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El viaje no termina jamás. Solo los viajeros terminan.  

Y también ellos pueden subsistir en memoria, en recuerdo, en narración... 

 El objetivo de un viaje es solo el inicio de otro viaje. 

 

José Saramago 
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Introducción a la Enfermedad de Parkinson 

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa que fue 

descrita por primera vez en 1817 por el médico británico James Parkinson, que la llamó 

“Parálisis agitante”. Para Parkinson se trataba de una enfermedad caracterizada por:  

 "Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in 

action and even when supported; with a propensity to bend the trunk forwards, and to 

pass from a walking to a running pace; the senses and intellect being uninjured”. 

(“Movimientos involuntarios de carácter tembloroso, con disminución de la 

fuerza muscular que afectan a partes que están en reposo e incluso cuando están 

apoyadas, con una tendencia a la inclinación del cuerpo hacia delante y a una forma de 

caminar a pasos cortos y rápidos. Los sentidos y el intelecto permanecen inalterados” 

(Parkinson, 1817).  

 La descripción que hace de la EP aunque es amplia, está incompleta. No nombra 

dos características fundamentales que son la rigidez y los trastornos cognitivos. No es 

hasta 1861, cuando Charcot y Vulpain hacen referencia a los déficits cognitivos 

subyacentes a la enfermedad, en su obra “de la parálisis agitante”. Más adelante, 

Charcot y Bourneville, en su obra « Lecons sur les maladies du systéme nerveux » 

(1873), se refieren a los trastornos superiores de la enfermedad y especifican algunos 

conceptos relacionados con las capacidades mnésicas afirmando  que “en un momento 

dado la mente se nubla y la memoria se pierde". 

 En 1912, Friedrich Heinry Lewy describió por primera vez la aparición de cuerpos 

de Lewy en el transcurso de la EP (Lewy & Lewandowsky, 1912). Los cuerpos de Lewy 

son actualmente los marcadores patológicos de la EP idiopática junto con la pérdida 



18 

 

progresiva de dopamina descubierta por Carlsson en 1959. Carlsson encontró que el 

80% de la dopamina se localizaba en los ganglios basales y enlazó este dato con la 

aparición de la EP. Además, la falta de dopamina que presentan los EP ha sido 

confirmada mediante estudios post-mortem que han encontrado niveles bajos de este 

neurotransmisor en el núcleo caudado, el putamen, la sustancia negra, núcleo 

accumbens y globo pálido (Madras et al., 1998).  

En 1992, las tres características cardinales utilizadas para diagnosticar la EP 

(temblor, rigidez y bradiquinesia) fueron redefinidas por Huges et al., quienes 

determinaron que además, era necesario añadir el temblor en reposo, la asimetría y la 

buena respuesta a la levodopa (Hughes, Ben-Shlomo, Daniel, & Lees, 1992). 

 Actualmente, la EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa más frecuente, 

por detrás de la Enfermedad de Alzheimer (EA) y afecta alrededor del 1.5% de la 

población mayor de 65 años en Europa (de Rijk & Manubens-Bertran, 1997). En España, 

Benito-León et al., (2003) estudiaron una muestra de 5278 personas mayores de 65 

años y encontraron 81 casos de EP que suponen una tasa de prevalencia del 1.5% que 

además aumenta con la edad (Benito‐León et al., 2003). 

 En la mayoría de los casos, el origen de la enfermedad es desconocido y se llama 

Parkinson idiopático, sin embargo en los familiares directos de los pacientes, el riesgo de 

desarrollar la enfermedad es dos veces mayor que en el resto de la población. Las 

mutaciones en el gen LRRK2 han demostrado causar una EP autosómica dominante. En 

España, se ha descrito una mutación dentro de este gen en el aminoácido R1441G que 

fue inicialmente relacionado con el inicio tardío del parkinsonismo en la región del País 



19 

 

vasco, con un porcentaje del 8% de las personas con EP  (Paisán-Ruı́z et al., 2004). En el 

caso de Asturias, este porcentaje disminuye al 2,7% (Mata et al., 2005). 

 Es importante subrayar que las descripciones tradicionales de la EP estaban 

centradas en la aparición de los síntomas motores, y ahora es bien sabido que hacían 

referencia a los estadios ya tardíos de la enfermedad. Incluso la actual definición de EP 

temprana, ya se refiere a una EP relativamente avanzada. Cuando la sustancia negra 

pars compacta (SNc), la principal estructura cerebral encargada de regular los niveles de 

dopamina, se encuentra alterada la enfermedad ya lleva bastante tiempo 

desarrollándose. Numerosas zonas profundas ya han comenzado a degenerarse dando 

lugar a los síntomas no motores (SNM) previos a la aparición de los trastornos del 

movimiento. Esta evidencia es apoyada por los nuevos avances en el conocimiento de la 

patología relacionada con la enfermedad y sus manifestaciones extra-cerebrales.  

 Por lo tanto, en una revisión de 2012, se propone cambiar sustantivamente la 

definición clásica de EP (Stern, Lang, & Poewe, 2012). Una manera de conceptualizar la 

evolución de la enfermedad es teniendo en cuenta la fase preclínica, a la que 

denominan “estadio de riesgo para la EP” y lo dividen en 4 fases: 

- Fase prefisiológica: pacientes con riesgo genético 

- Fase preclínica: anomalías en pruebas de neuroimágen o bioquímicas, pero el 

paciente no tiene síntomas. 

- Fase premotora: aparición de síntomas no motores 

- Fase prediagnóstica: ya hay algún síntoma motor. 

El período de latencia desde que comienza la enfermedad hasta que es 

detectada aún es desconocido. Algunos estudios apuntan a que los procesos patológicos 
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en la SNc comienzan entre 4 y 7 años antes de la aparición de los síntomas motores 

típicos (Hawkes, 2008) e incluso más (Hawkes, Del Tredici, & Braak, 2010). 

Figura 1. Propuesta temporal de la EP clásica desde el inicio de la enfermedad hasta la muerte de los 

pacientes. Los pasos se representan de manera lineal, aunque en las últimas fases, la enfermedad avanza 

más rápidamente. Los estadios de Braak están representados con números arábigos por debajo de la línea 

horizontal. Por encima están expuestos los síntomas prodrómicos y a la derecha las principales 

características de acuerdo con los estadios Hohen & Yard (en números romanos). En el extremo izquierdo, 

los dos símbolos representan las dos posibles agentes causales: mutaciones genéticas e infecciones 

virales. CA2= sección segunda del cuerno de Amón; CN X= componente motor del nervio craneal X; RF= 

formación reticulada; CN: subnúcleo central de la amígdala; Meynert´s n= núcleo basal de Meynert; PPN: 

núcleo pedunculopontino tegmental; TEC= corteza transentorrinal. Figura tomada de Hawkes et al., 

(2010) 
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Síntomas clínicos en la Enfermedad de Parkinson 

Síntomas motores: 

Cuando aparecen los síntomas motores característicos de la EP, la captación de 

dopamina en el estriado ha disminuido al menos en un 35% (Leenders et al., 1986). Los 

tres signos cardinales de la EP son: bradiquinesia, temblor y rigidez, que suelen aparecer 

de manera unilateral. Para el diagnóstico de la enfermedad, los pacientes tienen que 

presentar dos de estos tres síntomas, además de una buena respuesta a la medicación 

dopaminérgica. El inicio de los síntomas motores correlaciona con la pérdida de 

dopamina en el putamen posterior correspondiente con la región motora del estriado. 

Los síntomas motores son los siguientes: 

Aquinesia: este término hace referencia a una reducción general en la 

velocidad de los movimientos (SAK, 1925). Hay dos tipos de aquinesia: 

 Hipoquinesia: se refiere a la reducción en la frecuencia y amplitud de 

los movimientos espontáneos, sobre todo los automáticos. Se 

manifiesta con reducción del parpadeo, de las expresiones faciales y 

ausencia o reducción del braceo al caminar. También incluye la 

tendencia de los pacientes a permanecer quietos y a reducir sus 

gestos espontáneos. 

 Bradiquinesia: se caracteriza por una reducción de la velocidad 

cuando se inicia y ejecuta un único movimiento. También conlleva 

una reducción progresiva de la amplitud al realizar movimientos 

repetitivos. Afecta a la vida diaria de los pacientes, puesto que les 

dificulta llevar a cabo movimientos simultáneos o secuenciales. 
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Rigidez: se caracteriza por el incremento del tono muscular en reposo, 

reducción de la distensión en movimientos pasivos y aumento de la resistencia al 

extender los músculos (SAK, 1925).  

Temblor: el temblor es una actividad involuntaria en reposo entre 4-6Hz. 

Afecta principalmente a los dedos, aunque suele extenderse a los brazos enteros 

y a las piernas. Los músculos de la mandíbula y la lengua también pueden estar 

afectados pero es raro que se refleje en los músculos axiales (abdomen, cadera) 

y del cuello (Rodriguez-Oroz et al., 2009). 

Síntomas No motores: 

 Aunque la EP siempre ha ocupado un lugar dentro de las enfermedades motoras, 

es conocida su relación con otros SNM que afectan alrededor del 90% de los pacientes 

(Barone et al., 2009). Estos SNM impactan en la calidad de vida de los pacientes tanto 

como los motores e incluyen un amplio rango de síntomas. Algunos como los problemas 

de olfato, el trastorno de sueño REM y el excesivo sueño durante el día, el estreñimiento 

y la depresión pueden estar presentes incluso varios años antes de la aparición de la 

sintomatología motora (Chaudhuri, Healy, & Schapira, 2006; Ross et al., 2007; Stacy et 

al., 2005). Puesto que resultaba difícil identificar los SNM tanto por parte de los propios 

pacientes como de sus familiares e incluso por parte de los clínicos, en el año 2006 se 

diseñó una escala estandarizada para evaluar los SNM más importantes de la EP. El 

cuestionario está compuesto por 30 ítems y fue cubierto por un total de 123 pacientes y 

96 controles. Los resultados muestran que los SNM ocurren durante todos los estadios 

de la enfermedad y aumentan a medida que la enfermedad avanza en el tiempo y en 
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severidad (Chaudhuri, Martinez‐Martin, et al., 2006). Entre los SNM más importantes 

destacan (ver Tabla 1): 

Trastornos del sueño: 

  Se cree que los problemas de sueño ocurren en casi todos los pacientes con EP y 

su gravedad se relacionan con la severidad de la enfermedad, la dosis de levodopa, EP 

de tipo rígido y bradicinesia, así como con la presencia de otros trastornos psiquiátricos 

(Matthew, DeFronzo, Humberto, & Karina, 2010). Además es un síntoma que aparece en 

los estadios tempranos de la enfermedad e incluso en estadios presintomáticos 

(Chaudhuri, Healy, et al., 2006). Los trastornos del sueño pueden ser desde excesiva 

somnolencia diurna, problemas conductuales durante la fase REM, síndrome de piernas 

inquietas, pesadillas excesivamente vívidas… 

El trastorno del sueño REM representa una parasomnia caracterizada por la 

pérdida del tono muscular normal, provocando sueños excesivamente vívidos o 

desagradables, vocalizaciones, gritos, movimientos anormales e incluso 

comportamientos agresivos durante esta etapa del sueño (Gagnon et al., 2002). Aparece 

en un tercio de los pacientes con EP y algunos estudios apuntan que es un factor de 

riesgo para presentar deterioro cognitivo (Britton & Chaudhuri, 2009; Sinforiani, 2008). 

 Otro problema bastante frecuente es la excesiva somnolencia diurna, aparece en 

torno al 50% de los pacientes y también se  considera un marcador preclínico (Abbott et 

al., 2005).  
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Dificultades olfativas (hiposmia) 

La pérdida o disminución del olfato en la EP se documentó por primera vez en el 

año 1975  (Ansari et al., 1975) y los estudios señalan que lo presentan entre el 70-90% 

de los pacientes (Doty, 2007; Müller, Müngersdorf, Reichmann, Strehle, & Hummel, 

2002). La pérdida de olfato se produce por una degeneración del bulbo olfatorio y 

puede preceder incluso en años a la aparición de los síntomas motores (Braak et al., 

2003). El grado de pérdida de olfato no se relaciona con la severidad de los síntomas 

motores o cognitivos, está más presente en los hombres y suele afectar de manera 

bilateral a las dos cavidades nasales. (Mesholam, Moberg, Mahr, & Doty, 1998). 

También se han encontrado alteraciones olfativas en parientes asintomáticos de primer 

grado de los pacientes con EP y que posteriormente han desarrollado la enfermedad 

(Siderowf et al., 2007).  

Estreñimiento: 

Los síntomas gastrointestinales son frecuentes en el transcurso de la EP. 

Mientras que algunos como la disfagia o el babeo pueden ocurrir en los estadios 

avanzados, el estreñimiento es otro de los síntomas que pueden aparecer antes del 

diagnóstico (Abbott et al., 2001) y afecta alrededor del 70% de los pacientes 

(Martignoni, Pacchetti, Godi, Micieli, & Nappi, 1995). 

Alteraciones Psicológicas 

 En pacientes con un diagnóstico reciente de EP, los trastornos neuropsiquiátricos 

más frecuentes son la depresión, la apatía y la ansiedad (Aarsland et al., 2009). La 

personalidad típica de los pacientes con EP se caracteriza principalmente por 
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inflexibilidad emocional y actitudinal, introversión y tendencia a la depresión. Estos 

rasgos también pueden preceder a la aparición de las anomalías motoras. Aparte de 

estos trastornos, pueden aparecer otros a medida que avanza la enfermedad y están 

asociados con complicaciones derivadas del tratamiento dopaminérgico como las 

alucinaciones, la psicosis y el trastorno por control de impulsos (TCI) (Voon et al., 2009). 

 Los estudios longitudinales acerca de las manifestaciones psiquiátricas que se 

producen durante la enfermedad no son muy abundantes. Los que se han realizado, 

encuentran que la depresión afecta a una media entre el 40-50% de los pacientes en 

algún momento desde el inicio de la enfermedad (Aarsland et al., 2009). En un estudio 

reciente con 1351 pacientes con EP sin demencia, el 78% mostraba al menos un síntoma 

psiquiátrico (Kulisevsky, Pagonabarraga, Pascual-Sedano, García-Sánchez, & Gironell, 

2008). De ellos, el 50% de los pacientes sufrían depresión, una cifra similar a la 

encontrada en estudios anteriores (Aarsland et al., 2009). El rango de pacientes que 

sufren depresión se sitúa entre el 4% al 70%, aunque la mayoría de ellos cumplen 

criterios de depresión menor, sólo entre el 4-6% de los pacientes presentan criterios de 

depresión mayor que suele ocurrir en pacientes que ya han desarrollado demencia 

(Tandberg, Larsen, Aarsland, & Cummings, 1996). Al igual que los trastornos del sueño 

REM y la hiposmia, la depresión es un síntoma que puede aparecer antes de la 

manifestación de los problemas motores (Fukunishi, Hosokawa, & Ozaki, 1991; 

Schuurman et al., 2002). 

 Respecto a la ansiedad, los estudios la estiman en aproximadamente un 40% y 

suele coexistir con la depresión. Dentro del espectro de los trastornos de ansiedad, los  

más comunes son el trastorno de pánico, la ansiedad generalizada y la fobia social 

(Schneider, Althaus, Backes, & Dodel, 2008). La ansiedad, al igual que la depresión, 
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puede aparecer antes de que se manifiesten los síntomas motores, por lo que no se 

considera el resultado de las dificultades psicológicas y sociales derivadas de la 

enfermedad.  

 La apatía también es un trastorno psicológico frecuente en la EP. Aunque lo más 

frecuente es encontrarla solapada con otros síntomas como la depresión, la ansiedad, el 

deterioro cognitivo o la demencia. La prevalencia encontrada se sitúa en un rango que 

va desde el 17% hasta el 70% (Schneider et al., 2008). 

 Entre las alteraciones psicológicas, también se encuentra el trastorno de control 

de impulsos (TCI). El TCI se caracteriza por una falta de preocupación sobre las 

consecuencias de la propia conducta e incluye el “punding” (realización de conductas 

repetitivas y estereotipadas como la manipulación o catalogación de objetos de uso 

cotidiano sin ningún fin concreto), el juego patológico, la hipersexualidad o la compra e 

ingesta compulsiva de comida (Truong, Bhidayasiri, & Wolters, 2008). Algunos de estos 

trastornos se relacionan con el rendimiento en tareas cognitivas. Por ejemplo, se ha 

encontrado que existe correlación entre puntuaciones altas de interferencia en el test 

Stroop en pacientes que presentan adicción al juego (Ribacoba, Herrera, González, 

Suárez & Menéndez, 2011). En algunos pacientes, estas conductas son el resultado de 

un uso abusivo de la terapia sustitutiva de dopamina y presentan el llamado síndrome 

de desregulación dopaminérgico (SDD). El SDD se debe al aumento en algunos pacientes 

de la tolerancia a los efectos beneficiosos de la dopamina sobre los movimientos que les 

lleva a solicitar dosis cada vez más altas de medicación (Pezzella et al., 2005). 
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Tabla 1 tomada de Chaudhuri et al., (2005): The non motor symptom complex of Parkinson´s disease: time 
for a comprehensive assessment. En cursiva y negrita los marcadores preclínicos. 

Síntomas No Motores en la Enfermedad deParkinson 
 

     
Síntomas Neuropsiquiátricos 

  

 

 
Depresión 

   

 
Apatía 

   

 
Ansiedad 

   

 
Déficit de atención 

  

 
Alucinaciones 

  

 
Demencia 

   

 
Conductas obsesivas 

   
Trastornos del sueño   

  

 

 
Piernas inquietas 

  

 
Movimientos de las extremidades 

 

 
Trastorno de sueño REM 

  

 
Exceso de sueño diurno 

  

 
Sueños vívidos 

  

 
Insomnio 

    
Síntomas del Sistema Nervioso Autónomo 

 

 
Urgencia miccional 

  

 
Exceso de micción nocturna 

 

 
Alta frecuencia miccional 

   
Disfunción sexual   

  

 

 
Hipersexualidad 

  

 
Impotencia eréctil 

  

 
Hipertestosterona 

   
Síntomas gastrointestinales 

  

 

 
Babeo 

   

 
Disfagia 

   

 
Vómitos 

   

 
Náuseas 

   

 
Estreñimiento 

  

 
Incontinencia fecal 

  

 
Sensación de no-vaciado 

  

 
Ageusia 

    
Síntomas sensoriales   

  

 

 
Dolor 

   

 
Parestesias 

   

 
Problemas olfativos 

   
Otros síntomas   

  

 

 
Fatiga 

   

 
Diplopia 

   

 
Visión doble 

  

 
Visión borrosa 

  

 
Seborrea 

   
  Pérdida de peso 
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Neuropatología de la Enfermedad de Parkinson 

En la actualidad, la EP se considera una enfermedad que afecta no sólo al 

sistema nigroestriatal dopaminérgico, sino que es entendida como una patología en la 

que hay implicados numerosos sistemas neuronales extra-nigrales. En el transcurso de 

la enfermedad, además de la progresiva pérdida de dopamina, también aparecen 

cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy, debido a los depósitos de alfa-sinucleínas en la 

SNc. Las alfa-sinucleínas son actualmente los marcadores biológicos más importantes en 

la EP y el diagnóstico de EP se basa fundamentalmente en factores moleculares y 

genéticos. 

 En 1959 se describe por primera vez la vía dopaminérgica estriatal y se establece 

que la pérdida de dopamina en ésta vía es lo que mejor correlaciona con las 

manifestaciones motoras clínicas de la EP (Carlsson, 1959). 

 Los síntomas motores comienzan con una pérdida de la densidad de la dopamina 

en torno al 60-70% en el putamen posterior, correspondiente a la región motora del 

estriado (Figura 2). La pérdida de éste neurotransmisor hace que el tratamiento de 

elección esté basado en la administración de L-dopa, una sustancia que se empezó a 

utilizar en los años 60 y que se convierte en dopamina cuando llega al cerebro. La L-

dopa mejora los síntomas motores cardinales puesto que suple la falta de dopamina en 

el cerebro, sin embargo a largo plazo pueden aparecer complicaciones motoras 

derivadas del tratamiento como fenómenos on/off (aparición y desaparición brusca de 

los síntomas del parkinson) discinesias (movimientos involuntarios anormales) o 

distonías fin de dosis (contracciones involuntarias y sostenidas de grupos musculares) 

(Nutt, 1990). También es frecuente la terapia con agonistas dopaminérgicos, estos 
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fármacos estimulan a los receptores de dopamina y suelen ser el tratamiento de 

elección en el inicio de la enfermedad y en pacientes jóvenes, aunque finalmente se 

suele hacer necesario combinarlos con L-Dopa para controlar los síntomas motores. 

                      

                              A                  B                 C 

Figura 2. A: TEP de una persona sana; B: TEP de un paciente con EP en el momento del diagnóstico; C: TEP 

del mismo pacientes a los 12 años de seguimiento. En la imagen B se puede observar una disminución 

asimétrica en la densidad de dopamina en el putamen izquierdo. A medida que avanza la enfermedad 

(imagen C), ya están afectados el putamen y el caudado de forma simétrica. Imágenes tomadas de Carlos 

Juri y Javier Arbizu (Departamento de Neurología, Neurociencias y Medicina Nuclear de la Universidad de 

Navarra). TEP=Tomografía por emisión de positrones 

 

Modelo clásico: 

 El modelo fisiológico clásico de funcionamiento de los ganglios basales elaborado 

en los años 80 (Figura 3), es el que tradicionalmente ha sido usado para explicar los 

trastornos derivados de la EP y otros trastornos del movimiento. El modelo inicial, 

basado en las vías que conectan los ganglios basales con la corteza motora y los cambios 

en la densidad neuronal en el globo pálido y la sustancia negra muestran limitaciones y 

por sí solos no pueden explicar la diversidad de manifestaciones clínicas derivadas de su 

mal funcionamiento.  
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      A. Normal                                           B. Parkinsonismo        

 

Actividad excitatoria. Actividad inhibitoria 

Figura 3. Modelo clásico de funcionamiento de los ganglios basales (Tomada de Obeso et al.,. (2000). 
GPe=Globo Pálido Externo; GPi=Globo Pálido Interno; SNc= Sustancia Negra pars compacta; SNr= 
Sustancia Negra pars reticulada; STN= Núcleo Subtalámico;VL= Núcleo Ventrolateral 

  

En un cerebro sano (A), las áreas motoras de la corteza, proyectan axones 

glutamatérgicos hacia el putamen. El putamen  envía proyecciones GABAérgicas al GPi y 

a la SNr por dos vías: 

-  un circuito directo que conecta el globo pálido interno con el putamen 

mediante proyecciones de GABA  

-  un circuito indirecto en el que están implicados el putamen, el globo pálido 

externo, el núcleo subtalámico, el globo pálido interno y la sustancia negra. 
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La dopamina de la SNc facilita la activación del putamen en la vía directa, 

mientras que lo inhibe en la vía indirecta. La activación de la vía directa reduce el 

funcionamiento del GPi y la SNr y facilita el movimiento, mientras que la activación de la 

vía indirecta inhibe la activación de la corteza motora, por lo que los movimientos se 

suprimen. 

 En la EP (B) hay una hiperactividad del NST y del GPi. El déficit dopaminérgico 

incrementa la actividad del sistema indirecto en el que  hay una hiperactivación del NST 

y una hipoactividad del circuito directo. El resultado de estos dos factores juntos es un 

incremento del output  inhibitorio desde el GPi y la SNr hacia el NVL por lo que hay una 

reducción de la activación de las áreas motoras corticales dando lugar a un 

enlentecimiento general y torpeza en los movimientos (Albin, Young, & Penney, 1989; 

Wichmann & DeLong, 1996).  

Modelo de Braak:  

 Según este modelo (Figura 4), las lesiones intraneuronales se producen a través 

de una serie de pasos que van afectando a diferentes estructuras de manera progresiva. 

Dentro del sistema nervioso central, las primeras zonas afectadas se corresponden con 

el núcleo motor dorsal, el nervio vago, zonas adyacentes de la formación reticular y el 

bulbo olfatorio. Luego la patología va avanzando por diferentes estructuras hasta 

alcanzar la corteza cerebral. Los estadios por los que según Braak et al., (2003) avanza la 

enfermedad son los siguientes: 

 Estadio 1: la patología comienza por el núcleo motor dorsal y el nervio vago en 

los que aún hay un número escaso de neuritas de Lewy. 
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 Estadio 2: la patología en el núcleo motor dorsal empeora y se extiende al núcleo 

de rafe y la formación reticular, en concreto, el núcleo gigantocellular. Además 

comienzan a aparecer neuritas de Lewy en el núcleo coeruleus-subcoeruleus. 

 Hay que tener en cuenta que en éstos dos primeros estadios, la patología no-

olfatoria se limita a la médula oblongata, por lo que el proceso que finalmente hace 

aparecer la clínica característica de la enfermedad no tiene a la sustancia negra como 

punto de partida. 

 Estadio 3: en este estadio ya aparecen neuritas de Lewy en la pars compacta de 

la sustancia negra y aparecen ya agregados de cuerpos de Lewy en las proyecciones 

neuronales, aún así, macroscópicamente, la sustancia negra permanece intacta y 

microscópicamente tampoco se aprecia pérdida neuronal en ésta zona. Al mismo 

tiempo, la enfermedad progresa afectando al subnúcleo central de la amígdala, así 

como al pedúnculopontino tegmental colinérgico, el núcleo oral de rafe y al núcleo 

tuberomamilar del hipotálamo. Así, excepto la sustancia negra y el núcleo 

pedúnculopontino tegmental, todos los centros del estriado resisten a los cambios 

neuropatológicos. 

 Estadio 4: durante este estadio ya se empieza a ver afectada la corteza cerebral, 

concretamente una porción de la zona de transición entre el al córtex y la neorcorteza. 

También aparecen neuritas de Lewy en el segundo sector del cuerno de Amón. 

 Durante la transición entre el estadio 3 y el 4, la patología preclínica empieza a 

avanzar hacia la manifestación clínica de la enfermedad. 

 Estadios 5 y 6: el proceso neurodegenerativo ya se extiende desde la zona 

temporal del mesocortex hacia diversas zonas del neocortex. La aparición de cuerpos de 
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Lewy surge en primer lugar por las zonas prefrontales y áreas de asociación sensoriales 

de alto nivel y después se extiende a zonas premotoras y áreas sensoriales primarias. 

 

Figura 4. Estadios fisiopatológicos por los que pasa la Enfermedad de Parkinson según el modelo de Braak 

et al., (2003) 

 

Aunque el modelo de Braak et al., (2003) resulta atractivo para entender la 

evolución de la EP, hay algunas inconsistencias importantes. Una de ellas es la falta de 

asimetría neuropatológica y la ausencia de deterioro en el núcleo dorsal de algunos 

pacientes. Además, también hay casos en los que se han encontrado una enorme 

densidad de neuritas de Lewy que nunca desarrollaron síntomas de EP (Dickson et al., 

2008). 

Recientemente, ha ido ganando importancia el estudio sobre las bases genéticas 

desde que se descubriera el primer gen asociado a la EP (SNCA, PARK1) en una familia 
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italiana. Desde ese momento, un total de 18 localizaciones genéticas son candidatas 

para explicar la aparición de EP. De ellas, 6 mutaciones son las que han demostrado 

causar un parkinsonismo familiar. Además, 3 variaciones genéticas (LRKK2, MAPT y 

SNCA) y la baja funcionalidad  en GBA, suponen un factor de riesgo para desarrollar la 

enfermedad (Bekris, Mata, & Zabetian, 2010). 

Actualmente, el creciente interés por los SNM de la enfermedad, donde 

encajamos el deterioro cognitivo, hace que debamos entender la enfermedad desde un 

punto de vista multisistémico que va más allá de la pérdida de dopamina en la sustancia 

negra de los ganglios basales o la presencia de cuerpos de Lewy. Numerosos estudios 

también apuntan a una pérdida de neurotransmisores colinérgicos en el núcleo basal de 

meynert, incluso en ausencia de demencia en los cerebros de EP (Bohnen & Albin, 

2010). Mediante técnicas de imagen como TEP, se pueden estudiar los procesos 

neuroquímicos in vivo. El déficit colinérgico es un marcador ampliamente aceptado en la 

EA presente en los estadios avanzados de la enfermedad. La pérdida de éste 

neurotransmisor se produce sobretodo en los lóbulos temporales, incluyendo la corteza 

entorrinal, donde el 80% de los axones se pierden (Geula & Mesulam, 1996). En la EP, 

también se ha encontrado pérdida colinérgica principalmente en la corteza parietal y 

occipital incluso en pacientes sin demencia. Mientras que los pacientes con demencia 

asociada a la EP, tienen mayor disminución de esta sustancia. Además, encontraron que 

el déficit de acetilcolinesterasa era mayor y más extenso en pacientes con EP con 

demencia que en pacientes con EA que tenían aproximadamente el mismo grado de 

severidad de demencia (Bohnen et al., 2003). 

Con todas estas nuevas evidencias sobre los mecanismos patológicos 

subyacentes a la EP, es necesario redefinir la enfermedad con el objetivo de detectarla 
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en las fases más tempranas y desarrollar tratamientos más efectivos que enlentezcan el 

desarrollo de la enfermedad. Así, en 2012 Stern et al., propusieron 3 fases para explicar 

el desarrollo de la EP: 

- Fase 1 EP preclínica: presencia de patología específica de EP apoyada por 

pruebas de neuroimagen o biomarcadores, no hay síntomas clínicos. 

- Fase 2  EP premotora: presencia de signos y síntomas motores tempranos 

debido a la patología extra-nigral 

- Fase 3  EP motora: la patología ya alcanza la SN por el déficit de dopamina 

nigro-estriatal y es suficiente para que se manifiesten los síntomas motores 

clásicos seguidos de los síntomas no motores más tardíos. 
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Alteraciones Cognitivas en la Enfermedad de Parkinson 

A continuación se exponen las características básicas de los dominios afectados 

durante el transcurso de la EP: 

Funciones ejecutivas:  Las funciones ejecutivas son consideradas responsables de 

los procesos cognitivos de más alto nivel, hacen referencia a la capacidad de planificar, 

organizar y  regular las conductas dirigidas a una meta así como procesos atencionales o 

de memoria de trabajo. Los déficits relacionados con estas funciones pueden objetivarse 

mediante tareas de planificación de estrategias, regulación conductual, atención y 

memoria operativa. Numerosas investigaciones encuentran que las funciones ejecutivas 

son de las primeras en alterarse y las que más se deterioran a medida que la 

enfermedad avanza (Muslimovic, Post, Speelman, & Schmand, 2005). Las 

investigaciones llevadas a cabo en las que se utilizan tests que exploran las funciones 

ejecutivas obtienen que los pacientes con EP puntúan peor que los controles sanos en 

tareas como el Stroop (Calderon et al., 2001), además éstos pacientes son más 

susceptibles a las distracciones por lo que tienen más dificultades para mantener la 

atención necesaria para engancharse a la tarea. En un estudio de Lima et al., (2008) con 

50 pacientes con EP en el que les pasaban un test de función frontal (FAB) compuesto 

por 6 subtareas (comprensión de semejanzas, fluidez verbal, secuencias motoras de 

Luria, interferencia, go-no-go y autonomía conductual) encuentran que los pacientes 

puntúan significativamente peor que los controles, además sus puntuaciones se 

correlacionan con otros tests de funciones ejecutivas como el Trail Making Test (TMT), la 

fluidez verbal tanto semática como fonológica y el test de Cartas de Wisconsin (Lima, 

Meireles, Fonseca, Castro, & Garrett, 2008). 
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 La memoria de trabajo fue definida por Baddeley como un “sistema cerebral que 

sirve de almacén temporal y permite manipular la información necesaria para llevar a 

cabo tareas complejas” (Baddeley & Hitch, 1974). Según el modelo cognitivo de 

Baddeley y Hitch (1974), la memoria de trabajo a su vez se subdivide en tres sistemas: el 

lazo articulatorio, la agenda visuoespacial y el ejecutivo central. El lazo articulatorio es el 

encargado de almacenar la información acústica-verbal. Una manera de evaluarlo 

consiste en el almacenamiento de secuencias de dígitos. La agenda visuoespacial es un 

sistema paralelo a éste encargado de almacenar información visual y el ejecutivo central 

sería el encargado de coordinar todos los procesos. Uno de los aspectos en los que los 

pacientes con EP muestran más dificultades es en la memoria de trabajo visual. En un 

trabajo clásico realizado por Bradley el at., (Bradley VA, 1989) en la que comparaban 

pacientes con EP y controles en una tarea de memoria de trabajo verbal y otra de 

memoria de trabajo espacial, encontraron que el grupo de EP tenía tiempos de reacción 

más altos en la tarea espacial respecto a la verbal, mientras que los controles 

obtuvieron un rendimiento similar en ambas tareas. 

Habilidades visuoespaciales: Suele hablarse de la disfunción de las habilidades 

visuoespaciales como una alteración que aparece de manera temprana en el desarrollo 

de la EP. En un estudio reciente de (Williams-Gray, Foltynie, Brayne, Robbins, & Barker, 

2007) encontraron que los pacientes que no son capaces de copiar el pentágono del 

MMSE, tienen más posibilidades de desarrollar demencia. Usando ésta misma tarea del 

MMSE, una investigación encaminada a establecer el rendimiento obtenido por un 

grupo de pacientes con EP, otro con demencia por cuerpos de Lewy y un tercero de 

personas con EA, encuentran que los dos primeros grupos obtienen un rendimiento 

peor en relación con los EA en la copia del pentágono (Cormack, Aarsland, Ballard, & 
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Tovée, 2004). Explican éste resultado no como un reflejo de las demandas motoras de la 

tarea, sino como un fallo perceptivo y práxico, puesto que en otros tests que también 

exploran habilidades visuoespaciales en los que no es necesario el control motor, 

también encuentran que los pacientes con EP y DCL  tienen más dificultades, como en el 

estudio de Noe et al., (2004) con el Test de Retención Visual de Benton (Noe et al., 

2004) o con la Batería de Percepción Espacial y Objetos (Calderon et al., 2001). 

Memoria: Los déficits de memoria que caracterizan a éstos pacientes son 

sobretodo de alteración del recuerdo diferido. Sin embargo, suelen mantener 

preservada tanto la codificación de la información como el reconocimiento. Además se 

benefician de claves externas a la hora de recuperar información, a diferencia de los EA, 

que muestran un mayor porcentaje de información olvidada (debido a un deterioro en 

la fase de codificación), pobre reconocimiento e incapacidad para beneficiarse de claves 

externas. El bajo rendimiento en las pruebas de memoria en los EP, suele atribuirse a la 

disfunción frontal. El déficit en el recuerdo diferido refleja una dificultad en la 

recuperación activa de la información y no a un problema de codificación como ocurre 

en la EA (Zakzanis & Freedman, 1999). Taylor et al., (1995) proponen la idea de que el 

sistema encargado de activar las respuestas adecuadas y desechar las inadecuadas es el 

dopaminérgico que al encontrarse alterado en la EP, podría provocar que la persona no 

fuese capaz de monitorizar, integrar y recuperar la información adecuada con la 

eficiencia y rapidez necesarias. Éste planteamiento apoya la idea del deterioro de 

memoria como secundario al déficit ejecutivo indicativo del mal funcionamiento del 

circuito frontostriatal. 

Reconocimiento de expresiones faciales: Según el modelo de Braak (2003), la EP 

afecta, entre otras, a zonas del sistema nigroestriatal, la amígdala y la corteza insular en 
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las fases tempranas de la enfermedad (Braak et al., 2003). Para reconocer expresiones 

faciales es necesaria la implicación de diferentes estructuras entre las que se encuentra 

la corteza occipito-temporal, la amígdala, la corteza orbitofrontal, los ganglios basales y 

la coteza parietal  (Adolphs, 2002). En un estudio de Ariatti, Benuzzi, & Nichelli (2008) 

con 27 pacientes con EP sin demencia, encontraron que mostraban dificultades a la hora 

de reconocer expresiones faciales. Todos fueron evaluados con un test de 

discriminación de caras para comprobar que no tenían un déficit en la percepción de las 

características individuales de los rostros, además de descartar con el Inventario de 

Depresión de Beck la hipótesis de que las dificultades a la hora de reconocer emociones 

en los EP se debía a la presencia de depresión. Además encontraron que la puntuación 

UPDRS  (Fahn, 1987) de los pacientes no se relacionaba con su habilidad para reconocer 

emociones, sin embargo, parece que hay un efecto de lateralidad de la sintomatología. 

Los pacientes con afectación predominante del lado derecho, tienen más dificultades a 

la hora de reconocer caras que están expresando miedo, mientras que los que 

presentan mayor afectación del lado izquierdo tienen más dificultades con las caras 

tristes. Numerosos estudios de neuroimagen han encontrado ésta distinción en la 

activación de la amígdala en sujetos sanos (Morris et al., 1998). 

Después de enumerar los principales dominios cognitivos en los que los 

pacientes con EP presentan dificultades, es importante señalar que tener algún déficit 

no supone presentar deterioro cognitivo leve o demencia. El deterioro cognitivo leve 

(DCL) es una situación intermedia entre la normalidad, los déficits cognitivos aislados y 

la demencia que no tiene porqué seguir siempre la misma progresión. 
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Deterioro Cognitivo Leve en la Enfermedad de Parkinson 

Dado que la EP es una enfermedad heterogénea, el estudio del deterioro 

cognitivo (DC) subyacente a la enfermedad es complicado. El DCL es un término 

introducido por Petersen para definir las fases iniciales de la EA (Petersen, 2004; 

Petersen & Ivnik, 1999). Aunque originariamente focalizó el término haciendo referencia 

a los déficits mnésticos como factores de riesgo para el desarrollo de EA, actualmente se 

ha expandido el término para abarcar otros dominios cognitivos como el lenguaje, las 

funciones ejecutivas y las habilidades visuoespaciales, por lo que actualmente se 

hipotetiza que diferentes tipos de DCL representan la fase preclínica de diferentes 

enfermedades, no solo de la EA, sino también de la EP. El DCL en la EP hasta 2012 era 

comúnmente subdividido en tres grandes grupos: 

- DCL mnéstico  

- DCL de dominio múltiple 

- DCL de dominio único no mnéstico 

 En las últimas décadas, algunos investigadores han tratado de clasificar los 

diferentes subtipos de EP en relación con el trastorno motor y la aparición de síntomas 

cognitivos. Se ha encontrado que los diferentes perfiles motores parecen estar 

determinados por una fisiopatología distinta. Por ejemplo, el perfil acinético-rígido de la 

enfermedad se asocia con una pérdida de dopamina en el estriado (Morris, 1995), un 

fallo en la activación de las áreas motoras corticales (Playford et al., 1992). Sin embargo, 

el perfil tremórico podría reflejar anormalidades en las vías corticocerebelosas  (Parker, 

Tzourio, Blond, Petit, & Mazoyer, 1992) y en el sistema serotoninérgico  (Doder, Rabiner, 

Turjanski, Lees, & Brooks, 2003). Con este propósito, Foltynie et al., (2004)  recopilaron 
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datos demográficos, clínicos, emocionales y cognitivos de 120 pacientes de Parkinson en 

los estadios tempranos de la enfermedad. Así, identificó 4 subgrupos: un grupo 

caracterizado por enfermos con un inicio precoz de la enfermedad y sin deterioro 

cognitivo; otro grupo con un parkinson de tipo tremórico que tampoco presentaban 

deterioro cognitivo; un tercer grupo de tipo rígido-acinético con depresión asociada y 

síndrome disejecutivo; y un cuarto subgrupo en el que la enfermedad progresa más 

rapidamente pero sin deterioro cognitivo (Foltynie et al., 2004).  

Actualmente, el DC es considerado un síntoma clínico esencial en la EP que 

aparece incluso al comienzo de la enfermedad (Aarsland, Brønnick, & Fladby, 2011; Elgh 

et al., 2009; Kim & Cheon, 2009; Kulisevski & Pagonabarraga, 2009; Litvan et al., 2011; 

Litvan et al., 2012; Muslimovic et al., 2005). La disfunción cognitiva de estos enfermos 

abarca un amplio rango de déficits. Engloba desde los problemas de memoria, 

disfunción ejecutiva, problemas atencionales, déficits visuoespaciales y 

visuoconstructivos y trastornos del lenguaje. Encontrar unos déficits u otros depende, 

en parte,  de los instrumentos de evaluación, por lo que la diversidad de resultados de 

las investigaciones realizadas hasta 2012 sobre el tema era amplísima.  

Numerosas investigaciones trataron de clasificar a los EP en función de los 

déficits cognitivos que presentaban. En un estudio de Sollinger, Goldstein, Lah, Levey, & 

Factor, (2010) con 72 pacientes con EP, encontraron que el 52,8% presentaban DCL, 

mientras que el 47,2% permanecían cognitivamente intactos. Entre los que presentaban 

DCL, el subtipo más común fue el no-mnéstico de dominio único, principalmente 

disfunción ejecutiva o alteración de las habilidades visuoespaciales. Esta distinción 

también la encontraron (Janvin, Larsen, Aarsland, & Hugdahl, 2006). 
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Aunque en estos estudios se encontraron algunos déficits de memoria, hay 

controversia a la hora de considerar el problema de memoria como algo esencial, o 

secundario a la disfunción ejecutiva como ocurre también en el caso de los trastornos 

del lenguaje. Aún así, el déficit de memoria en la EP es muy variable. Mientras que en 

unos casos tiene un perfil subcortical, en otros hay un olvido rápido de la información y 

pobre memoria de reconocimiento, un patrón más típico de daño cortical característico 

de la EA. El DC cortical se relaciona con la disfunción del hipocampo. La atrofia del 

hipocampo es un biomarcador neuroradiológico típico de la EA. Pero éste daño también 

se ha encontrado en la EP y podría jugar un papel importante en el tipo de deterioro 

cognitivo que aparece a medida que avanza la enfermedad (Laakso, 1996; Ramírez–Ruiz 

et al., 2005). En un estudio de Aybek et al.,  (2009) con 70 pacientes con EP sin demencia 

a los que se les practicó estimulación subtalmámica profunda, encontraron que los 14 

que desarrollaron posteriormente demencia tras el seguimiento de tres años,  tenían un 

volumen del hipocampo inferior que los EP sin demencia. Estos resultados y otros 

similares son los que reabren el debate sobre la fisiopatología subyacente a la demencia 

asociada a la EP. Mientras que unos autores apuntan a la presencia de cuerpos de Lewy, 

otros se refieren a la patología tipo Alzheimer subyacente a la demencia en la EP. La 

presencia del mismo predictor clínico de demencia, la reducción del volumen del 

hipocampo,  está a favor de la hipótesis del papel del sistema límbico en ambas 

enfermedades.  

En muchos casos, los déficits no son clínicamente aparentes puesto que no 

afectan a la funcionalidad diaria de la persona, pero pueden ser detectables con pruebas 

neuropsicológicas específicas. Estos déficits están relacionados principalmente con el 

circuito fronto-estriatal, por lo que éstos pacientes evidencian un síndrome disejecutivo. 
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Algunos estudios estiman que la disfunción ejecutiva está presente en 

aproximadamente el 30% de los EP sin demencia (Foltynie et al., 2004). Lo que crea más 

controversia es establecer qué partes de éste circuito son las que se encuentran 

alteradas dando lugar a los déficits cognitivos.  

 Respecto a los dominios cognitivos que se ven más afectados en la EP, los 

estudios hechos con pacientes recién diagnosticados a los que se les pasa una batería 

neuropsicológica extensa, encuentran que las tareas que tienen que ver con la memoria, 

la atención y las funciones ejecutivas son las que más se ven afectadas desde el inicio de 

la enfermedad (Muslimovic et al., 2005).  

Esta heterogeneidad creó la necesidad de revisar los estudios realizados hasta 

2010 con el objetivo de establecer unos criterios diagnósticos de DCL asociado a la EP y 

la metodología más apropiada para detectarlo que concluyeron en el año 2012 (Litvan 

et al., 2011; Litvan et al., 2012).   

Primero, en el año 2010, Aarsland et al., recopilaron datos de 1346 pacientes con 

EP de 8 cohortes distintas a los que evaluaron las mismas funciones cognitivas y 

utilizaron los mismos criterios diagnósticos de DCL que había hasta el momento. Las 

tareas estaban centradas en evaluar atención, funciones ejecutivas, memoria y 

habilidades visuoespaciales. Encontraron que aproximadamente el 25% de los pacientes 

con EP sin demencia, presentaban deterioro cognitivo en al menos un dominio 

cognitivo. El subtipo de DCL más frecuente fue el no-mnéstico de dominio único (11.3%) 

seguido por el mnéstico de dominio único (8.9%), el mnéstico de dominio múltiple 

(4.8%) y por último el no-mnéstico de dominio múltiple (1.3%). Además, es importante 

señalar que a través de los diferentes tipos de DCL, el deterioro de la memoria fue el 
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dominio cognitivo más frecuente (13.3%). El aumento en la edad en la que fueron 

evaluados los pacientes, así como la edad más tardía de inicio de la enfermedad, la 

severidad de los síntomas motores, la presencia de depresión y el poco uso de agonistas 

dopaminérgicos estaba asociado con una mayor presencia de DCL (Aarsland et al., 

2010). Sin embargo, una de las limitaciones de este estudio es que aún no estaban 

consensuados los criterios diagnósticos para definir el DCL asociado a la EP, ni las 

recomendaciones metodológicas para su evaluación.  

En el año 2011, el “Task Force” de la Movements Disorders Society (MDS) se 

reunió con el objetivo de revisar la literatura publicada hasta la fecha y así determinar 

de manera más precisa la frecuencia y las características del DCL asociado a la EP. Un 

total de 8 estudios cumplieron todos los criterios de inclusión y exclusión agrupando un 

total de 776 pacientes con EP. Los resultados de esta revisión mostraron lo siguiente 

(Litvan et al., 2011):  

- El 26.7% (rango 18.9 y 38.22%) de los pacientes con EP sin demencia, presentan 

DCL.  

- En muchos de los casos, los déficits cognitivos pueden encontrarse incluso en el 

momento del diagnóstico.  

- La frecuencia de DCL incrementa con la edad, la duración y severidad de la EP. 

- Los déficits pueden ocurrir en un amplio rango de dominios cognitivos. 

- El perfil no-mnéstico de dominio único es más común que el mnéstico de 

dominio único. 

- El DCL en la EP parece ser un factor de riesgo para el desarrollo de demencia. 
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Estos datos corroboran que aunque el deterioro cognitivo subyacente a la EP, fue 

considerado tradicionalmente como un déficit subcortical en el que predominaban los 

déficits ejecutivos en comparación con la memoria episódica o el lenguaje, ahora se ha 

demostrado que las alteraciones abarcan tanto funciones ejecutivas como 

visuoespaciales (Cronin-Golomb & Braun, 1997), atencionales (Dujardin, Degreef, 

Rogelet, Defebvre, & Destee, 1999), mnésticas (Weintraub, Moberg, Culbertson, Duda, 

& Stern, 2004) y lingüísticas (Rodríguez-Ferreiro, Menéndez, Ribacoba, & Cuetos, 2009) 

más relacionadas con el funcionamiento cortical. 

Un año más tarde, en una nueva reunión del “Task Force” se establecieron los 

criterios diagnósticos y las pruebas más adecuadas para detectar el DCL asociado a la EP 

(ver Tabla 2). El criterio propuesto es similar al descrito por Petersen, pero focalizando 

en los dominios afectados como consecuencia de la EP (atención y memoria de trabajo, 

funciones ejecutivas, lenguaje, memoria y habilidades visuoespaciales). Además esta 

definición debe permitir la transición entre las capacidades cognitivas normales, el DCL y 

la demencia asociada a la EP. Establecen unos puntos de corte de entre 1 y 2 

desviaciones típicas por debajo de la media de la población normal. En cuanto a la 

clasificación de DCL proponen el uso de DCL de dominio único o de dominio múltiple. 

Así, un paciente con EP será diagnosticado con DCL de dominio único cuando tenga 

puntuaciones anormales en dos tests que pertenezcan al mismo dominio cognitivo y el 

resto no presenten déficits. Por el contrario, si al menos un test en dos o más dominios 

cognitivos distintos presenta puntuaciones anormales, entonces el DCL será de dominio 

múltiple. Proponen utilizar al menos dos tests por cada uno de los cinco dominios 

cognitivos hasta que se tengan suficientes datos de las futuras investigaciones que 

permitan determinar con más precisión cuáles son las tareas más sensibles (Litvan et al., 
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2012). Además, descartan totalmente el uso del MMSE como test de screening y 

proponen el MoCA (Ziad et al., 2005). Ya ha sido ampliamente demostrado que la 

validez del MMSE para detectar deterioro cognitivo en pacientes con EP es limitada 

(Hoops et al., 2009; Nazem et al., 2009; Zadikoff et al., 2008) por lo que su uso ya no es 

recomendable. 

   Cognición Global 

 - MoCA (Montreal Cognitive Assessment) 
  - PD-CRS (Parkinson´s Disease - Cognitive Rating Scale) 
  - SCOPA-COG (Scales for Outcome in Parkinsons Disease – Cognition) 
  - MDRS (Mattis Dementia Rating Scale) 
  

   Dominios Cognitivos 

 Atención y Memoria de trabajo 

- Secuencia de Letras y Números del WAIS IV 

- Codificación del WAIS IV 

 - TMT oral o escrito 

 - Span de dígitos hacia atrás 

- Stroop 
  Funciones ejecutivas 
 

 
- Test de cartas de Wisconsin (CST) 
- Torre de Londres 
- Fluidez verbal (fonológica, semántica, alternante) 
- Test de dibujo del reloj 

 

Lenguaje 
 

- Similitudes del WAIS IV 
- Denominación por confrontación visual 

 

Memoria 
 

- Test de aprendizaje auditorio verbal de Rey 
  - Test de aprendizaje verbal California 
 

 
- Test de aprendizaje verbal Hopkins 
- Recuerdo de historias con recuerdo demorado (escala memoria Wechsler IV o Rivermead)   
- Test de memoria visuoespacial revisado (BVMT-R) 

 

Habilidades visuoespaciales 
  

- Juicio de orientación de líneas de Benton (JOLO)  

 - Test de organización visual de Hooper  

 - Copia del reloj 

 
Tabla 2. Tests recomendados para evaluar el DCL en la EP (Litvan et al., 2012) 
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Demencia asociada a la Enfermedad de Parkinson 

La demencia en la EP tiene importantes consecuencias clínicas no sólo para el 

paciente sino también para los cuidadores, hace a la persona más dependiente, su 

calidad de vida se ve reducida y la mortalidad es más elevada (EP-ND) (Jellinger & Levy, 

2003; Levy et al., 2002), por lo que se consideró necesario establecer un protocolo para 

detectarla lo antes posible y así adecuar el tratamiento. Hasta el año 2007, el 

diagnóstico de demencia en la EP se hacía utilizando los criterios del DSM IV. En ese año, 

el “Task Force” de la Movements Disorders Society se reunió para definir los criterios 

clínicos para la demencia asociada a la EP (EP-D). Los criterios establecidos pueden verse 

en las Tablas 3 y 4. 

Numerosos estudios, estiman que la prevalencia EP-D se sitúa en torno al 25-30% 

de los pacientes (Aarsland et al., 2004; Aarsland, Zaccai, & Brayne, 2005), un porcentaje 

6 veces mayor que en la población general (Butter et al, 2008). Investigaciones recientes 

establecen que la media desde el inicio de la enfermedad hasta que aparece la 

demencia son 10 años (Aarsland, Andersen, Larsen, & Lolk, 2003; Hughes, 2000) incluso 

algunos estudios encuentran que entre el 20-60% de los pacientes con EP, desarrollarán 

una demencia en un período de 2 a 5 años (Aarsland et al., 2001; Williams-Gray et al., 

2009). Pero estos datos tienen muchas limitaciones. Mientras que hay pacientes con un 

diagnóstico temprano que ya presentan déficits cognitivos, otros tienen un tiempo de 

evolución de hasta 20 años sin desarrollar demencia (Aarsland, 2007). Además, pueden 

ser incluidos erróneamente pacientes con demencia por cuerpos de Lewy en los 

estudios sobre la EP-D. 
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En cuanto a los factores de riesgo, hay muchos estudios que tratan de establecer 

qué evolución tiene el DCL en la EP, pero los resultados son muy variables. Hay 

importantes factores metodológicos que pueden influir en estos resultados. Uno de los 

más importantes es la heterogeneidad en las características de los  EP y la variedad en 

las pruebas de evaluación neuropsicológica. A pesar de las limitaciones metodológicas, 

en una revisión Aarsland & Kurz (2010) consideran que como principal factor de riesgo 

para la EP-D está la severidad del parkinsonismo, los síntomas rígidos, la inestabilidad 

postural y el trastorno de la marcha, independientemente de la edad del paciente. 

Aunque la edad también es un factor de riesgo importante. Algunas investigaciones 

encuentran que es propiamente la edad y no la edad de comienzo de la enfermedad o 

los años de duración el factor de riesgo más importante (Aarsland et al., 2007) unido al 

perfil motor del paciente. En efecto, Aarsland et al., (2007) destacan que en la mayoría 

de los casos de demencia, ésta iba precedida por un perfil de inestabilidad postural y de 

trastorno de la marcha o por el paso de un perfil motor tremórico al inestable. En un 

estudio longitudinal de Williams-Gray et al., (2007) con 239 pacientes con EP 

encontraron que aquellos de edad más avanzada, un perfil no tremórico y puntuaciones 

más altas en la escala UPDRS, tenían 4.1 más probabilidades de desarrollar demencia 

que los tremóricos dominantes. Además, los pacientes con un perfil cognitivo 

caracterizado por bajas puntuaciones en fluidez semántica, memoria de reconocimiento 

espacial, torre de Londres y dificultades en la copia de un pentágono tenían una 

evolución más rápida hacia la demencia. También en un estudio longitudinal de 4 años, 

Janvin et al., (2006) observaron que los pacientes con un DCL mnéstico de tipo único, 

presentaban mayor porporción de conversión a demencia frente a los pacientes con un 

perfil de DCL mnéstico de tipo único (Janvin et al., 2006). 
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Tabla 3: Características de la demencia asociada a la Enfermedad de Parkinson. Tabla tomada de Emre et 

al., (2007)  

 

 I. Características clave 
 1. Diagnóstico de Enfermedad de Parkinson (de acuerdo al Queen Square Brain Bank) 

2. Demencia de inicio insidioso y progresión lenta, desarrollada en el contexto de EP y diagnosticada a través de 
la historia clínica y el examen cognitivo, definido como: 

- Deterioro en más de un dominio cognitivo 

- Representa un declive respecto a la situación premórbida 
- Los déficits son suficientemente severos como para afectar a la vida diaria (social, ocupacional o 

cuidado personal) independiente de las dificultades motoras 

   II. Características clínicas asociadas 

1. Dominios cognitivos 
 - Atención: deterioro en la atención espontánea y focalizada, bajo rendimiento en tareas de atención 

(puede fluctuar durante el día o de día a día). 
- Funciones ejecutivas: deterioro en tareas que requieren iniciación, planificación formación de 

conceptos, cambio o mantenimiento de categoría, lentitud de procesamiento.  

- Habilidades visoespaciales: deterioro en tareas de orientación visoespacial, percepción o construcción 
- Memoria: deterioro en el recuerdo libre de echos recientes o en tareas que requieren nuevos 

aprendizajes. La memoria suee mejorar con claves y el reconocimiento suele ser mejor que la 
recuperación espontánea. 

- Lenguaje: las funciones claves pueden estar preservadas. Presentan problemas en la búsqueda y 
recuperación de palabras y en la comprensión de oraciones complejas.  

   2. Características conductuales 

- Apatía: Falta de motivación, interés… 

- Cambios de humor: síntomas depresivos y de ansiedad 

- Alucinaciones: principalmente visuales 

- Delusiones: normalmente paranoides 

- Excesivo sueño diurno 
 

   III. Características que no excluyen la demencia asiciada a la EP, pero hace el diagnóstico confuso 
- Co-existencia de otras alteraciones que por sí mismas pueden causar deterioro cognitivo, pero no es la 

causa de demencia (enfermedad vascular) 

- El tiempo que transcurre desde la aparición de los síntomas motores y la demencia es desconocido 

   IV. Características que sugieren otras enfermedades como causa del deterioro cognitivo y que cuando están 
presentes hacen posible descartar la demencia asociada a la EP 

- Síntomas cognitivos y conductuales que aparecen solos en el contexto de otras condiciones 

- Confusión grave debida a: 

 
a. Enfermedades sistémicas o anormalidades 

 
b. Intoxicación por drogas 

- Depresión mayor de acuerdo al DSM IV 

   - Características compatibles con "Probable demencia vascular": criterio de acuerdo a NINDS-AIREN 
(demencia en el contexto de una enfermedad cerebrovascular con signos neurológicos como 
hemiparesia, déficits sensoriales y pruebas d neuroimágen, y una relación entre estos y uno o más de 
los siguientes: aparición de la demencia después de tres meses del accidente, deterioro abrupto de las 
funciones cognitivas, fluctuante, progresión escalonada del deterioro cognitivo 
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Tabla 4. Criterios diagnósticos de probable y posible demencia asociada a la Enfermedad de Parkinson 

 

   

 

 

 

 

Probable EP con demencia 

- Características clave: ambas deben estar presentes 

- Características clínicas asociadas: 

- Perfil típico de déficits cognitivos incluyendo al menos deterioro en dos de los 4 dominios cognitivos 
- Presencia de al menos 2 síntomas conductuales (aunque si no lo hay, tampoco se puede descartar la 

demencia) 

- Ninguna característica del grupo III está presente 

- Ninguna característica del grupo IV está presente 

   Posible EP con demencia 
 - Características clave: ambas deben estar presentes 

- Características clínicas asociadas: 
- Perfil atípico de deterioro cognitivo en uno o más dominios cognitivos, como afasia fluente, problemas de 

memoria de perfil amnésico (la memoria no mejora con claves y bajo rendimiento en tareas de 
reconocimiento). La atención se encuentra preservada 

- Los síntomas conductuales pueden o no estar presentes 

- Una o más características del grupo III están presentes 

- Ninguna característica del grupo IV está presente 

Probable EP con demencia 

- Características clave: ambas deben estar presentes 

- Características clínicas asociadas: 

- Perfil típico de déficits cognitivos incluyendo al menos deterioro en dos de los 4 dominios cognitivos 
- Presencia de al menos 2 síntomas conductuales (aunque si no lo hay, tampoco se puede descartar la 

demencia) 

- Ninguna característica del grupo III está presente 

- Ninguna característica del grupo IV está presente 

   Posible EP con demencia 
 - Características clave: ambas deben estar presentes 

- Características clínicas asociadas: 
- Perfil atípico de deterioro cognitivo en uno o más dominios cognitivos, como afasia fluente, problemas de 

memoria de perfil amnésico (la memoria no mejora con claves y bajo rendimiento en tareas de 
reconocimiento). La atención se encuentra preservada 

- Los síntomas conductuales pueden o no estar presentes 

- Una o más características del grupo III están presentes 

- Ninguna característica del grupo IV está presente 
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Relación entre el deterioro cognitivo y el circuito fronto-estriado 

La pérdida de dopamina que aparece tras la degeneración nigroestriatal es el 

hallazgo central de la EP, por tanto es el primer candidato a explicar el deterioro 

cognitivo subyacente a la enfermedad (Emre, 2003). Las conexiones funcionales entre 

los ganglios basales y la corteza frontal, junto con el perfil disejecutivo que aparece 

incluso en los estadios tempranos sugieren que la disfunción dopaminérgica en el 

circuito estriatofronal juega un papel crucial en el deterioro cognitivo asociado a la 

enfermedad.  

 Aunque no hay consenso sobre el papel concreto de la corteza prefrontal en los 

diferentes dominios cognitivos, la mayoría de las investigaciones apoyan la idea de que 

ésta zona tiene un papel crucial en la memoria de trabajo. La manipulación de la 

información y la aplicación de estrategias adecuadas a la resolución de problemas son 

funciones controladas por la corteza frontal dorsolateral, mientras que la codificación y 

recuperación de la memoria depende de zonas más ventrales (Owen, 2000). De acuerdo 

con esta diferenciación, hay un marco teórico que trata de explicar el papel de estas 

zonas en el procesamiento de las funciones ejecutivas. Así, habría dos sistemas 

diferentes dentro de la zona lateral de la corteza frontal que mediaría en los diferentes 

aspectos de las funciones ejecutivas a través de conexiones recíprocas con las áreas de 

asociación. La corteza ventrolateral (áreas 45 y 47) constituye el primer nivel de 

interacción entre regiones corticales posteriores y la corteza frontal lateral y se encarga 

de procesos de bajo nivel como comparaciones o juicios de ocurrencia, recuerdo de 

estímulos y recuperación intencional de información. Por el contrario, la zona 

dorsolateral (área 46 y área 9) está involucrada en el procesamiento de alto nivel y se 

requiere únicamente cuando la manipulación activa y la monitorización de la 
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información dentro de la memoria así lo precisa o cuando se necesitan estrategias 

organizacionales para facilitar el manejo de la información.   

  

Alteraciones del lenguaje 

 Los trastornos del lenguaje presentes en la EP abarcan desde los niveles más 

altos de procesamiento como la pragmática o la comprensión de oraciones hasta el 

procesamiento léxico-semántico. Además, suelen aparecer déficits específicos en el 

procesamiento de los verbos. Sin embargo, existe gran controversia acerca del origen 

estas alteraciones que aparecen durante la evolución de la enfermedad. Es posible que 

algunos de los problemas lingüísticos que presentan los pacientes con EP sean 

consecuencia de las alteraciones en las funciones ejecutivas o secundarios a otros 

factores más relacionados con la propia evolución de la enfermedad, como la disfunción 

de las áreas motoras o lo falta de dopamina. Brevemente se exponen los principales 

déficits que presentan. 

Los pacientes con EP suelen mostrar dificultades en la comprensión y utilización 

de la pragmática, que son las capacidades encargadas de proveer a las personas de las 

herramientas necesarias para desenvolverse en situaciones sociales comunicativas. 

Numerosas investigaciones al respecto, sugieren que el procesamiento de la pragmática 

parece estar regulado por los lóbulos frontales de ambos hemisferios (Bottini et al., 

1994). En las personas con EP es posible encontrar dificultades a la hora de 

desenvolverse correctamente en situaciones sociales. Pueden presentar dificultades 

para comprender el discurso de los demás (Hall, Ouyang, Lonnquist, & Newcombe, 

2011), para generar inferencias (Berg, Björnram, Hartelius, Laakso, & Johnels, 2003), 
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para usar correctamente los turnos de palabra, de la prosodia y en los propios gestos y 

expresiones faciales (McNamara & Durso, 2003).  

También aparecen dificultades importantes en el procesamiento de oraciones 

complejas (Grossman, 1999; Grossman, Carvell, Stern, Gollomp, & Hurtig, 1992; 

Grossman et al., 2003; Grossman et al., 2001; Lieberman, Friedman, & Feldman, 1990; 

Lieberman et al., 1992; Natsopoulos, Katsarou, Bostantzopoulou, & Grouios, 1991). Para 

una comprensión adecuada de las oraciones, es necesario el buen funcionamiento tanto 

de la atención y la memoria como conocer las reglas gramaticales y comprender su 

significado. Por tanto, un déficit a la hora de procesar oraciones puede ser el resultado 

del fallo de algunos de estos mecanismos. 

 Uno de los primeros trabajos publicados acerca del procesamiento de oraciones 

en relación con la EP fue llevado a cabo por Lieberman et al., (1990) utilizando una tarea 

de emparejamiento oración-dibujo. Los resultados mostraron que alrededor de la mitad 

de los pacientes evaluados tenían una buena comprensión de las oraciones con una 

estructura sintáctica simple (con un único verbo), incluso en oraciones pasivas 

reversibles. Sin embargo, la comprensión de oraciones más complejas (con dos verbos), 

en las que la frase comenzaba con un adverbio o que tenían el relativo al final  

resultaban más difíciles de comprender. Lieberman et al., (1992) también encontraron 

que los pacientes con mayor severidad de la enfermedad son los que cometen mayor 

número de errores y tienen tiempos de reacción  más largos en comparación con 

aquellos que se encuentran en estadios más leves. 

 Muchos de los estudios acerca del procesamiento de oraciones en la EP han sido 

llevados a cabo por Grossman et al., (Geyer & Grossman, 1994; Grossman, 1999; 
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Grossman et al., 1993; Grossman et al., 1992; Grossman et al., 2003; Grossman et al., 

2001; Grossman, Zurif, et al., 2002). Utilizando diferentes metodologías, también han 

encontrado repetidamente dificultades en la comprensión de frases complejas en los 

pacientes con EP.  

Otro componente lingüístico que también parece estar afectado en la EP es la 

producción oral. Las tareas que suelen utilizarse para estudiar este proceso son la 

fluidez verbal, la denominación de dibujos y la generación de palabras. 

La tarea de fluidez verbal consiste en generar tantas palabras posibles bajo 

determinadas condiciones fonológicas o semánticas en un tiempo limitado, 

normalmente un minuto. Las tareas clásicas de fluidez verbal son la fluidez fonológica, 

que consiste en generar en un minuto palabras que empiecen por una determinada 

letra (normalmente F, A o S) y la fluidez semántica, que  requiere la generación de  

ejemplares de una determinada categoría (ej. animales, frutas…). En los últimos años 

también se está empezando a utilizar la fluidez de acciones, en la que la palabra a 

generar son verbos (“cosas que se puede hacer”). Los EP sin demencia suelen presentar 

mayor deterioro en la fluidez fonológica en comparación con la semántica (Henry & 

Crawford, 2004). Sin embargo, algunas investigaciones han encontrado mayor déficit de 

la fluidez semántica en pacientes sin demencia (Muslimovic et al., 2005), mientras que 

otros no han encontrado diferencias entre EP y controles sanos en ninguna de las 

categorías con las que les evaluaron (fonológica, semántica y acciones) (Piatt, Fields, 

Paolo, Koller, & Tröster, 1999). En experimentos que han introducido la fluidez de 

acciones para evaluar el rendimiento de los pacientes con EP, han encontrado que es en 

la que tienen mayores dificultades los EP-D, en comparación con los EP-ND y los 

controles (Piatt et al., 1999). Aún así, es importante resaltar que la fluidez semántica es 
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la categoría que más se deteriora y se considera un factor de riesgo para EP-D (Henry & 

Crawford, 2004; Williams-Gray et al., 2007). 

Otra manera de evaluar la producción oral es mediante tareas de denominación 

de dibujos. Se pueden utilizar dibujos de objetos (el participante tiene que decir el 

nombre del objeto que se presenta en el dibujo) o la denominación de acciones (que 

consiste en la generación de un verbo ante el dibujo de una acción). En los pacientes con 

EP se han encontrado alteraciones en la denominación de acciones en comparación con 

la denominación de objetos (Bertella et al., 2002; Cotelli et al., 2007; Rodríguez-Ferreiro 

et al., 2009). Además este déficit no es debido ni a la complejidad visual de los estímulos 

ni a la presencia de demencia en los participantes, puesto que en los estudios 

mencionados se controlaron estas variables. 

 En la generación de verbos se requiere la generación de un verbo ante la 

presencia de un dibujo. Por ejemplo, ante el dibujo de un lápiz, generar el verbo 

“escribir”. Péran et al., (2009) compararon el rendimiento de un grupo de pacientes con 

EP a los que les evaluaron con una tarea de denominación de objetos y otra de 

generación de verbos. Encontraron que los pacientes con EP tienen más errores cuando 

tienen que generar un verbo ante la presencia de objeto en comparación con la 

denominación de objetos. Además los datos de sus tiempos de reacción (TR), mostraron 

que los pacientes tardaban más tiempo en responder ante objetos manipulables que 

ante los no-manipulables sugiriendo una connotación semántica a la hora de realizar 

esta tarea. 

 En cuanto al sistema semántico, los experimentos realizados tanto en personas 

sanas a los que se les administra dopamina (Kischka et al., 1996; Roesch-Ely et al., 2006) 
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como con pacientes con EP, muestran que este neurotransmisor juega un papel 

importante en la activación y difusión de la información dentro del sistema semántico 

(Angwin, Chenery, Copland, Murdoch, & Silburn, 2003; Angwin, Chenery, Copland, 

Murdoch, & Silburn, 2007).  

Aunque es evidente que los pacientes con EP tienen algunas dificultades en el 

procesamiento del lenguaje, muchos autores consideran que no se trata de trastornos 

puramente lingüísticos, sino que son consecuencia de otros tipos de alteraciones. Así 

algunos investigadores sostienen que son consecuencia de las alteraciones que estos 

pacientes tienen con las funciones ejecutivas. Otros piensan que son debidas a los 

trastornos motores, ya que algunas redes neuronales son compartidas por el 

procesamiento lingüístico y el procesamiento motor. Y algunos otros sugieren que 

podría ser el bajo nivel de dopamina que tienen estos pacientes en los circuitos 

frontales la causa de la baja ejecución de los pacientes con EP en las tareas lingüísticas. 

Analizamos a continuación estas tres perspectivas. 

 

Lenguaje y funciones ejecutivas 

 Los estudios de neuroimagen han demostrado consistentemente que la base 

neuronal de las funciones ejecutivas se encuentra principalmente en las áreas frontales 

y prefrontales de la corteza cerebral (Collette, Hogge, Salmon, & Van der Linden, 2006). 

Así, puesto que estas zonas se encuentran alteradas debido al mal funcionamiento de 

las conexiones fronto-estriatales por la pérdida de dopamina, las personas con EP 

pueden presentar déficits lingüísticos relacionados con el funcionamiento de estas 

regiones. 
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 En los niveles altos de procesamiento lingüístico, los resultados  han mostrado 

que los pacientes con EP presentan dificultades a la hora de entender la pragmática 

como consecuencia de la disfunción ejecutiva. De hecho, se han encontrado 

correlaciones entre memoria de trabajo y comprensión de metáforas (Monetta & Pell, 

2007) y generación de inferencias (Monetta, Grindrod, & Pell, 2008). Estos resultados 

son apoyados por estudios realizados con RMf en personas sanas, en los que se vio 

actividad en zonas frontales (cercanas al área de Broca), temporales y parietales, 

mientras realizaban una tarea de comprensión de metáforas (Mashal, Faust, & Hendler, 

2005). También  hay estudios en los que encontraron dificultades en los EP en la 

comprensión del discurso de los demás aunque sin especificar ningún déficit cognitivo 

(Hall et al., 2011; Murray & Stout, 1999) o incluso cierto grado de deterioro en la 

habilidad para generar inferencias en pacientes con habilidades cognitivas normales 

(Berg et al., 2003). Sin embargo, en este estudio de Berg et al., (2003) midieron el DC de 

los pacientes con el Mini Mental (un test insensible en la detección de DC en la EP) y no 

controlaron otras variables cognitivas. Además encontraron que los pacientes sin 

deterioro cognitivo tenían dificultades a la hora de contar las palabras que formaban 

una frase, lo que podría estar revelando que realmente tienen problemas de memoria 

de trabajo. 

 En lo referente a los problemas para comprender oraciones complejas, algunos 

autores explican el déficit en términos de problemas para comprender las estructuras 

gramaticales sugiriendo, por tanto, que el problema es puramente lingüístico 

(Lieberman et al., 1990; Natsopoulos et al., 1991). Pero otros estudios apuntan a que la 

causa es un enlentecimiento general de los procesos cognitivos (Grossman, Zurif, et al., 

2002) o que son los déficits ejecutivos los que explican las dificultades para comprender 
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oraciones complejas (Colman, Koerts, Stowe, Leenders, & Bastiaanse, 2011; Grossman, 

1999; Grossman et al., 1992; Grossman, Lee, Morris, Stern, & Hurtig, 2002). Sin 

embargo, hay controversia sobre qué dominio dentro de las funciones ejecutivas es el 

que explica mejor los problemas para comprender las oraciones. Unos estudios han 

encontrado asociación entre un bajo rendimiento en atención sostenida y comprensión 

de oraciones (Colman et al., 2011; Grossman et al., 1992). Grossman et al., (1992) 

encontraron que a pesar de la gran variabilidad entre los pacientes, el 97% de su 

rendimiento en tareas de comprensión de oraciones estaba explicado por las 

dificultades en la comprensión de las estructuras gramaticales, variables semánticas y 

los requerimientos atencionales de la tarea, sin implicación de la memoria de trabajo. 

 Es evidente que para poder procesar y comprender correctamente una frase, sí 

que resulta necesario un buen funcionamiento de la memoria de trabajo para mantener 

la información, al menos hasta llegar al final de la frase y ser capaces de integrar la 

estructura gramatical con el significado de las palabras. De hecho, la memoria de trabajo 

verbal ha sido sugerida como el mecanismo subyacente para un buen rendimiento en 

tareas de procesamiento de oraciones (Caplan & Waters, 1999; Grossman, Lee, et al., 

2002; Skeel et al., 2001). Estudios de neuroimágen recientes apoyan la idea del papel de 

la memoria de trabajo en la comprensión de oraciones. Así, Ye et al. (in press) han 

encontrado que los pacientes con EP presenta una reducción de la actividad en el núcleo 

caudado y en regiones frontales relacionadas con el procesamiento de oraciones que 

necesitan mayor implicación de la memoria de trabajo. 

 Otro déficit importante relacionado frecuentemente con las funciones ejecutivas 

es la recuperación léxica. Por ejemplo, los pacientes con EP suelen presentar problemas 

en tareas de fluidez fonológica, una tarea que requiere principalmente el 
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funcionamiento de las áreas frontales, como muestran tanto estudios con pacientes con 

lesión frontal (Baldo, Schwartz, Wilkins, & Dronkers, 2006; Baldo, Shimamura, Delis, 

Kramer, & Kaplan, 2001) como los estudios de neuroimágen (Pereira et al., 2009). En un 

estudio reciente de Pereira et al. (in press) mostraron que la estimulación de la corteza 

dorsal prefrontal izquierda mejora el rendimiento en la tarea de fluidez fonológica en 

comparación con la semántica en un grupo de EP-ND.  

 En el caso del procesamiento de los verbos, los experimentos realizados en 

pacientes con EP utilizando generación de verbos (Colman et al., 2009; Péran et al., 

2009), denominación de acciones (Bertella et al., 2002; Cotelli et al., 2007; Rodríguez-

Ferreiro et al., 2009), fluidez de acciones (Piatt et al., 1999) o decisión léxica (Boulenger 

et al., 2008) sugieren un claro déficit en el procesamiento de los verbos en los pacientes 

con EP sin demencia. Sin embargo, solo algunos autores lo atribuyen al funcionamiento 

de las funciones ejecutivas (Colman et al., 2009; Piatt et al., 1999) 

 

Lenguaje y sistema motor 

 El déficit en el procesamiento de los verbos que suelen presentar las personas 

con EP, está haciendo que aumente el interés por la posible relación entre el significado 

de estas palabras y el trastorno motor que padecen los pacientes. El creciente interés 

surge también por las teorías que apoyan el “embodiment”. Esta propuesta teórica 

sugiere que la representación semántica de los conceptos relacionados con las acciones  

comparten las mismas redes neuronales que la ejecución de esa acción (Aziz-Zadeh & 

Damasio, 2008). Además, mientras que los verbos abstractos muestran unos patrones 

de activación cerebral en zonas frontales y temporales implicadas en la recuperación 
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semántica (Rodríguez-Ferreiro, Gennari, Davies & Cuetos, 2011) los verbos de acción 

activan zonas similares a aquellas encargadas de su planificación, observación y 

ejecución. Esta teoría ha sido corroborada mediante los resultados obtenidos en 

estudios conductuales (Buccino et al., 2005; De Vega & Urrutia, 2011; Tucker & Ellis, 

2004) de neuroimágen (Hauk, Johnsrude, & Pulvermüller, 2004; Pulvermüllerr, Shtyrov, 

& Ilmoniemi, 2005; Urrutia, Gennari & De Vega, 2012) y de Estimulación Magnética 

Transcraneal (Oliveri et al., 2004). Mediante estudios de neuroimágen, se ha 

demostrado que las mismas áreas que se activan al realizar movimientos, son activadas 

al leer palabras relacionadas con esas acciones. En el caso de la EMT, al estimular las 

zonas motoras y premotoras, mejora el rendimiento en tareas de recuperación de 

verbos de acción en comparación con verbos que no implican movimiento. 

Por lo tanto, el trastorno motor de los EP junto con su déficit en el 

procesamiento de los verbos, suponen una gran oportunidad para estudiar la relación 

entre el contenido semántico y las acciones motoras en aquellas estructuras neuronales 

relacionadas con la planificación y ejecución de los movimientos. 

 El déficit en el procesamiento de los verbos en la EP está siendo ampliamente 

documentado utilizando diversidad de tareas. Esta dificultad específica de 

procesamiento verbal se ha comparado con  el déficit semántico que presentan los EA. 

Rodríguez-Ferreiro et al., (2009) compararon el rendimiento de un grupo de EP, un 

grupo de EA y un grupo control en una tarea de denominación de objetos y de acciones. 

Encontraron que el grupo de EP mostraba un deterioro significativo en la denominación 

de acciones comparada con los objetos por lo que podía descartarse el déficit como un 

síntoma de demencia, así como la mayor complejidad visual de los dibujos de acciones. 
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 Un hallazgo importante es que algunas investigaciones han ido más allá y han 

encontrado diferencias entre verbos motores y abstractos en el rendimiento de los EP 

sin demencia. Así, Fernandino et al., (2012) encontraron que los pacientes con EP tenían 

más dificultades que los controles procesando verbos de acción que verbos abstractos 

en una tarea de decisión léxica y de juicios de similaridad semántica. La relación entre el 

trastorno motor y los déficits en el procesamiento de verbos de acción también ha sido 

estudiado por Ibáñez et al., (2012) mediante una tarea de compatibilidad oración-

acción. En este experimento  presentaban auditivamente a un grupo de EP sin demencia 

y un grupo control una serie de oraciones en las que tenían que presionar el botón 

derecho cuando habían comprendido la oración. Las oraciones describían acciones 

realizadas con las manos abiertas o cerradas. En las diferentes condiciones, los 

participantes debían presionar el botón con sus manos abiertas o cerradas. Los 

resultados que encontraron muestran que en el caso de los controles, los TR más largos 

se producían cuando la apertura de la mano era incompatible con la oración. En los 

pacientes con EP esto no ocurría y la incompatibilidad motora no producía diferencias 

en los TR. 

Otra manera de estudiar la relación entre el procesamiento del lenguaje y el 

sistema motor es en pacientes con EP que han sido intervenidos con Estimulación 

Cerebral Profunda del núcleo subtalámico (ECP-NST). En estos pacientes, se les colocan 

unos electrodos en el núcleo subtalámico y  mejoran sustancialmente el trastorno motor 

reduciendo así la dosis de medicación. Silveri et al., (2012) estudiaron los efectos de la 

ECP-NST en un grupo de EP mediante una tarea de denominación de objetos y acciones. 

Observaron que los pacientes mejoraban considerablemente en ambas tareas aunque la 

denominación de acciones fue la que más mejoró. Estos resultados sugieren que la ECP-
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NST facilita la recuperación léxica a través de la restauración de las conexiones cortico-

striatales y evidencia que estos circuitos se encargan en mayor medida del 

procesamiento de las palabras de acción. 

Lenguaje y efecto de la dopamina 

 En el apartado anterior se han mencionado los estudios que ponen de relevancia 

la relación entre el trastorno motor y el procesamiento del lenguaje, sobre todo de los 

verbos. Ahora se presentan los estudios que asocian la pérdida de dopamina presente 

en los EP con las dificultades en algunos aspectos lingüísticos. Numerosas 

investigaciones han puesto de manifiesto que la dopamina no solo juega un papel 

importante en el funcionamiento motor de los pacientes con EP, sino que además 

modula el funcionamiento cognitivo y lingüístico. La dopamina mejora el rendimiento en 

tareas ejecutivas mejorando así el rendimiento en algunas tareas lingüísticas (Grossman 

et al., 2001). Por otro lado, también parece estar implicada en la activación automática 

del sistema léxico-semántico (Angwin et al., 2009; Angwin et al., 2007). Estudios con 

voluntarios a los que se les administró dopamina, han mostrado que cuando hay un 

exceso de este neurotransmisor, se produce una reducción en la difusión de la activación 

en el sistema semántico produciéndose una focalización en la activación de los 

conceptos (Kischka et al., 1996; Roesch-Ely et al., 2006) aunque otros estudios no han 

encontrado estos mismos resultados (Angwin et al., 2004). Puesto que la EP se 

caracteriza por una pérdida de dopamina, es de esperar el efecto contrario, es decir, una 

activación más lenta y difusa del sistema semántico. 

 Los experimentos realizados en EP han encontrado que el déficit de dopamina 

produce un enlentecimiento en la activación del sistema semántico. Es decir, mientras 

que en los controles, el efecto de prime emergía en SOAS más cortos, en los EP era 
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necesario un SOA más largo para encontrar los mismos efectos (Angwin et al., 2003; 

Angwin et al., 2007; Arnott, Chenery, Murdoch, & Silburn, 2001; Grossman, Zurif, et al., 

2002). Estos resultados pueden interpretarse como un enlentecimiento en la activación 

del sistema semántico, o bien que los pacientes con EP tienen problemas para inhibir la 

información irrelevante de las palabras-prime.  

 A favor de la hipótesis de los problemas para inhibir información irrelevante, 

(Marí-Beffa, Hayes, Machado, & Hindle, 2005) utilizaron una tarea de prime semántico y 

de  repetición en los que añadieron distractores sin prime idéntico. Encontraron que 

mientras que en los controles, los efectos de prime emergían cuando ambas palabras 

eran idénticas, en el caso de los EP, encontraron que esto ocurría en el caso de los 

distractores. Los autores atribuyen estos resultados a un déficit en los EP para inhibir 

conceptos irrelevantes.  

 Una  manera de evaluar el papel de la dopamina en el procesamiento del 

lenguaje es con experimentos intra-sujetos, en los que los pacientes con EP realizan la 

tarea con (“on”) y sin (“off”) medicación dopaminérgica. Sin embargo, este tipo de 

estudios han encontrado resultados en algunos casos inconsistentes. Por ejemplo, 

algunas investigaciones no han encontrado déficits relacionados con la dopamina en una 

tarea de comprensión de oraciones (Skeel et al., 2001). Por el contrario, otros estudios 

sugieren que la dopamina dificulta la comprensión de oraciones por su efecto sobre las 

funciones ejecutivas (Grossman et al., 2001). De hecho, algunas investigaciones han 

demostrado que el rendimiento de los pacientes en tareas de memoria de trabajo y 

atención mejora con la administración del tratamiento con dopamina y hace que mejore 

su rendimiento en tareas de comprensión de oraciones (Cooper et al., 1992; Grossman 

et al., 2001). 
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 También se han llevado a cabo numerosos estudios acerca del funcionamiento 

del sistema semántico en pacientes on/off. La mayoría de los trabajos de este tipo, 

encontraron que en los pacientes off medicación no se producían efectos de prime 

(Angwin et al., 2009; Angwin et al., 2007; Arnott et al., 2011) mientras que en los 

pacientes on, aparecían pero en SOAS más largos que en los controles (Angwin et al., 

2007; Angwin et al., 2009). Además, resulta interesante el hecho de que en ambos 

experimentos, los TR de los pacientes con EP en estado off, eran más rápidos que los 

pacientes on. Esta observación podría estar demostrando que ante la falta de dopamina, 

las personas con EP no activan correctamente ninguna representación léxica o semántica 

que dificulte la velocidad de activación del sistema semántico.  

 Resultados similares fueron encontrados por Arnott et al., (2011). Estos autores 

investigaron el rol de la dopamina en la activación automática y controlada del sistema 

semántico. Encontraron que mientras que los EP on medicación tenían efectos de 

facilitación revelando una activación automática del sistema semántico, los EP off no 

mostraron este efecto. Los autores explican este hecho como el fallo que pueden tener 

los EP en la elaboración de estrategias internas, es decir, la pérdida de dopamina 

interrumpe la inhibición de palabras relacionadas y por esa razón la difusión de la 

activación en el sistema semántico es más lenta y no hay un efecto de prime automático. 

 El paradigma de priming también ha sido utilizado para estudiar las diferencias 

en el procesamiento de nombres y verbos en pacientes con EP on/off medicación. 

Boulenger et al., (2008) utilizaron una tarea de decisión léxica con un prime de 

repetición con nombres y verbos de acción. Encontraron efectos de prime en ambas 

categorías cuando los pacientes estaban on, sin embargo este efecto no se veía en los 

verbos cuando los pacientes estaban off. Los autores asumen que las regiones cerebrales 
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encargadas del control motor también están implicadas durante el acceso al léxico. Es 

decir, algunos aspectos relacionados con el significado de los verbos, están 

representados en las zonas motoras. 

En definitiva, parece evidente que los pacientes con EP pueden presentar déficits 

cognitivos desde los inicios de la enfermedad, pues ésta aún se diagnostica cuando 

aparecen los síntomas clínicos motores característicos. Hasta llegar a los criterios 

diagnósticos de demencia en 2007 y DCL en 2012 en la EP fue necesario realizar estudios 

neuropsicológicos amplios a estos pacientes para añadir más datos acerca de su perfil 

cognitivo. Además, puesto que la enfermedad comienza años antes de la aparición de la 

sintomatología motora, incluir tareas relacionadas con estas estructuras subcorticales 

como el reconocimiento de expresiones faciales, pueden ayudar a detectar y clasificar 

los distintos pacientes. 

 Investigaciones previas han demostrado ampliamente que durante la EP pueden 

aparecer toda una serie de alteraciones lingüísticas que es necesario seguir estudiando. 

Existe aún controversia en la explicación acerca de  la aparición de trastornos específicos 

como el caso del procesamiento de los verbos. Se ha demostrado que el déficit existe, 

pero sería conveniente clarificar si es secundario a una disfunción ejecutiva, al trastorno 

motor de los pacientes o si es consecuencia del déficit de dopamina. 

 El objetivo de esta Tesis ha sido conocer el deterioro cognitivo y lingüístico en 

pacientes con EP. En los últimos años, se ha avanzado mucho en el estudio del DCL y la 

demencia asociada a la enfermedad. Así, cuando comenzaron los trabajos para esta 

Tesis, aún no se habían establecido los criterios diagnósticos relativos al DCL en la EP. Un 

par de años después, ya se cuentan con criterios estándares y pruebas específicas para 
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evaluar los déficits que suelen presentar estos pacientes. Aún así, es necesario seguir 

profundizando en las dificultades que pueden presentar y observar la evolución de cada 

uno de los subtipos de DCL. En el caso del lenguaje, si bien es cierto que hay bastante 

investigación en todos los dominios lingüísticos, los nuevos hallazgos suponen un cambio 

radical en la comprensión de los déficits lingüísticos subyacentes a la enfermedad, por lo 

que en estos momentos quedan muchas incógnitas por resolver en este campo. 
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Objetivos e hipótesis generales 
  

El objetivo principal de esta tesis es conocer el perfil cognitivo de una muestra de 

pacientes con EP sin demencia así como precisar las dificultades lingüísticas que 

presentan.  

La hipótesis de partida es que los pacientes con EP muestran déficits cognitivos 

en ausencia de demencia objetivados con pruebas neuropsicológicas. Además en 

pacientes en los que aún no existen déficits cognitivos es posible encontrar dificultades 

en tareas destinadas a evaluar funciones relacionadas con estructuras subcorticales que 

pueden estar deterioradas desde antes de la sintomatología motora, como el 

reconocimiento de expresiones faciales. En cuanto a los trastornos del lenguaje, la 

hipótesis principal de este trabajo es que los pacientes con EP sin demencia presentan 

déficits lingüísticos que aumentan con la retirada de la medicación dopaminérgica. 
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 Objetivos, hipótesis y resultados específicos 

 

Objetivo 1 

Conocer el perfil cognitivo de una muestra de pacientes con EP sin demencia ni 

quejas subjetivas de deterioro cognitivo. 

Los estudios actuales están comprobando que las pruebas de screening como el 

MiniMental Test (MMSE) (Folstein, 1975) son ineficaces a la hora de detectar los déficits 

cognitivos subyacentes a la enfermedad. Durante el desarrollo de la enfermedad se 

pueden ver afectas capacidades muy específicas relacionadas principalmente con las 

funciones ejecutivas que el MMSE no cubre. Además, puesto que no había una 

definición consensuada sobre lo que es exactamente el DCL asociado a la EP ni 

protocolos de evaluación estandarizados, es necesario evaluar estos pacientes con un 

amplio rango de pruebas neuropsicológicas que abarquen todas las funciones cognitivas 

con el objetivo último de establecer criterios unificados tanto de diagnóstico como de 

evaluación del DCL y la demencia en la EP.  

La hipótesis de partida  es que es posible detectar déficits cognitivos en 

pacientes con EP sin quejas subjetivas y que presentan puntuaciones normales en el test 

de screening MMSE. 
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Cognitive Impairment in Parkinson’s Disease Without Dementia

Javier Rodrı́guez-Ferreiro, Psych, PhD1*, Fernando Cuetos, Psych, PhD2, Elena Herrera, Psych2,
Manuel Menéndez, MD, PhD3 and Renée Ribacoba, MD3

1Department of Basic Psychology, University of Barcelona, Barcelona, Barcelona, Spain
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Abstract: Some degree of cognitive impairment appears fre-
quently in Parkinson’s disease (PD) patients, even at the
onset of the disease. However, due to the heterogeneity of
the patients and the lack of standardized assessment batteries,
it remains unclear which capacities are primarily affected by
this disease. Fifty PD patients were assessed with 15 tests
including executive functions, attention, temporal and spatial
orientation, memory, and language tasks. Their results were
compared with those of 42 age- and education-matched
healthy seniors. Semantic fluency, along with visual search
appeared to be the most discriminant tasks, followed by tem-

poral orientation and face naming, as well as action naming
and immediate recall. PD patients studied showed an impair-
ment of frontal- to posterior-dependent capacities. Executive
functions, attention, and recall tasks appeared to be signifi-
cantly impaired in the patients. Nevertheless, significantly
poor scores in tasks like action and face naming, as well as
semantic fluency, also reveal a mainly semantic defi-
cit. � 2010 Movement Disorder Society
Key words: Parkinson’s disease; mild cognitive impair-

ment; executive function; semantic memory

Though there is some heterogeneity in previous

data, it is agreed that some degree of cognitive impair-

ment is present in a considerable number of patients

suffering from Parkinson’s disease (PD).1–6 Thus,

whereas early studies based on DSM-III criteria had

found that 14% of PD patients present dementia,1 more

recent work estimates prevalence rates around 30%.2–6

Furthermore, when fine-grained neuropsychological

and cognitive measures are used, a certain level of

cognitive impairment can be identified even in some

PD patients who cannot be diagnosed with dementia

yet.2,6,7 The diagnostic label mild cognitive impairment

(MCI),8 borrowed from the domain of Alzheimer’s dis-

ease (AD), has been applied to these patients with the

intention of describing an intermediate state between

preserved cognitive capacity and fully established de-

mentia in PD.2,6 Given that MCI is considered to be a

precursor of dementia6 and one of the best predictors

of its appearance,9,10 it is imperative to conduct a for-

mal neuropsychological examination of PD patients, to

ascertain their degree and pattern of cognitive preser-

vation over the course of the disease. However, given

that normative data for extensively used scales, like

minimental state evaluation (MMSE) or the Mattis

Dementia Rating Scale, is incomplete in PD popula-

tions, along with the fact that the cognitive profile in

PD with dementia differs significantly from that in

AD,11 specific tools must be designed to assess the

cognitive decline in PD. Several specific tests have

reported their usefulness in PD, but the lack of con-

cordance12 and the absence of studies comparing the

performance of PD without dementia patients with

controls, lead to question their validity.

The most common deficits described are related to ex-

ecutive functions,3,4,6,13–15 although visuospatial,14,16,17

attentional,14,18 memory,3,4,6,19,20 and language15,21

impairments have also been observed in this kind of

patients. Some of these disorders have been detected

even in the early stages of the disease,22,23 while others
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appear in later stages. In an attempt to put order to the

cognitive heterogeneity present in PD patients, signs of

cognitive impairment have been proposed to cluster into

two main groups.24 Thus, whereas some of the PD

patients present reduced attention and executive capaci-

ties, others show a pattern of impairment that is primar-

ily characterized by memory loss. These two cognitive

impairment profiles would be the result of frontal lobe–

and temporal lobe–dependent pathology, respectively.24

However, it has also been suggested that the executive

deficit is the primary cause of the other symptoms

including the language and memory impairments.17,19

The identification of preclinical dementia in PD

patients provides an opportunity to understand cogni-

tive decline in PD and is, thus, crucial for accurate

management and prompt treatment. Selecting the cog-

nitive functions to be included in an assessment battery

is the first step to build a rational screening test. Obvi-

ously, this selection should include the ones that have

been affected since the beginning of the disease. More-

over, it is important to assess a variety of cognitive

abilities that cover a full range of anterior- to poste-

rior-dependent capacities, to disentangle the contribu-

tion of executive function to the expressed deficits.

In this study, we conducted a systematic evaluation of

a range of cognitive abilities including orientation, atten-

tion, executive function, memory, and language. In some

cases, several tasks were designed for each capacity, in

order to be able to establish fine-grained conclusions

regarding the exact origin of the deficit. PD patients

without dementia were compared with controls of similar

demographic characteristics with the aim of detecting

cognitive deficits before the dementia stage.

PATIENTS AND METHODS

Participants

A group of 50 PD patients and a group of 42 healthy

seniors took part in the experiment. The two groups of

participants were matched on age and years of education,

but PD patients presented significantly lower [t(80.54) 5
22.76; P5 0.007] average MMSE scores. Informed con-

sent was obtained from all the participants or their rela-

tives. PD patients had been diagnosed according to the

UK Parkinson’s Disease Brain Bank criteria25 prior to

their participation in the experiment. Only native Spanish

speakers with no history of alcohol abuse or neurological

or psychiatric disorders other than PD were included in

the study. The criteria by the Movement Disorder Soci-

ety13,26 were used to discard dementia. A summary of

participant’s characteristics is provided in Table 1.

Stimuli and Procedure

Participants were tested with a battery consisting of

15 tasks. The tests were aimed to study those cognitive

abilities that are known to be impaired in PD patients,

like executive function and attention, but also other

capacities like temporal and spatial orientation; seman-

tic and episodic memory; and language production and

comprehension. The tasks were:

c Visual search: The participant must mark the num-

ber ‘‘3’’ every time it appears on a 12 3 20 grid of

the numbers 1 through 9.

c Odd-one-out: Groups of four photographs are presented

to the participant who is asked to indicate which of

them is different from the others. Three different criteria

are used: category (e.g., three apples and a pear), color

(e.g., three yellow flowers and one red flower), and

number (e.g., three single gloves and a pair of gloves).

c Temporal orientation: The participant is presented

with five questions regarding placement in time

(e.g., What day of the week is it? What year is it?).

c Spatial orientation: The participant is asked to an-

swer five questions about spatial location (e.g., What

city are we in? What street do you live on?).

c Immediate recall: The participant is asked five ques-

tions about an imaginary friend (e.g., What is my

friend’s name? How old is he?) that is previously

described to him (My friend’s name is Arthur, he is

46 years old, . . .).
c Delayed recall: The participant is asked the same

questions about the imaginary friend several minutes

after the immediate recall test.

c Semantic fluency: For 60 seconds, the participant is

asked to name as many fruits as he or she can with-

out repeating any.

TABLE 1. Summary of participants’ characteristics

n No. females
Age Years of education Years of disease evolution MMSE (max. 30) Hoen and Yahr stage

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)

Parkinson 50 24 72.92 (8.57) 7.04 (3.27) 9.5 (4.41) 26.94 (2.49)* 1.96 (0.68)
Control 42 36 74.08 (6.91) 5.98 (3.16) – 28.09 (2.06) –

*P < 0.05 in the comparison between the two groups.
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c Semantic association: The participant is asked to

choose which of two drawings presented at the bot-

tom of a page (e.g., a hammer and a padlock) is

related to the one presented at the top (e.g., a key).

c Object naming: 10 color drawings of objects are pre-

sented, half of them are living things and half inani-

mate objects, for the participant to name.

c Action naming: 10 color drawings of actions are

presented for the participant to name.

c Famous faces naming: The participant has to name 10

photographs of famous people presented one by one.

c Definition–word pairing: The participant must show

which of the four presented words (e.g., vice, insult,

swindle, and prayer) corresponds to a given defini-

tion (e.g., deception with intent to profit).

c Synonymy: A word (e.g., plea) is presented at the

top and another three (e.g., prayer, request, and fer-

vor) appear at the bottom of a sheet. The participant

must indicate which of these three words is synony-

mous with the word at the top.

c Phonological fluency: For 60 seconds, the participant

must name as many words as he or she can that

begin with the letter ‘‘f’’ and are not proper nouns.

c Pseudoword repetition: The experimenter articulates

10 pseudowords, each with three or four syllables, one

by one for the participant to repeat. One point is

awarded for each ‘‘correctly pronounced’’ pseudoword.

Each participant was run through the experimental battery

individually in two sessions scheduled 2 or 3 days apart.

RESULTS

Table 2 presents averages and range of the scores of

the two groups in all the tasks and a summary of the

results of the different analyses performed. The control

group obtained higher scores than the PD groups on all

of the tasks. A multiple analysis of covariance (MAN-

COVA) conducted with group as an independent vari-

able, the scores on the 16 tasks as dependent variables,

and age of the participants as a covariable, yielded sig-

nificant results [Pillai’s trace: V 5 0.367, F(15,69) 5
2.663, P 5 0.003].

The age of the seniors appeared to be significantly

related to their results in all the tasks (Ps < 0.05)

except for temporal orientation [F(1,83) 5 2.025, P 5
0.158]. Between-subjects tests showed significant

group differences on seven of the tasks including tem-

poral orientation, visual search, immediate recall,

semantic fluency, face, and action naming, as well as

odd-one-out. Differences between the scores of the

Parkinson and control groups in the delayed recall task

approached the significance threshold. To ascertain

which of the tasks would continue discriminating

between healthy seniors and PD patients when global

cognitive function is controlled, a second analysis was

conducted introducing MMSE scores as a covariable

[Pillai’s trace: V 5 0.336, F(16,69) 5 2.307, P 5
0.008]. General cognitive decline appeared to be sig-

nificantly related to scores in all the tasks (Ps < 0.05)

but visual search [F(1,88) 5 0.499, P 5 0.482] and

semantic association [F(1,88) 5 1.067, P 5 0.158].

TABLE 2. Summary of scores of the two groups in the experimental tasks and results of the
different analyses

Task
Maximum

score

Parkinson Control
MANCOVA Discriminant

analysis
Area under

the ROC curve
Mean
(desv.)

Mean
(desv.) F test

Visual search 20 11 (2.68) 13.07 (2.65) 17.154* r 5 0.55 0.711
Odd-one-out 20 14.68 (4.44) 16.57 (2.23) 7.156y r 5 0.372 0.603
Temporal orientation 5 4.22 (1.13) 4.79 (0.41) 9.485{ r 5 0.457 0.634
Spatial orientation 5 4.94 (0.24) 4.98 (0.15) 0.815 r 5 0.125 0.518
Immediate recall 5 3.76 (1.12) 4.21 (0.81) 7.455y r 5 0.326 0.610
Delayed recal 5 3.54 (1.33) 3.95 (0.85) 3.703§ r 5 0.258 0.573
Semantic fluency 17.86 (5,69) 21.02 (3.36) 9.059y r 5 0.47 0.710
Semantic association 10 9.8 (0.53) 9.86 (0.52) 0.45 r 5 0.077 0.531
Object naming 12 9.1 (2.04) 9.57 (1.7) 1.88 r 5 0.159 0.537
Action naming 12 9.84 (1.68) 10.45 (1.53) 4.663{ r 5 0.269 0.610
Face naming 10 5.82 (2.48) 6.89 (1.99) 6.426{ r 5 0.332 0.625
Definition–word pairing 10 6.88 (2.17) 7.24 (1.4) 2.018 r 5 0.136 0.530
Synonymy 10 7.24 (2.02) 7.31 (1.79) 0.002 r 5 0.026 0.500
Phonological fluency 11.12 (6,41) 10.55 (5.36) 0.113 r 5 20.068 0.481
Pseudoword repetition 10 8.34 (2.1) 8.64 (1.48) 0.827 r 5 0.117 0.505

*P < 0.001,
yP < 0.01,
{P < 0.05,
§P < 0.1.
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When this variable was controlled significant differen-

ces appeared only between the participants’ scores in

temporal orientation [F(1,88) 5 4.545, P 5 0.036],

visual search [F(1,88) 5 11.099, P 5 0.001], and

semantic fluency [F(1,88) 5 5.495, P 5 0.021].

MANCOVA analyses were followed up by a dis-

criminant analysis (see Table 2) conducted with diag-

nosis as the dependent variable and the different tasks

as independent variables. The test battery appeared to

correctly distinguish 80.4% of the cases, with positive

and negative predictive values of 76 and 86%, respec-

tively. Receiver operating characteristic (ROC) curves

were also computed for each of the comparisons, yield-

ing the area under the curve values also reported in Ta-

ble 2. Semantic fluency along with visual search

appeared to be the most discriminant tasks, followed

by temporal orientation, face naming, as well as action

naming and immediate recall.

Furthermore, to provide a qualitative description of

the impairment profiles of PD patients, a classification

of their cognitive deficits was attempted. The patient

sample was divided according to an established sub-

classification of MCI27 on the basis of their scores in

the different tests. Whereas 20% of the patients

appeared to present normal cognitive abilities, 32% of

them were classified as amnestic MCI. The remaining

patients were considered either single nonmemory-do-

main MCI (8%) or multiple-domain MCI (40%).

DISCUSSION

To explore the profile of cognitive impairment in

PD, a group of 50 nondemented PD patients was

assessed with a neuropsychological battery including

memory, language, attention, orientation, and executive

function tasks. In line with previous results in the liter-

ature3,4,6,13–15 the presence of an executive function

deficit in PD patients was confirmed in the sample

studied here, as significant differences appeared

between the scores of the PD and control groups in the

odd-one-out test. Yet again, according to previous

studies,3,14,18 PD patients presented an attention deficit

that became apparent in their poor scores in the visual

search task. Temporal orientation also appeared to be

impaired in the PD group, with patients scoring signifi-

cantly lower than healthy controls. Spatial orientation,

however, was preserved in PD patients who obtained

scores similarly high to those of the control group.

Visual search, odd-one-out, and temporal orientation

turned out to be amongst the four most discriminant

tasks in our study. Furthermore, differences between

the groups’ scores in temporal orientation and visual

search appeared to be significant even when global

cognitive impairment was controlled entering MMSE

scores as a covariable in the analysis. Generally, this

pattern of results is congruent with the well-established

idea17,19 that PD patients present a deficit in frontal

lobe-dependent capacities.

Concerning language, oral production difficulties

can be ruled out in the PD group, as no significant

differences appeared between their scores and those

of control participants either in the phonological flu-

ency or in the pseudoword repetition tasks. Reading

comprehension also appeared to be preserved in the

patient group, with scores comparable to those of

healthy seniors in both the synonymy and definition–

word pairing tasks.

The episodic memory of PD patients has previously

been compared with that of patients suffering from

AD. Immediate recall abilities of PD patients have

been shown to be similar to those of AD patients14 but

better preserved in the case of delayed recall.28,29

Accordingly, PD patients in our study produced signifi-

cantly less correct responses than healthy seniors in the

immediate recall task, although differences disappeared

in the delayed recall test. Due to an alleged preserva-

tion of recognition abilities of PD patients,30,31 their

episodic memory impairments have been ascribed to

retrieval deficits secondary to a general executive

impairment.17 However, there is compelling evidence

that PD patients do suffer from a recognition deficit,32

so coding difficulties cannot be ruled out as a possible

cause of the episodic memory impairment of these

patients.

With regards to semantic memory, significant differ-

ences appeared in the semantic fluency task, suggesting

a relative impairment of this capacity that, neverthe-

less, was not apparent in the semantic association task.

This was probably due to a ceiling effect as both

groups obtained scores close to the maximum in the

task. Semantic fluency is agreed to be one of the most

sensitive task to detect cognitive impairment in PD

patients.15,17,19 This is confirmed in our study in which

semantic fluency together with the visual search task

obtained the greatest area under the ROC curve values.

Similarly to what happens in the case of recall tasks,

even though semantic fluency deficits have repeatedly

been reported in previous studies,15,19 it has been sug-

gested that, rather than having a purely semantic ori-

gin, the poor scores obtained by PD samples in this

task reveal a deficit of executive functions.14,19 This

assumption usually relies in the presence of deficits in

the phonological fluency task that is very similar to

semantic fluency but with no semantic component.17
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However, there is also evidence that PD patients are

more impaired on tests of semantic than phonemic flu-

ency.15,33 As no significant differences appeared

between the scores of the PD and control groups in the

phonological fluency task in our study, we are inclined

to suggest that there is indeed a memory component in

the semantic fluency deficit present in patients suffer-

ing from PD. Moreover, there is increasing evidence

that the pattern of atrophy present in PD extends to

medial temporal regions,34,35 what would explain the

appearance of a memory-specific impairment.

Special attention should be paid to the three naming

tasks that allow us to assess different aspects of the

semantic memory of the patients. No significant differ-

ences appeared between the scores of the PD and con-

trol groups in the object naming task. Nevertheless,

action and face knowledge turned out to be signifi-

cantly impaired in PD patients, making face and action

naming appear amongst the most discriminant tasks.

Previous studies had noted the appearance of a relative

impairment of action knowledge in PD partici-

pants.36,37 This action-verb deficit has been taken as

evidence of the crucial role of movement-related neural

structures in the representation of semantic knowledge

about verbs. The results of our study replicate these

findings adding to the hypothesis that frontal lobe defi-

ciencies influence the semantic impairment present in

PD patients. On the other hand, PD patients in our

study also presented a face naming deficit. Face proc-

essing has consistently been associated to the fusiform

area, in the ventral region of the temporal lobe,38–41

and has been suggested to be a useful predictor of de-

mentia in prodromal and initial stages of Alzheimer’s

disease.42 The results of our study suggest that assess-

ment of face processing should also be conducted in

the PD population to fully understand their cognitive

profile.

Together with the results of previous studies, the

experiment presented here points out the existence of

a cognitive deficit in PD patients that affects ante-

rior- to posterior-dependent capacities. Although ex-

ecutive functions, attention, and recall tasks appear

to be amongst the most sensitive tests to detect cog-

nitive impairment in PD patients, also mainly seman-

tic tasks, like action and face naming, as well as

semantic fluency, seem to be good indicators of this

condition. Since MCI is believed to be a precursor

of dementia,6 and given that different profiles of

impairment have been suggested to predict different

varieties,43 a wide range of tasks should be applied

to these patients to fully understand their cognitive

deficit.
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Objetivo 2 

Una vez conocidas las dificultades cognitivas de los EP sin demencia, el segundo 

objetivo fue  profundizar en los déficits específicos que presentan los EP con un 

diagnóstico reciente focalizando en el reconocimiento de expresiones faciales. 

Antes de la aparición de los síntomas clínicos de la enfermedad, se ha 

demostrado que algunas estructuras subcorticales relacionadas con el procesamiento 

normal de las emociones se encuentras alteradas. Es por ello, que parece necesario 

evaluar pacientes con EP de pocos años de evolución con pruebas que impliquen el 

funcionamiento de estas estructuras y conocer si el supuesto déficit estructural, se 

manifiesta con pruebas objetivas. 

La hipótesis es que es posible encontrar pacientes con funciones cognitivas 

intactas, pero que ya presentan un déficit en el reconocimiento de emociones por el 

deterioro de las estructuras subcorticales. 
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Purpose: Previous research has shown dementia and mild cognitive impairment to be present in some
Parkinson's disease (PD) patients. Nevertheless, it is still not clearwhether PD patients are also impaired on facial
emotion recognition, nor it iswhether this possible deficit is independent other cognitive impairment. The aim of
this study is to assess the presence of emotion recognition deficits in a sample of PD patients with normal
cognitive abilities, evaluated with several cognitive tasks widely used to detect cognitive impairment in this
patient group.
Method: 40non-demented (MMSE scoresN25) PDpatients and 19healthy older adultsmatchedondemographic
characteristics took part in the study. All of them were evaluated with a neuropsychological battery including
tests aimed to assess the cognitive domains mainly affected by PD, as well as a facial emotion recognition task.

Results: t-test analysis showed significant differences between PD and control groups in 6 cognitive tasks which
were introduced in a sequential logistic regression analysis. The results confirmed the existence of a facial
emotion recognition deficit in PD patients after controlling for demographic and cognitive characteristics of the
participants.
Conclusion: Although none of the PD patients fulfilled criteria for dementia, many of them appeared to present
deficits on recognition of facial emotions. This task should therefore be incorporated into future research to
study the full range of early cognitive dysfunctions and non-motor symptoms presents in PD patients, and
inclusion of this task in assessment protocols should be considered.

© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction

Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative
disorder typically diagnosed on the basis of the presence of motor
symptoms (bradykinesia, rigidity and resting tremor). Those symptoms
are the main consequence of the degeneration of dopamine neurons in
the substansia nigra [1]. However, other non-motor characteristics like
hyposmia [2], sleep disorders, anxiety, depression, memory, language,
executive function impairments and even dementia [3–5] are also
present inmanyPDpatients. Recentneuropathologicalfindings indicate
that PD related pathologymay extend to other brain areas, including the
dorsalmotor nucleus of the vagus, the olfactory nuclei, the raphe nuclei,
locus coeruleus, the reticular formation and some cortical regions [6]
which could explain these non-motor symptoms. In addition, other
symptoms like verbal and nonverbal communicative deficits remain
partially unstudied, although they seem to be present in many PD
patients. Thus, PDpatients have been shown topresent a reduced ability
to produce spontaneous emotional expressions and co-speech gestures
[7], as well as a specific impairment in recognizing facial emotions [8,9].
The results of these studies suggest that the original description of PD
iversity of Oviedo, Plaza Feijóo
34 985104144.
errera).

ll rights reserved.
should be updated into the concept of a multisystemic neurodegener-
ative disorder with multiple manifestations including non-motor
symptoms such emotion recognition impairment [10].

The normal processing of facial emotions requires two different
processes: perception and emotion recognition. Several brain areas
situated in cortical and subcortical regions are related to the recognition
of emotions from facial expressions, including the occipito-temporal
cortex, the amygdala, the orbitofrontal cortex, the basal ganglia and the
right parietal cortex [11]. Some of these areas, namely the nigrostriatal
system, theamygdala and the insular cortex, havebeendemonstrated to
be affected as a result of the PD-related pathology [6]. Recent
neuroimaging studies have pointed out the relationship between gray
matter loss in the orbitofrontal cortex and facial emotion recognition
impairments in early PD patients [12]. Furthermore, a relationship
between facial emotion categorization impairments and strategies of
facial expression scanning has been found in PD patients [5]. In contrast,
other studies have failed to demonstrate the existence of impairment in
facial emotion recognition tasks in PD patients compared to healthy
controls [11].

Previous research represents an important contribution to our
knowledge about non-verbal deficits related to PD and has provided
evidence for possible neuropathological substrates of these deficits.
Thus, if only purely cognitive abilities are assessed, some information
about non-motor symptoms related indirectly with cognitive process,

http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2011.06.034
mailto:elenaherreragomez@gmail.com
http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2011.06.034
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0022510X
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like facial emotion recognition, could be ignored. Therefore, it seems
necessary to design tasks that evaluate this nonverbal aspect of the
patients that can affect their cognitive abilities and social behavior in
order to establish the full range of deficits associated to the disease and
to introduce adequate the therapy. The aim of this study was to assess
the presence of emotion recognition deficits in a sample of PD patients
with apparently normal cognitive abilities, assessed bymeans of several
cognitive tasks widely used to detect cognitive impairment in this
patient group. The appearance of some degree of emotion recognition
impairment in our sample, even after demographic and cognitive
characteristics have been controlled, would point out the existence of a
specific and independent deficit related to facial emotion processing.

2. Method

2.1. Participants

A group of 40 regular follow-up PD patients (14 females) with a
mean age of 69.62 (range 55–85) and a group of 19 healthy seniors
(8 females) with a mean age of 74.31 (range 57–81) participated in the
study. All of them had Mini Mental State Examination [13] (MMSE)
scores within the normal range (between 27 and 30) according to the
Escribano-Aparicio norms for Spanish population [14]. The two groups
of participants were matched on demographic characteristics
(see Table 1). PD patients had been diagnosed according to the UK
Parkinson's Disease Brain Bank criteria [15], prior to their participation
in our study. All of themwere studied on their dopaminergic treatment
(Levodopa, agonists or both). Only patients that referred no subjective
cognitive complaints or psychiatric and depressive symptoms (assessed
withTheHospital Anxiety andDepression Scale) [16] (HAD) tookpart in
the study. In addition, information from their caregiver and their
neurologist about cognitive functioning was also taken into account.
Prior to the presentation of the experimental tests, the patients
underwent a neuropsychological examination including the Tower of
Hanoi, Stroop, and phonological (words beginning with the letter “p”),
semantic (animals) and alternate fluency (a word beginning with the
letter “p” and an animal, alternating both categories), as well as several
tasks of the Barcelona Test-Revised [17], verbal and visual memory,
attention, orientation, verbal comprehension and abstractions, to rule
out dementia. Only native Spanish speakers with no history of alcohol
abuse or neurological or psychiatric disorders other than PD were
included in the study. Informed consent was obtained from all the
participants.

2.2. Stimuli and tasks

The two groups of participants went through a test battery
including facial emotion recognition tasks as well as other cognitive
tasks frequently used with this kind of patients.

– Facial emotion recognition: participants were asked to categorize
the emotions expressed in 18 photos of faces (half male, half
female) selected from the MacBrain Face Stimulus Set [18]. The
faces could express one of six different emotions: happiness,
sadness, anger, surprise, disgust or fear.
Table 1
Summary of demographic characteristics of PD patients and healthy controls.

n No of
females

Age mean
(SD)

Years of education
mean (SD)

Parkinson 40 14 69.50 (5.47) 8.07 (4.42)
Control 19 8 74.31 (8.22) 6.89 (3.03)

SD=Standard Deviation; MMSE=Mini Mental State Examination
In order to rule out severe cognitive impairment or dementia, we
selected several tasks to assess other capacities known to be affected in
PD patients even at the early stages of the disease. Both standardized
tests and newly designed tasks were combined in order to examine six
cognitive domains:

– Executive functions: the Go-nogo paradigm and Trail Making Test B
(TMT-B), as well as, phonological (letter “F”) and semantic (“tools”)
and actions fluency tasks were used.

– Memory: participants were orally presented with a list of ten words
[19]. Immediately afterwards they were asked to recall as many
words as possible, and once again after several minutes. In order to
assess visual working memory, a grid including an increasing
number of pseudorandomly distributed dots was presented for
10s. Then, the participant was asked to recall and mark the position
of the dots. The task began with two dots and finished when the
participant failed two consecutive items. This task was designed
based on the visual memory task included in Wechsler's. [20].
In addition, verbalworkingmemorywas assessedusing forward and
backward versions of the digit span task [17].

– Attention: Trail making-A (TMT-A) and a visual search task where
the participant had tomark the number 3 every time it appeared in a
grid, including randomlydistributedfigures from1 to9,wereused to
assess attention. This task was an adaptation of the attention task
from the Barcelona test [17].

– Visuospatial and constructive abilities: visuospatial abilities were
assessed with dot and cube counting tasks from the Visual Object
and Space Perception test [21] (VOSP). Participants were asked to
count dots or cubes pseudorandomly distributed in a sheet of paper.
Constructive abilitieswere examined bymeans of the cube copy task
from the Montreal Cognitive Assessment test [22] (MOCA).

– Language: patients were asked to name 15 drawings of actions
[23] using the infinitive form of a verb, and to produce the names
of the famous persons from photographs of five national and five
international celebrities.

2.3. Procedure

PD patients were recruited between October 2009 and March 2010
and completed the neuropsychological assessment in a soundproof
room of the Álvarez-Buylla Hospital in Mieres, Asturias. Patients were
evaluated in two sessions of about an hour that were scheduled 4 or
5 days apart. Each participant was run through the assessments
individually.

2.4. Statistical analysis

The scores of PD and control participants were compared by means
of t-test analyses. Action and semantic fluency, visual search, action and
famous faces naming as well as facial emotion recognition showed
significant differences between the two groups. Then a sequential
logistic regression analysiswas conducted aimed to testwhether a facial
emotion recognition deficit was apparent in our PD sample, after
controlling for the demographic and cognitive characteristics of the
participants.
MMSE (max. 30)
mean (SD)

Years of disease
evolution mean (SD)

Hoen and Yahr
stage mean (SD)

28.57 (1.17) 7.22 (5.47) 1.56 (0.65)
28.89 (0.73) – –



Table 2
Summary of scores of Parkinson's disease patients and healthy controls in the neuropsychological battery.

Task Maximun score PD Mean (SD) HC Mean (SD)

Executive functions Go-no-go 12 11.75 (1) 12 (0)
TMT-B 25 19.82 (10.06) 24.68 (4.38)
Phonological fluency – 10.55 (4.23) 10.57 (1.86)
Semantic fluency – 11.2 (2.55) 10.47 (2.31)⁎

Action fluency – 12.45 (5.72) 11.89 (2.53)⁎⁎

Memory Inmediate recall 10 4.72 (1.51) 5.15 (0.83)
Delayed recall 10 3.15 (1.38) 3.89 (0.8)

Working memory Visual WM 8 3.57 (1.5) 4.15 (0.68)
Digit span forward 8 4.8 (0.91) 5.57 (1.01)
Digit span backward 8 3.57 (1.08) 4.05 (0.62)

Language Action naming 15 14.27 (1.03) 14.73 (0.56)⁎

Famous people naming 10 6.65 (2.4) 8.21 (1.31)⁎⁎

Attention Visual search 10 9.07 (1.38) 9.84 (0.37)⁎⁎

TMT-A 25 24.17 (3.9) 25 (0)
Visuoespatial/constructive skills Point and cube counting 20 18.2 (1.85) 19.31 (0.74)

Cube copy 3 1.62 (1.37) 2.10 (1.24)
Emotions Recognition facial expressions 18 11.2 (2.01) 13.78 (0.91)⁎⁎

PD = Parkinson's Disease; HC = Healthy Control; SD = Standard Deviation; Visual WM = Visual Working Memory; TMT = Trail Making Test.
⁎⁎ pb0.001.
⁎ pb0.05.
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3. Results

The mean (SD) scores of the two groups of participants in the
neuropsychological battery are presented in Table 2. A summary of
the results of the analysis is presented in Table 3.

A sequential logistic regression analysis was conducted in order to
establish whether facial emotion recognition differentiated between
PD and healthy controls after controlling for demographic and
Table 3
Results of the sequential logistic regression.

B (SE) Odds ratio

Block 1
Constant 4.57 (3.18)
Age −0.06 (0.04) 0.94
Years of education 0.03 (0.8) 1.03
Sex 0.32 (0.6) 1.4

Block 2
Constant 35.56 (12.01)⁎⁎

Age −0.07 (0.11) 0.93
Years of Education 0.12 (0.10) 1.13
Sex 1.07 (0.78) 2.92
Semantic fluency 0.07 (0.16) 1.07
Action fluency 0.02 (0.09) 1.02
Action naming −0.78 (0.54) 0.45
Attention −2.12 (0.8)5⁎ 0.12

Block 3
Constant 44.16 (16.84)⁎⁎

Age −0.12 (0.06) 0.88
Years of Education 0.16 (0.14) 1.17
Sex 0.90 (0.85) 2.46
Semantic fluency 0.07 (0.22) 1.07
Action fluency 0.10 (0.11) 1.11
Action naming −0.82 (0.86) 0.43
Attention −1.96 (0.78)⁎ 0.14
Famous faces naming −0.87 (0.36)⁎ 0.42

Block 4
Constant 57.22 (26.70)⁎

Age −0.19 (0.13) 0.82
Years of Education 0.47 (0.32) 1.59
Sex 0.30 (1.22) 1.35
Semantic fluency 0.94 (0.62) 2.57
Action fluency −0.13 (0.27) 0.87
Action naming 0.32 (1.03) 1.38
Attention −2.41 (1.49) 0.90
Famous faces naming −1.71 (1.01) 0.18
Emotion recogniton −2.49 (1.09)⁎ 0.82

⁎ pb .05.
⁎⁎ p=.01.
cognitive characteristics of the participants. The first step of the
analysis included participants' socio-demographic characteristics,
including age, sex and education (χ²(3)=4.48, p=.21; R²(Nagelk-
erke)=0.1). In the second step (χ²(4)=17.63, p=.001; R²(Nagelk-
erke)=0.44), scores obtained in the cognitive tasks that had been
found to differ between the groups on t-test, namely semantic and
action fluency, action naming and visual search task attention, were
introduced in the analysis. The third step (χ²(1)=10.57, p=.001;
R²(Nagelkerke)=0.6) included the scores obtained in the famous
faces naming task, and finally, scores obtained in the facial emotion
recognition task were included in the fourth step (χ²(1)=19.19,
pb .001; R²(Nagelkerke)=0.82). A summary of the results of the
logistic regression is presented in Table 3. There was a significant
effect of the emotion recognition task even after controlling for all the
other characteristics. Moreover, the model was able to accurately
distinguish between healthy and PD participants in 91.5% of the cases.
Thus, 94.7% of the healthy participants were classified correctly,
whereas only 4 of the 40 PD participants were misclassified.

In order to provide a general description of the presence of
cognitive deficits in the sample of PD patients studied, their scores
were categorized as pathological if they were at least two standard
deviations below the mean score of the control sample. Following this
recent guidelines [24] 23 (57.5%) of the 40 patients were classified as
cognitively intact, although 13 of them exhibited impaired emotion
recognition. Taking into consideration the whole group of patients, 26
of them had an emotion recognition deficit (see Fig. 1).

4. Discussion

Only a few studies examining emotion recognition in Parkinson's
disease patients have been conducted, and their results are far from
being consistent. Therefore, carrying out an experiment aimed to
detect emotion recognition deficits in PD patients with normal
cognitive abilities was considered necessary. A sample of 40 PD
patients and 19 healthy seniors were assessed with an extensive
neuropsychological battery exploring all the cognitive domains
generally found to be affected in PD such as executive functions,
verbal fluency, attention, visuospatial abilities, memory and language.
This allowed us to rule out dementia and severe cognitive impairment
that could affect their performance on an emotion recognition task.
On the basis of their results in the different tasks, the patients were
classified as cognitively impaired or not. The cognitive impairment
label was applied when their scores were two SD below the control
mean. According to this criterion [21], our assessment revealed the



Emotion recognition

48%
48%
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EP normal

EP MCI
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Fig. 1. Percentage of PD patients and healthy controlswith pathological scores in emotion
recognition task.
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existence of some degree of cognitive deterioration in 27 (42.5%)
while 57.5% was considered as cognitively intact, a rate consistent
with those obtained in previous studies [4]. It should be noted,
however, that many of the allegedly non-cognitively impaired
patients, presented a facial emotion processing deficit, to the point
that impaired scores on this task were evenly distributed through the
impaired and intact patient subgroups.

Therefore ourdata support thenotion that somePDpatients showan
emotion recognition deficit in absence of other cognitive deficits that
could explain it. This suggests that the emotion recognition deficit is
independent from other cognitive impairments. The two tasks aimed to
assess face processing (famous face naming and emotion recognition
from facial expressions) revealed the existence of deficits not directly
related to those cognitive capacities. Moreover, a sequential logistic
regression showed that facial emotion recognition was able to
distinguish between healthy and PD participants after demographic
and cognitive characteristics of the participants had been controlled.
This deficit had already been described in previous research [8,9], and
possible linkswith early dopamine depletion in the nigrostriatal system
[25] or atrophy of the orbitofrontal cortex and amygdala [10] have been
suggested to explain it. A number of studies have described mild
executive dysfunction in early PD patients and the role of impaired
cortico-basal connections in determining them [26]. The fact that we
have found facial emotion recognition deficits in PD patients with
normal scores on executive function tasks, however, argues against
attributing the emotional deficit to impaired cortico-basal connections.
In contrast, our results are in linewith data indicating that the amygdala
could be damaged early during the course of Parkinson's disease [12].

In conclusion, the present study revealed the existence of an
emotion processing impairment measured with facial emotion
recognition in PD patients with normal global cognition and without
subjective cognitive complaints.

According to our results, the assessment of face emotion
recognitions should be incorporated into future research aimed to
study the full range of non-verbal deficits present in PD patients in
absence of pure dementia or severe cognitive impairment, and
inclusion in assessment protocols should be considered in order to
achieve a comprehensive description of the cognitive abilities present
in PD patients.
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Objetivo 3 

Conocer las alteraciones lingüísticas mediante una tarea de denominación de 

acciones en un grupo de pacientes con EP sin deterioro cognitivo. El objetivo es conocer 

el rendimiento de los pacientes cuando se manipula el contenido motor de los verbos. 

Numerosas investigaciones sugieren que la representación semántica de los 

verbos en el cerebro comparte las mismas redes neuronales que aquellas encargadas de 

su planificación y ejecución. Además estudios previos ya han demostrado un déficit 

selectivo de los pacientes con EP sin demencia a la hora de procesar los verbos 

utilizando diferentes tipos de tareas (denominación de acciones, generación de verbos, 

fluidez verbal, decisión léxica…). 

La hipótesis es que puesto que la EP es principalmente un trastorno que afecta a 

las áreas motoras y premotoras, estos pacientes tendrán mayores dificultades a la hora 

de procesar verbos con un alto componente motor.  
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Introduction: The verb-specific impairment present in patients with motion-related neuro-

logical diseases has been argued to support the hypothesis that the processing of words

referring to motion depends on neural activity in regions involved in motor planning and

execution. We presented a group of Parkinson’s disease (PD) patients with an action-

naming task in order to test whether the prevalence of motion-related semantic content

in different verbs influences their accuracy.

Methods: Forty-nine PD patients and 19 healthy seniors participated in the study. All of

PD participants underwent a neurological and neuropsychological assessment to rule

out dementia. Subjective ratings of the motion content level of 100 verbs were obtained

from 14 young voluntaries. Then, pictures corresponding to two subsets of 25 verbs with

significantly different degrees of motor component were selected to be used in an

action-naming task. Stimuli lists were matched on visual and psycholinguistic

characteristics.

Results: ANOVA analysis reveals differences between groups. PD patients obtained poor

results in response to pictures with high motor content compared to those with low motor

association. Nevertheless, this effect did not appear on the control group. The general

linear mixed model analytic approach was applied to explore the influence of the degree of

motion-related semantic content of each verb in the accuracy scores of the participants.

The performance of PD patients appeared to be negatively affected by the level of motion-

related semantic content associated to each verb.

Conclusions: Our results provide compelling evidence of the relevance of brain areas related

to planning and execution of movements in the retrieval of motion-related semantic

content.

ª 2010 Elsevier Srl. All rights reserved.
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classes has been suggested to depend on different brain
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neural activity in frontal areas. Hence, neurologically

damaged patients suffering from frontal lesions have been

shown to present a relative impairment of verb, compared to
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Table 1 e Mean values (and SDs) of demographic
characteristics of PD patients and control group.

Parkinson Control

Mean (SD) Mean (SD)

Age 72.14 (9.04) 74.84 (7.50)

Years of education 6.60 (3.65) 5.89 (2.70)

Symptom severitya 1.73 (.72) e

Disease duration 6.34 (4.69) e

MMSE 27.63 (2.65) 29.15 (.76)

a According to the Hoehn and Yahr (1967) Scale.

c o r t e x 4 8 ( 2 0 1 2 ) 9 0 0e9 0 4 901
noun, retrieval and understanding (Damasio and Tranel, 1993;

Daniele et al., 1994). Conversely, neuroimaging data obtained

from healthy speakers (Martin et al., 1995; Shapiro et al., 2001;

Warburton et al., 1996) and Parkinson’s disease (PD) patients

(Péran et al., 2009) have associated the processing of verbs

with activity mainly located in frontal and prefrontal regions,

although Péran et al. (2009) also found activation on temporal

corticeswhen participantsmust to generate an action viewing

an object.

However, verbs belonging to different semantic categories

(i.e., concrete or abstract) have also been shown to elicit

neural activity in partially different regions in the brain

(Perani et al., 1999; Rodrı́guez-Ferreiro et al., in press). More

specifically, the processing of verbs that refer to movements

has been linked to neural activity in motor and premotor

regions (Hauk et al., 2004; Kemmerer et al., 2008), what has

been argued to suggest the existence of a direct link between

the activation of semantic content related to motion and the

brain regions involved in motor planning and execution. This

hypothesis has also been supported by data obtained with

patients suffering from motion-related diseases. Hence, Bak

et al. (2006) found that patients with progressive supra-

nuclear palsy had poor performance in an action, compared to

object, naming task. Similar results were found by Cotelli et al.

(2006) in patients with corticobasal degeneration, and also by

Cappa et al. (1998) assessing patients with frontotemporal

dementia.

PD is characterized by motor abnormalities resulting from

a neural dysfunction related with dopaminergic pathways

connecting the basal ganglia with frontal areas. Regions

involved in motor control receive a strong projection from

those circuits and are, thus, underactivated in PD patients

(Jahanshahi et al., 1995). This disturbance affects the patients’

movements and, in some cases, their executive functions or

language capacities too (Williams-Gray et al., 2007). PD patients

have also been shown to present a relative impairment of verb

processing, as revealed by their poor performance in action

naming (Bertella et al., 2002; Cotelli et al., 2007; Rodrı́guez-

Ferreiro et al., 2009) as well as verb fluency (Piatt et al., 1999)

and actioneverb generation tasks (Péran et al., 2003, 2009). The

results of these studies support the idea that motor cortices

play a crucial role in the semantic processing of actions,

however, it could also be argued that this verb-relative

impairment is due to the greater dependence of the verb

grammatical class on frontal regions in general.

In this study, a group of non-demented PD patients were

asked to take part in an action-naming task. Action pictures

referring to verbs with different levels of motor content were

selected in order to investigate the relevance of motor

cortices in the processing of motion-related semantics. If the

performance of PD patients in verb-related tasks is affected

by the degree of motion-related semantic component

present in each verb, the idea that the processing of the

motion-related semantic content relies on neural activity in

the brain structures that control motion would be supported.

On the other hand, a lack of effect of the level of motion

content in PD patients’ performance would indicate a gram-

matical, rather than semantic, origin of the deficit, which

could be attributed to the dependence of verbs, as a gram-

matical class, on frontal areas in the brain.
2. Methods

2.1. Participants

A group of 49 PD patients (26 females) with amean age of 72.14

(standard deviation e SD 9.04) and 19 healthy seniors

(9 females) with a mean age of 74.84 (SD 7.50) took part in the

study. The two groups of participants were matched on age,

years of education and MiniMental State Examination (MMSE)

score (see Table 1). Prior to their participation in the experi-

ment the PD participants had all been diagnosed with PD

according to the UK Parkinson’s Disease Brain Bank criteria

(Gibb and Lees, 1998). Hoehn and Yahr (1967) scores were used

to classify the disease severity of the PD patients. The mean

score was 1.73 (SD .72). All of them were taking anti-

parkinsonian medication, 13 patients used dopamine, 7

patients used agonists, while the other patients were taking

both agonists and dopamine. All of the patients were “on”

phase. The participants were all native Spanish speakers with

no history of alcohol abuse, or neurological or psychiatric

disorders other than PD. All the PD patients underwent a full

neurological evaluation, neuroimaging and neuro-

psychological assessment to rule out dementia. A summary of

the neuropsychological assessment of the PD participants is

presented in Table 2.
2.2. Materials

One hundred verbs were pre-selected, and their correspond-

ing pictures were obtained from the Druks and Masterson

(2000) Object and Action naming battery or the IPNP data-

base (Szekely et al., 2004). Colored versions of the pictures

were prepared in order to improve the participants’ compre-

hension in the naming task (Rossion& Pourtois, 2004). In order

to obtain a measure of the motion content associated to the

verbs, an independent sample of 14 young native speakers of

Spanish were asked to rate howmuchmovement was needed

in order to perform the actions referred by each of them. A

one-to-seven scale was used, where one meant “no motion”

while seven meant “full motion”. Subsets of 25 high (e.g., “to

dig”) and low (e.g., “to sleep”) motor-associations actioneverb

pairswere then selected. The two groupswerematched on the

visual complexity and name agreement of the pictures, aswell

as the lexical frequency, age of acquisition, imageability and

number of syllables and phonemes of the picture’s names (see

http://dx.doi.org/10.1016/j.cortex.2010.12.007
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Table 2eMean values (and SDs) of demographic, clinical,
neuropsychological data and number of PD patients with
pathological scores of the PD patients.

Mean SD No. of PD with
pathological

scores

MMSEa 27.63 2.46 0

Action fluency 11.34 4.26 5

Phonemic fluency (P) 11.07 4.25 8

Semantic fluency (animals) 13.61 3.70 3

Alternate fluency 9.20 4.27 7

Phonemic fluency (F) 10.17 4.04 7

Stroop interference 1.89 7.36 15

Visual memoryb,***** 9.74 3.56 12

Cube copy* 1.83 1.32 15

Direct digit 4.83 .95 13

Reverse digit 3.63 .93 13

Attentionb,** 8.90 1.60 4

Comprehensionb,*** 8.81 2.56 12

Free recallb,**** 21.19 6.25 23

Key recallb,**** 27.95 6.80 20

*Maximum score is 3; **max. score is 10; ***max. score is 12; ****max.

score is 46; *****max score is 16.

a MMSE¼MiniMental State Examination (Folsteyn et al., 1975).

b Tasks from Barcelona Test-Revised (Peña-Casanova, 2005).
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Table 3). Previous studies of verb processing (Martin & Cheng,

2006) have shown that association strength and selection

demands play a significant role in verb generation tasks. In

our study, in which participants are asked to name pictures of

actions, it seemed more relevant to control for name agree-

ment of the pictures, which, indicates how frequent is the

standard name of a given picture, and, thus, provides an

indirect measure of pictureeword association. These values,

in addition to age of acquisition of the names of the pictures,

were obtained from the Cuetos and Alija (2003) rating study.

Imageability values were taken from the Valle-Arroyo (1999)

imageability dictionary. Where data were missing, values

were obtained from Rodrı́guez-Ferreiro, (2009), who gathered

values using the same methods as the ones reported in these

studies. Data concerning the lexical frequency of the verbs

were taken from the LEXESP database (Sebastián-Gallés et al.,
Table 3 e Summary of stimuli characteristics.

Motion associations

Low n¼ 25 High n¼ 25

Mean (SD) Mean (SD)

Word characteristics

Frequency 19.1 (22.2) 16.1 (21.7) N.S.

Imageability 5.9 (.7) 5.8 (.6) N.S.

Age of acquisition 2.7 (.7) 2.8 (.6) N.S.

Phonemes 5.7 (1) 6.2 (1.4) N.S.

Syllables 2.2 (.5) 2.5 (.6) N.S.

Picture characteristics

Name agreement 90.4 (15.5) 88.9 (11.4) N.S.

Visual complexity 35.8 (11.6) 37.6 (12.1) N.S.

Motion associations 2.2 (.6) 5.1 (1.3)***

***If p< .001, N.S. if p> .05.
2000). An objective measure of the visual complexity of the

pictures was computed by means of the JPEG compression

method (Bates et al., 2003).

2.3. Procedure

Each participant was run through the experimental task indi-

vidually. The pictures were presented in a separate sheet of

paper each. Experimental items were pseudorandomly inter-

spersed with the other fifty pictures of actions used as fillers.

The participants were asked to produce the infinitive form of

a verb that described the depicted action. Several practice

stimuli were presented to the participants before the experi-

mental session started. The experimenter kept a record of every

response.
3. Results

Responses that matched the standard picture name, as well as

single-word synonyms, were considered correct. Only the first

response to each picture was taken into account. The mean

score, correct responses out of 25 pictures per category, of PD

patients in response to items with low level of motor associa-

tions was 18.51 (SD 4.57), whereas they obtained a mean score

of 14.06 (SD 4.89) in response to items with high motor asso-

ciations. The control group, on the other hand, obtained

amean score of 23 (SD 1.29) correct responses to items referring

to low motor content and 22.05 (SD 1.92) to pictures with high

motor associations. An ANOVA analysis revealed significant

differences between the scores of the two groups [F(1, 66)¼
34.51, p< .001]. Differences between the two stimuli types were

also obtained [F(1, 66)¼ 26.31, p< .001]. Furthermore, a sig-

nificant interaction between group and picture type was also

obtained [F(1, 66)¼ 62.49, p< .001] showing that there are more

differences between scores corresponding to low and high

motor content in PD group than in controls. Planned t tests

revealed significant differences between the scores obtained by

PD patients in response to pictures with high and low motor

content [t(48)¼�11.69, p< .001]. However, this effect did not

appear between the scores of the control group (Fig. 1).

In order to explore the influence of the characteristics of

the items in the error production of the patients, the
Fig. 1 e Results of PD and control group in actions with

high and low degree of motor content.

http://dx.doi.org/10.1016/j.cortex.2010.12.007
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Table 4 e Summary of results of the mixed-effects
analysis.

Estimate Std. Error

Fixed effects

(Intercept) 1.68 .45***

Motion ratings �.22 .10*

Word Pr. Comp. 1 �.04 .12

Word Pr. Comp. 2 �.23 .14

Word Pr. Comp. 3 �.06 .21

Word Pr. Comp. 4 �.17 .24

Picture Pr. Comp. 1 �.11 .18

Picture Pr. Comp. 2 .54 .18**

Fit statistics

C (concordance) .86

*** If p< .001, ** if p< .01, * if p< .05.
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responses by every participant to each item were analyzed by

means of the GLMM analytic approach implemented in the

lme4 package in R software.

A model was evaluated that included the motor-

associations measure as a fixed effect and participants and

items as random effects. The picture characteristics (visual

complexity) as well as the psycholinguistic features of the

pictures’ names (log-transformed frequency, imageability and

age of acquisition, as well as phoneme and syllable length)

were also included in the analysis as two sets of orthogonal

variables obtained through principal components analyses.

The results of the analyses are summarized in Table 4. The

model fit statistic indicated an excellent fit (C¼ .86) between

the predicted probabilities of correct or incorrect naming and

the observed response for the model. The rated motor asso-

ciations of the different verbs appeared to influence PD

patients’ ability to produce correct responses ( p< .05). One of

the orthogonal factors resulting from the principal compo-

nents analysis of the picture’s characteristics also appeared to

influence the participants’ scores ( p< .01).
4. Discussion

PD patients assessed in this study obtained significantly lower

scores when asked to name actions that referred to verbs with

a high degree of motor content, compared to pictures repre-

senting verbs with low motion levels. Moreover, a significant

negative influence of themotion component in the PD patients’

performancewas revealedbya regression-likeanalysis inwhich

average scores of the participants in response to each itemwere

entered along with the respective motion content values.

According to these results, an impairment that affects the

processing of verbs as a grammatical class can be ruled out in

PD patients. Rather than having a grammatical origin, the

verb-relative deficit present in these patients appears to have

a semantic nature, with its possible cause in the degradation

of dopaminergic pathways that connect brain areas involved

in motor control.

It should be noted that the effect ofmotor associations over

PD patients’ capacity to name actions found in our study

contrasts with the lack of influence of a related variable,
manipulability (Saccuman et al., 2006), observed by Cotelli

et al. (2007). The authors relate their null effect to the

absence of an impairment of simple limb movement in PD

patients. A wider measure of motion content related to the

whole body and not just the hand, like the motor-association

rating used in our study, seems to reflect PD patients’

semantic deficit more accurately.

Taken together with the results of previous studies that

have found deficits in action-naming tasks in patients

suffering from PD (Bertella et al., 2002; Rodrı́guez-Ferreiro

et al., 2009; Cotelli et al., 2007) and other movement disor-

ders (Bak et al., 2006; Cotelli et al., 2006), our data add to the

growing evidence that patients suffering from neurological

diseases affecting motion present a specific impairment of

motion-related semantics, and confirm the relevance of

brain structures responsible for motion planning and

execution in the support of motion-related semantic

content.
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Objetivo 4 

Conocer el papel de la dopamina en el procesamiento de los verbos en  un grupo 

de pacientes con EP sin deterioro cognitivo en un estado de “on” y “off” medicación 

utilizando una tarea de denominación de acciones y de fluidez verbal. 

 En el trabajo realizado previamente, se encontró que el contenido motor de los 

verbos afectaba significativamente al rendimiento de los pacientes con EP. El siguiente 

paso será conocer si a medida que el trastorno motor es más importante, las 

dificultades para denominar acciones que implican alto contenido motor también 

aumentan. Para ello, un grupo de EP será evaluado con y sin medicación dopaminérgica 

utilizando la misma tarea de denominación de acciones que en el estudio anterior. 

 En este caso, la hipótesis es que si las mismas áreas que se encargan de la 

planificación y ejecución de los movimientos, juegan un papel en el procesamiento de 

los verbos, los pacientes con EP off medicación deberían mostrar más problemas a la 

hora de denominar acciones con un alto contenido motor. 

Además, investigaciones previas han demostrado que la dopamina juega un 

papel importante en la activación del sistema semántico tanto con nombres como con 

verbos. Por ello, el objetivo es conocer cómo afecta la ingesta de dopamina en la 

generación espontánea tanto de verbos como de nombres. Para ello, el mismo grupo de 

EP realizará cuatro tareas de fluidez verbal  y se tendrán en cuenta tanto el número total 

de palabras generadas como su frecuencia léxica. 

La hipótesis es que los pacientes con EP generarán menos palabras cuando están 

“off” medicación en comparación con ellos mismos “on” y con el grupo control. Este 
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efecto será mayor en las categorías que dependen en mayor medida de las zonas 

frontales y motoras.  
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a  b  s  t  r  a  c  t

Growing  evidence  supports  the  notion  that the  same  brain  areas  involved  in  planning  and  execution  of
movements  are  also  involved  in  verb  processing.  Recent  studies  have  pointed  out the existence  of verb
impairment  in  patients  with  Parkinson’s  disease  (PD),  a neurodegenerative  disorder  typically  character-
ized  by  motor  disturbance  related  to dopamine  deficiency  in  the  nigrostriatal  system.  The  aim  of  this
study  was  to test  the  influence  of dopaminergic  treatment  in  a group  of  non-demented  PD patients  on
the performance  of action  naming.  The  action  pictures  belonged  to two  categories:  pictures  with  high
and  low  degree  of motor  content.  A  group  of  20  PD  patients  without  dementia  and  15 controls  performed
the  task. PD  patients  were  assessed  twice,  on  and  off medication,  controls  only  once.  A  repeated  measures
ANOVA  was  carried  out  on the reaction  times.  The  results  showed  a main  effect  of  group  and  a  significant
interaction  between  group  ×  motor  content  when  comparing  the three  groups.  When  the comparison

was  made  only  on  the  PD  groups  (on  vs.  off  medication)  the  interaction  group  × motor  content  was  also
significant,  indicating  that PD  patients  off  medication  had  longer  reaction  times  for  pictures  with  a  high
degree  of motor  content  compared  to PD  patients  on  medication.  These  results  suggest  a  selective  deficit
in naming  pictures  associated  with  high  motor  content  in PD  patients  without  dopamine  medication.
This  effect  could  be due  to  the relations  between  brain  motor  areas  and  verb  processing  associated  with

dopamine  depletion.

. Introduction

One of the most important topics investigated related to lan-
uage is how different types of words are represented in the
rain and how those words are processed in spontaneous speech.
rowing evidence supports the notion that words of different
rammatical class (nouns, verbs, adjectives, etc.) are processed by
ifferent brain areas. In general, verb retrieval is specifically medi-
ted by left frontal and prefrontal areas while nouns are mediated
y left temporal regions [12].

Indeed, numerous studies have been conducted in order to
stablish the relationship between verb processing and brain areas.
he results had been interpreted into two theories, namely embod-
ed and disembodied cognition hypothesis. The embodied cognition
ypothesis assumes that the conceptual content is composed of

nformation that is represented within the sensory and motor
ystem. The disembodied cognition hypothesis is in line with

he notion that the conceptual representations are symbolic and
bstract and qualitatively distinct and separated from sensory
nd motor information [22]. Thus, recent evidence with healthy
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volunteers have found that areas involved in planning and exe-
cution of movements are also active during the processing of
words semantically related to movements of those same body parts
[19,28]. Following this line, studies with patients suffering from
neurodegenerative diseases affecting motor areas have also been
carried out. The results of different experiments have demonstrated
a specific impairment processing action words in patients affected
with progressive supranuclear palsy [5] corticobasal degeneration
[9] and frontotemporal dementia [8,9].

One important area of investigation about the relationship
between motor disturbances and action word processing are being
studied with patients with Parkinson’s disease (PD). PD is a neu-
rodegenerative disorder characterized by motor dysfunction as
well as cognitive deficits even in the early stages of the dis-
ease related to dopamine deficiency in the nigrostriatal system
[25,31,33].  Some of the cognitive dysfunction related to non-
demented PD patients involves some language aspects. Thus, recent
investigations have found a selective deficit in verb processing in
PD patients assessed with a verb generation task [29] and action
naming tasks [6,7,10,20,30,32] as well as action fluency [24,27]
and lexical decision task [7].  Regarding to word generation tasks,
Péran et al. using fMRI found longer reaction times and more

errors in generation of action verbs and differences in brain activ-
ity located in the premotor and prefrontal cortices. Moreover, their
results showed correlation between the severity of the motor dis-
turbance and brain activity in these motor areas and they suggest

dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2012.02.045
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03043940
http://www.elsevier.com/locate/neulet
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Table  1
Characteristics of PD patients.

Years of disease Time (in hours) UPDRS score Dopa equivalente (mg/day)
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PD on 10.28 (3.5) 1.76 (1.05) 

PD  off 20.38 (7.83) 

hat frontal-motor dysfunction affects action semantic search in
D patients [29]. Moreover, a recent study by Herrera et al. using
n action naming task with high and low degree of motor content
ictures has found that PD patients had more difficulties naming
igh degree of motor associations pictures (e.g. “to dig”) compared
ith pictures with low degree of motion content (e.g. “to sleep”)

20]. These previous findings could be in line with the notion that
he processing of verbs referring to actions involves other brain
egions located in motor and premotor cortex related to planning
nd execution of movements in addition to traditional language
reas [19].

However, it should be noted that these studies have been con-
ucted when PD patients were on their dopaminergic medication
nd some neuroimaging experiments have shown underactivation
n brain regions related to motor planning in these patients and
eactivation with dopamine replacement [18]. In fact, it has been
hown that different dopamine receptors in frontal and prefrontal
etworks affect different processes. D1 dopamine receptors are
ssociated with cognitive mechanisms [4] while D2 receptors are
mplicated in cortical motor activation [15]. Therefore, it is possible
hat different levels of dopamine on these receptors in PD patient’s
rains could induce different cognitive manifestations.

Previous studies have demonstrated that the frontal lobes are
nvolved in the processing of semantic information [23] and, as
ommented above, dopamine modulates the activity in these areas
21]. It is known that PD patients have frontal dysfunction sec-
ndary to this dopamine deficiency therefore it could be argued
hat PD patients “off” medication will have more difficulties on verb
rocessing due to a major motor disturbance as consequence of
opamine deficiency.

To our knowledge, there is only one study addressed which com-
ared the PD patient’s performance in the processing of action
ords and on and off medication. This experiment was carried

ut by Boulenger et al. [7] using a lexical decision into a priming
aradigm with nouns and verbs when patients were with (“on”)
nd without (“off”) L-dopa treatment. They found a specific deficit
or verbs compared to nouns when PD patients were dopamine
eprived, while this deficit was restored when PD patients had their
-dopa treatment.

In contrast, some research lines have questioned that hypoth-
sis. The authors with an opposite thought agree with the
ssumption that the motor system is automatically activated
hen participants are watching manipulable objects, process-

ng linguistic stimulus with body action meanings and observe
ther’s actions. However, they argue that concepts are storage
ndependently from motor information and the activation of con-
eptual representations is not enough to spread activation to
otor system [22]. Thus, the hypothesis that the motor repre-

entations may  be activated during language processing remains
uestioned.

The objective of this study was to test the influence of dopamine
n an action naming task using pictures with high and low degree
f motor content. A group of PD patients without dementia was
ssessed when they were on and off dopamine medication. We
ssume that if the same motor areas related to planning and exe-

ution of movements are involved in verb processing, we should
nd more difficulties naming action pictures when PD patients
re without dopamine treatment due to the increase of severity
f their motor disturbances, and this effect should be greater for
21.2 255.55 ± 71.47
55.6 –

pictures with a high degree of motor-association. However, it could
be possible to find other variables affecting PD patient’s action nam-
ing performance, in that case, further investigation is necessary to
show which part of the embodied theory can extend for all relations
between verb processing and motor brain networks and which psy-
cholinguistics characteristics of the verbs play also a role on verb
retrieval and are independent from semantic category.

2. Materials and methods

2.1. Participants

A total of 20 non-demented PD patients (7 females) with a
mean age of 60.86 (SD 8.14) and 15 healthy controls (9 females)
with a mean age of 59.35 (7.58) participated in the study. All
were native Spanish speakers and had normal or corrected-to-
normal vision. Participants did not differ significantly in age, years
of school (PD 9.95 ± 4.05; HC 9.29 ± 3.45) and MMSE  scores (PD
mean 28.9 ± 1.01; HC mean 29.2 ± 0.56). PD patients fulfilled the UK
Parkinson’s Disease Brain Bank Criteria [17] for idiopathic Parkin-
son’s disease. Motor disability was  evaluated using the Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) [14] in both, “off” and
“on” stages. All PD patients were taken antiparkinsonian medica-
tion (levodopa, dopaminergic agonists or both) (see Table 1 for
the PD patient’s characteristics). The PD patients performed the
experiment twice as following: ten of the patients performed the
experiment first “on” phase and then “off” phase, and the oth-
ers were assessed first “off” and then “on” medication. This was
selected to rule out the presence of practice effects. The “on” phase
was following about 60 min  after intake the supraliminar dose of
L-dopa and “off” stage was  at least 12 h without medication. All PD
patients were candidates for deep brain stimulation of the subta-
lamic nucleus, so dementia or cognitive impairment was excluded
by means of an extensive neuropsychological battery. None of the
participants had history of depression, alcohol abuse or other neu-
rological or psychiatric disorder other than PD. Healthy controls
performed the task only once.

2.2. Materials

A set of 100 action pictures was  pre-selected from the Druks
and Masterson Object and Action Naming Battery [13]. Then, fol-
lowing a previous method [20], 50 action pictures were selected
(25 pictures with high motor content and 25 with low degree
of motor content). All the pictures were matched according
to Cuetos and Alija normative values for frequency, age of
acquisition, familiarity, imageability, visual complexity and word
length [11]. Experimental items were randomized across the
participants.

DMDX software was  used to present the pictures on the PC’s
screen to the participants and made us possible to record the
answers. Then, the reaction times for each picture were obtained
with checkvocal software. Each participant performed the task

individually in a silent room of the hospital or in their home. The
action pictures were presented on the computer screen for 3000 ms
in which participants were asked to produce the infinitive form
from the verb refers to pictures.
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Table 2
Mean reaction times (RT) and standard deviation (SD) of the three groups of partic-
ipants in response to high and low motor content pictures.

High motor content
mean RT (SD)

Low motor content
mean RT (SD)

PD off 2364.71 (427.04) 1938.65 (271.54)
PD  on 1865.98 (276.18) 1809.62 (300.72)
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Control 1535.90 (185.49) 1465.23 (196.50)

. Results

Correct responses and reaction times were recorded for each
articipant. For the analyses, the inverse efficiency (IE) score
as selected to integrate the reaction times (RT) and the cor-

ect responses (CR) into a unique dependent variable measured
n milliseconds. The IE score was determined by dividing the

ean correct RT by the proportion correct for each item. Such
 measure has been proposed by Townsend and Ashby [34]. No
esponses and naming errors were excluded for the analyses but
aken into account for the IE scores. Repeated measures ANOVAs
ere used to compare reaction times between the control group

nd the PD group, and to compare the PD group on and off med-
cation. For an overview of the results on reaction times, see
able 2.

.1. Results for the three groups of participants

A mixed 3 × 2 ANOVA with “group” (PD on, PD off and controls)
s between subjects factor and “motor content” of the pictures
low and high) as within subjects factor was conducted. The
esults revealed a significant main effect of group (F(1,52) = 5.72;

 < 0.05), and a significant interaction between group × motor con-
ent (F(1,52) = 12.6; p < 0.001). Separate t-test analyses revealed no
ignificant difference in reaction times for the control group in
esponse to high and low degree of motor content pictures. The
esults suggest a difference between the performances of the PD
atients compared to healthy controls.

.2. PD on/off

To directly compare the performance of the PD patients on and
ff medication, a repeated measures ANOVA was conducted. No
ain effect of group or motor content was observed, but the inter-

ction between these two factor was significant (F(1,38) = 18.27;
 < 0.001), indicating that the reaction times differed for high and
ow motor content pictures in PD patients off medication, compared
o the same patients when their dopamine was  restored.

.3. Items analysis using regression

We had normative data for each pictures related to psycholin-
uistics variables as frequency, age of acquisition, imageability,
ame agreement, visual complexity, length and motor content. The
im of regression analysis was to check if some of these variables
lso play a role in the differences between PD patients depending of

he presence of dopamine. We  carried out the regression analysis
rom the basis of the differences in scores between PD on/off lev-
dopa medication in terms of reaction times. The only significant
ariable was the motor content that explains 9% (  ̌ = 0.30; p < 0.05)
f the variance between reaction times of PD patients on and off
edication. None of the other variables affected the PD patients

erformance.
 Letters 513 (2012) 219– 222 221

4.  Discussion

Although a few number of studies related to this topic has previ-
ously been conducted [10,20,32],  this is, to our knowledge, the first
study to explore the effect of dopamine in an action naming task
on a group of PD patients. A previous study of Boulenger et al. also
assessed the patients “on” and “off” medication using verbs and
concrete nouns, but on their experiment, the patients were only
asked to recognize objects and action words in a priming paradigm
[7].  Priming experiments with PD patients on and off medication
have also been carried out, but have not considered the process-
ing of verbs [1,3]. The aim of our study was to assess a group of PD
patients twice in order to find out whether their performance on an
action naming task changed according to their dopaminergic states
and the motor content of the pictures.

Comparisons between the three groups of participants showed
a general poor performance of PD patients compared to controls.
That is, after integrating the correct responses with the reaction
times into a unique variable, PD patients showed longer reaction
times than healthy controls and this effect was more marked when
patients were off medication. Moreover, the motor associations of
the pictures also affected the differences between PD patients on
and off medication. Comparison between PD patients on and off
medication revealed that PD patients off medication had longer
reaction times in response to pictures with high degree of motor
content. Taking our experiment and other results about verb pro-
cessing in PD together, it seems clear that PD patients have a
selective impairment retrieving verbs [6,7,10,20,30,32]. Moreover,
this impairment seems to be deeper when they are asked to name
action pictures associated with a high degree of motor activity.

These results are in line with previous experiments about the
relation between motor movements and verb processing [19,28].
In a previous study with patients on medication, we found that
they had more difficulties naming pictures with high degree of
motor content, taken into account only the corrects responses [20].
In the present study, PD patients were assessed with and without
dopamine medication and measured not only the correct responses
but also their reaction times. Our results showed that a high degree
of motor disturbance secondary to dopamine deficiency is affect-
ing the processing of verbs with high degree of motor content (e.g.
“to run”) compared to low degree of motion associations verbs
(e.g. “to sleep). It could be argued that networks involved in verb
processing are associated with brain areas related to execution of
movements. These results are commonly explained into the point
of view that relates the motor and premotor brain areas with the
processing of action words. According to this line, action words and
movements frequently concur and are cortically represented and
processed within premotor and primary motor areas. That is, the
cortical activation elicited by an action word reflects the cortical
representation of the action to which the word refers [19].

Previous experiments with PD patients using priming
paradigms [1,2,16,26] as well as verbal fluency tasks [16], support
the notion that dopamine plays a role in the lexico-semantic
system in PD patients and it seems that this effect is more marked
when PD patients are asked to perform task related to the process-
ing of specific words such as verbs. Experiments which aimed to
understand the role of different dopamine receptors in cognition
and motor disturbance have demonstrated that while D1-subtype
dopamine receptors underlie cognitive deficits associated with
prefrontal networks in young adults [4],  D2 receptors are involved
in motor cortical activity and behavior [15]. Our results showed
that PD patients had a selective deficit in naming action pictures

when they were off dopamine medication, which could be due
to the relationship between motor areas and verb processing.
However, studies with PD patients with different dopaminergic
treatments, such D1/D2 agonists, could clarify the present finding.
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The present study provides further evidence to support the
otion that PD patients have impaired on verb processing using
n action naming task. Moreover, we tested the patients on and off
opamine medication and the results confirmed that PD patients
eprived of dopamine had a selective deficit in naming pictures
ith high degree of motor content may  be due to the relations

etween brain motor areas and verb processing. Further research
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Introduction: Parkinson’s disease (PD) is associated with dopamine depletion in the fronto-striatal

network which affects some language aspects such as verb processing. Some experiments have

demonstrated that dopamine deficiency plays a role in the normal functioning of the lexico-semantic

system. As a result, the verbal fluency task could be a useful tool to assess the function of the semantic

system, by examining both the number of words generated and the frequency of use of those words.

Objective: The aim of this study was to find out how dopamine affects the performance of PD patients

using a verbal fluency task, focussing on action-word fluency.

Method: A group of 20 PD patients and 20 controls participated in the study. Participants were assessed

with four different verbal fluency tasks: phonological, semantic (animal and supermarket words) and

action fluency. PD patients were tested twice (on/off medication) and controls only once.

Results: For the number of words, there were significant differences between PD patients on and off

medication in the phonological and action fluency tasks. Compared to controls, PD off medication

produced significantly fewer words in phonological, and actions. Regarding frequency, differences were

found between PD patients off medication and controls for the action-word category.

Discussion: Our data showed a specific deficit in PD patients off medication in categories mainly depending

on frontal lobe function (phonological and actions) while these differences were restored with dopamine

treatment. Moreover, PD patients off medication produced higher frequency verbs than controls, suggesting

that dopamine affects the normal functioning within the lexico-semantic network of verbs.

& 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
1. Introduction

In addition to motor abnormalities secondary to degeneration
of the nigrostriatal dopaminergic system, patients with Parkinson
disease (PD) commonly exhibit cognitive and language impair-
ments associated with the disease (Muslimovic, Post, Speelman, &
Schmand, 2005; Rodrı́guez-Ferreiro, Cuetos, Herrera, Menéndez,
& Ribacoba, 2010). Cognitive impairments seen in PD patients
without dementia are mainly related to executive functions (Levy
et al., 2002; Muslimovic, et al., 2005; Sollinger, Goldstein, Lah,
Levey, & Factor, 2010), as a result of damage to the fronto-striatal
pathways (Alexander, DeLong, & Strick, 1986). With regards to
language, impairments are also seen in functions dependent
on the frontal lobes, such as action naming (Cotelli et al., 2007;
Herrera, Rodrı́guez-Ferreiro, & Cuetos, 2012; Rodrı́guez-Ferreiro,
Menéndez, Ribacoba, & Cuetos, 2009) or verb generation tasks
(Péran et al., 2009). Specific deficits related to verbs are not
ll rights reserved.

.016
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(R. Ribacoba).
surprising, since it is widely accepted that verb processing
is mainly mediated by frontal and prefrontal areas (Damasio &
Tranel, 1993).

Verbal fluency is a particularly sensitive task to study in PD
patients without dementia, because both language and executive
functions are involved. In a verbal fluency task, participants have
to generate as many words as they can in a minute. There are two
types of verbal fluency: letter fluency, based on phonological
criteria, and category fluency, based on semantic criteria, with
differential requirements of linguistic and executive functions.
There is greater involvement of the executive functions in letter
fluency and greater involvement of language functions in cate-
gory fluency (Rende, Ramsberger, & Miyake, 2002). As a conse-
quence, there are different underlying anatomical correlates for
these tasks: temporal regions contribute more to category fluency
and frontal areas more to letter fluency (Henry & Crawford, 2004;
McGraw, Mathews, Wang, & Phillips, 2001). This account has
received support from lesion studies (Baldo, Schwartz, Wilkins, &
Dronkers, 2006), as well as brain imaging research (Mungas et al.,
2001; Pereira et al., (in press); Pihlajamäki et al., 2000). There is
also a third verbal fluency category namely action fluency. Action
verbal fluency requires from the participant to generate verbs and
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Table 1
Summary of demographic participant’s characteristics.

Group Age mean (SD) Years of school
mean (SD)

MMSE mean (SD)

PD 60.85 (8.18) 9.95 (4.05) 28.90 (1.01)

HC 58.27 (7.0) 10.27 (2.94) 29.18 (0.60)

PD¼Parkinson’s disease patients; HC¼healthy controls; MMSE¼Mini mental scores.

E. Herrera et al. / Neuropsychologia 50 (2012) 3636–3640 3637
previous findings have reported specific difficulties in PD patients
related to this specific category (Piatt, Fields, Paolo, Koller, &
Tröster, 1999).

Numerous studies have pointed out the existence of dissocia-
tions in performance between the fluency for different categories
in neurodegenerative disorders. Some experiments have shown a
major impairment on category fluency in patients with Alzhei-
mer’s disease even three years before the time of diagnosis (Jones,
Laukka, & Bäckman, 2006). In the case of PD patients, findings of
verbal fluency patterns have been inconsistent. Some studies
report differences in letter fluency (Piatt, Fields, Paolo, Koller, &
Tröster, 1999; Suhr & Jones, 1998) while others have found
deficits in semantic fluency (Rodrı́guez-Ferreiro et al., 2010) or
both letter and semantic (Suhr & Jones, 1998) categories. How-
ever, some studies did not find lexical or semantic verbal fluency
deficits among PD patients without dementia, compared to
control subjects (Tröster et al., 1998).

The verbal fluency task produces two measures in 60 s: the
total number of words generated by the participants and the
frequency of those words (Forbes-McKay, Ellis, Shanks, & Venneri,
2005; Foster et al., 2008). The word frequencies indicate access
to lexical representations. Thus, impaired lexical access can be
shown by an inability to generate lower frequency words. The
frequency of use determines the strength of the connections
between the nodes. According to this view, more frequent words
are retrieved faster than low frequency words.

To our knowledge, there is only one study linking spontaneous
word retrieval and the frequency of words produced by PD
patients using a verbal fluency task (Foster, et al., 2008). In
this study, PD patients were tested with the COWAT test (the
participants were required to generate words beginning by F, A

and S in 60 s each). Using this paradigm, the authors did not find
differences in the number of words produced by the PD patients
relative to controls; however they found differences in the
average frequency of words generated by the groups. They
concluded that PD patients generated lower frequency words,
probably due to an increase of spreading activation into lexico-
semantic system associated with dopamine depletion (Foster
et al., 2008). An important limitation of this study was the
absence of a semantic category in the verbal fluency task.

These previous studies were all conducted with the PD
patients on dopamine medication and it is well know that
dopamine deficiency is associated with greater motor problems,
as well as cognitive deficits. Thus, it is important to investigate
the role of dopamine deprivation on the performance of PD
patients, in order to provide further evidence of the role of
dopamine within lexico-semantic network.

Studies with lexical decisions using a priming paradigm have
suggested that dopamine plays a role in the activation of semantic
networks both in healthy people (Angwin et al., 2004; Kischka
et al., 1996; Roesch-Ely et al., 2006) and PD patients (Angwin
et al., 2009; Angwin, Chenery, Copland, Murdoch, & Silburn, 2007;
Arnott, Chenery, Murdoch, & Silburn, 2001; Pederzolli et al.,
2008). In these experimental procedures, the participants are
required to decide if a word is a real word or a pseudoword
preceded by a prime word. Kischka et al. (1996) assessed healthy
volunteers who ingested 100 mg of L-dopa or placebo and found
that participants on levodopa had decreased indirect semantic
priming at the long SOA (stimulus onset asynchrony, that is, the
time between the prime and the target word). Angwin et al.
(2009) used a prime paradigm with four different conditions
(direct and indirect semantic relation, neutral relation and unre-
lated) and compared PD patients on and off medication with
healthy controls. They found a slower activation for PD patients
on medication compared to controls; they showed an absence of
priming facilitation at shorter SOAs while this effect emerged at
longer SOAs. On the other hand, they did not find any priming
effect for the PD off-medication group. In a recent study,
Boulenger et al. (2008) used a lexical decision task in a masked
priming paradigm with nouns and verbs. They found that PD
patients off-medication did not exhibit any priming effect for
action words, while they found this effect for nouns. Moreover,
when PD patients performed the task on dopamine medication,
the priming for nouns and verbs was comparable. Taken together,
the results of semantic priming experiments with PD patients, as
well as healthy participants, support the idea that dopamine has a
modulatory role within the semantic network, That is, dopamine
depletion induced unfocused spreading activation to indirectly
related concepts and slowed automatic semantic activation.

The objective of this study was to explore the effect of dopamine,
measuring the performance of a group of non-demented PD patients
on/off medication using a verbal fluency task with four categories
(letter F, animal words, supermarket words and action fluency).
The verbal fluency task is a useful tool to asses the role of dopamine
on spontaneous word retrieval in PD patients taking into account the
number of words and the frequency of words produced by them.
Regarding the number of words, it was predicted that PD patients
on dopamine medication would not differ from healthy controls,
but differences would be found when PD patients were dopamine
deprived, probably due to a general slowing of cognitive processes. In
terms of frequency of words, we expected to find differences
between PD patients on and off medication and relative to healthy
controls. This is because some categories of verbal fluency task (letter
fluency and action fluency) depending mainly on the frontal lobe,
and it is well known that dopamine is distributed to the frontal
cortex via mesocortical pathways, so different levels of dopamine
could affect the performance of this task. Moreover, it is well known
that PD patients have a selective deficit in verb processing depending
mainly on the frontal lobe; therefore the action fluency task could be
a useful tool to assess spontaneous verb retrieval and the effect of
dopamine treatment on the linguistic characteristics into this parti-
cular category.
2. Method

2.1. Participants

Twenty non-demented PD patients and 20 controls matched on age, sex, years

of school and Mini Mental State (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) scores took

part in the experiment (see Table 1). All of them were free from neuropsychiatric

symptoms and had no history of alcohol abuse or other diseases. All PD patients

were diagnosed according to the UK Parkinson’s disease Brain Bank Criteria (Gibb

& Lees, 1988) and motor disability was evaluated using the unified Parkinson’s

disease rating scale (UPDRS, (Fahn & Elton, 1987) both ‘‘off’’ and ‘‘on’’ medication

(see Table 2). All PD patients were taking antiparkinsonian medication (dopamine,

dopaminergic agonists or both) and were candidates for surgery, so dementia or

cognitive impairment was excluded by means of an extensive neuropsychological

battery.

2.2. Materials and procedure

Participants were assessed with four different verbal fluency tasks: phonolo-

gical fluency (words beginning by F), semantic fluency (animals and supermarket

items) and action fluency (infinitive form of verbs, ‘‘things you can do’’). Patients



Table 2
Characteristics of PD patients.

Group Years of disease Time (h) UPDRS Dopa equivalent (mg/d)

PD on 10.28 (3.5) 1.76 (1.05) 21.2 255.55 (71.47)

PD off 20.38 (7.83) 55.6 –

Time (h). Time (in hours) since their previous dose of medication.

Table 3
Mean number of words (and range) produced by PD patients off, PD patients on

medication and healthy controls on each category.

Number of words

Verbal Fluency

task

PD off mean
(range)

PD on mean
(range)

Control mean
(range)

F 9 (5–15) 12.2 (7–19) 12.9 (9–17)

Animals 16.5 (6–26) 19 (13–25) 19.47 (14–36)

Action 12 (6–19) 15.15 (11–28) 16.52 (12–26)

Supermarket 16.15 (10–25) 16.7 (11–27) 17.5 (15–20)
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were asked to produce as many words as they could from each category in 60 s.

The experimenter recorded all the words generated by the participants.

All PD patients carried out the tasks twice (‘‘on’’ and ‘‘off’’ dopamine

medication), whilst the controls carried them out only once. Half of the patients

ran through the experiment first ‘‘on’’ and then ‘‘off’’ and the other half in the

opposite way. The ‘‘on’’ phase was about 60 min after intake their dopamine

medication and ‘‘off’’ stage was at least 12 h after their previous dose. The

dopamine dose was the equivalent for all-day dose.

In order to obtain a qualitative measure of the words produced, the frequency

of each word was obtained through the LEXESPS database (Sebastián-Gallés,

Martı́, Carreiras, & Cuetos, 2000). Therefore, we took two different measures, the

total number of words produced by PD patients on and off medication and

controls, as well as the frequency of the words produced.
2.3. Statistical analysis

To examine differences between PD patient’s performance on and off medica-

tion and healthy controls, we carried out ANOVA analyses on both measures

(number of words and frequency).
Fig. 1. Mean frequency of words generated by the three groups of participants on

each verbal fluency category. *¼po0.05.
3. Results

Since the patients carried out the tasks twice, it was necessary
to check if there was an effect of task repetition. ANOVA analyses
comparing each condition were carried out. Condition (first off or
first on) was introduced as an independent variable, and scores on
the fluency category as a dependent variable. Statistical analyses
revealed no significant effect of task repetition on any fluency
category in terms of number of words and frequency.

3.1. Number of words

Taking into account the number of words produced, PD
patients generated fewer words when they were off compared
to when they were on dopamine medication (see Table 3).
Participant group with three levels (PD on, PD off and controls)
was used as an independent variable and number of words
produced on each category (F, animals, actions and supermarket)
as dependent variables. An ANOVA analysis revealed statistical
differences between the three groups of participants in F fluency
(F (2.57)¼8.70 po0.005) and actions category (F (2.57)¼8.30
po0.005). Post-hoc Bonferroni analyses showed differences in
both the F and action categories, between PD off/on (F fluency
po0.005; actions fluency po0.05) and PD off and healthy
controls (F fluency po0.005; actions fluency po0.001). There
were no significant differences between PD patients on medica-
tion and controls.

3.2. Frequency of words

An ANOVA analysis with participant group (PD on, PD off and
controls) as the independent variable and mean word frequency
as dependent variables (F, animals, actions and supermarket)
was carried out. The results showed a significant main effect of
group on the action fluency category (F (2.57)¼3.41 po0.05).
Bonferroni post-hoc analysis revealed that there were no differ-
ences between PD patients on and off medication and PD on and
healthy controls. However, a significant difference between PD
patients off medication and healthy controls emerged (po0.05)
(see Fig. 1)
4. Discussion

The present study investigated the number of words, as well as
the frequency of those words, generated by a group of PD patients
on/off medication and in healthy controls, using a verbal fluency
task with four different categories. To date, few studies have
assessed PD patients on and off dopamine medication (Angwin,
et al., 2009; Boulenger et al., 2008) and none of them have used a
verbal fluency task. Moreover, to our knowledge, there is only one
study that assessed the frequency of words generated by PD
patients in a verbal fluency task whilst on dopamine medication
(Foster et al., 2008). Thus, our study aimed to compare the
performance of PD patients on and off medication in several
verbal fluency categories, as well as aiming to understand the
characteristics of the words produced by patients in order to
obtain evidence about the role of dopamine in lexical retrieval.

As it was hypothesized, our results showed differences
between PD patients off/on medication and between PD off
medication and controls in terms of number of words generated
for phonological and action fluency. Differences between PD
patients off medication relative to controls could suggest a
general slowing of cognitive processes due to dopamine deple-
tion, but as the results showed, these differences were greater
only in phonological and action fluency task suggesting that
dopamine may affect these two categories more deeply. It is well
established that retrieving words beginning with a given letter
(phonological fluency) and verb processing are mainly related to
frontal areas (Cappa, Sandrini, Rossini, Sosta, & Miniussi, 2002;
Cappa et al., 1998; Cappelletti, Fregni, Shapiro, Pascual-Leone, &
Caramazza, 2008; Damasio & Tranel, 1993; Henry & Crawford, 2004;
McGraw et al., 2001; Pulvermüller, Lutzenberger, & Preissl, 1999;
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Vigliocco, Vinson, Druks, Barber, & Cappa, 2011) and the pattern of
cognitive impairment in PD patients even in the early stages
of the disease is associated with frontal lobe damage and includes
deficits on executive functions involved in this kind of fluency task
(Owen, 2004). On the other hand, animals and supermarket fluency
are semantic categories mainly processed by the temporal lobe
(McGraw et al., 2001) which is not impaired in PD patients without
dementia or severe cognitive impairment, and it does not depend
on dopamine for its normal functioning (Lange et al., 1992). In fact,
semantic categories are usually impaired in Alzheimer�s and semantic
dementia patients (Marczinski & Kertesz, 2006), which are primarily
affected by temporal lobe damage.

Although PD off-medication patients differed from healthy
controls in the number of words produced in the phonological
and action category, interestingly, action fluency was the only
category for which differences in frequency were found. The first
study to compare phonological, semantic and action fluency in
Parkinson’s disease patients with and without dementia, as well
as in healthy people was carried out by Piatt et al. (1999). They
found that action fluency was more difficult for demented PD
patients compared to non-demented PD patients and healthy
controls. Furthermore, they did not find any correlation between
action fluency and general cognitive scores, so they argued that
this difficulty is related to progressive fronto-subcortical dysfunc-
tion rather than the difficulty of the task itself (Piatt et al., 1999).
In our sample, PD patients off medication had poor performance
on action fluency in the absence of dementia. However, while
differences in word generation were found on phonological and
action fluency, only on the action fluency task did PD patients
off medication generate higher frequency verbs. Moreover, as
Table 2 indicates, for the control group and PD on medication,
action fluency was not the most difficult task, since even controls
generated fewer words in the phonological fluency task. These
results argue against the possibility that the action fluency
impairment reflects greater task difficulty in general.

Emerging evidence points out the existence of a specific deficit
in verb processing in PD patients (Cotelli et al., 2007; Péran et al.,
2009; Rodrı́guez-Ferreiro et al., 2009), which could be explained
by the notion that the same brain areas related to planning and
execution of movements are involved in action words such verbs
(Hauk, Johnsrude, & Pulvermüller, 2004). Numerous studies have
demonstrated that motor and premotor areas are activated during
the execution of actions, as well as processing verbs with the
same meaning as those actions (Hauk et al., 2004; Pulvermüllerr,
Shtyrov, & Ilmoniemi, 2005). Related to dopamine function in
verb processing, a previous study by Boulenger et al. (2008)
showed that dopamine depletion produced a selective impair-
ment in the processing of verbs compared to nouns in a PD
sample assessed on and off medication with a lexical decision
task. Moreover, in our recent study, we found that PD patients
have more difficulties in naming actions from pictures with a high
degree of motor content (e.g., ‘‘dig’’), compared to actions with a
low degree of motor content (e.g., ‘‘sleep’’). Taken together, these
findings suggest that PD patients have difficulties retrieving verbs
due to the action content of these kinds of words and these
difficulties are greater when they are dopamine deprived, prob-
ably due to the major underactivation of motor and premotor
areas.

Regarding word frequency, only one study has previously mea-
sured the frequency of words generated by PD patients on a verbal
fluency task (Foster et al., 2008). However, the authors only used
phonological categories (F, A, S) and they found that PD patients
generated lower frequency words than healthy controls. They con-
cluded that the dopamine depletion in PD patients is associated with
increased spreading activation into the lexico-semantic system as
evidenced by the low frequency words they generated. The PD
patients on the study of Foster et al. were on dopamine medication
and the patients on the present study were on and off dopamine
treatment. Our data showed that PD patients on medication tend to
generate lower frequency words than PD off medication and healthy
controls although the differences did not reach significance, except
for the action fluency category. It should be noted that the majority
of our patients ON medication were assessed around one hour after
dopamine diary dose intake (in one dose, they took all the dopamine
for a day) so they probably had more dopamine than PD patients
assessed on their daily routine. On the other hand, the action fluency
was not the most difficult task for the participants and does not
generally contain low frequency words (at least in Spanish, verbs
have generally higher frequency than nouns). The control group and
the PD on group generated less words in phonological fluency, and
controls generated higher frequency words in this phonological
category.

Our findings indicate that dopamine deprived PD patients have a
selective deficit in generating words beginning with a given letter,
as well as verbs. In the case of verbs, PD patients off medication
only seem to have access to high frequency verbs, while their
performance when dopamine was restored was similar to controls.
It seems that dopamine plays a role within the lexico-semantic
system particularly for retrieving verbs.

In summary, our data show a specific deficit in retrieving
words mainly depending on frontal lobe function (phonological
and verb fluency) in PD patients off medication, compared to the
same patients on medication and healthy controls. Moreover, the
frequency of verbs retrieved by PD patients off medication was
higher than controls, which suggests that dopamine is affecting
the normal function within the lexico-semantic network of verbs.
However, further research is needed to investigate whether PD
problems associated with verb processing are due to the link
between motor and premotor areas involved in action verbs or
the proper grammatical class of verbs.
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El objetivo de esta Tesis era conocer el perfil cognitivo de pacientes con EP de 

pocos años de evolución, así como la presencia de alteraciones relacionadas con las 

estructuras que se deterioran de forma temprana en el transcurso de la EP implicadas en 

el reconocimiento de expresiones faciales. Pero fundamentalmente estudiar el trastorno 

lingüístico y el papel de la dopamina en el procesamiento del lenguaje en la EP sin 

demencia. 

 En cuanto al perfil neuropsicológico, en un primer trabajo, encontramos que una 

muestra de pacientes con EP sin demencia presentaba dificultades en tareas que 

evaluaban funciones ejecutivas, atención, orientación temporal, memoria inmediata, 

fluidez semántica, denominación de personajes famosos y denominación de acciones. 

Estos resultados, coinciden con los datos encontrados en estudios anteriores 

(Muslimovic et al., 2005; Williams-Gray et al., 2007) y ponen de manifiesto que aunque 

las funciones ejecutivas, la atención y las tareas de memoria son las más sensibles para 

detectar DC en la EP, no hay que perder de vista las tareas semánticas como la fluidez 

verbal o la denominación de acciones, que también parecen buenos indicadores de DCL 

en estos pacientes. 

 Dados los resultados de este primer trabajo, el objetivo del segundo experimento 

era profundizar más en las tareas que mostraban déficits así como en el conocimiento de 

las dificultades relacionadas con el funcionamiento de estructuras que se suelen 

deteriorar antes de la aparición de la sintomatología motora (Braak et al., 2003). Para 

ello, un nuevo grupo de EP sin demencia con pocos años de evolución de la enfermedad 

fue evaluado con una amplia batería neuropsicológica. En este caso, encontramos 

diferencias significativas en la fluidez semántica, la fluidez de acciones, la denominación 

de acciones, la denominación de personajes famosos, la atención y el reconocimiento de 
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expresiones faciales. Los análisis de regresión mostraron que cuando se controlaban 

todas las características demográficas y cognitivas de los pacientes, era la tarea de 

reconocimiento de expresiones la que mejor diferenciaba entre el grupo de EP y el grupo 

control. Además encontramos que la distribución de este déficit era similar tanto para 

los pacientes considerados con DCL como para los pacientes con funciones cognitivas 

normales. Lo que sugiere que estructuras subcorticales como la amígdala ya se 

encuentran alteradas y pueden estar afectando al rendimiento en esta tarea (Ibarretxe-

Bilbao et al., 2009) y no el deterioro cognitivo más relacionado con la disfunción de 

zonas frontales (Owen, 2004). 

 En ambos trabajos encontramos que los pacientes tenían un rendimiento 

significativamente peor que los controles en la tarea de denominación de acciones, dato 

que concuerda con estudios previos (Bertella et al., 2002; Cotelli et al., 2007), por lo 

tanto se decidió profundizar en el estudio de este déficit. Así, utilizando la misma tarea 

de denominación de dibujos, estos fueron categorizados en función de su contenido 

motor. Un primer grupo de pacientes con EP sin demencia realizó la tarea y observamos 

que tenían más errores a la hora de denominar dibujos que tienen un alto contenido 

motor en comparación con aquellos de bajo contenido motor, mientras que los controles 

tenían un rendimiento similar en ambas categorías. Este dato sugiere que el déficit 

específico para los verbos tiene un importante componente semántico. Dadas las nuevas 

teorías denominadas “embodiment” estos resultados apoyan la teoría de que las áreas 

motoras encargadas de planificar y ejecutar los movimientos, también juegan un papel 

importante en el procesamiento de los verbos relacionados con esos movimientos (Aziz-

Zadeh & Damasio, 2008; Hauk et al., 2004) . 
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 El siguiente paso fue evaluar a un grupo de pacientes con esta misma tarea, pero 

en este caso, mientras estaban en on y off medicación dopaminérgica. La idea era que 

cuando los pacientes con EP están sin los efectos de la medicación, su trastorno motor 

es más severo y las dificultades para denominar acciones con un alto contenido motor 

serán más importantes. En este caso, tuvimos en cuenta no solo las respuestas correctas, 

sino los TR. Encontramos que mientras que en los pacientes on medicación, los TR eran 

similares para ambos tipos de dibujos, en los EP off, los TR eran significativamente más 

lentos para los dibujos con un alto contenido motor. Estos resultados muestran que 

cuando las áreas motoras están más alteradas, los problemas para procesar verbos con 

mayor contenido motor aumentan, apoyando de nuevo, la hipótesis de la implicación de 

las áreas motoras en el procesamiento de los verbos. 

 En la evaluación de la segunda muestra de pacientes con EP (paper II), 

encontramos además un déficit significativo en la fluidez verbal de acciones por lo que 

se consideró importante profundizar en este fenómeno. El mismo grupo de pacientes 

con EP on/off realizó una tarea de fluidez fonológica, semántica y de acciones. Para los 

análisis se tuvieron en cuenta tanto el número total de palabras generadas como su 

frecuencia léxica. Los resultados obtenidos mostraron que los pacientes off medicación 

generaban significativamente menos palabras en las tareas que dependen más de las 

zonas frontales (fluidez fonológica y de acciones). Y lo interesante fue que en el caso de 

la fluidez de acciones, los pacientes off medicación generaron verbos significativamente 

más frecuentes que los que decían estando en on o que los generados por el grupo 

control. En este caso, la dopamina parece estar alterando en parte el funcionamiento de 

las zonas frontales, pues es en estas tareas (fonológica y acciones) donde los pacientes 

con EP tienen más dificultades cuando están sin medicación. Además, la dopamina 
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parece jugar un papel importante en la activación del sistema semántico únicamente 

para los verbos como encontraron Boulenger et al., (2008) con una tarea de decisión 

léxica, pues parece que los pacientes con EP sólo con capaces de recuperar aquellos 

verbos de frecuencia más alta, mientras que este efecto no ocurre en el resto de 

categorías. 

 En definitiva, los resultados encontrados en esta tesis muestran que las personas 

con EP tienen déficits cognitivos en ausencia de demencia que tienen que ver no sólo 

con la disfunción ejecutiva, sino con alteraciones semánticas. Estos datos apoyan los 

resultados de investigaciones  anteriores (Muslimovic et al., 2005) sugiriendo además 

que  los déficits en la fluidez semántica encontrados en el primer trabajo, pueden estar 

indicando el paso de esos pacientes de DCL a demencia como sugieren algunos estudios 

longitudinales (Williams-Gray et al., 2009).  

 Además de los déficits cognitivos, encontramos problemas relacionados con el 

reconocimiento de expresiones faciales, independientes de la presencia de DCL. Ningún 

investigador pone ya en duda, que antes de la aparición de los síntomas motores clásicos 

de la EP, la enfermedad lleva mucho tiempo desarrollándose y algunas estructuras 

subcorticales ya están deterioradas (Braak et al., 2003). Por lo tanto, es posible objetivar 

déficits que requieren el funcionamiento de estas estructuras como la amígdala.  

En cuanto a los trastornos lingüísticos, numerosas investigaciones han 

demostrado que los pacientes con EP presentan alteraciones relacionadas con el 

lenguaje, desde los niveles más complejos como la pragmática (Hall et al., 201; Holtgraves 

& McNamara, 2009; McNamara & Durso, 2003) o la comprensión de oraciones (Colman et 

al., 2011; Grossman et al., 1999) hasta el procesamiento léxico-semántico (Angwin et al., 
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2009; Piatt et al., 1999; Rodríguez-Ferreiro et al., 2009). Los resultados encontrados en 

este trabajo ponen de manifiesto que en el transcurso de la EP, los pacientes muestran 

dificultades en el procesamiento de los verbos. Además, estos déficits parecen tener un 

origen semántico, pues las dificultades aumentan cuando el contenido motor de los 

verbos es más elevado. Nuestros datos parecen apoyar las teorías que sugieren que las 

zonas encargadas de planificar y ejecutar los movimientos, se encargan también del 

procesamiento semántico de las palabras de acción. En el trabajo realizado con la tarea 

de denominación de dibujos en pacientes con EP on/off, encontramos que cuando los 

pacientes se encontraban sin los efectos de la medicación dopaminérgica, los tiempos de 

reacción eran más largos que en los dibujos con baja connotación motora. Además 

cuando se restablecía la medicación, y el trastorno motor se aliviaba, estas diferencias 

desaparecía. Un resultado similar, pero con ECP-NST es el que han encontrado 

recientemente Silveri et al., (2012). Utilizaron una tarea de denominación de dibujos y 

acciones y encontraros que después de la ECT-NST, la tarea que más mejoraba era la de 

acciones. Estos resultados, junto con los que presentamos aquí sugieren que es la 

restauración de las vías cortico-estriatales y consecuentemente las áreas motoras, ya sea 

a través de la dopamina o de la ECT-NST, las que soportan el procesamiento de las 

palabras de acción, facilitando el acceso al léxico de esta categoría específica. 

El papel de la dopamina en el procesamiento léxico-semántico también ha sido 

estudiado previamente mediante estudios de decisión léxica. Los resultados muestran 

que ante la falta de dopamina, el sistema semántico se activa más lentamente (Angwin 

et al., 2009). Sin embargo, no hay estudios realizados con pacientes on/off medicación 

en el que se utilicen tareas de fluidez verbal incluyendo acciones. Nuestros resultados 

ponen de manifiesto que la falta de dopamina entorpece la recuperación de palabras 
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con clave fonológica y de acciones, probablemente porque los circuitos frontales no 

están funcionando correctamente (Owen et al., 2004). Estudios anteriores han 

demostrado que la fluidez fonológica depende principalmente de la corteza frontal y 

prefrontal (Pereira et al., 2009), por lo tanto, los pacientes con EP sin medicación tienen 

más problemas para recuperar palabras que empiecen por una determinada letra. En el 

caso de la fluidez de acciones, ya hemos planteado que el procesamiento de los verbos 

está mediado, al menos en parte, por las zonas motoras y premotoras, situadas también 

a nivel prefrontal (Cappelletti et al., 2008). Lo interesante de nuestros resultados es que 

ante la falta de medicación en nuestros pacientes, éstos generaban verbos de frecuencia 

léxica más alta. Esto sugiere que a la hora de realizar la búsqueda y recuperación 

espontánea de los verbos, la falta de dopamina está impidiendo el acceso a verbos de 

frecuencia más baja. En el sistema semántico, las palabras de frecuencia más alta son las 

que se encuentran más accesibles a la hora de recuperarlas y a través de las conexiones 

entre unas palabras y otras, es posible acceder sin dificultad a aquellos conceptos más 

alejados. Sin embargo, la dopamina entorpece esta activación automática impidiendo la 

difusión de la activación del sistema semántico hacia conceptos de más difícil acceso.  

A pesar de que nuestros datos concuerdan con la hipótesis motora del 

procesamiento de los verbos, es necesario seguir investigando si este efecto se produce 

en el procesamiento lingüístico a todos los niveles. También sería interesante 

profundizar en el conocimiento acerca  del papel específico de la dopamina en el 

procesamiento de los verbos, es decir, si los problemas aparecen por un efecto directo 

de la dopamina o si se debe al trastorno motor secundario al déficit de este 

neurotransmisor. 
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The main conclusions of this Thesis can be summarized as follow:  

- PD patients present some degree of cognitive impairment in absence of pure 

dementia mainly characterized by dysexecutive syndrome as well as a semantic 

deficit. 

- Emotion recognition impairment is similar in PD patients with cognitive 

impairment and normal cognitive abilities. 

- PD patients have a selective deficit naming action pictures. This deficit may have 

a semantic origin involving motor and premotor brain areas. 

- Dopamine seems to play an important role in the performance of PD patients 

naming actions and generating words in a verbal fluency task. 

- PD patients have longer reaction times naming action pictures with a high degree 

of motor content while dopamine withdrawal compared with the performance 

when dopamine is restored. 

- In verbal fluency task, dopamine is affecting the retrieval of words mainly 

depending to frontal functioning (phonological and action fluency). In addition, 

dopamine depletion is related in verb searching, thus PD patients only have 

access to verbs with high lexical-frequency. 
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