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INTRODUCCION
Afasia es la perdida total o parcial de lenguaje secundaria a dafio cerebral,
siendo el ictus la causa mas frecuentel2 Actualmente, existe creciente evidencia
que sefiala que la afasia post-ictus (API) se asocia a déficits cognitivos no
linguisticos que interfieren con el proceso de rehabilitacion.? Varios estudios han
sugerido que los pacientes con afasia presentan déficits en diferentes
componentes atencionales, y que éstos afectan negativamente sus habilidades
lingliistica.® No obstante, las investigaciones realizadas hasta ahora se han
dirigido principalmente a estudiar la relacion entre atencién auditiva y lenguaje,
siendo pocos los que han explorado los déficits en atencién visual entre
pacientes con API, y actualmente no existen conclusiones claras al respecto.
Los mecanismos atencionales estan modulados por la actividad de diferentes
sistemas de neurotrasmision, entre ellos el sistema colinérgico tiene un papel
muy importante. Estudios experimentales en animales y humanos apoyan esta
idea.
El presente trabajo se estructura en 3 partes. En el estudio 1 analizamos la
prevalencia de los déficits de atencion visual en una muestra de pacientes con
API. Los resultados obtenidos en una tarea de tiempo de reaccién (TR) visual en
una muestra relativamente amplia de paciente con API crénica se compararon
con los resultados de un grupo de sujetos controles. En el estudio 2 exploramos
si la modulacién colinérgica con donepezilo tiene efectos positivos en los déficits
de atencion visual. Se compraron las medidas de TR de un grupo que recibiod
donepezilo y otro de placebo, en un estudio randomizado, doble ciego con
disefio de grupos paralelos en un grupo con API crénica. Finalmente, en el
estudio 3 perseguimos un doble objetivo. Primero, estudiar el efecto selectivo de
la potenciacién colinérgica en una tarea de atencién visual, comparando el
rendimiento de un grupo de pacientes con API tratados con donepezilo con un
grupo que recibié modulacion glutamatérgica con memantina. Segundo, estudiar
con neuroimagen funcional (8FDG-PET Y fMRI) los cambios cerebrales
inducidos por el donepezilo en areas que modulan la atenciéon y denominacion,
asi como explorar las diferencias neurales entre buenos y malos respondedores
a la intervencién farmacoldgica

PARTICIPANTES Y METODO

Estudio 1: Pacientes con AP|  vs controles sanos

80 adultos participaron en este estudio: 55 pacientes con APl y 25 sujetos sanos.
Evaluacién de atencién visual: Se utilizé la versién abreviada en espafiol del
California Computerized Assessment Package (SART-CalCAP).> El SART-
CalCAP incluye: TR Simple (el participante debe presionar una tecla tan pronto
como vea en la pantalla cualquier nimero entre 0 y 9), TR Complejo (presionar
una tecla cuando vean un nimero especifico, por ejemplo “7”), TR Secuencial 1
(debe presionar una tecla tan pronto como vea dos numeros iguales seguidos)
TR Simple 2 (debe presionar una tecla tan pronto como vea dos numeros en
orden creciente seguidos)

Estudio 2: Donepezilo vs Placebo en pacientes con API

Estudio de grupos paralelos, doble ciego, randomizado, contralado con placebo,
Tratamiento farmacoldgico: donepezilo (n = 13), placebo (n = 13).

Evaluacién conductual: SART-CalCAP, Western Aphasia Battery (WAB) y subtest
de denominacién por frecuencia del la bateria Evaluacion Psicolingiistica de la
Afasia (EPLA 52)

Estudio 3: Donepezilo vs Memantine y correlatos neurales en p acientes

con API
Parte 1: Donepezilo (n = 10), memantina (n = 14).
Evaluacién de atencidn visual: SART-CalCAP

Parte 2: Donepezilo (n = 10). Tomografia por emisién de positrones de
18FJuorodeoxyglucosa (18FDG-PET) e imagen de resonancia magnética nuclear
funcional (fMRI) durante una tarea de denominacién por frecuencia (PALPA 52).

REFERENCIAS

RESULTADOS

ESTUDIO 1

Tiempo de Reaccién: Afasicos vs Controles

i

El grupo de pacientes con API presenta
tiempos de reacciéon  significativamente
mayores y respuestas menos precisas que los
sujetos controles. * p < 0.05 (test t Student,
dos colas).

Prevalencia de déficits atencionales en API

18 con déficits en tiempo de reaccion y
precision, 5 con déficit sélo en tiempo de
reaccion y 15 con sblo déficits de
precision. 17 no presentan déficits de
atencion (criterio: TR > 2 DS controles)

Parte 1: Donepezilo vs Memantina
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Los respondedores (incremento en el WAB > 5
puntos al donepezilo tienen tiempos de reaccion
menores y respuestas mas precisas en el TR
Secuencial 1 (test t Student, dos colas).
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ESTUDIO 2
Tiempa de Reaccion: Donepecilo vs Placebo
|

Se observa reduccion significativaen el TR
secuencial 1y 2 en el grupo de pacientes
tratados con donepezilo en comparacion al
grupo placebo. * p < 0.05 (test t Student,
dos colas).

Gravedad de |a Afasia
¥ Denominacion
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Las medidas de gravedad de |a afasia (WAB-AQ)
y denominacion (EPLA-52) mejoraron mas en el
grupo tratado con donepezilo. * p < 0.05 (test t
Student, dos colas).

ESTUDIO 3

Parte 2: Correlatos neurales
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A. Potencial aumento de materia gris en “respondedores”
al tratamiento con donepezilo (incremento en el WAB >
5 puntos) comparado con los “no respondedores.

B. Los respondedores presentan mayor metabolismo basal
en cingulo posterior, y éste correlaciona con un mayor
decremento en el TR secuencial 1 tras el tratamiento
comparado a no respondedores

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Estudio 1: Nuestros hallazgos aportan nueva evidencia en favor de la idea que los
pacientes con API tienen peor rendimiento en tareas de atencién visual en
comparacion a sujetos controles, particularmente en tareas complejas con alta
demanda cognitiva.

Estudio 2: Demostramos que la potenciacién de la neurotransmisién colinérgica
tiene efectos favorables sobre los déficits de atencion visual en pacientes con API
crénica.

Estudio 3 : Primero, mostramos que la modulacién colinérgica con donepezilo
proporciona mayores beneficios que la modulacion glutamatérgica con memantina en
tareas de atencion visual. Segundo, observamos que el metabolismo basal de
estructuras relacionadas con la red atencional por defectos (cingulo
posterior/precuneo) es mayor en respondedores al tratamiento que en no
repondedores, y que la mejora en atencion correlaciona con mayor captacion basal
en estas zonas.
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