Brain, Parietal Lobe, Angular Gyrus, White Matter.

- Left Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, White Matter.
- Right Brain, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, White Matter.

Experimental Group with training vs. Experimental Group without training.

The Experimental Group with training compared to the Experimental
Group without training:

- Right Brain, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus, White Matter.

- Right Brain, Temporal Lobe, Middle Temporal Gyrus, White Matter.
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VII. DISCUSION.

1. Paradigm.

fMRI and SPMS software.

fMRI techniques have been little used in PD patients for methodological
reasons, such as the fact that it is very important not to move during the
test. However, its theatrical basis of it permits a wide range of analyse and
contrasts between groups, periods of activation and parts of the same
performance (Peterson et al., 1999). SPMS5 software is the most commonly
used method for fMRI analysis and its good results have been
demonstrated (Marié et al., 2007; Tang et al., 2006; Egner & Hirsch, 2005;
Harrison et al., 2005; Langenecker et al., 2004; Salgado-Pineda et al.,
2002). Considering the several sequences that are available within the
fMRI techniques, the BOLD sequence is very suitable for carrying out a
“natural” contrast because, instead of using a radioactive substance for
checking the reaction, the BOLD sequence uses the change of hemoglobin

into deoxihemoglobine (Menz et al., 2006).

Stroop task.

The Stroop task has been used in several studies related to attention in PD
studies (Hadland et al., 2001; Milham et al., 2005; Rushworth et al., 2005)
and in combination whith that with fMRI (Peinemann er al., 2005, Keaton
et al., 2006). The Stroop task offers the possibility of combining as many
stimuli, colours, kind of stimuli, number of periods, as the research group
wants (McLeod, 1999). Also, there are hundreds of versions, for specific
aspects of the attentional skills (Peterson et al., 1999). In the present study
we used a modified version of the Stroop task as used by Scholes (Scholes
et al., 2006) but not in PD patients. The modified version can show names

during the “non conflict period/congruent period”. In this way, the only
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difference between the “congruent period” (e.s. “Alce”, “Rana”, “Vison”)
and the “incongruent period” (i.e. “Azul”’, “Rojo”, “Verde”) is the
resolution of ‘“semantic vs. chromatic information”, hence a cognitive

problem.

Visualization system and answer system.

The LUMINA PAD keyboard has been especially designed for fMRI tests.
It is made of special materials that are compatible with the MR technique.
The system has other advantages, such as the fact that is easily to put in the
MR room, easy to collect and easy to move in. Then, is especially adapted
to PD patients because the keys are big enough and the keyboard only has

3 keys, so it is comfortable for the patients to use.

The mirror, instead of allowing patients to see the nurses in front of the

MR room, was adapted to allow the subjects to see the Stroop stimuli.

StroopEx software.

StroopEx is a software especially designed for this experiment. This
program permits the size, the colour, the time or just the stimuli to be
change according to the task. The LUMINA PAD had no software
installed, it was necessary to find a program for adapting the stimuli and
the response device. The StroopEx design was the solution because, also, it
permits the answers of subjects to be recorded in real time and provides

statistics.

Experimental group.
Although eight PD patients is a very low number of experimental subjects,
many published studies on neuroimaging involved even fewer PD patients

(Doder et al., 1999; George et al., 1993; Monchi et al., 2006; Owen et al.,
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1998; Banich et al., 2000; Sack et al., 2006; Marié et al., 2007; Monchi et
al., 2007, Lewis et al., 2007; Whalen et al., 1998, Harrison et al., 2005 ;
Brown et al., 1999; Bench et al, 1993 ; van Veen et al., 2004 ; van Veen &
Carter, 2005 ; Langenecker et al., 2004, Roelofs et al., 2006), since the
pathology and the typical aging problems, as well as the motor and distonic

impairments of this kind of patient prevent large-scale studios.

Cognitive training programme: Sudoku.

There is no standardised cognitive programme for PD patients. It is widely
known that the PD patient’s main impairment are the executive functions,
so Raven matrices are much used (Sinforiani et al., 2004). Sudoku could be
an interesting tool for cognitive conflict because it is constructed (and
solved) under algorithmic theorical basis. Previous research has also

considered the evaluative possibilities of sudoku tasks.

2. fMRI results.

Colour.

While performing the Stroop test, PD patients showed a impairment related
to colour discrimination. There is evidence illustrating AIl amacrine cell
depletion in PD treated monkeys’ retina. These cells are directly involved
in colour discrimination and light adaptation (Cuenca et al., 2005),
especially in 510 nm wave amplitude (the blue-green axis). There is no
possibility of finding the origin of those impairments about colour

detection in aging (Spear, 1993).
Cerebral activations schema.

PD patients took significantly longer to complete the task than the control

subjects but the difference between the scores was not statistically
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significant. In PD patients without training the same areas were activated
as in the control subjects (MacLeod & Dunbar, 1988; Pardo et al., 1990;
Cohen et al., 1990; Bench et al., 1993; Carter et al., 1995; Peterson et al.,
1999; Barch et al., 2001; Hadland et al., 2001; Milham et al., 2001, 2003,
2005; Kerns et al., 2004; Rushworth et al., 2005). Those areas had already
seen activated in the Stroop task, but in this study, some emotional areas
and basal ganglia nuclei were detected too. PD patients with training
showed additional temporal areas activated compared with the controls but

not with respect to untrained PD patients.

To complete the task PD patients probably need to activate emotional areas
and extra-activation of the basal ganglia, which would imply an additional
interaction of thalamus activation and inhibition and an impaired inhibition
of the cortex. The consequence would be the activation of unnecessary
areas and slower cognitive activity. According to other theories (Egner &
Hirsch, 2005a) there is a group of fronto-parietal circuits that are
specialized in “conflict detection” and in “conflict adaptation”, which
would meant that in a task such as Stroop, these circuits should be hardly
involved and, so, strongly activated. Alexander (Alexander et al., 1986)
described five circuits that connect basal ganglia and frontal cortex, which

take part in the cognitive and emotional task, and so, in those activities.

There is a long tradition of Stroop as a cognitive task and as an attentional
evaluation tool (Pardo er al., 1990; Cohen et al., 1997; McLeod, 1999;
Peterson et al., 1999; Banich ef al., 2001; Milham, et al., 2002; Barch et
al., 2004; Langenecker et al., 2004; van Veen and Carter, 2005; Zysset et
al., 2007),) but, no systematic study using contemporary fMRI and Stroop
has been used in PD patients. One of the main reasons is the practical
difficulty for involving and placing a PD patient inside the MR device,
aging difficulties, tremor or rigidity and diskinesias. The Stroop task is

based on cognitive skills but needs an important visual activity. Aging
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subject tend to have visual problems and the device is incompatible with
metal elements (such as glasses). All these facts make it difficult to use
Stroop and fMRI with parkinsonian patients which increase the value to

this researching work.
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VIII. CONCLUSIONS.

1. PD patients’s attentional performance was as efficient as the control
subjects’ performance, according to the number of right answers, errors

and missing answers, although the reaction time was significantly greater.

2. During the Stroop test performance, PD patients showed a impairment
related to colour discrimination. The origin of this could be the depletion of
the AIl amacrine cell connections in the retina, which are involved in
colour discrimination, especially at 510 nm wave amplitude (the blue-green

axis).

3. The cerebral/brain activation circuits involved in Stroop test resolution
which have been described in healthy subjects were also found in this
study. PD patients showed similar activations during the Stroop test
performance, although there were strong basal ganglia and insular lobe
activation, which has not been described before in these patients during a

cognitive task.

4. The emotional areas (Insular lobe) activated in PD patients during the
Stroop task performance did not appear activated in healthy subjects in this
experiment. So, the inhibition impairment in PD may have a sub-cortical
origin, like motor impairments, as has been described, or a cortico-cortical

impaired connection.

5. The six-month-cognitive training (based on Sudoku exercises) that a
group of PD patients underwent on, seemed to have a positive effect on
brain activity, showing a significant reduction in basal ganglia and insula

lobe activation during Stroop task performance.
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6. Considering the positive effects of a systematic cognitive rehabilitation
programme, we recommend a structured cognitive therapy for PD patients
to complement motor programmes. The cognitive therapy has

demonstrated its rapid effectiveness.

7. The attentional performance in PD could be a highly important aspect in
PD evaluation and progression of the disease. Moreover, Stroop task could
be a good tool for attentional evaluation in PD, taking into account not only

the right, wrong and missing answers but especially, the reaction time.
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